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研究成果の概要（和文）：本研究において、大豆イソフラボンに由来するS-エクオールがGタンパク質共役型受
容体（Gαsクラス）を介した作用により膵臓β細胞の増殖の促進、細胞死の抑制、グルコース刺激に応答したイ
ンスリン分泌を促進することを明らかにした。さらに、マウスにおいてS-エクオールの摂取がβ細胞を損傷させ
ることによる高血糖の誘発を緩和することが示された。これらの結果から、S-エクオールはβ細胞を標的とした
抗糖尿病作用を持つことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we show that S-equol increased pancreatic beta-cell 
growth, viability, and insulin secretion through activation of G-protein coupled receptor (Gs
class). Administration of S-equol suppressed against streptozotocin-induced hyperglycemia by 
preserving beta-cell mass in mice. These results suggest that S-equol may be useful for an anti-type
 2 diabetic agent. 

研究分野：代謝栄養学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 2型糖尿病の発症は、QOLを著しく低下さ
せる合併症に加えて、心疾患、脳血管疾患の
発症に繋がる。欧米人では、肥満を伴ったイ
ンスリン抵抗性を特徴とすることに比して、
日本人を含むアジア人では、非肥満型で、膵
β 細胞の減少に伴うインスリン分泌の低下が
発症初期より観察されることが特徴である。
現在、東アジア地域（日本、韓国、中国）の
おける糖尿病患者数は全世界の糖尿病罹患
者数の約 3割を占めるまで増加しており、今
後も更なる増加が予想されている。 
膵 β細胞における protein kinase A（PKA）
シグナルは、インスリン分泌の亢進作用のみ
ならず、β 細胞の細胞死の抑制と細胞増殖作
用をもつ。PKAシグナル亢進作用を持つ内在
性物質が、消化管から分泌されるインクレチ
ン（glucagon-like peptide-1、GLP-1）である。
GLP-1は、β細胞の細胞内 cAMPを上昇させ、
PKAシグナルを増加させることで抗2型糖尿
病作用を発揮する。2009年より国内で使用さ
れ始めた GLP-1関連薬は、アジア人型 2型糖
尿病に特に有用であるのみならず、2 型糖尿
病の予防効果も注目されている。 
 我々は、β細胞培養系（INS-1細胞）を用い
て、PKAシグナルを増加させる食品成分のス
クリーニングを行い、S-エクオールを見出し
ていた。しかしながら、β細胞における S-エ
クオール PKA シグナル活性化メカニズムや
動物レベルにおける S-エクオールの効果に
ついては明らかでなかった。 
 
２． 研究の目的 
本研究では、これまでの研究成果に基づい
て、S-エクオールによる糖尿病の予防・改善
効果を明らかにすることを目的として、下記
の（1）β細胞株を用いた S-エクオールの作用
機構に関する検討、（2）S-エクオールの膵 β
細胞活性化を介した抗 2型糖尿病作用に関す
る in vivoでの検証を主たる目的とした。 
 
３．研究の方法 
 

INS-1細胞および ICR雄性マウスを使用し
て、生化学・分子生物学・生理学・栄養学的
手法により、S-エクオールの PKAシグナル活
性化機構と in vivoにおける抗糖尿病作用につ
いて検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
（1）β細胞株を用いた S-エクオールの作用機
構に関する検討 

INS-1細胞において、S-エクオール（10 µM）
は細胞膜画分での cAMPの産生を促進したが、
サイトゾル画分では促進しなかった。S-エク
オールによる cAMP応答配列（CRE）を介し
た転写活性の上昇は、細胞膜に局在するアデ
ニル酸シクラーゼ（AC）阻害剤である

2′,5′-dideoxyadenosine（ddAdo）によって抑制
されたが、サイトゾル局在型の AC阻害剤で
ある KH7による影響はみられなかった。また、
細胞膜画分において、10 µM の S-エクオール
はホスホジエステラーゼの活性に影響を与
えなかった。細胞膜に局在するア ACは Gタ
ンパク質共役受容体（GPCR）シグナルによ
って活性化される。そこで、S-エクオールが
細胞膜上のGPCRに作用する可能性を評価す
るために、GPCRキナーゼ（GRK）の影響を
検討した。GRK は、リガンドが結合した
GPCRをリン酸化して GPCRを不活性化する。
siRNAによりGRK3と 6を siRNAによりノッ
クダウンすると、S-エクオールによる CREを
介した転写活性がさらに上昇したが、GRK2
のノックダウンによる影響はみられなかっ
た。一方で、GRK2、3、および 6の高発現は
すべて、S-エクオールによる CREを介した転
写活性を減弱させた。三量体 Gタンパク質の
Gαs サブユニットの GTPase 活性を阻害する
ことで恒常的にGαsを活性化させるコレラ毒
素は、S-エクオールと相乗的に CREを介した
転写活性を増加させた。一方、AC を直接活
性化するフォルスコリンとコレラ毒素の作
用は相加的であった。さらに、siRNAにより
Gαs サブユニットをノックダウンした結果、
PKA 阻害剤である H89 と同様に S-エクオー
ルによる CRE を介した転写活性の上昇が抑
制されるとともに、S-エクオールによる増殖
亢進、細胞死抑制、およびインスリン分泌促
進作用がすべて消失した。以上の結果から、
S-エクオールは細胞膜に局在する GPCRの作
用を介して cAMPを産生することで、膵 β細
胞の量とインスリン分泌能を増加させると
考えられる（図 1）。 

 
 



（2）S-エクオールの膵 β細胞活性化を介した
抗 2型糖尿病作用に関する in vivoでの検証 
 S-エクオール（20 mg/kg体重）を 7日間 1
日 2回経口投与した 6週齢雄性 ICRマウスの
膵臓切片の解析により、インスリン陽性細胞
のうち、細胞増殖マーカーである Ki67 陽性
細胞の比率が S-エクオール投与群で上昇し
た。つまり、S-エクオールは in vivo で膵細
胞の増殖促進作用を持つことが明らかとな
った。 

6週齢雄性 ICRマウスに S-エクオールをス
トレプトゾトシン（STZ）投与（40 mg/kg体
重、5 日間）5 日前から飼育期間を通して上
記と同様の方法で経口投与し、STZ投与終了
から 5日後に腹腔内糖負荷試験を行った結果、
糖負荷後の血糖値の上昇が S-エクオール投
与群で有意に抑制された。糖負荷 15 分後の
血中インスリン値は、S-エクオール投与群で
上昇傾向であった。一方、インスリン負荷試
験によりインスリン感受性を評価した結果、
S-エクオール摂取による影響はみられなかっ
た。膵臓切片の解析の結果、S-エクオール投
与群で細胞量が有意に多く、TUNEL染色に
より検出されたアポトーシスが誘発された
細胞の割合が低下した。これらの結果から、
S-エクオールは、膵細胞に作用して、STZ
による糖尿病の誘発を抑制することが示唆
された。 

 
以上の結果から、S-エクオールによる

cAMP/PKA シグナルの活性化機構には Gs
共役型GPCRの活性化が関与することが明ら
かとなった。さらに、マウスにおいて細胞
を損傷させることによる高血糖の誘発を緩
和することが示された。これらの結果から、
S-エクオールは細胞を標的とした抗糖尿病
作用を持つことが示唆された。 
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