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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームは、糖尿病や脳梗塞等の重篤な疾患に進展する基礎疾患である。
近年、脂肪組織に浸潤したT細胞が炎症性マクロファージの分化を調節し、脂肪組織および全身の慢性炎症を決定づけ
ることが知られるようになった。これまで我々は、大豆に含まれる生理活性物質である大豆イソフラボンとT細胞機能
に関する研究を行ってきた。そこで、脂肪組織に浸潤する免疫細胞に着目し、大豆イソフラボンがどのように肥満に伴
う慢性炎症状態に影響するのか検討したところ、大豆イソフラボンは、脂肪細胞におけるマクロファージの沈着を抑制
し、糖代謝および脂質代謝を改善することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome is the underlying disease proceed crirical disorder, diabetes, 
stroke, et al. Nearly, it was reported that T cell-infiltrated in adipose tissues was regulated differenti
ation of macrophage, so macrophage was dictated chronic inflammation in adipose tissue and whole-body. We 
ever reported about immune function of soy isoflavone. In this study, we examined effect of Soy isoflavone
s on the inflammation in diet indused obesity mice. 
Soy isoflavones were ameliorated glucose metabolism and lipid metabolism, and declining trend to accumulat
ion of body fat. In particular, Equol was significantly inhibited expression of gene associated macrophage
. Thus, it is suggested that soy isoflavone might be possible to prevent metabolic syndrome.
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１．研究開始当初の背景 

｢炎症｣とは、生体内外から有害なストレス

を受けた時に生じる生体防御反応であり、免

疫学的分野においては、感染症や外傷など短

時間で起こる速い反応、いわゆる｢急性炎症｣

と捉えられてきた。しかし、冠疾患など動脈

硬化性疾患において、動脈硬化巣における血

管内皮下へのマクロファージやリンパ球の

浸潤および炎症性サイトカインである IL-6

の発現亢進などが見られたことから、これら

の慢性疾患の発症に炎症が深く関与してい

ることが明らかとなり｢慢性炎症｣と理解さ

れるようになった。さらに、内臓脂肪型肥満

を背景として発症するメタボリックシンド

ロームにおいても、TNF-や IL-6 といった

炎症性サイトカインの発現が亢進するとと

もに、インスリン抵抗性が引き起こされ糖尿

病の発症につながることが明らかとなった。

これまで炎症が関与していると思われなか

った糖尿病や肥満といったメタボリックシ

ンドローム、心血管疾患、骨粗鬆症、癌、ア

ルツハイマー病やパーキンソン病のような

神経変性疾患、自己免疫疾患などの基盤病態

に、炎症性サイトカインや免疫細胞が深く関

与することが報告され、様々な生活習慣病は

｢慢性炎症｣から生じているという概念が注

目されている。2009 年には、肥満・メタボ

リックシンドロームは免疫細胞であるT細胞

が根本的な病態制御機構を司るという衝撃

的な報告がなされた (Nat Med. 2009;15: 

914-920, 921-929, 930-939, 940-945）。これ

らの論文によると、食餌誘導性肥満マウスに

おいて、マクロファージの集積よりも先に

CD8+エフェクターT 細胞が精巣上体脂肪に

多数浸潤する一方で、CD4+ヘルパーT 細胞お

よび炎症を終息へ向かわせる制御性 T 細胞

(Treg)が減少していることが報告された。つ

まり、脂肪組織に浸潤した T 細胞が炎症性マ

クロファージの誘導と活性化を促進させる

ことにより、脂肪組織および全身の慢性炎症

を誘導することを示したものであり、実際に

脂肪組織の悪玉T細胞を除去することで全身

の慢性炎症が改善しインスリン抵抗性が改

善することも報告された。 

CD4+ヘルパーT 細胞は、INF-を産生する

Th1 細胞と IL-4 を産生する Th2 細胞の細胞

集団に分化することが知られている。これま

でに我々は、大豆に含まれる生理活性物質で

ある大豆イソフラボンとT細胞機能に関する

研究を行ってきており、大豆イソフラボンの

主成分であるゲニステインは Th1 細胞から

産生される IFN-とTh2細胞から産生される

IL-4 を抑制することによってサイトカイン

産生抑制に関するシグナル伝達経路に作用

し(Sakai T, et al. J Nutr Sci Vitaminol. 

52:293-6,2006)、ダイゼインから腸内細菌に

よって代謝され産生されるエクオールは

Th2 細胞から産生される IL-13依存性のメカ

ニズムで抗原特異的 IgE抗体産生を上昇させ

る(Sakai T, et al. J Nutr Sci Vitaminol. 

56:72-76, 2010)ことを見出しており、大豆イ

ソフラボンは構造が類似していても免疫機

能に及ぼす影響は異なる可能性があること

を見出している。 

 

２．研究の目的 

大豆イソフラボンの生理機能に関しては、

脂質代謝、骨代謝、心血管疾患および悪性

腫瘍への影響に関する研究が多数行われて

おり、臨床研究に発展したものも多数報告さ

れている。しかしながら、大豆成分と免疫機

能に関する研究は少ない。本研究では、これ

まで報告されている大豆イソフラボンの効

果に加え、肥満した脂肪組織における｢慢性

炎症｣に着目し、大豆イソフラボンによる脂

肪組織に浸潤するT細胞への効果とそのメカ

ニズムについて明らかにすることにより、食

品機能成分による新たなメタボリックシン

ドロームの予防および治療の応用研究に貢

献するとともに、新たなメタボリックシンド



ロームの発症機序を解明する基礎的研究を

行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 4 週齢の雄 C57BL/6J マウスを、コントロ

ール群と各大豆イソフラボン投与群に分け、

脂質エネルギー比 60%の高脂肪食 HFD-60

で 16 週飼育した。各大豆イソフラボンは

20mg/kg/day となるように調整し、ゾンデに

て毎日経口投与を行った。  

 各大豆イソフラボン投与開始 12 週目に経

口ブドウ糖負荷試験(OGTT)を行った。18 時

間絶食後、ブドウ糖 1.5g/kg 体重を経口投与

した。0、30、60、120 分後に尾静脈より血

液を採取し、血糖を測定した。また、各大豆

イソフラボン投与開始 15 週目にインスリン

負荷試験(ITT)を行った。8 時間絶食後、イン

スリン 0.75U/kg 体重を腹腔内投与し、0、30、

60、90、120 分後に同様に測定した。 

解剖前日には、ALOKA ラシータ(日立アロ

カメディカル株式会社)を用いて、体組成を測

定した。 

解剖時に採取した血清より、T-Cho、TG、

NEFAおよびMCP-1を酵素学的に測定した。 

 RNeasy Lipid Tissue Mini Kit (Qiagen)を

用いて精巣上体脂肪から RNA を抽出し、

total RNA (2μg)から cDNA を合成した。

mRNA の発現量解析は、Real-Time PCR 法

により定量を行った。 

 データは、平均±標準誤差として示した。

群間の統計的有意差(*P<0.05、**P<0.01)は

多重比較検定 Bonferroni を用いて統計解析

を行った。 

 

４．研究成果 

 摂餌量および体重は、コントロール群と比

較して各大豆イソフラボン投与群において

有意差が認められなかった。 

イソフラボン投与開始 12 週目に OGTT を

行ったところ、ゲニステイン群においてグル

コース投与後 60 分値および 120 分値に減少

傾向、エクオール群においては 120 分値に減

少傾向が見られた。さらに，血糖値曲線化面

積(AUC)についても検討したところ、ゲニス

テイン群で減少傾向が見られた。 

 

さらに、イソフラボン投与開始 15週目に ITT

を行ったところ、ゲニステイン群およびダイ

ゼイン群に減少傾向が見られた。 

 

 解剖前日に CT を用いて体組成について評

価したところ、精巣上体脂肪組織重量および

体脂肪率において全ての大豆イソフラボン

投与群に減少傾向が見られた。 

 

  
脂質代謝については、TG はダイゼイン群



とエクオール群で有意な減少が見られた。

T-Cho は全てのイソフラボン投与群で減少傾

向が見られた。NEFA はエクオール群に減少

傾向が見られ、ダイゼイン群においては有意

な減少が見られた。 

 

 精巣上体脂肪から抽出した mRNA を用い

てマクロファージの指標となる Emr1、単

球・マクロファージの遊走化因子である

MCP-1、MCP-1 の受容体である CCR2、炎

症性サイトカインである TNF-α の遺伝子発

現について検討を行ったところ、有意差が見

られないもののゲニステイン群とエクオー

ル群において減少傾向が見られた。 

  

 さらに、血清 MCP-1 濃度においてエクオ

ール群に有意な減少が見られた。 

 

以上のことから、イソフラボンの種類によっ

て作用メカニズムが異なることが示唆され

た。ゲニステインには血糖値を低下させイン

スリン感受性を改善する作用があり、ダイゼ

インおよびエクオールには脂質代謝を抑制

する作用を有し、さらに、全ての大豆イソフ

ラボンにおいて脂肪組織におけるマクロフ

ァージの沈着を抑制する可能性があること

が示唆された。特にエクオールは、他のイソ

フラボンと比較して、Emr-1、MCP-1 の遺

伝子発現が優位に抑制される結果を得た。

さらに、血清中の MCP-1 の濃度において

も有意な減少が見られたことから、エクオ

ールにはマクロファージの浸潤を抑制し脂

肪蓄積を抑制する作用が強いことが示唆さ

れた。内臓脂肪の増加は、糖尿病や心血管疾

患を始めとするメタボリックシンドローム

を引き起こすことが知られている。また、ダ

イゼインからエクオールを産生できない人

は糖尿病や肥満といった生活習慣病に罹患

しやすいことも報告されていることから、エ

クオールは脂質代謝動態を変化させること

により、肥満やメタボリックシンドロームに

影響を与えることが示唆された。さらに、メ

タボリックシンドローム発症早期の段階で、

脂肪組織および全身の炎症状態を抑制する

ことによりメタボリックシンドロームを予

防できる可能性があることが示唆された。し

かし、これらのメカニズムについて明らかと

なっていないため、今後は詳細な作用機序の

解明が求められる。 
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