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自然発症高脂血症ラットの腎障害進展に及ぼす大豆たん白質と

大豆たん白質アルコール抽出物（SPE）の影響
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ABSTRACT

Soy protein has hypercholesterolemic and estrogenic properties.  Because the
renoprotective effect of both lipid-lowering agents and estrogen has been reported,
we investigated whether soy protein (in the experiment 1) and soy protein’s alcohol-
extractable components (SPEs; mainly consisting of isoflavones) (in the experiment 2)
have an ability to attenuate glomerular injury in male Imai rats in which
hypercholesterolemia, focal and segmental glomerulosclerosis (FSGS) and renal
insufficiency occur spontaneously.  In the experiment 1, soy protein diets resulted in
less proteinuria, less hyperlipidemia, less hypoalbuminemia, less renal functional
impairment, less glomerular hypertrophy and less renal histological damage as
compared with control casein diet.  In the experiment 2, male Imai rats were fed a
casein-based diet with and without SPE.  Group 1 (Cont) was fed standard diet
without any additional SPE and groups 2 (SPE-1) and 3 (SPE-2) were fed standard diet
supplemented in amounts of 0.05 and 0.10 g/100 g diet of SPE, respectively.  Growth
rate was not different among three groups throughout the experiment.  SPE-
supplemented diets resulted in less proteinuria and less hyperlipidemia.  The decline
in renal function with regard to the levels of blood urea nitrogen and creatinine
clearance was less marked in the animals receiving the SPE-supplemented diets.
Each SPE-supplemented diet equally induced less glomerular hypertrophy and less
renal histological damage as compared with non-supplemented diet.  These studies
showed a beneficial effect of soy protein diet and a semipurified alcohol-extract of soy
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protein on glomerular disease.  Soy Protein Research, Japan 5, 76-80, 2002.
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ヒトおよびラットの腎障害の進展に性差が認められ

ることはよく知られている．我々はヒトの巣状糸球体

硬化症，腎不全モデルである自然発症高脂血症（SHC）

ラットにおいて腎障害が雌よりも雄につよくあらわ

れ，しかも女性ホルモンであるエストロゲンを雄に投

与することによって腎障害が減弱することを報告して

きた1)．一方大豆たん白質にはコレステロール低下作

用のみならずエストロゲン様作用を有することが報告

されている2)．

大豆たん白質はそのアミノ酸組成に特徴がありアル

ギニンを多く含む．さらにイソフラボン，サポニン，

ファイバー，フィチン酸より成る3)．中でもコレステ

ロール低下作用4)，エストロゲン作用5)を有するイソフ

ラボンが現在注目されている．

そこで我々は大豆たん白質さらに大豆イソフラボン

に腎障害進展抑制効果があるかどうかを，SHCラット

にカゼイン食を対照として，大豆たん白質食さらにイ

ソフラボンに富む大豆抽出物（SPE）をカゼインに加

えて飼育することにより検討した．

方　　　　法

実験１

雄SHCラットをA，B２群に分けAIN-76基準に準じ

た成分を含む餌を作成した．A群にカゼイン20％食，

B群に大豆たん白質20％食を与え26週齢で組織学的検

討を行った．

実験２

大豆抽出物（SPE）（イソフラボン43%，サポニン18%

含有）をカゼインに加えて餌を作成した．雄SHCラッ

トを３群に分けControl群（大豆たん白質抽出物無添加

カゼイン食，24.5%たん白質），抽出物添加食SPE-1群

（0.05 g/100 g餌），添加食SPE-2群（0.10 g/100 g餌）と

し８～28週齢間それぞれの餌で飼育した．SPE-2群は

大豆たん白質25%と同等量のイソフラボンを含有して

いる．この間４週ごとに体重，尿たん白質，血液生化

学，血圧を測定し，28週で組織学的検討を行った．

結　　　　果

実験１

Table 1に示すように体重，摂取量，尿素排泄量と

もに大豆群において有意に増加を認めた．一方尿たん

白質は大豆群において有意に減少した．血圧は４週毎

に測定したが両群間に有意差を認めなかった．体重補

正した腎臓重量，心臓重量は大豆群で有意に低値を示

した．Table 2に示すように大豆群ではカゼイン群に

比し血清アルブミンの低下は軽度であり，血清コレス

テロール，中性脂肪，尿素窒素（BUN），クレアチニ

ンの上昇は抑えられ，クレアチニンクリアランス（Ccr）

の低下は軽度であった．血清テストステロンに差を認

めなかったが，エストロゲンに差を認め大豆群で低値

であった．体重補正した糸球体体積は大豆群でカゼイ

ン群より有意に減少しており（カゼイン群2.88±0.30，

大豆たん白質群2.44±0.32 m3 × 103/g BW; P < 0.01），

糸球体障害は大豆群において軽度であった（Fig. 1）．

実験２

体重，血圧は３群間に差を認めなかった．SPE添加

により尿たん白質（Fig. 2），高コレステロール血症

（Fig. 3）は抑制された．BUN，Ccrで示される腎機能

はSPE添加により障害は軽減した（Table 3）．血清テス

トステロンに影響は認めなかったが，エストロゲンは

SPE添加により有意に減少した（Table 3）．糸球体体

積はSPE添加により有意に減少し（Cont 1.85±0.17，

SPE-1 1.59±0.14，SPE-2 1.67±0.09 m3× 106; P < 0.01

vs. SPE-1 or SPE-2），腎障害度（Fig. 4）も抑制された．

Fig. 1. Glomerulosclerosis index at 26 weeks of age in
the experiment 1.

50

40

30

20

10

0
Casein

P＜0.05

G
lo

m
er

ul
os

cl
er

os
is

 in
de

x

Soy protein

60

70

80



78 大豆たん白質研究　Vol. 5（2002）

考　　　　察

腎不全モデルであるSHCラットにおいて実験１で示

したように，カゼイン食に比し大豆たん白質食はたん

白質尿，高脂血症，低アルブミン血症，腎機能障害，

糸球体肥大，腎組織障害を抑制し，さらに実験２では

イソフラボンに富む大豆抽出物も同等の腎障害抑制効

果を示した．

従来大豆たん白質の腎障害抑制作用は大豆たん白質

の腸管での低吸収性にその因を求めていた6)．事実大

豆たん白質食で飼育されたラットでは，カゼインに比

し低尿中，高糞中尿素排泄，それに伴う体重減少が指

摘されている7)．そのため大豆たん白質食による腎障

害進展抑制は単に吸収障害による低たん白質栄養状態

によるものではないかという疑問が生じていた．さら

に大豆たん白質の特徴的アミノ酸組成（高アルギニン/

リジン比）が腎障害抑制に関与しているとも考えられ

た8)．が，今回の実験によって大豆たん白質の低吸収

性，特異的アミノ酸組成による腎障害軽減作用への関

与は少ないものと考えられた．

イソフラボンはエストロゲン受容体と結合し生物学

的活性を発揮すると報告されている9)．今回の実験で大

豆たん白質食群，大豆抽出物添加食群において血清エ

ストロゲンが低値を示している．同様に大豆イソフラ

ボンは性ホルモンに影響を与え，テストステロン，エス

トロゲンを低下させる傾向にあるとの報告もある4)．イ

ソフラボンは血清エストロゲン濃度に依存してagonist

あるいはantagonistに作用することができる10)ので大

豆たん白質食群に認められた血清低エストロゲンはイ

ソフラボンのエストロゲンのagonist作用を反映して

いるのかもしれない．エストロゲンの腎障害抑制作用

が報告されているので1)，イソフラボンのこのエスト

ロゲン作用が大豆たん白質の腎障害抑制作用に関与し

ているかもしれない．さらにイソフラボンは血清脂質

に好影響を与える4)．脂質降下剤の腎障害抑制作用も

報告されているので11)，大豆たん白質食群，抽出物添

加群に見られた低コレステロールが腎障害抑制に関与

している可能性もある．イソフラボンは抗酸化作用12)，

tumor necrosis factor-α抑制，interleukin-1β抑制13)

をはじめ他の潜在的作用も報告14)されているので，そ

れらの因子の関与も想定される．

結論 今回の我々の実験によって大豆たん白質，イソ

フラボンに富む大豆たん白質抽出物は自然発症腎不全

モデルラットの腎障害を軽減することができることを

示した．

Fig. 4. Glomerulosclerosis index at 28 weeks of age in
the experiment 2.

Fig. 3. Serum total cholesterol levels during the course
of the experiment 2 in Cont, SPE-1, and SPE-2
rats.  ＊P < 0.001 compared with Cont rats in
the experiment 2.  Data were compared using
two-way ANOVA with repeated measures.

Fig. 2. Changes in urinary protein excretion in Cont, SPE-
1, and SPE-2 rats.  ＊P < 0.05 compared with Cont
rats in the experiment 2.  Data were compared
using two-way ANOVA with repeated measures.
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要　　　　約

ヒトの腎不全モデルであるSHCラットを用いて大豆たん白質さらに大豆イソフフラボンの腎障害

抑制効果の有無を検討した．大豆たん白質食はカゼイン食に比したん白質尿，高脂血症，低アルブ

ミン血症，腎組織障害を軽減した．さらにイソフフラボンに富む大豆抽出物も同等の腎障害抑制効

果を示した．

Table 1. Serial data of body weight, the mean amount of diet consumed, urinary urea excretion and urinary
protein excretion in the experiment 1

Age (weeks) 10 14 18 22 26 P

Body weight (g)
Casein 305±21 423±26 490±25 530±29 552±31

＜0.05
Soy protein 307±23 445±31 529±32 582±37 615±35

Diet consumed (g/rat/day)
Casein 23.5±1.7 24.0±0.6 22.2±0.9 22.3±2.0 22.6±2.0

＜0.05
Soy protein 26.1±0.5 25.1±1.7 24.5±1.3 24.8±1.8 24.1±1.1

Urinary urea excretion
(mg/day)

Casein 180±31 200±22 192±30 231±48 183±43
＜0.001

Soy protein 216±35 242±20 220±32 267±17 271±39
Urinary protein excretion
(mg/day)

Casein 12±8 59±33 139±40 191±51 210±44
＜0.001

Soy protein 8±2 25±12 57±25 91±39 86±38

Table 2. Laboratory data in the experiment 1

Age (weeks) 10 18 22 26 P

Serum albumin (g/100 mL)
Casein 5.0±0.2 4.7±0.2 4.4±0.2 4.2±0.3

＜0.001
Soy protein 5.1±0.1 5.0±0.1 4.8±0.2 4.5±0.1

Creatinine clearnace
(mL/min/100 g body weight)

Casein 0.99±0.25 0.73±0.06 nd 0.62±0.10
＜0.05

Soy protein 1.14±0.09 0.77±0.09 nd 0.65±0.09

Estradiol (pg/mL)
Casein nd nd nd 9.5±3.8

＜0.05
Soy protein nd nd nd 6.7±1.0

Testosterone (ng/100 mL)
Casein nd nd nd 226±116

ns
Soy protein nd nd nd 158±62

Total cholesterol
(mg/100 mL)

Casein 123±11 154±10 187±15 202±30
＜0.005

Soy protein 109±3 144±18 160±24 164±21

Triglycerides (mg/100 mL)
Casein 151±45 171±22 228±24 242±48

＜0.001
Soy protein 109±20 139±25 156±57 170±41

Blood urea nitrogen
(mg/100 mL)

Casein 13.9±1.2 15.2±2.1 nd 21.1±7.7
＜0.01

Soy protein 11.6±1.3 13.6±1.3 nd 17.7±1.6
Serum creatinine 
(mg/100 mL)

Casein 0.22±0.04 0.31±0.03 nd 0.36±0.10
＜0.05

Soy protein 0.20±0.02 0.26±0.05 nd 0.33±0.05

nd=not done, ns=not significant.

Table 3. Laboratory data at the end of the experiment (28 weeks of age) in the experiment 2
Group n Alb BUN Cr Ccr Testosterone Estradiol

g/100 mL mg/100 mL mg/100 mL mL/min 100 g BW ng/100 mL pg/mL
10 4.3±0.2 25.1±3.9 0.40±0.05 0.56±0.09 43.8±31.3

G2: SPE-1 10 4.4±0.3 19.4±4.8 0.37±0.07 0.68±0.13 71.7±39.2 9.6±1.5
10 4.3±0.2 19.1±3.6 0.34±0.05 0.69±0.12 17.0±14.2

P G1 vs. G2 ns ＜0.01 ns ＜0.05 ns <0.01
ns ＜0.005 ns ＜0.05 ns

Ccr=creatinine clearance, ns=not significant.

G1: Control 12.3±1.1

G3: SPE-2 9.2±2.0

G1 vs. G3 <0.05
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