
はじめに

糖尿病は膵臓に点在する内分泌器官、β細胞から分泌
されるインスリンの相対的または絶対的不足によって引

き起こされ、主として糖質の代謝障害によって高血糖と

尿糖を生じる疾患である1）。2002年の世界保健機構
（WHO）の報告によると、2000年の糖尿病患者数は全世
界で約 1億 7千 7百万人、2025年までにはその 2倍の
数になるといわれている2）。このような糖尿病患者の世

界規模での増加は、糖尿病の中でもその大半を占める 2
型糖尿病の増加によるものである。その背景として現代

人の生活習慣即ち、食生活の変化や運動不足による肥満、

ストレスなどがあげられる3）。

この 2型糖尿病の治療目標は血糖を良好にコントロー
ルすることによって糖尿病性腎症·網膜症·神経障害など
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Abstract
We examined normalizing effect for blood glucose levels of zinc(II) complex with 6-ethoxy picolinic acid (Zn(6-
EtOpa)2) on KK-Ay mice which used in this study as the model animals of type 2 diabetes, and compared with its ligand, 6
-ethoxy picolinic acid (6-EtOpa). These mice were divided into three groups after the onset of diabetes at 8 weeks of age,
which were an untreated group, a 6-EtOpa treated group, and a Zn(6-EtOpa)2 treated group. They were given daily intrap-
eritoneal (i.p.) injections of each material for a period of 2 weeks from 8th to 10th week of ages. The dose of Zn(6-
EtOpa)2 was 3 mg Zn/kg of body weight. Each animal was examined for its body weight, food intake, blood glucose level,
glucose tolerance, HbA1c level, hematological status, organ weight, and zinc and copper concentrations in the organs. Af-
ter 2 weeks of administration, the blood glucose level of KK-Ay mice treated with Zn(6-EtOpa)2 showed a significant de-
crease compared to both of the 6-EtOpa and control groups. Furthermore, the mice treated with Zn(6-EtOpa)2 showed de-
creasing effect on HbA1c levels and increasing effect on glucose tolerance. Zinc (II) concentration in the femur was sig-
nificantly increased in the Zn(6-EtOpa)2 treated group compared to the both of 6-EtOpa and control groups. Copper con-
centration was decreased significantly in both of femur and femoris muscle.
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HbA1c (%) 
0 day 14 day 

control 5.8  0.6 6.9  0.9**

ligand 5.6  0.8 6.8  0.5*

Zn(6-EtOpa)2 7.5  0.2 4.7  0.8*

の合併症を予防することである。血糖値の改善を図るた

めには、食事·運動療法が治療の基本となるが、医療サイ
ドや患者自身においても多大な努力を要し、実践するの

はそれほど容易ではない。経口血糖降下薬による薬物療

法も副作用が問題となる場合がある4）。このような状況

下、食品の 3次機能に着目したサプリメントによる糖尿
病の予防や血糖コントロールに有効な機能性食品（特定保

健用食品）などの開発が注目されてきている。

近年、亜鉛には STZラットや ob/obマウスなどの糖
尿病モデル動物を用いた実験で、血糖降下作用があるこ

とが報告されている5）�8）。しかしこれらの研究結果は、

糖尿病治療に用いるには大量投与が必要であり、問題点

を多く含んでいる。そこで小嶋·吉川らは、亜鉛（Ⅱ）イオ
ンと比較して、低容量で生体内での bioavailabilityを高
めた亜鉛（Ⅱ）錯体を開発し、血糖値の上昇抑制効果をは

じめとする糖尿病病態改善効果について多くの報告を

行っている9）�11）。その配位子としては生体物質のアミノ

酸やピコリン酸、食品添加物であるマルトールおよびそ

れらの誘導体を用いている。その他、ビタミン Cやビタ
ミン様物質であるカルニチン、食品のパパイヤなどを配

位子とした亜鉛（Ⅱ）錯体においても、糖尿病の病態を改

善する効果が報告されている12）13）。そこで我々の研究グ

ループでは、このように血糖値上昇抑制効果が報告され

ている亜鉛（Ⅱ）錯体の中でもピコリン酸に着目した。ピ

コリン酸は必須アミノ酸のトリプトファンから合成され

る物質で、亜鉛の腸管粘膜通過を促進させる強力なキレー

ト剤として働いている14）。膵液中や腸管粘膜に存在する

が、牛乳や人乳にも含まれており、人乳中の低分子量亜

鉛分画について、その亜鉛結合物質（Zinc-Binding-Ligand
; ZBL）がピコリン酸であるという報告がある15）。本実験

ではこのピコリン酸のピリジン環の 6位にエトキシ基を
導入させ、より脂溶性を高め、腸管で吸収されやすい形

にしたエトキシピコリン酸亜鉛（Ⅱ）錯体（Zn（6-EtOpa）2）
の血糖上昇抑制作用について 2型糖尿病モデルマウス
KK-Ayを用いて検討した。

方 法

（1）実験動物
日本クレア株式会社より 4週齢の雄性、2型糖尿病モ
デルマウス KK-Ayを購入し、飼育·繁殖用市販固形飼料
（CE-2 :日本クレア株式会社）を水とともに自由摂取させ
飼育した。週 1回の尾静脈血糖測定により、平均血糖値
が 400 mg/dl以上となった 8週齢から、動物を対照群
（control群）、Zn（6-EtOpa）2群及びリガンドのエトキシ
ピコリン酸投与群（ligand群）の 3群に分け、1日 1回 14
日間連続腹腔内投与をおこなった。実験動物はプラスチッ

ク製のケージ内で飼育し、餌及び水は自由摂取させ、室

温約 22 ± 2 ºC、湿度約 40～60%、点灯時間午前 7時～
午後 7時の動物飼育室で飼育した。

（2）実験方法
本実験では、体重、摂食量、摂水量の測定を行い、血

糖値は午前 10時に測定した（午前血糖値）。午前血糖値
は尾静脈採血により簡易血糖測定器（三和化学株式会社、

名古屋）を用いて測定した。14日間の試料投与後、糖負
荷試験（OGTT）を実施した。即ち動物を 13時間絶食さ
せ、グルコース水溶液（1 g/kg体重）を経口投与し、経時
的に、0、30、60、90、120及び 180分後の血糖値を測
定した。

（3）血液生化学性状検索
試料投与後の動物はネンブタール麻酔下、腹部大動脈

より採血し、4 ºC、5000 rpm、10分間の遠心分離後、
血清を採取して、動物用血液生化学自動分析装置（富士ド

ライケム 3500V :富士フィルム株式会社）により血液生
化学検査（AST、ALT、TG、T-Cho、BUN）を行った。
HbA1c値は、試料投与開始前と 14日間の試料投与後に
ラテックス凝集阻止反応法による DCA2000システム
（バイエルメディカル株式会社、東京）により測定した。

（4）剖検及び臓器中の亜鉛･銅濃度の測定
動物は、主要臓器（肝臓、脾臓、腎臓、副腎、膵臓、生

殖器、大腿骨、大腿筋）並びに腹腔内脂肪を採取し秤量を

行った。肝臓、脾臓、腎臓、膵臓、大腿骨、大腿筋につ

いては、湿式灰化後、原子吸光分光光度計（偏光ゼーマン

Z-8200 :日立製作所株式会社）にて亜鉛及び銅濃度の測
定を行った。

結果及び考察

2型糖尿病モデルマウスにおける Zn（6-EtOpa）2錯体
の血糖値上昇抑制効果を調べるために、8週齢の KK-Ay

マウスに 14日間 3 mg Zn/kg体重の Zn（6-EtOpa）2錯体
溶液を腹腔内投与したところ、これらの動物の摂食量·摂
水量は control群、ligand群と比較して減少傾向が見ら
れたが、有意な差は認められなかった。平均体重につい

ては、亜鉛非投与群（control群、ligand群）と比較して、
有意な差は認められなかった。（data not shown）
14日間の Zn（6-EtOpa）2錯体の投与期間中の午前血糖
値（Fig. 1）及び投与終了後に行った経口糖負荷試験（data

Table 1 HbA1c values of control mice, KK-Ay mice
treated with ligand, and KK-Ay mice treated
with Zn�6-EtOpa)2

Values are the mean ± SDs for the 3-6 mice.
*, ** : statistical significance at p<0.05 and p<0.01

against 0 day , respectively.
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 control ligand Zn(6-EtOpa
)2

Femur 1561.7 
222.7

1515.6
156.1

2198.7
170.8 **,

##

Zn
(nmol/g) 

Femoral 
muscle 

161.1
45.0

177.1
45.0

161.6
14.2

Femur 32.0 
15.2

40.5
11.0 

17.7
4.2 *, #Cu

(nmol/g) Femoral 
muscle 

24.5
7.3

31.2
7.9

17.3
3.0 ##

not shown）から、control群、ligand群と比較して、血
糖値降下作用ならびに耐糖能改善効果を有することがわ

かった。又、投与前と比較して試料投与後の HbA1c値（Ta-
ble 1）は、control群、ligand群で上昇したにもかかわら
ず、Zn（6-EtOpa）2群では 14日間の投与後、有意な低値
を示した。従って、Zn（6-EtOpa）2錯体は糖尿病モデルマ
ウスの血糖値コントロール改善作用を有することが明ら

かとなった。

一般に亜鉛（Ⅱ）錯体の抗糖尿病作用は、インスリン抵

抗性やレプチン抵抗性の改善効果によることが報告され

ている10, 11）。本実験の Zn（6-EtOpa）2投与による血糖値上
昇抑制効果は、これらと同様の効果と推測されるが、イ

ンスリン抵抗性及びレプチン抵抗性の測定は行っていな

いためその理由は明確ではない。

Zn（6-EtOpa）2錯体の体内吸収を検討するために、14
日間の試料投与後の動物の臓器中（肝臓、腎臓、膵臓、脾

臓、大腿骨、大腿筋）の亜鉛及び亜鉛と拮抗関係にある銅

の濃度を調べた。Zn（6-EtOpa）2群では、大腿骨で亜鉛濃
度の上昇がみられ、大腿骨・大腿筋で銅の濃度の有意な

低下が観察された（Table 2）。亜鉛の大量投与により拮抗
関係にある銅の吸収が抑制され、大腿骨及び大腿筋の銅

濃度が減少したことが理由の 1つとして考えられる。こ
のことは、亜鉛錯体を生体に投与する場合の投与量にお

いて慎重な検討が必要である事を示唆するものと考えら

れる。他の臓器に関しては有意な結果はみられなかった

（data not shown）。
以上の結果より、Zn（6-EtOpa）2錯体は糖尿病モデルマ
ウスの糖尿病病態の改善に有効であり、現代人の食生活

の中で不足が懸念されている亜鉛を補えると共に、糖尿

病の予防や病態の改善に役立つ有用な化合物として今後

利用できるのではないかと考えている。
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