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加齢に伴う脂質代謝変動と抗酸化体制の低下に対する

大豆イソフラボン摂取による改善効果の追究

長田恭一＊・鶴ヶ崎和華子・川上祐生・中村信吾

弘前大学農学生命科学部

Preventive Effects of Dietary Isoflavone on Age-associated Modulation of Lipid
Metabolism and Antioxidative System in Rats

Kyoichi OSADA, Wakako TSURUGASAKI, Yuki KAWAKAMI and Shingo NAKAMURA

Faculty of Agriculture and Life Science, Hirosaki University, Hirosaki 036-8561

ABSTRACT

Male Sprague-Dawley rats, 4 weeks (immature) or 8 months (mature) of age, were
given one of purified diets with or without 0.15% isoflavone-aglycone (IFA) to know
the regulative effects of dietary isoflavone on modulations of antioxidative function
and lipid metabolism with aging.  Dietary IFA inhibited the age-related lowering of
the activities of antioxidative enzymes such as superoxide dismutase, glutathione
peroxidase and catalase in both red blood cells and liver.  Moreover, the increase of
levels of lipid hydroperoxides such as phospholipid hydroperoxides in both serum and
liver was lowered by consumption of IFA.  Dietary IFA also regulated the activities of
hepatic key enzymes of lipid metabolism including cholesterol synthesis, cholesterol
catabolism and linoleic acid desaturation in both immature and mature rats.  Dietary
IFA seems to have potent regulative function against the modulation of antioxidative
system with aging among each regulative function of dietary components.  Oxidative
damage and deleterious perturbation of metabolism in biological systems is one of the
triggers of aging process and degenerative diseases such as atherosclerosis and
cancer.  Therefore, a part of degenerative diseases caused by modulations of
antioxidative function and lipid metabolism with aging may be prevented by
consumption of IFA.  Soy Protein Research, Japan 5, 122-128, 2002.
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加齢に伴い，生体恒常性の変動が生じる．なかでも，

脂質代謝機能変動と抗酸化体制の低下は組織老化を加

速させ，種々の疾病発症の原因になるものと考えられ

る．このような問題を改善あるいは予防するために，

特定の食品成分の摂取強化で対処できれば，最も効果

的かつ実行可能な方策になるのではないかと思われ
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る．現在までのファイトケミカルズ研究では，フラボ

ノイド化合物が有効な健康維持と増進機能を有するの

で，食品への応用化が図られている．大豆に存在する

イソフラボン（IF）類は，エストロゲン作用1)，抗がん作

用2)あるいは骨代謝強化機能3)等を有しているが，老化

防止食品成分である可能性を実証した例は見られない．

本研究では大豆由来IF摂取，とくに，生体への吸収効

率が高い4)IF-アグリコン（IFA）の摂取によって，加齢

に伴う脂質代謝および抗酸化体制変動の制御を試みた．

方　　　　法

動物投与実験

４週齢（未熟）および８ヶ月齢（成熟）Sprauge-

Dawly系雄ラットに，0.15％大豆由来イソフラボン-ア

グリコン（対照は無添加）を添加した 5％サフラワー

油含有AIN93純化食を50日間摂取させた．飼育終了後，

腹部動脈より採血死させて血液および組織を採取した．

抗酸化系酵素活性の測定

血液より調製した赤血球のパンク溶液を用いてカタ

ラーゼ（CAT）およびグルタチオンペルオキシダーゼ

（GSH-Px）およびスーパーオキサイドディスムターゼ

（SOD）活性を測定した．一方，肝臓はミトコンドリ

ア画分とサイトゾル画分を調製した後に，CAT，

GSH-Px，SOD，グルタチオンレダクターゼ（GSSG-R）

ならびにグルタチオンS-トランスフェラーゼ（GST）

活性を測定した．

組織抗酸化諸パラメータの測定

血清と肝臓の過酸化脂質濃度は福永らのHPLC分析

法5)に従ってチオバルビツール酸反応性物質（TBARS）

濃度として測定した．また，血清と肝臓リン脂質過酸

化物濃度は宮澤らの化学発光-HPLC分析法6)で定量し

た．一方，血清と肝臓のα-トコフェロール濃度は

HPLC分析法7)で測定した．

脂質代謝諸パラメータの分析

肝臓のコレステロール生合成と異化，およびリノー

ル酸律速酵素活性は，ミクロソームを調製した後に既

報8)に従って測定した．また，組織脂肪の脂肪酸組成

と組織エイコサノイド濃度をIkedaらの方法9)に従って

測定した．

統計処理

得られた結果の有意差はSuper ANOVAを用いた２

元配置分散分析により検定した．

結果と考察

ラットの成長は，年令による差はあったが，IFA摂

取による差はなかった．また，IFA摂取後の肝機能を

調べたところ，高濃度のIFA摂取による生体毒性は認

められなかった．

抗酸化諸パラメータとして，血清と肝臓のTBARS

値を調べたところ，両者共に，両年齢群でIFA摂取群

は低下した（Fig. 1）．また，血清と肝臓のリン脂質

過酸化脂質レベルは，両年齢群ともIFA摂取群の方
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Fig. 1. Effects of dietary soy isoflavone-aglycone on liver and serum TBARS values in immature and mature rats.
Data are presented as mean±SE of 7 or 8 rats in each group.  abValues without a common superscript letter
in each group are significantly different at P < 0.05 (ANOVA).
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が低く，とくに，成熟群の肝臓phosphatidylcholine

hydroperoxideレベルは大きく低下した（Fig. 2）．一

方，血清と肝臓のα-トコフェロール濃度は未熟群の

肝臓を除き，IFAを摂取した方が高く，とくに，成熟

群の肝臓のα-トコフェロール濃度で大きな差が認め

られた．さらに，赤血球と肝臓SOD活性は，IFA摂取

群の方が高く，成熟群では有意に高くなった（Fig. 3）．

CATおよびGSH-Px活性も同じ傾向を示した．IFはカ

テキン系化合物と比べて弱いが，ラジカル捕捉機能を

有する．また，フラボノイド類の中では吸収率が高い4)．

よって，吸収されたイソフラボン類がラジカル類を補

足し，種々の抗酸化酵素と抗酸化物質の消耗を制御し

て，上記のような結果が得られたものと思われる．

脂質代謝機能への，IFA摂取効果を調べたところ，肝

臓HMG-CoA reductase活性はIFA摂取で低下し，とく

に，成熟群では有意に低下した（Fig. 4）．Cholesterol

7α-hydroxylase活性は両年令群ともにIFA摂取で上昇

した．Δ6 Desaturase活性は両年齢群ともにIFA摂取

で低下した．血清のコレステロールとトリグリセリド

は両年齢群ともにIFA摂取で低下し，とくに，成熟群

では有意に低下した（Fig. 5）．HDL-cholesterolレベ

ルは有意差はないが，IFA摂取で上昇し，その効果は

成熟群で強い傾向にあった．肝臓の脂質レベルはコレ

ステロールとトリグリセリドは血清と同様の結果が認

められた（Fig. 6）．コレステロールの低下はHMG-

CoA reductase活性低下によるものと思われる．糞中

に排泄された中性および酸性ステロイド濃度を測定し

た結果，中性ステロイド排泄濃度は，未熟群よりも成

熟群の方が排泄濃度が高くなった．また，コプロスタ

ノール濃度はIFA摂取で有意に低下した．おそらく，

摂取したIFAが腸内細菌に何らかの影響を及ぼしたも

のと思われる．酸性ステロイド排泄濃度は有意差はな

いが，IFA摂取で両年齢群ともに高くなる傾向にあっ

た．血清と肝臓脂質のΔ6 desaturation indexを算出し

たところ，酵素活性変動を反映して，IFA摂取で低下

した（Fig. 7）．すなわち，エイコサノイドの供給源で

あるアラキドン酸レベルはIFA摂取で制御される可能

性がある．実際，IFA摂取群の動脈プロスタサイクリ

ン産生レベルは対照群よりも低下した．よって，IFA

摂取によって，炎症等に関わるエイコサノイド産生も

調整されるものと考えられる．

以上の結果から，IFAは，加齢に伴う脂質代謝と抗

酸化体制変動を制御し，とくに，後者を強化する機能

が高い成分であることが明らかとなった．すなわち，

IFAは老化防止食品成分として活用できるのではない

かと考えられた．
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Fig. 2. Effect of dietary soy isoflavone-aglycone on levels of tissue phospholipid hydroperoxides in immature and
mature rats.  Data are presented as mean±SE for 7 or 8 rats in each group.  abValues without a common
superscript letter in each group are significantly different at P < 0.05 (ANOVA).
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Fig. 3. Effect of dietary soy isoflavone-aglycone on superoxide dismutase activities of red blood cells and liver in
immature and mature rats.  Data are mean±SE of 7 or 8 rats in each group.  abValues without a common
superscript letter in each group are significantly different at P < 0.05 (ANOVA).

Fig. 4. Effect of dietary soy isoflavone-aglycone on the activities of hepatic key enzymes of lipid metabolism in
immature and mature rats.  Data are presented as mean±SE for 7 or 8 rats in each group.  abValues
without a common superscript letter in each group are significantly different at P < 0.05 (ANOVA).
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Fig. 5. Effect of dietary soy isoflavone-aglycone on levels of serum lipids in immature and mature rats.  Data are
presented as mean±SE for 7 or 8 rats in each group.  abValues without a common superscript letter in each
group are significantly different at P < 0.05 (ANOVA).

Fig. 6. Effect of dietary soy isoflavone-aglycone on levels of liver lipids in immature and mature rats.  Data are
mean±SE of 7 or 8 rats in each group.  abValues without a common superscript letter in each group are
significantly different at P < 0.05 (ANOVA).
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要　　　　約

加齢に伴う抗酸化機能低下と脂質代謝変動に対するIFA摂取効果を調べるために，未熟および成

熟ラットの抗酸化機能と脂質代謝に及ぼすIFA摂取効果を調べた．その結果，抗酸化酵素群の活性

低下および過酸化脂質生成の増大はIFA摂取により抑えられた．また，未熟および成熟ラット両者

のコレステロール異化と合成，リノール酸代謝等の脂質代謝機能もIFA摂取により調整された．と

くに，IFA摂取による抗酸化体制変動の制御効果は高いことが明らかとなった．以上の結果から，

IFAは老化予防食品成分になりうるのではないかと考えられる．

Fig. 7. Effect of dietary soy isoflavone-aglycone on Δ6 desaturation indices of serum and liver lipids in immature
and mature rats.  Data are presented as mean±SE of 7 or 8 rats in each group.  abValues without a common
superscript letter in each group are significantly different at P < 0.05 (ANOVA).
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