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研究成果の概要（和文）：本研究は、ステロイドホルモンの前駆体であるコレステロール、ステロイドホルモン様の作
用を有するイソフラボン、およびその供給源である大豆食品に着目し、それらのヒスチジン摂取による抗肥満作用に対
する促進作用を調べることを目的とした。ヒトを対象とした食事調査結果から、ヒスチジンの抗肥満作用は、コレステ
ロールおよび大豆食品摂取により促進される傾向が観察された。動物実験結果から、ヒスチジンの経口摂取による摂食
抑制作用と体脂肪減少作用はイソフラボンにより促進される傾向が観察された。以上の結果から、ヒスチジンの抗肥満
作用は、コレステロール、イソフラボン、大豆食品摂取により促進される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Suppressive effect of histidine on obesity seems to be increased by steroid 
hormone. This study focused on the cholesterol that is the precursor of steroid hormone, isoflavon that 
has the similar effect of steroid hormone, and soybean foods that contain much amount of isoflavone. The 
aim of this study is to clarify the influence of cholesterol, isoflavone, soybean foods for the 
suppressive effect of histidine on obesity. From the results of nutrition survey of human, the 
suppressive effect of histidine on obesity seemed to be increased by the oral administration of 
cholesterol and soybean foods. Also from the animal experiments using rats, the oral administration of 
isoflavon seemed to increase the suppressive effect of histidine on food intake and accumulation of body 
fat. These results suggest that the suppressive effect of histidine on obesity seems to be increased by 
the oral administration of cholesterol, isoflavon, and soybean foods.

研究分野： 健康科学、栄養学、

キーワード： ヒスチジン　抗肥満　コレステロール　イソフラボン　大豆

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
肥満は生活習慣病の主要因であり、その防

止は健康の維持・増進に不可欠である。申請
者らはこれまでに、ヒトを対象とした食事と
身体状況調査、血液成分分析、および動物実
験等を行い、ヒスチジン摂取による摂食抑制
および脂肪蓄積防止作用を報告した。また、
その作用は雌性の方が雄性より顕著である
ことを報告した。さらにその作用は卵巣を摘
出した雌性ラットで減弱した。これらのこと
から、ステロイドホルモンにヒスチジンの抗
肥満作用を促進する働きがあると考えられ
た。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、ステロイドホルモンの前駆体
であるコレステロール、ステロイドホルモン
様の作用を有するイソフラボン、およびその
供給源である大豆食品に着目し、それらのヒ
スチジン摂取による抗肥満作用に対する促
進作用を調べることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトを対象とした食事調査 
（１）－①．対象地域 
 本研究はヒスチジン摂取による抗肥満作
用に対する和食の有用性を調べることを目
的としている。対象地域は国内と海外とした。
国内では北海道、信州、四国とした。海外で
は大韓民国を対象地域とした。また、本研究
は文教大学健康栄養学部倫理審査委員会の
承認を受けて実施した。 
（１）－②．対象者 
 各地域の成人男女を対象者とした。対象者
にはあらかじめ研究の意義を十分説明し、承
諾を得た。 
（１）－③．食事調査 
 アンケートによる３日間の食事の自記ま
たは聞き取り調査を行った。調査後、各国で
使用されている最新の食品成分表および食
品アミノ酸組成表を用いて、対象者の１日当
たりのエネルギー、タンパク質、ヒスチジン、
コレステロールおよび大豆を含む豆類摂取
量（以下大豆食品摂取量とした）を調べた。 

（１）－④．データの解析 

 エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当
たりのヒスチジン摂取量との相関関係に対
する、大豆食品、コレステロール、およびイ
ソフラボン摂取量の影響（それぞれ対象者を
２分割して、高摂取者および低摂取者とし
た）を調べた。この相関関係は、ヒスチジン
摂取による摂食抑制作用が強まるほど負の
相関関係が強くなると考えられた。 
 
（２）ラットを用いた動物実験 
（２）－①．飼料 
 0.3％メチオニン添加 20％カゼイン食を標
準食、標準食にヒスチジンを添加した飼料を
ヒスチジン食とした。標準食およびヒスチジ
ン食にイソフラボンを添加した飼料を試験

食とした。ヒスチジンとイソフラボンは濃度
を変え（ヒスチジン：1％～3％、イソフラボ
ン 0.05％～0.25％）、様々な組み合わせで添
加した。 
（２）－②．実験動物および飼育条件 
 Wistar 系幼弱ラット（雌雄）を実験動物と
した。ラットは１群６匹とし、個別代謝ケー
ジで予備飼育の後、標準食、ヒスチジン食、
および試験食を用いて１週間飼育した。飼料
および水は自由摂取とした。動物室の温度お
よび湿度は一定とし、12 時間ごとに明暗を切
り替えた。 

（２）－③．測定項目 

 飼育期間中の飼料摂取量および体重を毎
日測定した。この結果より、ヒスチジン摂取
による摂食抑制作用に対するイソフラボン
の影響を検討した。飼育期間中および飼育終
了時にラット用の血圧計を用いて血圧を測
定した。飼育終了後、内臓重量（肝臓および
体脂肪量）や脂肪組織における脱共役タンパ
ク質 UCP1 の mRNA の発現量を調べ、ヒスチジ
ン摂取による脂肪蓄積防止（熱産生の促進）
に対するイソフラボンの影響について検討
した。また、飼育終了時に絶食させて採血し、
血中成分（メタボシックシンドローム診断指
標、タンパク質、アミノ基転移酵素等）濃度
を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）ヒトを対象とした食事調査結果 
（１）－①. ヒスチジンの抗肥満作用に対す
るコレステロールの影響 
（１）－①－１. 四国における国内の過去調
査の解析 
愛媛県岩城村と松山市に在住している成人
180 名（男性：78 名、女性 102 名；平均年齢：
43 歳、男性 45 歳、女性 42 歳）を対象者とし
た。 
（１）－①－１－１.ヒスチジンの摂食抑制
作用の性差 

エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当
たりのヒスチジン摂取量との相関係数は負
（r=-0.0906）であった。男性対象者の場合、
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当た
りのヒスチジン摂取量との間に有意な相関
関係は認められなかったが、女性の場合は、
両者の間に有意な負の相関関係が認められ
た（r=-0.2381, p<0.05）。 
（１）－①－１－２. 全対象者におけるヒス
チジンのエネルギー摂取量抑制作用に対す
るコレステロール摂取の影響 
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当

たりのヒスチジン摂取量との間の負の相関
は、高コレステロール摂取者(r=-0.2265, 
p<0.05)の方が低コレステロール摂取者
(r=-0.1215)より高かった。 
（１）－①－１－３. 男性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
するコレステロール摂取の影響 
 男性対象者においては、エネルギー摂取量



抑制作用に対するコレステロールの影響は
認められなかった。 
（１）－①－１－４. 女性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
するコレステロール摂取の影響 
低コレステロール摂取者のエネルギー摂

取量とタンパク質摂取量当たりのヒスチジ
ン摂取量との負の相関係数(r=-0.1838)は、
全対象者のそれ(r=-0.2381, p<0.05)よりも
小さかった。一方、高コレステロール摂取者
においては、エネルギー摂取量とタンパク質
摂取量当たりのヒスチジン摂取量との間に
は女性対象者全体よりも高い有意な負の相
関関係が認められた(r=-0.4068,p<0.05)。 
 
（１）－①－２．国内調査（北海道と信州）
結果 
 北海道と信州に在住している 40 歳以上の
成人 83 名（男性：41 名、女性 42 名；平均
年齢：55 歳、男性 54 歳、女性 57 歳）を対象
者とした。国内調査では、エネルギー摂取量
とタンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂
取量との間の相関関係は全体(r=-0.0210)、
男性(r=-0.0064)、女性(r=-0.0450)とも弱い
負の相関関係となり、女性の負の相関係数が
やや高いものの、顕著な性差は観察されなか
った。このことは、対象者の年齢が高かった
（平均年齢：55 歳）ためと考えられた。他の
調査とは異なり、全対象者、男性および女性
対象者において、低コレステロール対象者の
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当た
りの相関関係は負であったが、高コレステロ
ール摂取者のそれは正となった。この原因と
しては、高コレステロール摂取者と低コレス
テロール摂取者に分類すると、それぞれの対
象者が少ないことが挙げられる。 
 
（１） －①－３. 大韓民国における調査
結果 

  大韓民国釜山周辺に在住している40歳以
上の成人 259 名（男性：131 名、女性 128 名；
平均年齢：56 歳、男性 57 歳、女性 56 歳）を
対象者とした。大韓民国における調査では、
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当た
りのヒスチジン摂取量との間の相関関係は
全体(r=0.0686)、男性(r=0.0566)、女性
(r=0.0922)とも弱い正の相関関係となり、性
差は観察されなかった。このことは、対象者
の年齢が高かった（平均年齢：56 歳）ためと
考えられた。 
（１）－①－３－１. 全対象者におけるヒス
チジンのエネルギー摂取量抑制作用に対す
るコレステロール摂取の影響 
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当

たりのヒスチジン摂取量との間の正の相関
は 、 高コレ ス テロー ル 摂取者 の 場 合
(r=0.0052)の方が低コレステロール摂取者
の場合（r=0.0071）よりも低かった。 
（１）－①－３－２．男性対象者における
ヒスチジンのエネルギー摂取量抑制作用に

対するコレステロール摂取の影響 
 低コレステロール摂取者のエネルギー摂
取量とタンパク質摂取量当たりのヒスチジ
ン摂取量との負の相関係数（r=-0.0245）は、
高コレステロール摂取者のそれ（r=-0.0387）
よりも小さかった。 
（１）－①－３－３. 女性対象者における
ヒスチジンのエネルギー摂取量抑制作用に
対するコレステロール摂取の影響 
低コレステロール摂取者のエネルギー摂

取量とタンパク質摂取量当たりのヒスチジ
ン摂取量との相関係数（r=0.1952）は正とな
ったが、高コレステロール摂取者のそれ
（r=-0.0640）は負となった。 
 
 以上のことから、国内調査（北海道と信州）
を除き、ヒスチジンの抗肥満作用は、コレス
テロール摂取により促進される可能性が示
唆された。 
 
（１）－②. ヒスチジンの抗肥満作用に対す
る大豆食品摂取の影響 
（１）－②－１. 四国における国内の過去調
査の解析 
愛媛県岩城村と松山市に在住している成

人 180 名（男性：78 名、女性 102 名）を対象
者とした。 
（１）－②－１－１. 全対象者におけるヒス
チジンのエネルギー摂取量抑制作用に対す
る大豆食品摂取の影響 
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当

たりのヒスチジン摂取量との間には有意で
はないものの負の相関関係が認められた
(r=-0.0906)。大豆食品摂取量の多い場合、
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当た
りのヒスチジン摂取量との間の負の相関関
係(r=-0.1077)は、大豆食品摂取量の少ない
場合(r=-0.0819)より顕著であった。  
（１）－②－１－２. 男性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
する大豆食品摂取の影響 
 エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当
たりのヒスチジン摂取量との間には負の相
関関係が認められず、エネルギーの摂食抑制
作用に対する大豆食品摂取量の影響は観察
されなかった。 
（１）－②－１－３. 女性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
する大豆食品摂取の影響 
エネルギー摂取量とタンパク質摂取量当

たりのヒスチジン摂取量との間に有意な負
の 相 関 関 係 が 認 め ら れ た (r=-0.2381, 
p<0.05)。高大豆食品摂取者のエネルギー摂
取量とタンパク質摂取量当たりのヒスチジ
ン摂取量との間の負の相関関係(r=-0.4042)
は、低大豆食品摂取者(r=-0.1054)および対
象者全員の場合(r=-0.2381)よりも顕著であ
った。（図１） 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（1）－②－２. 国内調査（北海道と信州）
結果 
 北海道と信州に在住している 40 歳以上の
成人 83 名（男性：41 名、女性 42 名）を対
象者とした。 
（１）－②－２－１. 全対象者におけるヒス
チジンのエネルギー摂取量抑制作用に対す
る大豆食品摂取の影響 
 低大豆食品摂取者のエネルギー摂取量と
タンパク質摂取量当たりヒスチジン摂取量
との間の相関係数（r=0.0519）は正であった
が、高大豆食品摂取者の相関係数(-0.1178)
は負となった。 
（１）－②－２－２．男性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
する大豆食品摂取の影響 
 男性対象者においては、エネルギー摂取量
抑制作用に対する大豆食品摂取の影響は認
められなかった。 
（１）－②－２－３.女性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
する大豆食品摂取の影響 
 低大豆食品摂取者のエネルギー摂取量と
タンパク質摂取量当たりヒスチジン摂取量
との間の相関係数（r=0.1981）は正であった
が 、 高 大 豆 食 品 摂 取 者 の 相 関 係 数
(r=-0.2240)は負となった。 
 
（１）－②－３. 大韓民国における調査結果 
大韓民国釜山周辺に在住している 40 歳以

上の成人 259 名（男性：131 名、女性 128 名）
を対象者とした。全対象者のエネルギー摂取
量とタンパク質摂取量当たりのヒスチジン
摂取量との間の相関係数(r=0.0686)は正と
なり、男性においても女性においても負の相
関関係は認められなかった 
（１）－②－３－１. 全対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
する大豆食品摂取の影響 
 低大豆食品摂取者のエネルギー摂取量と
タンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取
量との間の相関係数(r=0.2015, p<0.05)は正
であったが、高大豆食品摂取者の相関係数
(r=-0.0510)は負となった。 
（１）－②－３－２. 男性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対

する大豆食品摂取の影響 
 低大豆食品摂取者のエネルギー摂取量と
タンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取
量との間の相関係数(r=0.1620)は正であり。
高大豆食品摂取者の相関係数(r=-0.0412)は
負となった。 
（１）－②－３－３. 女性対象者におけるヒ
スチジンのエネルギー摂取量抑制作用に対
する大豆食品摂取の影響 
低大豆食品摂取者のエネルギー摂取量と

タンパク質摂取量当たりのヒスチジン摂取
量との間の相関係数(r=0.2668)は正であっ
た が 、 高 大 豆 食 品 摂 取 者 の 相 関 係 数
(r=-0.0917)は負となった。 
 
 以上のことから、ヒスチジンの抗肥満作用
は大豆食品摂取により増加することが示唆
された。 
 
（１）－③. ヒスチジンの抗肥満作用に対す
るイソフラボン摂取の影響 
（１）－③－1．国内調査（北海道と信州）
結果 
 北海道と信州に在住している 40 歳以上の
成人 83 名（男性：41 名、女性 42 名）を対
象者とした。イソフラボン摂取量は、食品中
イソフラボン量を調べた文献値より算出し
た。全対象者、男性および女性対象者におい
て、エネルギー摂取量抑制作用に対するイソ
フラボン摂取の影響は認められなかった。こ
の原因としては、高コレステロール摂取者と
低コレステロール摂取者に分類すると、それ
ぞれの対象者が少ないことが挙げられる。 
 
（２） 動物実験結果 
（２）－①. 雄ラットにおけるヒスチジンの
抗肥満作用（摂食および体重増加抑制）に対
するイソフラボンの作用 
 0.3％メチオニン添加 20％カゼイン食を標
準食、標準食にヒスチジンを添加した飼料を
ヒスチジン食、標準食にイソフラボンを添加
した飼料をイソフラボン食、標準食にヒスチ
ジとイソフラボンを添加した飼料をヒスチ
ジン・イソフラボン食として、Wistar 系 5 週
齢雄ラットを飼育したところ、1％ヒスチジ
ン、0.1％イソフラボン添加の状況で、ヒス
チジンの摂食抑制に対するイソフラボンの
促進作用(図 2)が最も強く、有意に観察され 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



た。(p<0.05) また、ヒスチジンの体重増加 
抑制作用に対するイソフラボンの促進作用
は観察されなかった。 
 
（２）－②. 雌ラットにおけるヒスチジンの
抗肥満作用（摂食および体重増加抑制）に対
するイソフラボンの作用 
 標準食、ヒスチジン食、イソフラボン食、
ヒスチジン・イソフラボン食を用いて Wistar
系７週齢雌ラットを飼育したところ、雄ラッ
トと同様に、1％ヒスチジン、0.1％イソフラ
ボン添加の状況で、ヒスチジンの摂食抑制お
よび体重増加抑制作用に対するイソフラボ
ンの促進作用（図 3）が最も強く、有意に観
察された。(p<0.05) また、その作用は雄ラ
ットより顕著であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）－③. 雄ラットにおけるヒスチジンの
内臓重量変化に対するイソフラボンの影響 
 標準食、ヒスチジン食、イソフラボン食、
ヒスチジン・イソフラボン食を用いて Wistar
系 5 齢雄ラットを飼育したところ、1％ヒス
チジン、0.1％イソフラボン添加の状況で、
ヒスチジンの内臓重量変化に対するイソフ
ラボンの影響が僅かに観察された。すなわち、
肝臓、睾丸周囲脂肪、後腹壁脂肪は４群間で
有意差はなかったが、 ヒスチジン・イソフ
ラボン食群ラットは、他の食群ラットと比べ
ると、後腹壁脂肪が少ない傾向が観察された。 
 
（２）－④. 雌ラットにおけるヒスチジンの
内臓重量変化に対するイソフラボンの影響 
 標準食、ヒスチジン食、イソフラボン食、
ヒスチジン・イソフラボン食を用いて Wistar
系７週齢雌ラットを飼育したところ、雄ラッ
トと同様に、1％ヒスチジン、0.1％イソフラ
ボン添加の状況で、ヒスチジンの内臓重量変
化に対するイソフラボンの影響が観察され
た。肝臓重量および卵巣周囲脂肪量において
は、４群間で有意差はなかったが、ヒスチジ
ン・イソフラボン食群ラットの後腹壁脂肪量
は標準食群ラットのそれよりも少なく、有意
差(p<0.05)が認められた。（図 4） 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）－⑤.雄ラットにおけるヒスチジンに
よる血液成分変化に対するイソフラボンの
影響 
 雄ラットにおけるヒスチジンによる血液
成分変化に対するイソフラボンの影響は、い
ずれのヒスチジンおよびイソフラボンの添
加状況においても観察されなかった。 
 
（２）－⑥. 雌ラットにおけるヒスチジンに
よる血液成分変化に対するイソフラボンの
影響 
 標準食、ヒスチジン食、イソフラボン食、
ヒスチジン・イソフラボン食を用いて Wistar
系７週齢雌ラットを飼育したところ、1％ヒ
スチジン、0.1％イソフラボン添加の状況で、
ヒスチジンによる血液成分変化に対するイ
ソフラボンの影響が観察された。総コレステ
ロール、HDL コレステロール量は、コントロ
ール食群よりも、イソフラボン食群、ヒスチ
ジン・イソフラボン食群は有意に低かった。
その他の血液成分（グルコース、総タンパク
質、アルブミン、中性脂肪、遊離脂肪酸、Ｇ
ＯＴ，ＧＰＴ）は 4群間で有意差は認められ
なかった。 
 
（２）－⑦．その他の動物実験結果 
 白色脂肪組織におけるUCP1 のmRNAの発現
量は標準食群と比べ、ヒスチジン食群は 2.8
倍、イソフラボン食群は 2.6 倍、ヒスチジン・
イソフラボン食群では1.3倍であった。また、
ヒスチジン摂取による血圧低下作用は、動物
実験においては認められなかった。 
 
 以上のことから、ヒスチジンの抗肥満作用
は、イソフラボンにより増加する可能性が示
唆された。 
 
（３）まとめ 
 本研究の結果より、女性ホルモンの前駆体
であるコレステロール、女性ホルモン様の作
用を持つ大豆イソフラボンは、ヒスチジンの
抗肥満作用を促進する可能性が示唆された。 
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