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研究成果の概要（和文）：　大豆イソフラボンの摂取が、更年期後認知機能低下を予防する機序を明らかにするために
、卵巣摘出マウスに大豆イソフラボン類を4週間摂取させた。大豆イソフラボン類の摂取により、体重増加の抑制、認
知機能の低下抑制、海馬インスリン様成長因子―I (IGF-I) の濃度増加、および海馬新生ニューロンの増加が観察され
た。大豆イソフラボン類はこれらの機序を介して卵巣摘出マウスの認知機能低下を予防していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Soy-isoflavone has been utilized as phytoestrogens to prevention cognitive symptom
s found in menopausal women because its biological activities similar to those of estrogens. However, the 
precise mechanisms underlying its effects remain unknown. In this study, effects of soy-isoflavone on spat
ial memory were investigated in ovariecomized (OVX) mice. Administration of isoflavone for 4 weeks to OVX 
mice increased hippocampal levels of IGF-I and prevented the decrease of spatial memory. Immunohistochemic
al expression of DCX and BrdU suggested an enhancement of neurogenesis in the dentate gyrus of the hippoca
mpus after isoflavone administration. These observations suggest that isoflavone might promote spatial mem
ory through increasing hippocampal IGF-I level and neurogenesis in OVX-mice.
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１．研究開始当初の背景 

 高齢化社会への急激な移行に伴い、認知症

患者の急増が大きな社会問題となっている。

特に閉経後認知機能の低下の発症頻度は、同

年代の男性の認知機能低下のそれよりも高

いことが報告されている。閉経後の認知機能

低下には女性ホルモン（エストロゲン）の分

泌低下が関与しており、そのために、その治

療には、エストロゲン補充療法が行われるこ

とがある。しかしながら、エストロゲン補充

療法では、心疾患、脳卒中、及び乳癌のリス

クが増加することが報告され、この病態の安

全な治療方法の開発が期待されている。 

 大豆イソフラボンは、選択的エストロゲン

受容体モジュレーターとしての有益な特性

によって、心疾患のリスク低減、更年期障害

の緩和、及び骨粗しょう症の予防に有効であ

ることが証明されたが、その詳細な作用機構

は明らかとなっていない。大豆イソフラボン

類のうちゲニステインは、脳，心臓、骨に豊

富に存在するエストロゲン受容体βに対し

てより高い親和性があり、直接そのレセプタ

ーに結合し、エストロゲン様作用を発揮する

という仮説もあるが、イソフラボンはエスト

ロゲン様作用と抗エストロゲン作用を有す

るなど、その作用の多様性の発現機序は、十

分に解明されているとは言えない。 

 申請者は、消化管の知覚神経を刺激するこ

とにより、その刺激情報が、温痛覚伝達系を

へて、海馬へ伝わり、そこで CGRP を増加

させ、IGF-1 産生を促進することを報告した

（Zhao J, et al. Neuropharmacology 2010; 

58: 774-83; Narimatsu N, et al., J 

Pharmacol Exp Ther. 2009; 330: 2-12）。

IGF-1 は、海馬の興奮性シナプス伝達を促進

し、神経再生を促進することによって空間認

知機能を改善する作用を有する。エストロゲ

ンは知覚神経の CGRP 産生増加作用を有し、

また、申請者が属する研究グループの研究成

果から、卵巣摘出したマウスにおいて、CGRP

の発現が低下していることが示されている

（ Shimozawa N, et al. Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol. 2007; 292: 

G615-9）。これらの事実は、閉経後エストロ

ゲン分泌の減少による認知機能の低下は、海

馬 CGRP 産生の抑制に起因する海馬 IGF-１ 

産生低下に関与している可能性を示してい

る。更に、我々は、知覚神経細胞である培養

脊髄後根神経節（DRG）ニューロンで、イソ

フラボンは CGRP の発現を増加させること

を確認した（Zhao J, et al. J Nutr Biochem 

2011; 22: 227-33）。これらの事実は、イソフ

ラボンが、海馬の CGRP の産生を促進し、結

果として、IGF-1 の産生を促進することで、

更年期による認知機能の低下を抑制する可

能性を示す。 

 以上のような背景から、イソフラボンの摂

取による更年期後認知機能低下の抑制機序

は、閉経後海馬 CGRP 濃度の低下を防止する

ことにより、IGF-1 の産生を促進することに

よると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、大豆イソフラボンが、卵巣摘

出による認知機能低下を IGF-Iの産生を増加

させることで改善するか否かを検討し、それ

らの結果を基に、大豆イソフラボンを含んだ

認知機能低下などの更年期障害を改善する

機能性食品の開発へと応用することを目的

とする。 

 

３．研究の方法 

⑴ 卵巣摘出マウスの作成、および大豆イソ

フラボンの投与 

 既報に従い、麻酔下に 8週齢雌性マウスに

偽手術（Sham 群）あるいは卵巣摘出手術（OVX

群）を施す（Shimozawa N, et al. Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol. 2007; 292: 

G615-9）。卵巣摘出手術または偽手術の 2 日

前に AIN-93 組成に従ったイソフラボン抜き



飼料に切り替えた。卵巣摘出手術を行ったマ

ウス手術後に AIN-93 組成に従ったイソフラ

ボン抜き飼料を与える群（OVX）、二種類のイ

ソ フ ラボン 含 飼料を 与 える群 に 分 け

（OVX+IF1; OVX+IF2）、 4 週間投与する

（ Shimozawa N, et al. Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol. 2007; 292: 

G615-9）。全ての動物は体重測定および食下

量測定を週 1回おきに行った。 

 

⑵ 大豆イソフラボン投与による認知機能

への影響の評価 

 大豆イソフラボン投与して 4週間後、ビヂ

オカメラ式行動解析システムを用いて、モー

リス水迷路試験による空間認知機能の評価

を行い、卵巣摘出による認知機能の低下、ま

たは大豆イソフラボン投与による認知機能

低下が抑制するか否かを確認した。 

 

⑶ 大豆イソフラボン投与による海馬 IGF-1、

CGRP への影響の評価 

 モーリス水迷路試験後、偽手術群、卵巣摘

出群、および大豆イソフラボン投与群におい

て、麻酔下に採血した後、海馬を摘出し、血

中 IGF-I 濃度、組織中 IGF-I、CGRP、および

IGF-I mRNA 発現を測定した。 

 

⑷ 大豆イソフラボン投与による海馬神経

細胞再生への影響の評価 

 海馬神経細胞の再生を評価するため、各群

ともに手術した後４週間後、新生細胞のマー

カ ー で あ る 5-bromo-2 ’ -deoxyuridine 

（BrdU）を 50 mg/kg/day，5 日間腹腔内投与

する。BrdU を投与したマウスを 35 日目に麻

酔下に心臓からリン酸緩衝 4%パラホルムア

ルデヒド溶液を還流して、脳を採取し免疫染

色を行い、BrdU 陽性細胞を計測した。また、

血管内皮細胞のマーカーである CD31、神経細

胞のマーカーである calbindin-D28k，アスト

ロ細胞のマーカーである glial fibrillary 

acidic protein（GFAP）の抗体を用いて、そ

れぞれ二重染色を行い、新生細胞の計測と同

定を行なった。 

 

４．研究成果 

⑴ 大豆イソフラボン摂取によるマウス体

重、および摂取量への影響 

 卵巣摘出により、マウスの摂食量が有意に

増加した(図１A). 大豆イソフラボン飼料群

は、イソフラボン抜き飼料群より摂食量の低

下が認められた(図１A)。 

 各群の 4 週間後の体重増加値を図１B に示

した。投与 4週間後における体重の増加は対

照群 2.65±0.65g に対し、OVX 群で 4.47±

0.86g（p<0.01）であった。大豆イソフラボ

ン摂取群における体重増加は、OVX 群と比べ

て有意な低下が認められた（IF1:2.69±

0.70g; IF2: 2.50±0.92g）。 

 

⑵ 大豆イソフラボン摂取によるマウス認

知機能への影響 

モーリス水迷路試験により評価で、Sham 群

はプラットフォ－ムまでの到達時間は日々

短縮された (図２A)。OVX 群では、プラット

フォームへの到達時間は試験期間中短縮さ



れなかったが、OVX マウスに大豆イソフラボ

を投与すると試験開始 4 日目からプラット

フォームへの到達時間は有意に短縮された 

(図 2A)(p<0.05)。 

プローブテストにおいて, OVX 群では、大

豆イソフラボン投与によるターゲット領域

内の滞在時間が延長された (図２B)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⑶ 大豆イソフラボン摂取によるIGF-I濃度

変化への影響 

 海馬 IGF-I タンパク質濃度に関して、OVX

による変化が認められなかったが、大豆イソ

フラボンの摂取群は、Sham 群と OVX 群に対し

て有意な増加が認められた（図 3A）。 

 血漿中 IGF-I タンパク質濃度は、IF1 摂取

群に高値が認められた（図３B）。 

 IGF-ImRNA の発現レベルを測定したところ、

各群の間に海馬IGF-ImRNA発現量の差は認め

られなかった。 

 

⑷ 大豆イソフラボン摂取による海馬神経

細胞新生への影響 

 新生ニューロンのマーカーであるDCXと細

胞分裂のマーカーである BrdU の二重染色結

果により、DCX 陽性細胞の一部に BrdU との共

陽性を認め（図 4A）、その共陽細胞数が、卵

巣摘出により有意に低下し、その低下が大豆

イソフラボンの摂取により有意に抑えられ

た(図 4B)。 
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