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研究成果の概要（和文）：東海地方で多く利用されている豆味噌について、ヒトマクロファージ様を用い抗酸
化・抗炎症作用を検討した。また、若年女性を対象に豆味噌摂取による血中・尿中の酸化ストレスレベルの低減
効果を検討した。
豆味噌抽出物は、ヒトマクロファージ様細胞THP-1の酸化ストレスを介する細胞死および細胞内活性酸素種
（ROS)の生成を抑制した。さらに炎症反応誘導における炎症性サイトカインIL-1βの産生を抑制した。また、若
年健常女性を対象にした豆味噌の味噌汁の2週間摂取により、血中・尿中酸化ストレスが低減する傾向が認めら
れたが有意ではなかった。豆味噌には、酸化ストレスを低減する作用があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, I examined antioxidant and anti-inflammatory action of
 soybean miso using human macrophage-like THP-1 cells. In addition, I examined the reduction effect 
of the oxidation stress caused by soybeans miso intake in blood and urine at young women.
The soybean miso extract controlled the cell death via oxidative stress and generation of the 
reactive oxygen species (ROS). Furthermore, the soybean miso extract controlled production of 
inflammatory cytokine IL-1 β in inflammatory state. In addition, the tendency of blood and urinary 
oxidation stress reduction induced  by soybean miso were observed, but its effects were not 
significant. It was suggested that soybean miso was able to reduce the oxidation stress.

研究分野：食生活学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果の学術的意義として、これまで味噌の抗酸化作用については、多くが試験管レベルで研究されてきた
が、培養細胞さらにヒトを対象にした研究はほとんど行われていなかった。本研究で、細胞レベル、生体レベル
で抗酸化・抗炎症作用を明らかにすることは、豆味噌を取り入れた伝統的な日本食を見直すことにつながる基礎
的なデータとなると考えられる。
研究成果の社会的意義として、近年、生活習慣病が国民の健康問題となっているが、本研究の成果は、日本の伝
統的な食材を取り入れた食生活が生活習慣病の予防に貢献することの科学的根拠の一つになると考えられる。

※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 

炎症反応の持続、すなわち慢性炎症は、アレルギー性疾患や自己免疫疾患、炎症性腸疾

患（潰瘍性大腸炎やクローン病）などの炎症関連疾患を引き起こす。近年、慢性炎症はそれ

らの疾患だけでなく、肥満や糖尿病、がん、動脈硬化などの生活習慣病の発症、さらに老化

にも密接に関わっていることが明らかになってきている。肥満は種々の生活習慣病のリスク

因子となるが、最近、肥満状態において、炎症の環境を作り出されることが報告されている

（Lyons, Nutrients, 2016）。また、炎症反応により誘導される炎症性サイトカインのイン

ターロイキン－1β（IL-1β）や IL-18 の産生は、II型糖尿病の促進に関わることが報告さ

れている（Larsen, Engl L Med, 2007, Trøseid M, Cardiovasc Diabetol, 2010）。IL-1β

や IL-18 産生による炎症反応は、肥満や糖尿病に重要な役割を果たしていることが明らかに

なりつつあり、生活習慣病予防の観点からも特に注目されている。 

我が国で古くから利用されてきた味噌は抗酸化作用を有し、がんや生活習慣病さらに老

化のリスクを下げることが示唆されている。味噌の抗酸化作用は、色の濃さ（メラノイジン

の含有量）と相関し、特に愛知県を中心に東海地方で多く作られている豆味噌が味噌のなか

で最も強い抗酸化作用を有することが示されている（下橋ら、日本食生活学会誌、2008）。

豆味噌の原料の大豆には、抗酸化作用を示すダイジンやゲニスチンなどのイソフラボン配糖

体が含まれており、生体では腸内細菌など働きにより糖がはずれたダイゼインやゲニステイ

ンというアグリコンの形で小腸に吸収される。豆味噌中のイソフラボン類は、微生物の持つ

酵素によりアグリコンで存在することから、生体内で効率よく吸収される。江崎らは、味噌

の発酵段階でイソフラボンアグリコンがさらに水酸化され、8-ヒドロキシダイゼイン(8-

OHD)や 8-ヒドロキシゲニステイン(8-OHG)、6-ヒドロキシダイゼイン(6-OHD)などの o-ジヒ

ドロキシイソフラボン（ODI）に変換されることを明らかにし、ODI がダイゼインやゲニス

テインより顕著に強い抗酸化作用を示すことを明らかにした（日本食品科学工学会誌、

2001, 2002）。以上のことから、豆味噌に含まれるイソフラボンアグリコンや ODI は強い抗

酸化作用を示すことから、酸化ストレスを抑制し生体に有益な効果を発揮することが示唆さ

れる。しかし、その生体に対する詳細な効果については未だ明らかでない。 

 
２．研究の目的 

本研究では、炎症反応を引き起こす ROS や活性窒素種に着目し、味噌による抗酸化・抗炎症機

構についてヒトマクロファージ様細胞を用いて詳細に解析する。さらに、若年女性を対象に味噌

の摂取による血中および尿中酸化ストレスマーカーや炎症マーカーの変動を解析する。以上か

ら、味噌など大豆発酵食品による抗酸化・抗炎症作用を解析し、生活習慣病に関わる炎症関連疾

患の予防法の開発につながる基礎的知見を得ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

（１）各種味噌抽出物の調製：豆味噌、米味噌を 75％エタノールに溶解し振とう抽出を行っ

た。その後、ヘキサンによる脱脂を 3回繰り返し、得られた試料に酢酸エチルを加え振と

う抽出を行った。硫酸ナトリウムによる脱水を行った後、エバポレーターにより溶媒留去

し、得られた固体を味噌抽出物サンプルとした。これを DMSO に溶解し、各種試験に用い

た。 

（２）味噌抽出物による抗酸化・抗炎症作用の解析：味噌の抗酸化・抗炎症作用を解析するた

め、ヒト単球細胞 THP-1 を phorbol 12-myristate 13-acetate（PMA）で刺激しマクロファ



ージ様に分化させた細胞を用いた。 

１）各種味噌による抗酸化作用を解析するため、過酸化水素（H2O2）あるいは t-ブチルヒド

ロペルオキシド（t-BHP）により酸化ストレスを負荷した THP-1 マクロファージ様細胞に

調製した味噌抽出物を投与し、味噌抽出物による酸化ストレスを介する細胞死の抑制効果

を MTS アッセイ（プロメガ社）にて、活性酸素種（ROS）生成の抑制効果を ROS の蛍光プ

ローブ 2’, 7’-Dichlorodihydrofluorescin diacetate（DCFH-DA）を用い蛍光光度計に

て解析した。 

２）味噌による抗炎症作用を解析するため、リポ多糖（LPS）により炎症反応を誘導した

THP-1 マクロファージ様細胞に味噌抽出物投与し、ELISA 法により培養液中に放出された

炎症性サイトカイン、IL-1βの産生量を測定した。 

（３）若年女性を対象にした各種味噌の摂取による抗酸化・抗炎症作用の解析：味噌の抗酸

化作用をヒトで検証するため、健常若年女性を対象に、味噌摂取による血中および尿中の

酸化ストレスレベルおよび炎症レベルの低減効果を解析した。インフォームドコンセント

が得られた健常若年女性（20～22 歳、17～20 名／年）を味噌摂取群と非摂取群に分け、2

週間を 1試験期間として、休止期を挟んだ I期・II期のクロスオーバー法で試験を行っ

た。味噌は味噌汁として昼食時に摂取し、摂取前、摂取後に採血と採尿を行った。 

１）味噌摂取前、摂取後の血中酸化ストレスレベルの測定は、フリーラジカル測定装置

（FRAS4、（株）ウィスマー／ウィスマー研究所）で dROMs test、および BAP test によ

り行った。 

２）尿中酸化ストレスレベルは、酸化ストレスマーカーの 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 

（8-OHdG）の測定により解析した。尿中の 8-OHdG 量の測定は、ELISA 法（ELISA キッ

ト、日本老化制御研究所）を用いて行った。 

（４）味噌中の抗酸化・抗炎症成分の同定：味噌中の抗酸化成分を同定するため、ガラスカラ

ム、XAD カラムを用いて味噌抽出物を分画した。HPLC により分画した成分を特定した。 

 
４．研究成果 

（１）豆味噌による抗酸化作用：H2O2あるいは t-BHP により酸化ストレスを負荷した THP-1 マ

クロファージ様細胞に豆味噌抽出物を加え、細胞死の抑制効果を検討した。H2O2を使用した

場合、酸化ストレスが誘導されず、理由として培地中で分解されたことが考えられたた

め、培地中で分解されにくい構造の t-BHP を使用することとした。その結果、豆味噌抽出

物による酸化ストレスを介した細胞死は抑制される傾向が認められた。また、DCFH-DA を用

い細胞内 ROS 生成の抑制を検討した結果、豆味噌の添加により抑制が認められた。以上の

結果は、それぞれの年に出来た豆味噌で行ったが、年ごとに抑制作用の強さが違い、味噌

の発酵の具合で抗酸化力に違いが出ることが示唆された。 

（２）豆味噌による抗炎症作用：LPS により炎症反応を誘導した THP-1 マクロファージ様細胞

に味噌抽出物を投与し、IL-1β産生の抑制効果を検討した結果、豆味噌抽出物により IL-

1βの産生が抑制することが認められた。この結果も、（１）と同様に、抑制作用の強さの

違いがあった。 

（３）若年女性における味噌摂取、非摂取による血中酸化ストレス度（d-ROMs、ウィスマー

社）と、血中抗酸化力（BAP）の変化を検討した。酸化ストレス度、抗酸化力ともに試験前

後で有意ではなかったが豆味噌摂取群においては非摂取群に比べ酸化ストレス度が低下す

る傾向がみられた。米味噌についても同様に試験を行ったが、酸化ストレス度、抗酸化力



ともに有意な変化はみられなかった。 

（４）味噌中の抗酸化成分を同定するため、ガラスカラム、XAD カラムを用いて味噌抽出物を

分画し、HPLC により成分を検討した結果、この抽出物にはダイゼイン、ゲニステイン、8-

OHD が含まれていることが示唆された。今後、これらの分画した成分の抗酸化・抗炎症作

用を詳細に解析していく必要がある。 

（５）若年女性における味噌摂取、非摂取による尿中酸化ストレス度を、8-OHdG を指標に検討

した。8-OHdG を測定する前に、脂質過酸化物に指標となるマロンジアルデヒド（MDA）を指

標に検討を行ったが、尿には脂質がほとんど含まれていないことからうまく値が出なかっ

たため、8-OHdG を測定することとした。その結果、豆味噌摂取群、非摂取群ともに、有意

な変化は認められなかった。しかし、非摂取群に比べ、摂取群では 8-OHdG の生成を抑制す

る傾向が認められた。米味噌についても検討を行たが、摂取群、非摂取群とも有意な変化

は認められず、また、8-OHdG の生成を抑制する傾向も認められなかった。 
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