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研究成果の概要（和文）：大豆イソフラボンの腸内代謝産物であるエクオールの動脈硬化抑制作用などを検討す
るのが本研究の目的であった。コロナ感染拡大のため女性のデータ整備が遅れているが、男性約1000名の測定が
完了し、大動脈硬化との関連につき２編の英文論文を発表した。その結果、エクオール産生能を有する男性は有
さない男性に比べて大動脈の動脈硬化が進んでいなかったが、40歳代ではこの関係は弱まった。今後は、他の動
脈硬化指標や腸内細菌、認知脳などとの関連についても検証する予定である。

研究成果の概要（英文）：The primary aim of the study was to examine the protective effects of equol,
 a metabolite of soy isoflavone in the gut, from atherosclerosis. Although data on women have been 
delayed due to COVID19 pandemic, we have completed the measurements of equol and other isoflavones 
in approximately 1,000 men, and published two academic papers examining the relationship with aortic
 atherosclerosis. In those papers, we found that equol-producing men tended to have less advanced 
aortic atherosclerosis than non-producing men, but this relationship weakened in men in their 40's. 
The results suggest that equol may be protective from aortic atherosclerosis. However, more research
 using other atherosclerotic measures is needed. We will also examine the relationship with other 
outcomes including gut microbiota and cognitive function.

研究分野： 循環器疾患の予防・疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エクオールはサプルメントとして既に我が国で女性を主なターゲットとして販売されている。エクオールの動脈
硬化予防作用が示されれば、今後健康増進に役立つ可能性がある。しかしながら本研究は観察研究でありランダ
ム化比較研究ではない。そのため「効果の証明」は本研究からは不可能である。このような限界を謙虚に自覚
し、今後とも慎重な解析と結果の解釈を進めて行く必要がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本人の冠動脈性疾患は欧米に比較して少ないことが知られており、それを説明する 

仮説の一つとして、大豆タンパクであるイソフラボンが注目されてきた。大豆イソフラボンの摂
取絶対量は日本人では西欧の 10-70 倍とはるかに多く、イソフラボンの動脈硬化予防効果が in 
vitro や動物研究から示されてきたからである。ヒト集団を対象とした日本や中国の観察研究か
らも予防効果が示唆されたが、その一方で米国のイソフラボンを用いた臨床治験研究では、動脈
硬化予防作用は認められなかった。 
このような結果の不一致を説明する要因として、我々はイソフラボンの腸内細菌叢による代

謝産物であるエクオールに注目した。エクオールは強力な抗酸化作用と高い生物学的利用能を
有するが、大豆には含まれない。ヒトではダイゼイン（大豆由来のイソフラボンの一種）から腸
内細菌の作用で産生される。さらに、ヒトではエクオール産生能に個体差（エクオール産生者、
非産生者）があり、米国に比べアジアでエクオール産生者が多い（米国 10-30％、アジア 50-70%）
ことが報告されている。すなわち（i）大豆摂取による抗動脈硬化作用の主体はエクオールであ
り、（ii）大豆の絶対摂取量が多く、かつエクオール産生者も多いアジア人の方が大豆摂取による
抗動脈硬化作用の恩恵を受けやすい、とする動脈硬化性疾患における「エクオール仮説」を考え
た。 
研究開始の時点で既に我々は、エクオールおよびイソフラボン（ダイゼイン、ゲニステイン）

血中濃度と冠動脈硬化との関連を日本人中年男性（約 270 名）で検討し、有意な関連を認めた
のはエクオールのみであることを報告していた（Br J Nutr 2017;117: 260-26）。中国での症例
対照研究でも同様の報告もあった。これらはエクオール仮説を支持する結果ではあるが、エクオ
ール濃度と動脈硬化/冠動脈疾患との関連を検討した研究は世界的にも少なく、エクオール仮説
のさらなる多角的検討が望まれた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は新たな動脈硬化予防因子としてのエクオールに着目し、我々のコホートが有する多

彩な動脈硬化指標との関連を中心に、冠動脈疾患との関連、エクオール産生者の特性を明らかに
することが目的である。またエクオールと認知機能や腸内細菌との検討も予定していた。 
 
 
３．研究の方法 
我々は潜在性動脈硬化の規定因子探索を主目的に、滋賀県草津市一般住民のランダム・サンプ

ルからなるコホート研究（Shiga Epidemiologic Subclinical Study of Atherosclerosis, SESSA
など）を行ってきた。SESSA の対象年齢は 40-70 歳代で、多彩な動脈硬化指標（CT による冠動脈
石灰化、頸動脈内膜中膜肥厚、脈波伝達速度、内皮機能検査）を用いた研究を展開している。ま
た、認知機能や核磁気共鳴画像（MRI）による脳動脈・白質病変、認知機能、糞便検体からの腸
内細菌なども測定している。 
一方、調査時に研究参加対象者の同意のもと、将来の循環器疾患研究の目的で血液・尿検体を

採取後に凍結保存している。今回はその保存検体を用いてエクオールとイソフラボン（ダイゼイ
ン、ゲニステイン）を測定し各種動脈硬化指標のうち大動脈石灰化、および冠動脈石灰化との関
連を中心に検討を行った。 
 
４．研究成果 
（大動脈石灰化との関連） 
心血管疾患や慢性腎臓病のない 40～79 歳の SESSA 参加者 979 人を対象とした。大動脈全体の

石灰化（AC）は、コンピューター断層撮影により評価した。log10（尿中エクオール／ダイゼイ
ン濃度）の分布と既存の報告を根拠に、その値が-1.5 以上の者をエクオール生産者と定義した。
エクオール生産者はさらに低エクオールと高エクオールの人に分類した。エクオール産生状態
と AC スコア＞0 で定義した「動脈硬化あり」との関連を多変量調整ロジスティック回帰により
解析した。その結果、エクオール産生者（サンプルの 50％）は非賛成者と比較して、「動脈硬化
あり」のオッズが有意に低い（オッズ比（OR）：0.62、95％信頼区間（CI）：0.39、0.98）ことが
わかった。この関連は循環器疾患危険因子とは独立して認められた。用量反応関連の検証では、
非産生者と比較し、エクオールの濃度が低い産生者と高い産生者の OR は、主要な循環器疾患危
険因子で調整後、0.51（0.30, 0.84） と 0.67（0.39, 1.14） であった（傾向 p = 0.06）．ISFs
濃度は、「動脈硬化あり」と有意な関連はなかった（OR：1.18、：0.82、1.69）。結論として、40
～79 歳の日本人男性において、エクオール産生者は非エクオール産生者に比べて「動脈硬化あ
り」のものが有意に少なかった。 
本研究は観察研究でありランダム化比較研究ではない。そのため「効果の証明」は本研究から



は不可能である。このような限界を謙虚に自覚し、今後は、他の動脈硬化指標や認知機能との関
連についても慎重な解析と結果の解釈を進めて行く必要がある。 
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