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研究成果の概要（和文）：女性は閉経により脂質代謝異常症や動脈硬化症を惹起することが知られているが、骨密度の
変化との関連は十分に解明されていない。そこでメタボリックシンドロームの症状が明確に出現するJcl/SDTラットで
卵巣摘出による閉経後肥満モデル動物を作成し、脂質代謝と骨密度の関連を検討した。その結果、高血糖状態を呈する
閉経肥満ラットでは、血清脂質の有意な上昇と骨密度（特に海綿骨）の低下が認められ、低骨代謝回転を呈し、骨の脆
弱性に影響を及ぼすが、大豆イソフラボンの投与により、これらは統計的な有意差は認めないものの改善傾向を示すこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a osteoporosis prevention program to 
prevent the deterioration of dyslipidemia or arteriosclerosis and a decrease in the bone mineral density, 
contributing to the improvement of metabolic syndrome. Female rats were divided into the following 
groups:①SDT/OVX/high-fat diet、②SDT/OVX/ standard diet、③SD/OVX/ high-fat diet、④SD/OVX/ standard 
diet. I analyzed bone density, blood lipid, adiponectin, leptin and osteocalcin level. The increase in 
serum lipid concentration of the obese model rat was controlled menopause by an intake of the soy 
isoflavone. In addition, the suppressant effect of the drop of the bone density was accepted, too.

研究分野： 複合領域

キーワード： 閉経　女性　脂質代謝　骨密度
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

骨代謝に影響を及ぼす因子には大きく分

けると遺伝素因と環境因子がある。遺伝素因

と骨密度の関連については、これまで栄養因

子と関連が強い遺伝因子として腸管でのカ

ルシウムの吸収を担っているビタミンD受容

体(VDR)遺伝子多型を見出し、これらの遺伝

子多型と日本人女性の骨密度との関係を検

討してきた。その結果、hVD-SIF1 多型は、従

来報告されて来た遺伝子多型とは異なり閉

経後女性の骨密度と特異的に相関すること

を明らかにした。環境因子としては、閉経後

女性では女性ホルモンの分泌が低下し、骨及

び脂質代謝に異常をきたすことが知られて

いる。また若年女性を対象に骨密度規定因子

に関する横断研究を行い、遺伝因子や栄養因

子以上に体脂肪量が骨密度と高く相関し、脂

肪細胞では骨代謝に重要な役割を果たすエ

ストロゲンが合成されるため、特に若年女性

では体脂肪量の少ない者程骨密度が有意に

低値であることを明らかにした。しかし、骨

粗鬆症の予防の観点から考えると女性ホル

モンは個人の生活の中でコントロール出来

る要因ではない。一方、環境因子の中で変動

可能な要因、すなわち日常生活で改善可能な

因子として栄養と運動があげられる。大豆や

大豆製品はカルシウムを比較的多く含むと

ともに、エストロゲン様作用を示すイソフラ

ボンを多く含んでいる。大豆中のイソフラボ

ンはダイゼインやゲニステインなどの形で

存在し、その構造がエストロゲンに類似して

いるため、エストロゲンの受容体に対して親

和性を有する。そのためイソフラボンは、更

年期障害、骨粗鬆症、乳がんなどの予防に有

効と欧米では考えられているが、効果につい

ては世界的に一定のコンセンサスが得られ

ていない。 

２．研究の目的 

食生活の欧米化に伴う脂質摂取量の増加

と運動不足は、肥満や内臓脂肪の蓄積を引き

起こすことにより、脂質代謝異常・糖尿病・

高血圧を併発し H24 年度の特定健診受診者

300 万人のうち正常者は 10％足らずであっ

た。特に女性では閉経により脂質代謝異常症

を惹起し、BMI25 以上の肥満者の割合が急増

し、40 才以上の女性の 20％に相当する者が

メタボリックシンドローム予備軍や該当者

へと移行することが予測されているが、閉経

後、どれぐらいの時間経過でこれらが顕在化

してくるのか十分に解明されていない。その

結果、癌に次いで心筋梗塞や脳梗塞といった

動脈硬化性疾患による死亡率が同程度とな

り、脂質代謝異常症の改善は国民的急務であ

る。脂質代謝異常症の予防のためには、肥満

者の体重減少をはかることが第一義となる。

しかしながら、体重減少は一般的には骨密度

の低下を伴うことが多く、実際肥満は閉経後

女性の骨密度に対して保護的要因と考えら

れており、減量を伴う生活習慣への長期介入

により、骨代謝にどのような影響があるのか

はよくわかっていない。そこで、閉経モデル

動物や閉経後女性を対象とし、イソフラボン

摂取による脂質代謝と骨密度の関連を検討

した。 

３．研究の方法 

⑴閉経後肥満モデル動物の脂質代謝・骨代謝

に関する検討  

実験群はメタボリックシンドロームの症

状が明確に出現するJcl/SDTを肥満群モデル

動物、対照群を Jcl/SD とした。両群とも全

例に対して 9週齢で卵巣摘出手術を行い、閉

経モデルとした。閉経肥満モデル①：SDT／

OVX／高脂肪食、②：SDT／OVX／普通食、閉

経対象モデル③：SD／OVX／高脂肪食、④：

SD／OVX／普通食とし、各群は各々６匹で構

成した。普通食群は固形飼料 CE-2(344 

kacl/100g、Fat kcal(%) 3.92%、日本クレア

社製)、高脂肪食群は固形飼料 Quick Fat(408 

kacl/100g、Fat kcal(%) 30.0%、日本クレア

社製)および自動給水装置により水道水を自



由に摂取させた。ラットの体重は２回／週、

血糖値は 1回／月の頻度で測定した。実験期

間を通じて、動物は温度 23±3℃ 、湿度 60

±10%、12 時間明暗照明条件下で、SPF 施設

内で飼育した。また、①：SDT／OVX／高脂肪

食群、及び③SD／OVX／高脂肪食群各４匹に

51 週から 55 週までの 8 週間、大豆イソフラ

ボン（フナコシ）を 50 ㎎/kg BW/day を 28 日

間連続して経口的に強制投与した。飼育期間

終了後、24 時間絶食させ、翌日エーテル麻酔

し、腹大静脈より採血を行い、血清中の脂質、

アディポネクチン、レプチン、オステオカル

シンを ELISA 法で測定した。また左大腿骨の

骨構造解析及び骨密度は、pQCT 骨密度測定装

XCT Research SA+ (Stratec Medizintechnik 

GmbH, Pforzheim, Germany) を用いて行うと

ともに、脱灰パラフィン標本を用いて組織染

色を行った。測定値は平均値±標準偏差とし

て表記し、各群間の有意差検定は、一元配置

分散分析後、Student の t-検定を用いて行っ

た。p＜0.05 を有意差ありと判定した。 

⑵地域在住女性の脂質代謝異常や動脈硬化

症の進展と骨密度に関する検討 

岡山県在住中高年女性を対象に身体測定（身

長、体重、体脂肪率）を行い、その結果から

「未閉経群」、「閉経直後群（月経不規則及び

閉経後 5 年未満）」、「高齢群」の 3 群に分類

し、本研究では閉経群と高齢群の身を対象と

する。更に体脂肪率、身体測定（身長、体重、

体脂肪率）を行い、その結果から「やせ群

（BMI25kg/㎡未満で体脂肪率が 20％以下）」、

「普通群 BMI20〜25kg/㎡未満で体脂肪率が

25％以下）」、「肥満群 BMI25kg/㎡以上で体脂

肪率が 30％以上）」の３群に分類後踵骨骨密

度（アキレス A-1000 ）、体重・体脂肪率

(tanita TBF-102)及び血中レプチン、アディ

ポネクチン濃度を ELISA 法により分析した。

同時に環境因子や健康観に関しては、食事調

査、問診、質問紙調査を行い、対象の過去の

食習慣及び現在の栄養摂取状況を調査した。 

４．研究成果 

⑴閉経後肥満モデル動物の脂質代謝・骨代謝

に関する検討  

メタボリックシンドロームの症状が明確に

出現するJcl/SDTを肥満群モデル動物とし、対

照群をJcl/SDとし、全例に卵巣摘出手術を行

った後、40週間高脂肪食、及び普通食で飼育

した。実験群①及び②は飼育期間中に全例が

高血糖状態を呈した。また実験群①②は20週

以降体重が減少し、飼育終了時は高脂肪食群

も普通食群も実験群③④のそれぞれ52％と

57％であり有意に低値であった（図１）。大豆

イソフラボン摂取により、①群及び③群と体

重増加に有意差は見られなかった。 

血中脂質濃度に関しては総コレステロール値、

TG値は①群で有意に高かった（図２）。アディ

ポネクチン濃度は、実験群では高脂肪食群が

有意に高値であったが、対照群の③高脂肪食

群と比較し有意な差は見られなかった。レプ

チン濃度は体脂肪量と比例しており①、②群

で有意に低くく、両群とも食餌の脂肪量の多

い高脂肪食群で有意に高かった（図3）。オス



テオカルシン濃度は①②群で③④群に比し有

意に低値であり、同群間では高脂肪食群が高

値の傾向にあった。大豆イソフラボン摂取に

より、①群及び③群に比べ、T-CHO、LDL-Cは

低下した。また、肥満による③、④群のレプ

チンは増加傾向を、アディポネクチンは減少

傾向を示したが、有意差は認められなかった。 

大腿骨の骨幹端部、骨幹部の骨密度をpQCT

法により測定するとともに、脱灰パラフィン

標本のHE染色により組織学的検討を行った。

骨幹端部、骨幹部ともに全骨密度及び海綿骨

密度は①と②群では低値であった。8週間の大

豆イソフラボン投与では、大腿骨の骨密度に

有意な差は認められなかったが、STD群の海綿

骨は増加傾向であった。 

 

⑵地域在住女性の脂質代謝異常や動脈硬化症

の進展と骨密度に関する検討 

地域在住の50～65歳の女性のうち脂質代謝

異常の服薬治療者を除き104名を対象とした。

内訳は閉経直後群（閉経後5年未満）58名、閉

経群（閉経後5年以上）46名であった。更に各

群をBMIと体脂肪率から体格を分類し、閉経直

後群やせ３名・普通33名・肥満22名、閉経群

やせ４名・普通24名・肥満18名であった。閉

経直後群及び閉経群の各普通と肥満群間の体

重・体脂肪率は有意差はなかった。踵骨骨密

度は閉経直後群が閉経群より有意に高く、い

ずれの群でも肥満＞普通＞やせの順であった

が、閉経群のみ有意な差であった。 

血中レプチン濃度は閉経直後群、閉経群と

もに肥満群では普通・やせ群より有意に高値

であった。一方血中アディポネクチンは閉経

直後群と閉経群では有意な差は認められず、

閉経直後群、閉経群ともにアディポネクチン

と骨密度との間には負の相関が認められた。

閉経直後群、閉経群の栄養摂取状況を体格別

に検討したが、エネルギーやカルシウム摂取

量に有意な差は認められなかったが、閉経群

でAge mactedが100以上の同年齢に比較して

高骨密度群では、豆類の摂取量が多い傾向に

あった。また、本調査対象の1日当たりの豆腐

摂取量と納豆摂取量から大豆イソフラボンの

摂取量を概算して検討したところ、閉経直後

群ではレプチンやアディポネクチン量との有

意な関連は認められなかったが、閉経群の骨

密度では、大豆イソフラボン概算摂取量と骨

密度に正相関の傾向がみられた。 

対象を閉経直後群、閉経群ともに2群に分け、

納豆、豆乳、豆腐のいずれかを大豆イソフラ

ボン換算で40㎎程度毎日、6か月間食品から摂

取し、前後で脂質代謝と骨密度の変化を検討

した。その結果、閉経直後群、閉経群とも肥

満群では血中総コレステロール、LDL-故エス

テロール値がイソフラボン摂取により減少傾

向を示した。また、イソフラボン摂取により

閉経直後群のやせと普通群では、踵骨骨密度

の減少が統計的な有意差は認められないもの

の、抑制傾向にあった。 

⑶結論と今後の展望 

 本研究において、卵巣摘出閉経モデルラッ

トにおいては肥満で更に高血糖状態を呈する

場合は、低骨代謝回転を呈し、骨の脆弱性に

影響を及ぼすことが示唆された。また、糖尿

病の発症を認める場合は、認めない場合に比

べて骨密度が有意に低下し、海綿骨でその低

下が顕著であった。 

今後の展望として、閉経後の中高年成人女

性においては、やせ体型及び普通体型の場合、

大豆イソフラボンは骨密度の減少の抑制に作

用し、肥満体型では脂質代謝異常の改善に作

用することが示唆され、脂質代謝と骨代謝の



どちらにより大きく効果を示すかは、閉経後

の年数や体格により影響を受けることが考え

られる。まず、肥満体型であっても、大豆イ

ソフラボンの摂取により顕著な体重減少は認

めなくても、脂質代謝異常を改善することで

卵巣摘出閉経モデル動物で確認された骨密度

の低下を改善できるか、またその際の大豆イ

ソフラボンの推奨摂取量についてより段階的

に検討することが重要と考える。 
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