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研究成果の概要（和文）：  大豆イソフラボン及びその代謝産物のエクオール（EQ）は、弱いエストロゲン様作用をも
つことが示唆されており、閉経後女性における肩こり、ホットフラッシュ等の血管運動性更年期症状や骨粗鬆症等を改
善することが報告されている。本研究では、血管運動系更年期症状の指標である血流に対するEQの作用を検討するとと
もに、EQの骨密度に対する影響を閉経後モデルラットにおいて評価した。
  EQ摂取は、閉経後モデルラットにおいて、エストロゲン欠乏に起因する血流および骨密度の低下を抑制した。これら
の結果より、EQは閉経後女性における血管運動性更年期症状および骨粗鬆症を緩和する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Soy isoflavones and equol (EQ), which is a metabolite of isoflavone daidzein, 
have an ability to cause weak estrogenic effects, and EQ have been reported to improve vasomotor 
symptoms, such as shoulder stiffness and hot flush, and osteoporosis in menopausal women. The objective 
of this study is to examine the ability of EQ to prevent the decrease of blood flow, which is the index 
of vasomotor symptoms as well as bone loss induced by oestrogen deficiency in ovariectomised (OVX) rat.
 Dietary supplementation with EQ prevented the decrease of blood flow and bone loss induced by estrogen 
deficiency in OVX rats. These results raise the possibility that dietary supplementation with EQ may 
relieve vasomotor symptoms and osteoporosis in postmenopausal women.

研究分野： 栄養学
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１．研究開始当初の背景 
現在、我が国では高齢化が急速に進んで

おり 2055 年には国民の 10 人のうち 4 人以
上が 65 歳以上の高齢者となる見込みであ
る。また、国民一人あたりの医療費は高齢化
及び生活習慣病の増加により年々増え続け
ており、疾病の予防が 21 世紀の保健医療の
重要課題である。女性は閉経期を迎えるとエ
ストロゲンの低下により骨粗鬆症や脂質代
謝異常症、循環器系疾患など生活習慣病のリ
スクが増加する。また、閉経前後に生じるほ
てり、全身疲労、肩こり、腰痛などの更年期
症状は生活の質の低下につながる重大な症
状である。 
一方、大豆イソフラボンやその代謝産物で

あるエクオールは、弱いエストロゲン様作用
をもつことが示唆されており、閉経後女性に
おける骨代謝、血管内皮機能や血管運動に関
わる更年期症状、および脂質代謝異常症の改
善に寄与することが報告されている。しかし
ながら、それらのメカニズムに関しては充分
に検討されておらず不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 
本研究はエストロゲン欠乏に起因する血

管運動性更年期症状、骨粗鬆症および脂質代
謝異常症に対するエクオールの作用とその
作用機序を閉経後モデル動物において明ら
かにすることを目的とする。最終的には、食
生活の改善による閉経期女性の生活の質の
改善を目指す。 
 
３．研究の方法 
１）平成 26 年度：閉経後モデルラットにお
ける EQ の血管運動性更年期症状、骨代謝お
よび脂質代謝に対する作用とその作用機序
を検討した。 

11 週齢雌性 SD ラットに偽手術(Sham)、あ
るいは卵巣摘出手術(OVX)を施し、Sham 群、
OVX 群、OVX+エクオール(EQ)摂取群の 3 群
に分けた後、標準飼料（AIN-93M 大豆油をコ
ーン油に置換）を与え飼育した。OVX の 4
週間後からSham群およびOVX群には標準飼
料を、OVX＋EQ 群には EQ 0.06%含む飼料を
ペアフェドで 4 週間与えた。尾部血流量およ
び血圧を経時的に測定した。試験終了時の体
組成を DXA 法で測定した。解剖時に子宮を
摘出し、重量を測定した。DXA 法および X
線 CT 法により、大腿骨骨密度および骨強度
指標を測定した。 
 
２）平成 27 年度：高脂肪食摂取閉経後モデ
ルラットにおける EQ の血管運動性更年期症
状、骨代謝および脂質代謝に対する作用とそ
の作用機序を検討した。 

11 週齢雌性 SD ラットに偽手術(Sham)、あ
るいは卵巣摘出手術(OVX)を施し、Sham 群、
OVX 群、OVX + EQ 群の 3 群に分けた。Sham
群および OVX 群には、標準飼料にラードを
添加した高脂肪食を与えた。OVX ＋ EQ 群

には高脂肪食＋ EQ 0.06%含む飼料を21日間
与え、22日目から高脂肪食を14日間与えた。
試験はすべてペアフェッドで行った。解剖時
に子宮を摘出し、重量を測定した。平成 26
年度と同様の方法で血流量、体組成および骨
密度を測定した。また、試験終了時の血中脂
質濃度を測定した。 
 
４．研究成果 
１）平成 26 年度 
①エクオール摂取が閉経後モデルラットの
体重および飼料摂取量に及ぼす影響 
試験開始時体重は、3 群間に有意な差は認

められなかった。試験終了時体重は、Sham
群に比し OVX 群が有意に高値であった。
OVX + EQ 群の最終体重は、Sham 群および
OVX 群との間に有意な差は認められなかっ
た。飼料摂取量は、ペアフェッドで試験を行
ったため、3 群間に差はなかった。これらの
ことより、エクオール摂取は、エストロゲン
欠乏に起因する体重の増加を抑制すること
が示唆された。 
 
②エクオール摂取が閉経後モデルラットの
子宮重量に及ぼす影響 

OVX 群および OVX + EQ 群の子宮重量は、
Sham 群と比し有意に低値であった。エクオ
ール摂取により、OVX+EQ 群の子宮重量は
OVX 群よりもわずかに増加した。 
 

 

 
③エクオール摂取が閉経後モデルラットの
血流量および血圧に及ぼす影響 
試験開始時の血流量は、Sham 群に比べ

OVX 群、OVX + EQ 群において低い傾向が認
められたが、3 群間に有意な差はなかった（図
1）。エクオール摂取 2 週目において、OVX 群
および OVX + EQ 群の血流量が、Sham 群に
比し低値傾向であったが、値のバラつきが大
きいことにより統計的な有意差は認められ

図 1 エクオール摂取が閉経後モデルラットの血流量
に及ぼす影響 
平均値±標準誤差。Sham 群、OVX 群および EQ群において一元
配置の分散分析を行った後、Dunnet 法を用いて多重比較検定
を行った（p＜0.05）。*：Sham 群と比較し有意差あり。#：
OVX 群と比較し有意差あり。 
Sham: 偽手術群、OVX: 閉経後モデル（OVX）群、OVX + EQ:
エクオール摂取群。 



なかった。エクオール摂取 4 週目の血流量は、
Sham 群に比し、OVX 群が有意に低値であっ
た。OVX + EQ 群の血流量は、Sham 群および
OVX 群との間に有意な差は認められなかっ
た（図 1）。これらの結果より、エクオール摂
取は、エストロゲン欠乏に起因する血流の低
下を抑制する可能性が示唆された。 
一方、血圧に対するエクオール摂取の有意

な影響は認められなかった。 
 
④エクオール摂取が閉経後モデルラットの
体組成に及ぼす影響 
エクオール摂取 27 日目の全身除脂肪量お

よび体脂肪率を図 2 に示した。全身除脂肪量
は、OVX + EQ 群が Sham 群および OVX 群に
比し有意に高値であった（図 2）。体脂肪率で
は、OVX + EQ 群は、OVX 群と比し有意に低
値であった（図 2）。これらの結果より、エク
オール摂取は閉経後モデルラットにおける、
体脂肪を減らし除脂肪量を増加させること
が示唆された。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
⑤エクオール摂取が閉経後モデルラットの
大腿骨骨密度および骨強度指標に及ぼす影
響 

大腿骨骨密度および骨強度指標（断面二次
極モーメント）を図 3 に示した。大腿骨遠位
部骨密度は、Sham 群に比べ OVX 群が有意に
低値であった。OVX+EQ 群の大腿骨骨密度は、
OVX群に比して有意に高値であった（図3）。 
骨強度指標の断面二次極モーメントは、

Sham群に比しOVX群は有意に低値であった。
OVX+EQ 群の骨強度指標は、OVX 群と比し
有意に高値であり、Sham 群との間に差はな
かった（図 3）。 
これらの結果より、エクオール摂取は、エ

ストロゲン欠乏に起因する骨密度および骨
強度の低下を抑制することが示唆された。 

 
平成 26 年度に実施した研究結果より、エ

クオール摂取はエストロゲン欠乏に起因す
る血流および骨量の低下を改善することで、
血管運動系更年期症状および骨密度の改善
に寄与する可能性が示された。さらに、エク
オール摂取は、エストロゲン欠乏に起因する
体重の増加および体脂肪量の増加を抑制し
たことから、脂質代謝を改善する可能性が示
唆された。 
 
２）平成 27 年度 
①エクオール摂取が高脂肪食摂取閉経後モ
デルラットの体重および飼料摂取量に及ぼ
す影響 
試験開始時体重は 3 群間に有意な差は認め

られなかった。試験終了時体重は、OVX 群お
よび OVX + EQ 群が Sham 群に比し有意に高
値であった。飼料摂取量は、ペアフェッドで
試験を行ったため、3 群間に差は認められな
かった。 
これらの結果より、高脂肪食摂取状況下に

おけるエクオール摂取は、エストロゲン欠乏
に起因する体重増加に顕著な影響を及ぼさ
ない可能性が示唆された。 
 
②エクオール摂取が高脂肪食摂取閉経後モ
デルラットの子宮重量に及ぼす影響 

OVX 群および OVX + EQ 群の子宮重量は、
Sham 群と比し有意に低値であり、OVX 群と
OVX + EQ 群の間に有意な差は認められなか
った。すなわち、21 日間のエクオール摂取は、
子宮重量に影響しなかった。 
 
③エクオール摂取が高脂肪食摂取閉経後モ
デルラットの血流量および血圧に及ぼす影
響 
試験開始時の血流量は、3 群間で有意な差

は認められなかった（図 4）。試験 4 週目にお
いて、OVX により尾部血流は有意に低下した
が、エクオール摂取は血流の低下を有意に抑
制した。試験 5 週目では、3 群間に有意な差
は認められなかった（図 4）。これらの結果よ
り、エストロゲン欠乏に起因する血流の低下
は、エクオール摂取により抑制されること、
また、エクオール摂取を止めることにより、
エクオールの血流低下抑制作用は消失する

図 2 エクオール摂取が閉経後モデルラットの体組成
に及ぼす影響 
平均値±標準誤差。Sham 群、OVX 群および EQ群において一元
配置の分散分析を行った後、Dunnet 法を用いて多重比較検定
を行った（p＜0.05）。*：Sham 群と比較し有意差あり。#：OVX
群と比較し有意差あり。 
Sham: 偽手術群、OVX: 閉経後モデル（OVX）群、OVX + EQ:
エクオール摂取群。 

図 3 エクオール摂取が閉経後モデルラットの骨密
度・骨強度指標に及ぼす影響 
平均値±標準誤差。Sham 群、OVX 群および EQ群において体
重を共変量とし共分散分析（ANCOVA）を行った（p＜0.05）。
異なる記号間で有意差あり。（p＜0.05）。 
Sham: 偽手術群、OVX: 閉経後モデル（OVX）群、OVX + EQ:
エクオール摂取群。 



ことが示唆された（図 4）。 
一方、血圧に対するエクオール摂取の有意

な影響は認められなかった。 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
④エクオール摂取が高脂肪食摂取閉経後モ
デルラットの体組成および血中脂質濃度に
及ぼす影響 

21 日間のエクオール摂取は、試験終了時
の体脂肪量、および血中中性脂肪、総コレス
テロール、DHL コレステロールおよび遊離脂
肪酸濃度に影響しなかった。 
 
⑤エクオール摂取が高脂肪食摂取閉経後モ
デルラットの大腿骨骨密度に及ぼす影響 
大腿骨全体骨密度は、Sham 群に比べ OVX

群が有意に低値であった。OVX + EQ 群の大
腿骨全体骨密度は、OVX 群に比し有意に高値
であった。21 日間のエクオール摂取は、エス
トロゲン欠乏に起因する骨密度の低下を抑
制することが示唆された。 
 
平成 27 年度に実施した研究結果より、エ

クオール摂取は高脂肪食摂取状況下におい
ても、エストロゲン欠乏に起因する血流の低
下および骨密度の低下を抑制することで、血
管運動性更年期症状および骨量減少を抑制
することが示唆された。一方、高脂肪食摂取
状況下における 21 日間のエクオール摂取は、
35 日目の体重や体脂肪量および血中脂質濃
度に影響しないことが示唆された。 
 
３）結論 
エクオール摂取は閉経後モデルラットに

おいて、エストロゲン欠乏に起因する血流お
よび骨密度の低下を抑制した。これらの結果
より、エクオールは閉経後女性における血
管運動性更年期症状および骨粗鬆症を緩和
する可能性が示唆された。 
一方で、標準飼料摂取時に認められたエ

クオールの脂肪蓄積抑制作用は、高脂肪食
摂取時には認められなかった。エクオール
の脂質代謝に対する作用は、さらに詳細に
検討する必要があると思われる。 
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