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Royal jelly (RJ) is known to have abundant nutritional properties and a variety of biological activities. To inves-
tigate the eŠects of RJ on insulin resistance, 10-week-old Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats, a type 2
diabetic model, were treated for 4 weeks with RJ (10, 30, and 300 mg/kg, p.o.). RJ treatment tended to decrease systol-
ic blood pressure and signiˆcantly decreased serum levels of insulin and the Homeostasis Model Assessment ratio, an in-
dex of insulin resistance. In isolated and perfused mesenteric vascular beds of OLETF rats, RJ treatment resulted in sig-
niˆcant reduction of the sympathetic nerve-mediated vasoconstrictor response to periarterial nerve stimulation (PNS)
and potentiation of the calcitonin gene-related peptide (CGRP) nerve-mediated vasodilator response to PNS, compared
with that in untreated OLETF rats. However, RJ treatment did not signiˆcantly aŠect norepinephrine-induced vasocon-
striction and CGRP-induced vasodilation. These results suggest that RJ could be an eŠective and functional food to pre-
vent the development of insulin resistance.

Key words―royal jelly; insulin resistance; Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats; periarterial nerve
function

緒 言

Royal jelly (RJ）はミツバチの中で働き蜂の下咽

頭腺等から分泌される乳白色のクリーム状物質で，

女王蜂となる幼虫にのみ与えられるものである．

RJ には 3 大栄養素であるタンパク質，炭水化物，

脂質を始めとして，人の健康に不可欠な必須アミノ

酸のすべてを含むアミノ酸を主体に，各種ビタミ

ン，ミネラルなど約 40 種類もの成分が豊富にバラ

ンスよく含まれている．1) RJ の成分について，これ

までに多くの生理活性物質が見出されている．その

なかで，RJ がアンジオテンシン変換酵素（ACE）

阻害作用，2)及びインスリン様作用2,3)を有するとい

う報告がされている．このことは RJ が肥満，高血

圧，耐糖能異常などを示すインスリン抵抗性を改善

させる可能性を示唆する．

そこで本研究では，2 型糖尿病のモデル動物であ

る OLETF（Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty）

ラットを用いて，RJ を長期間経口投与し，RJ のイ

ンスリン抵抗性に及ぼす影響について検討した．ま

た，OLETF ラットにおける血管反応性及び血管周

囲神経機能変化に及ぼす RJ の影響については，ほ

とんど知られていないので，RJ 長期投与における

これら機能変化についても検討した．

材 料 と 方 法

1. 実験動物 実験には，OLETF ラット（大

塚製薬より提供）を用い，4 週齢より飼育を開始し
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た．動物は，ポリプロピレン不透明ケージ（W220

×L320×H135 mm；夏目製作所製）内に 3 匹ずつ

飼育し，餌（オリエンタル酵母工業株）及び飲料水

は自由に与えた．飼育室は，相対湿度を 4050％，

室温を 2025°C に維持し，12 時間の明暗サイクル

（点灯；AM8：00，消灯；PM8：00）に設定した．

本研究は岡山大学動物実験ガイドラインにしたがっ

て実施した．

2. RJ 長期投与プロトコール OLETF ラット

10 週齢に 4 週間 RJ を経口投与した．RJ は酵素処

理 RJ 粉末（山田養蜂場より提供）を用いた（Lot

No. 020605）．RJ は水で希釈し，10, 30 及び 300

mg/kg の投与用溶液を作成した．この溶液を 1 日 1

回，エーテル軽麻酔下で 2 ml/kg の容量で経口ゾン

デを用いて，強制経口投与した．また，Control と

して，2 ml/kg の容量で水道水を経口投与した．

3. 収縮期血圧，血液検査値及び空腹時血糖値の

測定 血圧の測定は尾動脈の収縮期血圧を非観血

的血圧測定装置（Unicom 社製）を用い，tail cuŠ

plethysmograph 法にて 2 週間毎に測定した．血液

検査及び空腹時血糖値の測定は，12 時間絶食後，

ジエチルエーテル軽麻酔下，心臓穿刺を行い約 0.8

ml 採血し，一滴は直ちにアドバンテージテストリ

ップ S（ベーリンガー・マンハイム社製）にて血糖

値を測定した．残りは約 1 時間後に遠心処理し，血

清サンプルとして－80°C で保存し，血清中におけ

るインスリン値，トリグリセリド値の測定に用い

た．血清中インスリン値はインスリン測定キット

（生化学工業），血清中トリグリセリド値はトリグリ

セリド E- テストワコー（和光純薬）を用いて測定

した．またインスリン抵抗性の指標である

Homeostasis Model Assessment ratio（HOMA-R）

は plasma glucose(mmol/l)×insulin(mU/ml)/22.5

の式で算出した．4)

4. 摘出腸間膜動脈血管床標本の灌流 ラット

を pentobarbital-Na の腹腔内投与により麻酔して開

腹後，Kawasaki らの方法5)に従ってラット腸間膜

動脈血管床を摘出し，灌流標本とした．上腸間膜動

脈内へポリエチレン製カニューレを挿入し，Krebs-

Ringer bicarbonate 液（組成；NaCl 120 mM, KCl

5.0 mM, MgSO4 1.2 mM, NaHCO3 25.0 mM, KH2PO4

1.2 mM, EDTA-2Na 0.027 mM, CaCl2 2.4 mM, Glu-

cose 11.0 mM; pH 7.4）を注入して血管床内の血液

を除去したのち，腸間膜動脈血管床を腸管毎摘出し

た．摘出した血管床は 4 本の主動脈を残し，それ以

外の動脈は結紮後切断し，4 本の主動脈からでる動

脈分岐を腸管側近くで切り離して，腸間膜動脈血管

床の灌流標本とした．標本を灌流装置に装着後，

Krebs 液をペリスタポンプ（AC-2120, ATTO 製）

で一定流量（5 ml/min）灌流した．また，標本の

乾燥を防ぐため，Krebs 液（0.5 ml/min）を表面灌

流した．Krebs 液にはあらかじめ 95％O2 及び 5％-

CO2 の混合ガスを飽和させ，37°C に保温したガラ

ス製蛇管内を通過させた．標本とポンプの間におい

た圧トランスジューサー（TP-200T，日本光電製）

にて灌流圧を測定し，灌流圧の変化を血管緊張度変

化として，記録計（model U-228, Pantos 社製）上

に記録した．

5. 実験プロトコール Krebs 液の灌流開始 30

分後，灌流圧が安定したのを確認し，経壁電気刺激

（PNS; 4, 8, 12 Hz）及び norepinephrine (NE) (5, 10

nmol；第一三共）の注入を行い，血管収縮反応を

測定した．その後，guanethidine (5 mM), methoxa-

mine（7 mM）を含む Krebs 液を灌流し，灌流圧を

一定レベルまで上昇させたのち，PNS (2, 4, 8 Hz）

及び rat CGRP (25, 50, 100 pmol；ペプチド研究所）

を注入し，血管拡張反応を測定した．PNS は上腸

間膜動脈付近においたリング状の白金電極を介して

電気刺激装置（SEN-3301，日本光電製）により行っ

た．NE, CGRP の注入は infusion pump (model975,

HARVARD 製）を用いて上腸間膜動脈内に挿入し

たカニューレ付近の灌流液中に直接注入（注入速度

100 ml/12 s）した．実験の最後に papaverine (100

mM；大日本製薬）を灌流し，最大弛緩を測定した．

血管反応性の変化は，血管収縮反応では灌流圧の

上昇分（D mmHg）で示し，血管弛緩反応では，

papaverine による最大弛緩反応を 100％としたとき

の弛緩率（％）で評価した．

6. 統計学的解析 得られた実験値は平均値±

標準誤差（mean±S.E.）で表した．得られた結果

は，F 検定及び一元配置分散分析（ANOVA）を行

ったのち，Tukey の多重比較検定法を用いて統計学

的に解析した．危険率 5％未満を有意差ありと判定

した．
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Fig. 1. EŠect of 4-Week Treatment with Royal Jelly (RJ) on
Fasting Blood Glucose (A), Fasting Serum Insulin Level (B)
and the Index of Insulin Resistance (plasma glucose×plas-
ma insulin/22.5) (Homeostasis Model Assessment-ratio;
HOMAR) (C) at 10 and 14 Weeks in OLETF Rats

Values at 14 week in A and B indicate as ratio over 10 week-old rats.
Each value represents the mean±S.E. of 68 experiments.

Fig. 2. EŠect of 4-Week Treatment with Royal Jelly (RJ) on
Serum Triglyceride during the Experimental Period in
OLETF Rats

Values at 12 and 14 week indicate as ratio over 10 week-old rats. Each
value represents the mean±S.E. of 68 experiments.

1879No. 11

結 果

1. 体重，飲水量及び摂食量に及ぼす RJ 長期投

与の影響 OLETF ラットの体重は加齢と共に増

加したが，体重，飲水量及び摂食量は RJ 投与によ

る有意な変化は認められなかった（データ未表示）．

2. 血液検査値及び収縮期血圧に及ぼす RJ 長期

投与の影響

2-1. 血糖値，血清中インスリン値および HOMA-

R 値に及ぼす影響 Figure 1 には RJ 投与前と 4

週間投与終了時の血糖値，血清中インスリン値の変

化及び HOMA-R 値を示した．RJ 投与前 10 週齢時

における血糖値は，Control 群（RJ 非投与群）

125.64±7.52 mg/dl, RJ 10 mg/kg 投与群 109.50±

4.03 mg/dl, RJ 30 mg/kg 投与群 130.11±7.34 mg/

dl, RJ 300 mg/kg 投与群 137.92±8.11 mg/dl であ

った．また RJ 投与により，空腹時血糖値には有意

な変化がみられなかった（Fig. 1(A））．

RJ 投与前 10 週齢時における血清中インスリン値

は，Control 群 0.98±0.22 ng/ml, RJ 10 mg/kg 投

与群 1.05±0.31 ng/ml, RJ 30 mg/kg 投与群 1.03±

0.23 ng/ml, RJ 300 mg/kg 投与群 1.01±0.33 ng/ml

であった．Control 群では，加齢に従って，血清中

インスリン値は著明に上昇し，高インスリン血症と

なった．また RJ 投与群において血清中インスリン

値は，RJ の用量に依存して低下し，300 mg/kg 投

与群で Control 群に比較して有意な低下がみられた

（Fig. 1(B））．

インスリン抵抗性の指標である HOMA-R 値は

Fig. 1(C)に示したように，Control の OLETF ラッ

トでは上昇した．HOMA-R 値は RJ 投与量に依存

して低下し，RJ 300 mg/kg 投与群において Con-

trol 群（14 週齢）に比べて有意に小さい値を示し

た．

2-2. 血清中トリグリセリド値に及ぼす影響

Figure 2 に RJ 投与中の血清中トリグリセリド値の

推移を示した．RJ 投与前 10 週齢時における血清中

トリグリセリド値は，Control 群 117.45±9.21 mg/

dl, RJ 10 mg/kg 群 116.90±6.59 mg/dl, RJ 30 mg/

kg 群 136.43±4.39 mg/dl, RJ 300 mg/kg 群 101.91

±2.39 mg/dl であった．Control 群の血清中トリグ

リセリド値は 12 週及び 14 週齢で軽度の増加がみら

れたが有意な差は認められなかった．RJ 10 及び
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Fig. 3. EŠect of 4-Week Treatment with Royal Jelly (RJ) on
Systolic Blood Pressure during the Experimental Period in
OLETF Rats

Each value represents the mean±S.E. of 68 experiments.

Fig. 4. EŠect of 4-Week Treatment with Royal Jelly (RJ) on
Vasoconstrictor Responses to Periarterial Nerve Stimulation
(PNS) or Norepinephrine (NE) Injection in Perfused
Mesenteric Vascular Beds with Resting Tone in OLETF Rats

Each value represents mean±S.E. of 58 experiments.†p＜0.05 vs. con-
trol.

Fig. 5. EŠect of 4-Week Treatment with Royal Jelly (RJ) on
Vasodilator Responses to Periarterial Nerve Stimulation
(PNS) or CGRP Injection in Perfused Mesenteric Vascular
Beds with Active Tone in OLETF Rats

Each value represents mean±S.E. of 58 experiments.†p＜0.05 vs. con-
trol.
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30 mg/kg 投与群において，投与後 2 週間において

Control 群と比較して有意に低い値を示した．しか

し，投与 4 週間の 14 週齢時では有意な変化は認め

られなかった．RJ 300 mg/kg 投与群では Control

群と同程度の値を示した（Fig. 3）．

2-3. 収縮期血圧に及ぼす影響 RJ 投与前か

ら 4 週間投与終了時の収縮期血圧の変化を Fig. 3

に示した．Control 群では加齢とともに血圧上昇が

観察された．また，RJ 10 及び 30 mg/kg 投与群で

は Control 群と同様の血圧の上昇を示した．一方，

RJ 300 mg/kg 投与群においては，投与開始 2 週間

では有意な変化はみられなかったが，Control 群に

比較して低い値を示す傾向がみられた．

3. 血管反応性に及ぼす RJ 長期投与の影響

3-1. 交感神経性収縮反応の変化 静止緊張下

の OLETF ラット腸間膜動脈灌流標本において

PNS (412 Hz）を行うと刺激頻度に依存した灌流

圧上昇が観察される．この反応は血管周囲交感神経

刺激により遊離された norepinephrine (NE）の血

管収縮によることが確認されている．5)外因性に与

えた NE 注入によっても同様な収縮反応が観察され

るが，血管平滑筋上の a1 アドレナリン受容体を介

した反応である．5) RJ 4 週間投与を行った OLETF

ラット腸間膜動脈灌流標本における交感神経性の血

管収縮反応の変化を Fig. 4 に示した．PNS (412

Hz）による収縮反応は RJ 10 及び 30 mg/kg 投与群

においては Control 群の反応と比べてほとんど変化

はみられなかった．RJ 300 mg/kg 投与群では，

PNS 12 Hz による反応が Control 群に比べて有意

に小さかった．一方，外因性に与えた NE 注入によ

る収縮反応は Control 群と比較して，RJ 投与群で

有意な変化はなかった．

3-2. CGRP 神経性弛緩反応の変化 交感神経

遮断下に標本の血管を緊張させ灌流圧を上昇させた

状態で，PNS (28 Hz）を行うと，頻度依存性の灌

流圧低下が観察される．この反応は血管周囲

CGRP 神経を介した血管弛緩反応であることが確

認されている．6) RJ 4 週間投与を行った OLETF ラ

ット腸間膜動脈灌流標本における CGRP 神経性の

血管弛緩反応の変化を Fig, 5 に示した．PNS によ

る弛緩反応は 10 mg/kg 投与群においてのみ Con-

trol 群と比較して有意に大きい反応を示したが，他

の用量では有意な変化は認められなかった．一方，
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外因性に CGRP を注入しても同様な弛緩反応が観

察されるが，この反応は血管平滑筋上の CGRP1 受

容体を介した反応である．6)この弛緩反応は，Con-

trol 群と比較して，RJ 投与群で有意な変化はなか

った．

考 察

近年，糖尿病だけでなく肥満，脂質代謝異常，高

血圧など多くの疾患でインスリン抵抗性が認められ

ることが明らかとなり，循環器疾患の危険因子とし

てのその概念は広がりつつある．OLETF ラット

は，肥満を伴う 2 型糖尿病のモデル動物として開発

され，7)加齢により，血清中インスリン値は上昇

し，高インスリン血症及びインスリン抵抗性を示す

ことが報告されている．8)本研究においても，10 週

齢の Control 群を 4 週間飼育すると血清中インスリ

ン値は約 2 倍に上昇し，高インスリン血症が認めら

れた．しかし，血糖値は軽度の上昇がみられるもの

の有意な変化ではなく，また，インスリン抵抗性の

指標である HOMA-R 値も上昇がみられるため，こ

の時期の OLETF ラットではインスリン抵抗性が起

こっていると考えられる．OLETF ラットに RJ を

長期投与すると，血清中インスリン値は RJ の投与

用量に従って低下し，高インスリン血症を抑制し

た．さらに HOMA-R 値も RJ の用量依存性に低下

し，Control 群に比べて低い値を示した．これらの

結果は，RJ の長期投与はインスリン抵抗性発症を

抑制する可能性が示唆される．

RJ は腸管内で膵リパーゼによる脂肪分解を阻害

してカイロミクロンを減少させることにより，血清

中の中性脂肪を低下させることが報告されてい

る．9)本研究において OLETF ラットに RJ 10 及び

30 mg/kg を 2 週間投与すると血清中のトリグリセ

リド値は Control 群と比較して有意に低い値を示し

た．一方，投与 4 週間の 14 週齢時では血清脂質低

下作用は消失し，Control 群とほぼ同じ値にまで回

復した．これは RJ 自体に脂質糖質が多く含まれて

おり，長い投与期間では脂質が蓄積し，RJ の脂質

低下作用を相殺したと考えられる．事実，高用量の

300 mg/kg 投与群では脂質低下作用はみられず，逆

にトリグリセリド値は Control 群より高い値を示し

ている．このような現象は既に報告されており，

RJ には至適用量があることが示唆されている．10,11)

一方，OLETF ラットでは加齢に従い血圧が血清

中インスリン値と同様に上昇し高血圧を呈した．近

年，インスリンは糖代謝だけでなく内因性血管作動

物質として循環調節に関与している可能性が示唆さ

れ，インスリンによる交感神経活性亢進作用，12)腎

臓尿細管でのナトリウム再吸収促進作用，13)血管平

滑筋細胞増殖作用14)などが血圧上昇に寄与している

可能性が報告されている．したがって今回用いた

OLETF ラットでは高インスリン血症となっている

ため，血圧が上昇したと推察される．RJ 10 及び

30 mg/kg 投与群における血圧値は Control 群と同

様の血圧値を示したが，高用量の RJ 300 mg/kg 投

与群においては，Control 群に比較して低い値を示

す傾向がみられた．高用量の RJ 投与では血清中イ

ンスリンの低下作用が認められているので，RJ に

よる血圧上昇抑制作用は高インスリン血症の改善に

よって起こったと考えられる．

静止緊張下の OLETF ラット腸間膜動脈灌流標本

において，RJ 300 mg/kg 投与群標本では，交感神

経性収縮反応（PNS 12 Hz）が Control 群の反応に

比較して有意に小さかった．一方，外因性に与えた

NE 注入による収縮反応は Control 群と比較して，

RJ 投与群で有意な変化はなかった．したがって，

RJ 投与群ラットにおいて，血管平滑筋上の a1 ア

ドレナリン受容体の感受性は変化せず，交感神経か

らの NE の遊離が抑制されていることが考えられ

る．われわれは，インスリン抵抗性を示す OLETF

ラットにおいて，加齢に伴い血管周囲交感神経の亢

進が起こっていることを明らかにしている（データ

未発表）．また，インスリンの作用として，交感神

経活動亢進作用が知られている．15)これらのことか

ら，高インスリン血症を示す OLETF ラットでは，

インスリンにより交感神経活動が亢進している可能

性が考えられる．OLETF ラットの高インスリン血

症に伴い亢進する交感神経に対して，RJ はインス

リン抵抗性を改善することで交感神経機能を抑制し

たのではないかと考えられる．

一方，交感神経遮断下に標本の血管を緊張させ灌

流圧を上昇させた標本では，PNS (28 Hz）により

CGRP 神経性の血管弛緩反応が出現する．6) CGRP

神経性弛緩反応は 10 mg/kg 投与群においてのみ

Control 群と比較して有意に大きい反応を示した

が，他の用量では有意な変化は認められなかった．
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一方，外因性 CGRP 注入による CGRP1 受容体を

介した弛緩反応は，Control 群と比較して，RJ 投

与群で有意な変化はなかった．以上の結果，RJ 投

与群ラットにおいて，血管平滑筋上の CGRP1 受容

体の感受性は変化せず，CGRP 神経からの CGRP

の遊離が促進されていることが考えられる．われわ

れはインスリン抵抗性を示す OLETF ラットにおい

て，その進行に伴い CGRP 神経機能の減弱が起こ

っていることを明らかにしている（データ未発表）．

RJ はインスリン抵抗性に伴い低下する CGRP 神経

機能に対してインスリン抵抗性を改善することで防

御的に作用し，CGRP 神経機能に対して促進的に

働く可能性が示唆される．以上，RJ はインスリン

抵抗性の改善効果を通して血管周囲神経機能変化も

改善し，これらの作用が相まって血圧を低下させた

と考えられる．

結 論

2 型糖尿病のモデルである OLETF ラットに RJ

の 4 週間経口投与を行った．その結果，血清中イン

スリン値及び HOMA-R 値は RJ の用量に依存して

低下し，血圧は RJ の高用量で低下傾向を示した．

また，OLETF ラット腸間膜動脈灌流標本を用いた

血管周囲神経機能の変化に対しては，OLETF ラッ

トのインスリン抵抗性の進行に伴う交感神経機能の

亢進と CGRP 神経機能の減弱を有意に改善した．

以上の結果より，RJ はインスリン抵抗性を改善す

る作用を持つ可能性が示唆され，インスリン抵抗性

に有効な機能性食品となり得ると考えられる．
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