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Morinda citrifolia による脳虚血性神経障害抑制作用における血糖値制御の関与
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Fruit juice of Morinda citrifolia (Rubiaceae, Noni juice) is a well-known healthy drink and has various pharmaco-
logical properties including antioxidant and anti-in‰ammatory eŠects. We have hitherto found the protective eŠect of
Noni juice on neuronal damage caused by ischemic stress in mice. In addition, we have also recently reported that sup-
pression of post-ischemic glucose intolerance might be important for good prognosis. Here, we focused on the eŠect of
Noni juice on the development of the post-ischemic glucose intolerance as a cerebral protective mechanism. Noni juice
was obtained from the mature fruit grown in Okinawa (ONJ). Male ddY mice were given 10％ ONJ in drinking water
for 7 d. Then, mice were subjected to 2 h of middle cerebral artery occlusion (MCAO). We found that 10％ ONJ treat-
ment suppressed the development of neuronal damage after MCAO. Interestingly, glucose intolerance observed on 1 d
after MCAO completely disappeared by 10％ ONJ. Furthermore, 10％ ONJ treatment signiˆcantly increased serum in-
sulin levels much further than the control group on 1 d, while serum adiponectin levels were not aŠected at all. These
results suggest that ONJ could facilitate insulin secretion and may attenuate the development of glucose intolerance un-
der ischemic stress. These functions may contribute to the neuronal protective eŠect of ONJ against ischemic stress.
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1. はじめに

脳卒中を始めとする脳血管疾患は，悪性腫瘍・心

疾患とともに主要な死亡要因の一つである．脳卒中

患者の大半は知能又は身体機能の障害（麻痺や記憶

障害など）を後遺症として残すこと，さらに，要介

護状態，いわゆる寝たきりになる最大の原因でもあ

り，いったん発症すると本人のみならずその周囲に

とっても多大な負担を及ぼす．要介護者の増加は，

医療の問題としてだけではなく，福祉を含めた社会

問題となっており，脳卒中に対する治療法の開発は

現在においてもなお，重要な課題とされている．脳

卒中に対する治療薬に関して，動物実験レベルでの

基礎報告は多いものの，残念ながら臨床試験におい

ては望ましい治療成績を出すことが難しく，現在ま

でに臨床使用の認可にまで辿り着いた薬剤はエダラ

ボンや血栓溶解薬である tissue plasminogen activa-

tor: t-PA 製剤の適用拡大を除き，1 つもない．15)こ

のように，臨床応用可能な脳卒中に対する治療薬の

開発は，困難な状況である．

近年わが国は，超高齢化社会に伴った国民医療費

の高騰を抑制するという観点に加え，国民自体の健

康意識の高まりから“セルフメディケーション”が

強く推進されており，各種疾病に対する“予防戦略

の開発”が重要な課題とされている．日常的な健康

管理に対する意識が高まっている中で現在注目され

ているのが健康食品やサプリメントである．健康食

品は医薬品と異なり，安価で手に入れ易いなどとい

うメリットがあり，消費者には受け入れ易い商品で

あるが，その反面，有効性に関するエビデンスが乏
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しいものも多く，誤った使用による健康被害の発生

が問題となっている．6)エビデンスに基づいた安全

な利用を促進していくためにも，その有効性の科学

的根拠を示す重要性は高い．こうした観点からわれ

われは，脳卒中予防作用を有する健康食品成分を探

索し，その有効性を科学的に証明することを目的と

して，動物モデルを用いた薬理学的解析を行ってき

た．特に今回われわれは，健康飲料として現在広く

使用されている Morinda citrifolia（M. cirifolia;

Noni）に着目した．

Noni は，アカネ科の植物で，ポリネシア地方，

ハワイ，タヒチ，東南アジア，オーストラリアなど

熱帯から亜熱帯の広い地域に自生し，58 m 程にな

る常緑の潅木である．7)その果実には，各種ビタミ

ンやミネラルなど非常に多くの栄養素を含んでお

り，糖尿病，高血圧又はがんなど多くの疾患の治療

を目的として伝統的に民間薬として使用されている

薬用植物である．79)また Noni ジュースには，抗酸

化作用や抗炎症作用を有することが明らかにされ，

健康食品としての有用性，並びに疾病予防への応用

が期待されている．79)興味深いことに，われわれ

のこれまでの研究により，Noni ジュースの一週間

事前摂取は，一過性脳虚血ストレスにおける神経障

害発現を有意に抑制することが明らかとなった．10)

しかしながら，その詳しい抑制メカニズムはいまだ

解明されていない．

脳虚血性神経障害の発現に関与する因子は数多く

報告されているが，「血糖値管理」は予後の改善の

ために臨床上も有用とされている．1113)すなわち，

高血糖状態の動物に虚血ストレスを負荷することに

より血管性の炎症，血液脳関門の透過性の促進，細

胞膜の障害並びに組織のアシドーシスが促進され，

脳虚血による神経障害が悪化するという知見が得ら

れている．1416)その一方で，糖尿病の既往歴のない

患者でも脳卒中後に新規に糖尿病を発症する可能性

があること，並びにインスリン抵抗性による耐糖能

異常を示す可能性があるとの臨床報告もある．11)さ

らに脳卒中後の血糖値上昇に対し，発作後 48 時間

の血糖値を正常値で維持することで致死率などの予

後改善に寄与することが報告されている．13)

本総説では，われわれが最近明らかにした一過性

脳虚血ストレス負荷による耐糖能異常の発現と神経

障害との関係についての話を含めながら，Noni ジ

ュースによる脳保護作用について，血糖値制御とい

う観点からまとめたい．

2. 脳虚血ストレスによる神経障害と Noni ジ

ュースによるその抑制

はじめにわれわれは，一過性脳虚血による神経障

害発現への Noni ジュースの影響について検討し

た．一過性脳虚血モデルは，ddY 系雄性マウスに 2

時間の中大脳動脈閉塞（middle cerebral artery oc-

clusion; MCAO）を施すことにより作製した．虚血

側の大脳半球において MCAO 3 日後をピークとし，

5 日後まで持続する梗塞巣形成が認められた．17)ま

た，行動障害の指標となる neurological deˆcit score

（NDS）の上昇並びに step-through 法による学習・

記憶障害も 5 日後まで悪化し続けることが明らかと

なった．17)既にわれわれが報告しているように，5

週齢の ddY 系雄性マウスに 3％又は 10％沖縄産

Noni ジュース（3％又は 10％ ONJ）を MCAO 前に

一週間自由摂取させることで，MCAO 3 日後におけ

る梗塞巣形成は用量依存的に抑制され，10％ ONJ

摂取群では行動障害も有意に抑制されることが明ら

かであった［Figs. 1(A)(C）］．10)さらに，10％ ONJ

を 3 日間のみ事前摂取させることでも，梗塞巣形成

が有意に抑制されることを確認している（図には示

していない）．なお，本実験において，10％ ONJ 摂

取による飲水量，摂餌量並びに体重への影響は認め

られないことを確認している［Figs. 1(D)(F）］．10)

Noni ジュースの事前摂取による脳虚血性神経障害

発現の抑制機序についてはいまだ不明な点が多い

が，イリドイド骨格あるいはアントラキノン骨格を

有する Noni ジュースの成分に抗酸化作用が示され

ることから，8,9) Noni ジュースの摂取により，MCAO

後の酸化ストレスカスケードが抑制された可能性が

考えられる．1824)さらに，事前摂取により抗酸化因

子が増加した可能性が示唆されるが，われわれのこ

れまでの知見では，少なくとも大脳皮質における

Cu/Zn superoxide dismutase（SOD-1）のタンパク



hon p.3 [100%]

709

Fig. 1. EŠect of ONJ on Infarct Volume, Behavioral Abnormality and Dietary Factors after MCAO
A: Representative photographs of infarction at 0, ＋2, ＋4 mm from the bregma in a coronal section stained with TTC on the 3 d after MCAO. B: Quantitative

analysis of infarct volume. Results are expressed as mean±S.E.M. ＃p＜0.05 vs. water-treated MCAO group, one-way ANOVA and ScheŠe test. C: The result of
the NDS on the 3 d after MCAO. Results are expressed as median (25％ to 75％). p＜0.05 vs. sham group, ＃p＜0.05 vs. water-treated MCAO group, Steel-Dwass
test of post-hoc nonparametric multiple comparison tests. D: Drinking volume. E: Amount of ingestion. F: Increment of body weigh.10)
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質発現にはなんら変化が認められなかった．10)今後

は活性成分の同定も望まれる．その他，Noni ジ

ュースの摂取により，神経細胞における brain-der-

ived neurotrophic factor（BDNF）や nerve growth

factor（NGF）などといった生存因子の発現を上昇

させていた可能性，25)あるいは，細胞死に係わる分

子（caspase-3, cytochrome c など）の発現抑制など，

今後の機序解明が望まれる．

3. 脳虚血ストレスによる耐糖能異常発現と

Noni ジュースによるその抑制

糖尿病病態などの高血糖状態が脳虚血ストレスに

対する脆弱性を高めることはよく知られているが，

脳虚血ストレス負荷による血糖値上昇，すなわち耐

糖能異常の発現と，それが虚血性神経障害発現に及

ぼす影響については，一部の臨床報告以外にあまり

報告されていない．そこでわれわれは，脳虚血スト

レス負荷後の血糖値変化に着目し検討を行った．

Fig. 2(A)に示すように，空腹時血糖値は，MCAO

12 時間並びに 1 日後に sham 群に比較して MCAO

群で有意に上昇していた．17)同時に，MCAO 1 日

後に有意な耐糖能異常が発現することを経口糖負荷

試験（OGTT）により明らかにした．17)

Noni ジュースには既に，インスリン様作用，又

はインスリンの作用増強効果が報告されていること

から，26,27)われわれは脳虚血性耐糖能異常に対する

Noni ジュースの作用を検討した．興味深いことに，
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Fig. 2. Transient Increment of Fasting Blood Glucose, Serum Insulin Levels and Serum Adiponectin Levels in Early Phase of
Cerebral Ischemic Stress

A: Increment of fasting blood glucose. Results are expressed as means±S.E.M. p＜0.01 vs. sham, unpaired Student's t-test. B: Serum insulin, C: Serum
adiponectin, Results are expressed as means±S.E.M. p＜0.05, p＜0.01 vs. sham, ＃＃p＜0.01 vs. 12 h, one-way ANOVA and ScheŠe test.17)

Table 1. EŠect of ONJ on the Fasting Blood Glucose Levels
(FBG), OGTT, Serum Insulin Levels and Serum Adiponec-
tin Levels on 1 d after MCAO

group
sham MCAO

water water 10％ ONJ

FBG (％) 100±67.7 956.3±188.2 407.1±63.8##

OGTT (％) 100±17.5 240.4±45.0 106.7±15.3##

insulin (％) 100±66.0 809.6±135.91530.1±163.7##

adiponectin (％) 100±6.7 43.7±3.3 53.5±3.3

Results are presented as the mean (％ of water-treated sham group)
with ±S.E.M. p＜0.01, p＜0.05 vs. water-treated sham group, ## p＜
0.01 vs. water-treated MCAO group, one-way ANOVA and ScheŠe test.
n＝614.
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MCAO 1 日後における空腹時血糖値上昇は，10％

ONJ により有意に抑制され，糖負荷後血糖値上昇

（OGTT）の発現も抑制された（Table 1）．このこ

とは，10％ ONJ の一週間自由摂取により脳虚血ス

トレス負荷後の耐糖能異常発現が抑制されることを

示唆している．以前のわれわれの検討により，イン

スリンを用いて，脳虚血ストレス負荷後の血糖値を

正常レベルに維持したところ，MCAO 3 日後の梗

塞巣形成，行動障害並びに学習記憶障害が抑制され

たことから，17)脳虚血後早期の耐糖能異常が虚血性

神経障害発現の悪化に寄与することが示唆されてい

る．本研究で認められた Noni ジュースによる虚血

性神経障害抑制作用もまた，脳虚血後早期における

耐糖能異常発現の抑制による可能性が示唆される．

4. 脳虚血ストレス負荷後の血中インスリン量変

化に及ぼす Noni ジュースの影響

脳虚血性耐糖能異常発現の機序解明を目的とし

て，血糖値制御因子の一つである血中インスリン量

を ELISA 法を用いて測定したところ，MCAO 12

時間並びに 1 日後において sham 群に比較して

MCAO 群で有意な上昇を示した［Fig. 2(B）］．17)興

味深いことに，血中インスリン量は 10％ ONJ によ

り更なる上昇が示された（Table 1）．すなわち，膵

b 細胞からのインスリン分泌量が増加し，このこと

が 10％ ONJ による脳虚血ストレス誘導性耐糖能異

常発現の抑制に寄与した可能性が考えられる．28,29)

興味深いことに，インスリン量に関して，脳虚血ス

トレスを負荷していない正常マウスにおいては，

Noni ジュースとコントロール群とで変化がみられ

なかった（図には示していない）．
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Fig. 3. EŠect of Noni Juice on Post-ischemic Glucose Intoler-
ance as Neuroprotective Mechanism

It is possible that Noni juice facilitates the insulin secretion and attenu-
ates the development of glucose intolerance under ischemic stress.
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5. 脳虚血ストレス負荷後のインスリン感受性低

下に及ぼす Noni ジュースの影響

脳虚血ストレス負荷により，血糖値が上昇してい

るにもかかわらず，血中のインスリン量が増加して

いたことから，インスリン抵抗性が発現している可

能性が考えられた．そこでわれわれは，MCAO 1

日後において insulin tolerance test を行い，脳虚血

ストレスがインスリン感受性へ及ぼす影響を検討し

た．インスリンによる血糖値低下作用は sham 群に

比較して有意に減少し，17)脳虚血ストレス負荷によ

る，インスリン感受性の低下が明らかであった．よ

く知られるように，アディポカインの 1 つであるア

ディポネクチンは，インスリン感受性改善因子であ

る．30)さらにアディポネクチンは，ストレス応答性

の p38 や c-Jun N-terminal kinase などの活性化に

より脂肪細胞からの分泌が低下する性質を持ってい

る．31)そこでわれわれは，脳虚血ストレス負荷後の

血中アディポネクチン量を測定した．Fig. 2(C)に

示すように，MCAO 12 時間並びに 1 日後における

血中アディポネクチン量は，sham 群に比較して有

意に減少していた［Fig. 2(C）］．17)すなわち，虚血

性耐糖能異常発現機序には，アディポネクチンの低

下を介したインスリン感受性の低下が関与している

可能性が示唆された．一方，Noni ジュースは，血

中アディポネクチン量にはなんら影響を示さなかっ

た（Table 1）．

以上の結果より，Noni ジュースによる脳保護作

用には，脳虚血後のアディポネクチン量低下による

インスリン抵抗性の改善ではなく，少なくとも一部

に脳虚血後のインスリン分泌促進を介した血糖上昇

抑制作用が関与している可能性が示唆された．しか

しながら，アディポネクチン受容体の下流に存在す

る AMP-activated protein kinase（AMPK）や pero-

xisome proliferator-activated receptor (PPAR) g な

どインスリン感受性に関与する因子を直接活性化さ

せることにより脳虚血性耐糖能異常を改善していた

可能性も残されており，30)今後の検討課題である．

6. まとめ

本研究結果から，Noni ジュースにより，虚血性

神経障害の発現が抑制されるとともに，耐糖能異常

の発現も抑制されることが明らかとなった．また，

Noni ジュースによる虚血性耐糖能異常発現の抑制

機序には，インスリン感受性の亢進というよりはむ

しろ，インスリン分泌能の上昇が関与している可能

性が示唆された（Fig. 3）．Noni ジュースの摂取に

より，膵臓の内分泌作用を制御する神経伝達経路が

賦活化した可能性や，膵 b 細胞のグルコース感受

性が亢進した可能性が考えられる．特にインスリン

量に関して，脳虚血ストレスを負荷していない正常

マウスにおいては，全く作用せず，脳虚血ストレス

を負荷することにより初めて分泌量を増大させたこ

とは，安全性の面でも臨床価値が高い．また，虚血

性神経障害の抑制機序においてはこれまでに，血糖

値制御を標的とした機序についての報告はなく，非

常にユニークな知見である．脳卒中の予後改善のた

めに，発作後の血糖値管理の有用性は臨床でも重要

視されている．今後，活性本体の同定も含め，

Noni ジュースによる血糖値制御機構の詳細な解明

が望まれる．さらに詳細な神経障害保護作用機序を

分子レベルで検討していくためには，in vivo だけ

ではなく，in vitro の実験系を用いた検討も必要で

あろう．

7. おわりに

近年，セルフメディケーションが重視され，数多

くの健康食品・サプリメント関連製品が市場に出回

っている．健康食品には，特定保健用食品のように

厚生労働省に保障されたものばかりではない．動物

とヒトとの差はあるものの，科学的エビデンスを構

築するための第一段階として本研究のような基礎実

験の遂行は必要不可欠と考えられる．本研究によ

り，健康飲料である Noni ジュースに脳卒中予防作

用が期待されたことは，セルフメディケーションの

観点からも社会的意義が非常に高いと思われる．今
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後は，さらに詳細な機序解明に取り組み，その有効

性を科学的エビデンスにより裏付ける必要があると

考える．そして，動物における基礎研究結果をヒト

にトランスレートしていくことが大切である．
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