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Effects of allopurinol on insulin action in fructose-fed rats
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Objective: To investigate how allopurinol (a xanthine oxidase inhibitor) improves insulin action of rats fed with 
high-fructose diet. Methods: Male Wistar rats were randomly divided into 3 groups and each group was fed one of 
the following diets for 4 weeks: standard chow diet, high-fructose diet, and high-fructose diet plus allopurinol. A 
part of rats in the high-fructose diet plus allopurinol group were infused with a NOS inhibitor, NG-monomethyl-L-
arginine (L-NMMA), during the euglycemic clamp  studies (insulin infusion rate: 3.0mU/kg/min). Insulin sensitiv-
ity index was assessed from the oral glucose tolerance test (OGTT). Results: Serum uric acid and plasma insulin 
concentrations were significantly decreased with allopurinol treatment. High-fructose feeding produced a marked 
decrease in insulin sensitivity index compared with standard chow diet feeding. Allopurinol treated high-fructose fed 
rats showed a significant increase in insulin sensitivity index, reaching a similar level as that of the standard chow 
diet feeding. Infusion of L-NMMA did not change the glucose infusion rate of high-fructose fed rats with allopurinol 
in the euglycemic clamp. Conclusion: Improvement of insulin action with allopurinol in fructose-fed rats may not 
be associated with increase in production of nitric oxide.

はじめに

近年、清涼飲料水などによる果糖の過剰摂取が、脂肪
肝をともなった青少年肥満の原因となり、インスリン抵
抗性の増加から２型糖尿病を引き起こす可能性が示唆
されている（１－３）。一方、果糖過剰摂取は高尿酸血症も
引き起こす。高尿酸血症は、肥満、高血圧、脂質代謝異
常、耐糖能異常などのメタボリックシンドローム構成因
子と合併することや、血清尿酸値が高いほどメタボリッ
クシンドロームの発症頻度が増加することが示されて
いる（４,５）。
キサンチン酸化酵素阻害剤であるアロプリノールは、

高尿酸血症および痛風の治療薬として使用されている。
また、アロプリノール投与は、高果糖食により誘発され
る高インスリン血症や高血圧、高中性脂肪血症を改善す
ることから、尿酸がメタボリックシンドローム発症の直
接の原因となる可能性も示された（６）。アロプリノール
が、10代肥満者の本態性高血圧症を改善することも、高
尿酸血症が代謝異常の上流に位置する可能性を示して
いる（７）。一方、ラットの研究で、アロプリノールは、高
尿酸血症により低下した血清硝酸塩 /亜硝酸塩（NOx）
産生を増加させることから、内皮細胞機能を改善する可
能性がある（８）。糖尿病で低下するとされる一酸化窒素
（NO）の産生がアロプリノール投与により回復し、脳血
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流を改善することも、人の実験で示唆されている（９）。
本研究では、アロプリノールを高果糖食飼育ラットに
投与し、インスリン抵抗性を改善するか否か、さらにNO

の関与があるかどうかについて検討した。

対象および方法

７週齢のWistar系雄性ラットを室温20－22℃、明暗サ
イクルが12時間毎の環境下に、個別ケージで飼育した。
餌および水は自由摂取させた。１週間の予備飼育後、無
作為で普通食群、高果糖食群、高果糖食及びアロプリ
ノール投与群の３群に分けた。アロプリノール（田辺三
菱製薬会社、大阪；2.5mg/100g BW/day）は４週間経口
投与し、普通食群と高果糖食群は同量の蒸留水を投与
した。体重は週１回測定した。
３週間飼育後、経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を
行った。14時間絶食させたラットに50%D-glucose溶液
（2g/kg BW）を経口投与し、投与前および投与15、30、
60、90、120分後に尻尾より採血し、バイオセンサ BF-5

血糖測定機（王子計測機器株式会社、兵庫）で血糖値
を測定した。血漿インスリン濃度は ELISAキット（シ
バヤギ、群馬）を用いて測定した。尿酸の測定は酵素
法が用いられた（長浜ライフサイエンスラボラトリー、
長浜）。アロプリノール単回投与による尿酸低下作用は、
絶食下でアロプリノール（2.5mg/100g BW）を投与し、
１時間と２時間後に採血した。インスリン感受性指数
（insulin sensitivity index）は、経口ブドウ糖負荷試験時の
投与前、30、60、120分の血糖値とインスリン値を用い
て、MatsudaとDeFronzoの計算公式：［10,000/（空腹時
血糖値×空腹時インスリン値×OGTT時の平均血糖値
×OGTT時の平均インスリン値）の平方根］によって計
算した。この方法で評価されたインスリン感受性はイン
スリンクランプ法で評価される糖利用と高い相関があ
る（r=0.73，P<0.0001）と報告されている（10）。
インスリン抵抗性の評価のために、正常血糖高インス

リンクランプ法を行った。OGTT試験３日後に、ペント
バルビタール（sodium pentobarbital; 40mg/kg, i.p.）の麻酔
下で、ラットの右頚静脈および左頚動脈にカテーテルを

挿入する手術を行なった。回復期間を経て、16時間絶食
後、非拘束下で正常血糖高インスリンクランプ法（イン
スリン注入率：3.0mU/kg BW/min）を実施した。右頚静
脈に挿入したカテーテルは、インスリンおよび20%グル
コース溶液注入に用いるとともに、本ルートを介して生
理食塩水あるいは L-NMMA（1mg/kg BW/min）を投与し
た。L-NMMAはこの濃度で一酸化窒素合成酵素（NOS）
を抑制したとの報告がある（11）。左頚動脈のカテーテル
より10分ごとに採血し、血糖値を測定した。血糖値が空
腹時レベルに維持されるように、グルコース溶液の注入
速度を調節した。血糖値が安定するクランプの後半30
分間のグルコース注入速度を用い、平均グルコース注入
率（glucose infusion rate: GIR）を算出した。
データは平均値±標準誤差で示し、統計処理は one-

way analysis of variance（ANOVA）検定、または t検定
（unpaired Student’s t-test）で行った。

結果

1．基本特性
開始時と終了時の体重には、３群間に有意差を認めな
かった（表１）。空腹時血糖値には、アロプリノール投与
による変化を認められなかったが、空腹時血漿インスリ
ン濃度は、普通食群（0.62±0.03ng/ml）と比較して高果
糖食群で明らかに増加し（0.86±0.08ng/ml, P<0.05）、アロ
プリノール投与により（0.61±0.06ng/ml, P<0.05）有意に
低下した。一方、高果糖食により増加した血清尿酸値も
アロプリノールの投与により有意に低下した（P<0.05）。
2 ．アロプリノールの尿酸低下作用
アロプリノール投与１時間後の血清尿酸値は、３群とも

に著明に低下した。血清尿酸値は、アロプリノール投与２
時間後も低いレベルのまま維持された（P<0.01，図１）。
3 ．アロプリノールのインスリン感受性増加作用
経口ブドウ糖負荷後の各時間ごとの血糖値には３群

間に有意差は見られなかったが（図２）、負荷後30分と
60分のインスリン値は、高果糖食群で明らかな高値を示
した。アロプリノール群では、インスリン値が普通食群
と同じレベルまで低下した（P<0.05，図３）。インスリン

表 1．基本特性
普通食群

n＝8
高果糖食群

n＝9
高果糖食+アロプリノール群

n＝8
開始時体重（g） 196.7±2.9 198.3±4.6 195.5±3.9
最終体重（g） 278.8±5.5 300.5±10.9 278.7±3.3
空腹時血糖値（mg/dl）  52.6±1.2   54.8±2.5   53.0±2.5
空腹時インスリン値（ng/ml）  0.62±0.03＊   0.86±0.08   0.61±0.06＊

空腹時尿酸値（mg/dl）  1.53±0.07＊   1.83±0.07   0.78±0.13＊＊

値は平均値±標準誤差。nはラットの数。＊P<0.05、＊＊P<0.01 vs. 高果糖食群
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感受性指数は、普通食群と比べて高果糖食群で低値を
示し、アロプリノール投与によって改善した（P<0.05，
図４）。
4 ．アロプリノールのインスリン感受性改善作用に対
する L-NMMAの作用
アロプリノール投与により、高果糖食群でのインス

リン感受性改善は、正常血糖高インスリンクランプ法
でもみられた（data not shown）。生理食塩水あるいは
L-NMMAのみの注入は空腹時の血糖値を変化しなかっ
た。また、インスリン感受性指標である GIR値は、生理
食塩水群では10.3±0.5mg/kg BW/min; L-NMMA群では
9.9±1.1mg/kg BW/minであり、有意差は認めなかった。

考察

キサンチン酸化酵素阻害剤であるアロプリノールは、

尿酸の産生を抑制し、高尿酸血症および痛風の治療薬
として使用されている。さらに、キサンチン酸化酵素は
活性酸素を産生することから、アロプリノールは、その
産生を抑制する。アロプリノールは、この抗酸化作用に
より高脂質血症、糖尿病で生じる血管内皮機能障害を改
善すると報告されている（12，13）。近年、ラットのメタボ
リック症候群モデルで、アロプリノールの投与によりイ
ンスリン抵抗性を改善すること（６）や10代肥満者での本
態性高血圧症を改善すること（７）が示され、高尿酸血症
がこれらの代謝異常の上流に位置する可能性が指摘さ
れている。このアロプリノールの作用メカニズムには、
内皮機能低下の改善が関与する可能性がある（８，９）。本
研究では、高果糖食誘発インスリン抵抗性に対するア
ロプリノールの効果におけるNOの関与を検討するため
に、インスリンクランプ法において、NO合成酵素阻害
剤の影響を検討した。
高果糖食ラットは、メタボリック症候群のモデルと

して用いられる（６，14，18）。果糖は、甘味料として使われ
るコーンシロップに含まれ、清涼飲料水の過剰摂取は
青少年肥満症や若者の２型糖尿病発症リスクを増加す
る（１－３）として、特に欧米では重要な社会問題となって

図 1．�単回のアロプリノール投与による尿酸値の変化 
＊＊P<0.01 vs. アロプリノール投与前 
値は、平均値±標準誤差；（n）はラットの数

図 2．経口ブドウ糖負荷試験時血糖変化

図 3．�経口ブドウ糖負荷試験時インスリン濃度変化 
＊P<0.05 vs.普通食群、高果糖食+アロプリノール群

図 4．�インスリン感受性指数 
*P<0.05 vs. 普通食群；#P<0.05 vs. 高果糖食群
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いる。日本人対象の調査においても、血清尿酸値の上昇
に伴いメタボリックシンドローム発症頻度が高まり、イ
ンスリン抵抗性とも正の相関があることが示されてい
る（15）。インスリン濃度の増加は、尿酸の再吸収を促進
することで、血清尿酸値を上昇させる（16）。したがって、
血清尿酸値の増加はインスリン抵抗性の増加に伴い起
こる。
一方で、前述したように、尿酸の増加がインスリン抵
抗性を高めることも報告されている。Nakagawaら（６）

は、アロプリノールが尿酸の低下作用によって高血圧、
高トリグリセリド血症、高インスリン血症などのメタボ
リックシンドロームの病態を改善したことを示した。ま
た、同様な効果が尿酸排泄促進薬であるベンズブロマ
ロンの使用でも認められることから、アロプリノールの
改善作用は、その活性酸素阻害を介するものではなく、
尿酸低下が原因であることを示している。
尿酸は、内皮細胞の NOの産生を低下させ、内皮機能

を障害することが報告されている（８，17）。内皮細胞のNO

産生の減少は、末梢での血流量を低下させ、主な糖代
謝組織である骨格筋での糖の取り込みに影響する可能
性が著者らの研究室より報告されている（18）。アロプリ
ノールは高尿酸血症により低下した血清硝酸塩 /亜硝
酸塩（NOx）産生を増加することから、高尿酸血症によ
る内皮機能障害を改善すると報告されている（８）。また、
Dawsonらは一酸化窒素合成酵素阻害薬（L-NMMA）に
対する反応を指標として用い、アロプリノールが NOの
産生を増加することにより、糖尿病患者の内頸動脈にお
ける反応性を改善する可能性を示した（９）。
アロプリノールは、尿酸または活性酸素による内皮
機能障害を改善するのであれば、NOの産生を改善する
ことでインスリン抵抗性の改善を引き起こすことが予
想された。しかしながら、本研究では、インスリンクラ
ンプ法において、L-NMMAの投与により影響を受けな
かった。したがって、今回の実験条件下では、高果糖
食ラットでのアロプリノールのインスリン抵抗性改善
効果は内皮細胞の NOの産生とは関連しない可能性が
示唆された。高果糖食で誘発するインスリン抵抗性に
は、肝臓でのインスリン抵抗性も強く関与していること
から内皮細胞非依存的な効果の可能性も考えられるが、
そのメカニズムについては不明であり、さらなる検討を
要する。
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