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研究成果の概要（和文）：　研究課題１では、1型糖尿病モデルラットにおいて急性のジオスゲニン（性ステロイドホ
ルモン前駆体のDHEAに化学構造が類似している栄養成分）を投与した結果、投与後90分後に有意に高血糖が改善し、骨
格筋糖代謝調節経路の亢進が認められた。ジオスゲニン投与により骨格筋内の性ステロイドホルモン濃度が増加し、骨
格筋糖代謝活性を亢進し、高血糖を改善することが明らかとなった。
　研究課題２において、2型糖尿病モデルラットに８週間ジオスゲニンを投与した結果、骨格筋糖代謝活性は亢進し、
空腹時血糖、インスリン濃度、さらにインスリン感受性においても有意に改善し、ジオスゲニン投与が２型糖尿病を改
善する可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：In study 1, acute dehydroepiandrosterone (DHEA) administration improves hyperglyce
mia in rats with streptozotocin (STZ)-induced type 1 diabetes mellitus. Diosgenin, a steroid structurally 
similar to DHEA (dehydroepiandrosterone), however, it is still unclear whether diosgeninimproves hyperglyc
emia in the type 1 diabetes model rats through an increase muscular GLUT4 signaling. As a result, diosgeni
n  injections decreased blood glucose level. Moreover, GLUT4 translocation, as well as phosphorylation of 
Akt and PKC, increased significantly by diosgenin or dioscorea administration. 
In study 2, we determined whether chronic diosgenin administration improve insulin resistance in type 2 di
abetes model rat. 8-week diosgenin administration significantly improved fasting blood glucose level and i
nsulin resistance. Accordingly, diosgenin administration may be possible new therapetic candidates for typ
e 1 and 2 diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、糖尿病患者は国内で 250 万人（その

うち約10%は1型糖尿病）、予備軍を含め、1800

万人になるといわれており、急増する医療費

を削減するためにこの疾患を予防・改善する

ことは、急務である。糖尿病に対して、運動

療法が効果的であることは明らかであるが、

そのメカニズムとして、運動による骨格筋の

糖輸送担体（GLUT4）の発現を増加させ骨格

筋による糖の取り込みを亢進し、インスリン

抵抗性が改善するという報告が多くある 

(Zierath et al. J Appl Physiol, 2002)。

一方で、2 型糖尿病、肥満、メタボリックシ

ンドロームの患者では、性ホルモンの前駆体

である DHEA が、正常人よりも低下している

という報告があり(Brignardello et al. 

Diabetes Care, 2007)、また、血中 DHEA 濃

度が加齢とともに減少することで中高齢者

の生活習慣病（2 型糖尿病、動脈硬化、高血

圧）の発症リスクにつながる可能性も示唆さ

れている（Feldman et al, Am J Epidemiol, 

2001）。 

これらのことから、我々は、性ステロイド

ホルモンと糖尿病の骨格筋糖代謝調節経路

との関係に着目してきた。近年我々は、卵巣、

精巣以外に筋細胞局所においても DHEA から

テストステロン、5α-dehydrotestosterone 

(DHT) が合成できることを世界で初めて報

告した(Aizawa et al. Am J Physiol, 2007, 

Sato, Iemitsu et al, Am J Physiol, 2008)。

さらに、性ステロイドホルモン (DHEA, DHT)

が筋の糖取り込み・利用の調節に影響すると

いった新たな役割を発見した(Sato, Iemitsu 

et al, Am J Physiol, 2008, Acta 

Physiologica, 2009)。また、運動トレーニ

ングは、肥満によって低下した骨格筋中の性

ステロイドホルモン（DHEA, DHT）を正常レ

ベルまで増加させることを明らかにした 

(Sato et al., Nutri & Metab, 2012)。さら

に、骨格筋の糖代謝調節経路の GLUT4 も改善

しており、骨格筋中の性ステロイドホルモン

濃度と有意な相関関係が見られた (Sato et 

al. Am J Physiol, 2011)。 

以上のことから、運動を行うことにより増

大した性ステロイドホルモンが、骨格筋の糖

取り込み・利用の調節亢進に影響する可能性

が考えられる。 

 

２．研究の目的 

 我々は、2 型糖尿病や肥満患者において

低下した性ステロイドホルモンを栄養成分

や運動により増加させることが、インスリン

抵抗性を改善させると仮説を立て、栄養摂取

により DHEA 産生を促す可能性のある、自然

薯や山芋に含まれるジオスゲニンに着目し、

運動とジオスゲニン摂取の併用がより効果

的に肥満・糖尿病を予防・改善するかの検討

を研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 
 

研究課題 1 

(1) DHEA 合成促進栄養成分（ジオスゲニン）

の急性摂取による 1 型糖尿病の性ステロ

イドホルモン濃度および血糖値改善への

効果とその機序に関する検討 

【方法】8 週齢の Wistar ラットにストレプ

トゾトシン(STZ)を 55mg/kg 投与し、1型糖尿

病モデルラットを作製する。5 日間の安静期

間を経て、一過性の実験においてはジオスゲ

ニン（5mg/kg）を腹腔内投与し、投与直後よ

り 30 分毎に 150 分後まで血糖値をモニター

する。2 日後に再びジオスゲニンを投与し血

糖値が最も低下する時点で血液、骨格筋、肝

臓等の組織を採取する。 

【対象】   正常群  

1 型糖尿病 Control 群  

1 型糖尿病ジオスゲニン摂取群  

1 型糖尿病ジオスゲニン摂取

+DHT 合成阻害剤  

【測定項目】 ①血糖値、体重 



②骨格筋内の性ステロイドホルモン合成酵

素 （ 17β-HSD 、 3β-HSD 、 P450arom 、

5α-reductase） 

③骨格筋内の糖代謝調節経路（GLUT4、Akt、

PKC など）のタンパク発現 

④血中および骨格筋内の性ホルモン濃度

（DHEA,、testosterone、 DHT） 

研究課題 2 

(2) 運動とジオスゲニンの長期摂取による 2

型糖尿病の内因性 DHEA 合成促進とイン

スリン抵抗性改善に関する検討 

【方法】20 週齢の OLETF ラットを用い、運動

トレーニング、ジオスゲニン摂取を 8週間行

い、骨格筋内性ステロイドホルモン濃度とイ

ンスリン抵抗性への影響を検討する。 

【対象】    正常群  

2 型糖尿病 Control 群  

2 型糖尿病ジオスゲニン摂取群  

2 型糖尿病運動トレーニング群 

2 型糖尿病ジオスゲニン摂取

+DHT 合成阻害剤  

【測定項目】研究課題１と同様 

 

４．研究成果 

研究課題 1において、1型糖尿病モデルラ

ットに対し、急性にジオスゲニンを投与した

結果、ジオスゲニン投与120分後に血中DHEA

濃度が有意に増加し、150 分後に血中 DHT 濃

度も有意に増加した。30 分毎に経時的に測

定した血糖値においても、ジオスゲニン投与

後 90 分～180 分後に有意に低下したが、ジ

オスゲニン＋DHT 合成阻害剤を投与した群

では、ジオスゲニンによる血糖値の低下は抑

制された(図１)。 

図１：ジオスゲニン投与による血糖値の変動 

さらに、ジオスゲニン投与 90 分後に摘出し

た骨格筋を用いて、骨格筋内の糖代謝調節 

 図 2：骨格筋糖代謝経路活性への影響 

経路活性を Western Blotting 法を用いて検

討した結果、Akt、PKC のリン酸化活性はジオ

スゲニン投与により有意に活性化され (図

2)、GLUT4 translocation も有意に改善 

していることが認められた。 

しかしながら、ジオスゲニン＋DHT 合成阻

害剤を投与した群では、ジオスゲニンによる

格筋内の糖代謝調節経路活性は抑制された。

以上のことから、1 型糖尿病モデルラットに

おいて、ジオスゲニン投与により増加した骨

格筋の性ステロイドホルモン濃度により糖

代謝調節経路を活性化し、高血糖を改善して

いる可能性が示唆された。 

 

研究課題 2 において、2 型糖尿病モデルラ

ット（OLETF）に対して、8週間の慢性的なジ

オスゲニン摂取および、有酸素性運動トレー

ニングを行い、骨格筋の糖代謝調節経路活性

およびインスリン抵抗性への影響を検討し

た結果、2 型糖尿病により低下していた骨格

筋内の性ステロイドホルモン濃度はジオス

ゲニン摂取および、運動トレーニングにより

有意に増加し、さらに骨格筋糖代謝調節経路

活性も運動群と同様にジオスゲニン摂取群

においても有意な亢進が認められた。また、

グルコースクランプ法を用いて、インスリン

抵抗性を検討した結果、こちらも運動トレー

ニングと同様、ジオスゲニン摂取により有意



にインスリン抵抗性が改善された。以上のこ

とから、慢性のジオスゲニン摂取は、低下し

た2型糖尿病の骨格筋内の性ステロイドホル

モン濃度を増加させ、骨格筋糖代謝調節経路

を活性化させ、空腹時血糖を改善すること、

さらにインスリン感受性も改善させる可能

性があることを明らかにした。現在、海外雑

誌投稿に向け執筆中であり、Diabetes に投稿

予定である。 
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