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研究成果の概要（和文）：地域住民を対象とした縦断研究から、エストロゲン受容体遺伝子型を考慮し大豆製品
摂取が認知機能低下を抑制するか否かを明らかにすることを目的とした。解析の結果、①女性ではより多くの大
豆製品摂取量によって認知機能低下リスクが低下した。②男女ともにWAIS-R下位検査得点の15年間の変化には大
豆製品摂取量の多寡は影響しなかった。③女性ではエストロゲン受容体遺伝子型の違いにより大豆製品摂取量と
認知機能低下リスクとの間に異なる関連性が見られた。
このことから大豆製品をより多く摂取する食生活は認知機能低下を抑制する上で重要だが、その関連性には性と
エストロゲン受容体遺伝子型の違いが関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to clarify the preventive effects of soy product and
 soy isoflavones intake on cognitive decline based on estrogen receptor gene polymorphism from a 
longitudinal study (NILS-LSA) among community dwellers.
　As a result, we found as follow: (1) higher intake of total soy products and isoflavones 
associated with the lower risk of cognitive decline in women; (2) in both men and women, intakes of 
total soybean products and isoflavones at baseline did not affect the changes in each WAIS-R scores 
for 15 years; (3) there was a different association between intake of total soybean products and 
isoflavones and cognitive function according to estrogen receptor genotype in women.
　These results indicate that higher intake of soy product and soy isoflavones are effective for 
dementia prevention, while those effects have possibility depending on sex difference and estrogen 
receptor genotype difference.

研究分野： 食生活学

キーワード： 大豆　イソフラボン　認知機能　エストロゲン受容体　遺伝子多型　中高年者　長期縦断疫学研究　栄
養疫学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から大豆製品摂取が日本人中高年者の加齢に伴う認知機能低下リスクを抑制するのに重要であるが、その
関連性は性、エストロゲン受容体遺伝子型によって異なる可能性があることを明らかにできた。本研究結果は、
加齢とともに衰える認知機能を個人の体質に応じて介入可能な食事によって維持する可能性を見出すものであ
り、栄養指導などの場面において認知機能維持に必要な大豆摂取内容を提案でき、効果的かつ具体的な食行動に
役立てることができる。また、日本の伝統的な食品である大豆製品が認知機能低下リスクを抑制する可能性があ
ることから、大豆製品を取り入れた食事（和食）の良さを科学的に発信できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 社会の高齢化に伴い、認知症有病者数は国内外で急増している。研究代表者はこれまで、大規
模縦断疫学研究のデータを活用して、介入可能な食事や運動が及ぼす認知症・認知機能障害への
影響を検証してきた。その中でも大豆たんぱく質、食物繊維、ビタミン・ミネラルの他、機能性
成分であるイソフラボンが豊富に含まれている大豆製品に着目し、認知機能に影響を与えるの
ではないかと考えた。大豆製品に含まれるイソフラボンはエストロゲンと類似した構造を有し、
エストロゲン受容体に結合して作用することが知られている。特にイソフラボンとの親和性が
高いとされるエストロゲン受容体βは脳に多く発現していることが報告されており、脳機能や
認知機能に何らかの影響を与える可能性が考えられた。しかし、これまでのヒトを対象とした研
究において、大豆製品摂取が脳機能や認知機能に与える影響についての報告は少なく、大豆製品
摂取と認知機能との関係にエストロゲン受容体遺伝子型の違いがどのように関わっているかは
不明であった。そこで、研究代表者はエストロゲン受容体遺伝子多型に基づき大豆製品摂取が認
知機能に与える影響を検証することを目指した。 
 
２．研究の目的 
 地域在住中高年者を対象として 18 年間にわたって追跡された地域住民コホートデータを活用
し、中高年者における認知機能低下に対する大豆製品・イソフラボン摂取の影響を明らかにする
とともに、認知機能低下に対する大豆製品・イソフラボン摂取の影響が、性別やエストロゲン受
容体の遺伝子多型によって異なるかを検討し、中年期から高齢期にむけてより認知機能を高く
維持する上での大豆製品および大豆イソフラボン摂取の意義を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 地域から無作為抽出された 40 歳以上の中高年男女 2,267 名を対象とし、1997 年以降 2012 年
まで実施した「国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」の
第 1 次から第 7 次調査と、2013 年から 2016 年に実施した追跡調査「脳とこころの健康調査」
を結合させた 18 年間の経時データ（3,983 名）を用いた。 
 大豆製品摂取量は写真撮影を併用した 3 日間の秤量式食事記録調査をもとに 1 日平均摂取量
を算出した。認知機能・知能は認知機能障害スクリーニング検査（MMSE）およびウェクスラー
成人知能検査改訂版の簡易実施法 4 下位検査版（WAIS-R-SF）を用いて評価した。エストロゲ
ン受容体遺伝子型は、12 時間以上の空腹時血液を採血・測定し得られた血液サンプルから蛍光
法によりアレル特異 DNA プライマー測定システムを用いてタイピングを行ったもの（第 1 次調
査）に加え、Human Exome Bead Chip（Illumina, 2013）によりエクソーム多型のタイピング
をすでに行ったもの（第 2 および 3 次調査）を使用した。 
 解析には、SAS version9.3 を用いた。解析手法は一般線形モデル、一般化線形モデルなどを
用いた。 
 NILS-LSA は国立長寿医療研究センター倫理・利益相反委員会で承認を得た後、対象者に事
前に説明会を行い、文書での同意を得た者を調査対象者としている。 
 
４．研究成果 
 以下（1）から（5）の項目に分け、主な研究成果、結果のまとめ、考察を示す。 
 
（1）大豆製品および大豆イソフラボン摂取量の経年変化 
 
 食事データを収集できた第 1 次調査（ベースライン）から第 7 次調査までの各年度の食事摂
取量を用いた解析により、線形混合モデルを用いて豆類や大豆製品、イソフラボン摂取量が 15
年間の追跡期間中にどのように変化するかを推定したところ、男女ともにベースライン時の年
齢が高いほど豆類、各大豆製品、各イソフラボン摂取量が多い特徴がみられた。縦断的変化（傾
き）に着目すると、男性の豆類や大豆製品の摂取量は時間経過に伴って変化しなかったが、女性
の豆類や大豆製品の総摂取量は時間経過に伴い変化し、特にベースライン時の年齢が 60 代後半
～70 代の女性において負の傾きがより大きくなり、時間経過に伴い摂取量が減少する特徴がみ
られた。 
 
（2）大豆製品および大豆イソフラボン摂取量と認知機能・知能との関連 
 
 大豆製品・イソフラボン摂取と認知機能との関連についての横断解析では、年齢と教育歴を調
整したロジスティック回帰モデルにおいて、各大豆製品・イソフラボン摂取量（3 分位による 3
群）の認知機能低下（MMSE27 点以下）に対するオッズ比を算出し検討した。その結果、男性
で納豆摂取の増加に伴い認知機能低下のオッズ比は低下し、総大豆製品については最低摂取群
（T1 群）に対し T2 群でオッズ比が有意に低値を示した。 
 
 さらに大豆製品・イソフラボン摂取と認知機能との関連についての縦断的解析を行い、第 2 次
調査（ベースライン）に参加後、第 3 次調査から第 7 次調査に実施された追跡調査に少なくと
も 1 回は参加している対象者において、一般化推定方程式を用いた解析を行った。その結果、男



性では豆類、総大豆製品、総イソフラボンの摂取と認知機能低下（MMSE23 点以下へ低下）に
有意な関連は見られなかったものの（図 1）、女性においては豆類、総大豆製品、総イソフラボ
ンの摂取量が 1 標準偏差分多い場合の認知機能低下リスクを約 50％低下させた（図 2、国際会
議 Alzheimer's Association International Conference 2016 および国際雑誌 Eur J Clin Nutr. 
2018;72(10):1458-1462.にて発表）。 
 
 一方、大豆製品・イソフラボン摂取と総知能得点との関連についての縦断的解析では、第 1 次
調査時（ベースライン）の豆類、総大豆製品、総イソフラボン摂取量により 3 群に分け、各摂取
群の各知能得点（知識、類似、絵画完成、符号）、総知能得点、推定知能指数の経年変化につい
て線形混合モデルを用いて推定した。その結果、男女ともにベースライン時における豆類、総
大豆製品、総イソフラボンの摂取低群よりも高群で有意にすべての知能得点、推定知能指数は高
かったが、これらの経年変化には大豆製品・イソフラボン摂取量の多寡は影響しなかった。 
 

 

図 1．男性における豆類、総大豆製品、総イソフラボンの摂取と認知機能低下との関連 
 

 

図 2．女性における豆類、総大豆製品、総イソフラボンの摂取と認知機能低下との関連 
 
 



（3）エストロゲン受容体遺伝子型による大豆製品および大豆イソフラボン摂取量と認知機能・
知能との関連 
 
 エストロゲン受容体遺伝子型（ESR1 および ESR2）の違いによる豆類、総大豆製品、総イソ
フラボンの摂取と認知機能の低下（MMSE27 点以下へ低下）との関連について、一般化推定方
程式を用いて検討した。男女でそれぞれの遺伝子型において野生型を有する者、変異型を有する
者で層別化し検討した結果、男性では遺伝子型の違いによって豆類、総大豆製品、総イソフラボ
ンの摂取と認知機能低下との関連に違いは見られなかった。一方で、女性では ESR2 の遺伝子
型の違いにより異なる結果が得られ、ESR2 に変異型を有する女性においてのみ、豆類、総大豆
製品の摂取量が 1 標準偏差分多い場合の認知機能低下リスクを約 40％低下させた。 
 
 一方、エストロゲン受容体遺伝子型（ESR1 および ESR2）の違いによる豆類摂取と知能得点
との関連についての縦断的解析では、男女でそれぞれの遺伝子型において野生型を有する者、変
異型を有する者で層別化後、第 1 次調査時の豆類摂取量により 3 群に分け、各摂取群の各知能
得点、総知能得点、推定知能指数が 15 年間の追跡期間中にどのように変化するかについて線形
混合モデルを用いて推定した。その結果、男女ともにエストロゲン受容体遺伝子型の違いに関
係なく、第 1 次調査時における豆類摂取低群よりも高群で有意にすべての知能得点、推定知能
指数は高かったが、それらの縦断的変化（傾き）に大豆製品・イソフラボン摂取量の多寡は影響
しなかった（豆類摂取と経過年数の交互作用は有意ではなく、いずれの豆類摂取群においてもす
べての知能得点、推定知能指数の傾きは同じだった）。 
 
（4）結果のまとめ 
 本研究課題では、食事由来のイソフラボンがエストロゲン受容体を介して、認知機能・知能低
下を抑制するのではないか、という仮説をたてて、様々な角度（横断解析と縦断解析、認知機能
と知能得点、遺伝子多型）から検証した。 
 その結果、より多くの大豆製品およびイソフラボンを摂取する食生活が認知機能の維持に重
要であり、その関連性は性、エストロゲン受容体の遺伝子型によって異なるという結論を得た。 
 
（5）考察 
 本研究では、食事由来のイソフラボンがエストロゲン受容体を介して、加齢に伴う認知機能の
低下を抑制しうる可能性があるのではないかと考え、仮説を検証した。その結果、普段からより
多くの豆類・大豆製品を摂取するような食習慣を送ることが、認知機能低下リスクを低下させる
可能性があることを明らかにできたが、その効果には性差やエストロゲン受容体の遺伝子型の
違いが影響する可能性も明らかになった。 
 5 年間の様々な解析を通して、日常的に様々な豆類・大豆製品をより多く摂取するような食習
慣が認知機能低下予防に重要であると考えられた。豆類・大豆製品は、煮豆だけでなく、納豆、
豆腐、がんもどき、油揚げ、豆乳、味噌、あんなど、様々な味や風味を有する食品が多岐にわた
って存在する。そのため日々の食生活の中で、個人の嗜好にあわせて豆類・大豆製品を摂取する
ことで認知機能低下の予防に繋げることができる可能性があるといえる。 
 しかし、本研究で得られた豆類や大豆製品摂取の認知機能低下抑制効果は、女性に限定的であ
った。つまり、本研究結果は特に閉経を迎え、急激に体内のエストロゲン量が減少する中高年女
性において、日常的な豆類・大豆製品の摂取が重要であることを意味する可能性がある。その一
方で、男性では豆類と認知機能に有意な関係を認めなかった。そのため、男性では豆類・大豆製
品以外に知能や認知機能低下予防に対して大きな影響を与える食品・栄養素や、運動、社会的活
動といったその他の様々な因子が介在しているかもしれない。 
 また、本研究において、エストロゲン受容体遺伝子のうち ESR2 に変異を有する女性におい
てのみ、特に豆類・総大豆製品の摂取量が認知機能低下リスクを低下させることが示され、エス
トロゲン受容体遺伝子型が認知機能に何らかの影響を示す可能性があることが考えられたが、
予想していた結果は得られなかった（変異を有していない者ではなく変異を有している者で豆
類・総大豆製品の摂取が認知機能低下リスクを抑制した）。豆類・大豆製品には、機能成分であ
るイソフラボンの他にも大豆たんぱく質、食物繊維、ビタミン・ミネラルなどが豊富に含まれる
ことから、中高年女性の認知機能低下抑制効果には、一部イソフラボンによるエストロゲン受容
体を介した作用が関与するものの、大豆製品に含まれるその他の栄養成分が相乗的に関与する
ことで得られているのかもしれない。 
 これらの知見、および本研究で得られた様々な結果を考慮すると、認知機能低下を予防する上
で、特に女性において日常的な豆類・大豆製品の摂取は重要であると考える。 
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