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ダイゼインの食欲制御機能の機構解明

－ダイゼイン腸内細菌代謝物・エコールを用いたアプローチ－
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Mechanism of Decreasing Food Intake of Rats Fed Daidzein
－Approach Using Equol, Metabolite of Daidzein by Microorganism－
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ABSTRACT

We have previously shown that soy isoflavone daidzein decreased food intake in
female rats.  In this study we aimed to confirm the active substance and mechanism.
We found that equol, a metabolite of daidzein by intestinal microorganism, is the
active substance that decreases food intake.  We speculate that the effect of equol
could not simply be related to estrogenic effect of isoflavones because of the
difference of effect on food intake and estrogen receptor activation between estradiol
and equol.  Soy Protein Research, Japan 10, 55-58, 2007.
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先の研究で我々は発酵大豆抽出物中のイソフラボ

ン・ダイゼインがメスラットに特異的な食欲低下作

用をもたらすことを見出した．我々はこの機構を明

らかにすることを目指している．先の研究ではさら

にダイゼインを摂取したラットの血清イソフラボン

のほとんどがダイゼインの腸内細菌代謝物エコール

であることを見出した．食欲抑制効果はエコールに

よりもたらされている可能性がある．本研究ではラ

ットに合成して得たエコールを投与することにより

これについて検証した．

エコールは光学活性を持ち，腸内細菌はダイゼイン

から（－）エコールのみを生成することが明らかにな

っている1)．（－）エコールは（＋）エコールよりエス

トロゲンレセプターとの親和性および活性化能が高い

ことが報告されている1)．雌動物の性周期が食欲に関

連していることは古くから知られており，血清中のエ

ストロゲンが食欲低下をもたらしていることが明らか

になっている2)．イソフラボンは構造の類似性から，

エストロゲン的に作用する可能性がin vivoおよびin
vitroのデータにより報告されている3, 4)．本研究ではエ

コールのエストロゲン作用と食欲抑制との関係も調べ

た．
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結　　　　果

動物実験

雌およびOVXラットの各週ごとの飼料摂取量は，

１週目から２週目にかけてエコールおよびダイゼイ

ンの摂食により徐々に低下し，３週目から４週目に

かけてダイゼイン摂取群の飼料摂取量はコントロー

ル群のそれに近づく傾向を示したが，エコールの光

学活性の違いの影響は見られなかった（Fig. 2）．雌

ラットの各週ごとの飼料摂取量は，１週目では，エ

ストラジオール投与によりコントロール群のそれよ

り有意に低下したが，それ以降上昇し，２週目には

有意な差は認められなくなった．さらに３週目以降

エストラジオール投与によりコントロール群のそれ

らより有意に上昇した（Fig. 3）．OVXラットでは３

週目および４週目では，少しずつエストラジオール

投与した群の飼料摂取量とコントロール群のそれら

の差が縮まったものの，４週間を通してエストラジ

オール投与によりコントロール群のそれらより有意

に低下した（Fig. 2）．データは示さないが体重も飼

料摂取量の推移をよく反映した．雌およびOVXラッ

トの腎臓周辺および卵巣周辺の合計脂肪組織重量は，

ダイゼインおよびエコール摂取により有意に低下し

たが光学活性の違いによる差はみられなかった

（Table 1）．OVXラットの子宮重量はエストラジオー

ル投与により増加したが，ダイゼインおよびエコー

方　　　　法

光学活性エコールの合成

Fig. 1に合成経路の概要を示した．LまたはD-フェニ

ルアラニンのsyn-アルドール縮合物より（－）または

（＋）のエコールを合成した．

動物実験

ラット（n=60；雌：n=30，OVX：n=30，）を雌お

よびOVXラットは，５つの群に分け（n=6），そのう

ち４群には，それぞれAIN-76に基づいたコントロー

ル飼料，ダイゼイン混合飼料，またはエコール（+）

または（－）混合飼料を与えた．残りの１群には，実

験開始日の9：00に，皮下にエストラジオール入り固

形ペレット（β-estradiol 3-benzoate，0.25 mg/pellet，

60-day release，SE-281，Innovative research）を埋め

込んだ後，コントロール飼料を与えた．エストラジオ

ールペレットは，飼育期間中一定量（4.2μg/day）の

エストラジオールを放出し続ける．全てのラットは，

実験飼料を与えてから28日間飼育した．

エストロゲンレセプター活性化能試験

市販のキット（ EnBio Estrogen Receptor /

Coactivator Ligand Assay System, EnBio Tec

Laboratories Co., Ltd.）を用い，コアクチベーター

（SRC1）とレセプター－リガンド複合体との結合を指

標にエストロゲンレセプター活性化能を評価した．エ

ストロゲンレセプターα，βを分けて評価した．

Fig. 1.  Synthesis of (+)- and (－)- equol.
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ルはいずれも子宮重量に有意な影響を与えなかった．

メスラットではエストラジオールも各イソフラボン

も子宮重量に影響を与えなかった（Table 1）．

エストロゲンレセプター活性化能試験

各イソフラボンはエストロゲンレセプターαに対す

る活性化能を全く示さなかった．エストロゲンレセプ

ターβに対しては低濃度域ではエコールはダイゼイン

と同等でゲニステインよりは弱い活性化能を示した

が，高濃度域ではダイゼイン，ゲニステインよりも高

い活性化能を示した（Fig. 3）．

考　　　　察

エコールの摂取により発酵大豆抽出物摂取時と同様

の飼料摂取量の低下が観察された（Fig. 2）．これによ

りメスラット特異的な食欲抑制効果をもたらしている

のは腸内細菌の代謝により生成されたエコールである

可能性が強く示唆された．

ダイゼインやエコールと異なり，エストラジオー

ルを無手術のメスラットに連続的に皮下投与しても，

飼料摂取量は低下しなかった（Fig. 3）．エコールの

光学活性の違いは効果に影響しなかった．さらに今

回の150 mg/kg飼料のエコール摂取量では，光学活性

の違いによらず卵巣摘出ラットの子宮重量に影響を

与えることはなかった．エストロゲンレセプターα

に対する活性化能が光学活性の違いによらず低かっ

たことも合わせ，エコールの食欲抑制効果は単純な

エストロゲン様作用によりもたらされている訳では

ないと推測した．
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Fig. 2. Weekly changes of food intake in female and OVX rats fed the diet containing daidzein (■), (－)-equol (△),
(＋)-equol (▲), or the control diet (◇), or female and OVX rats fed control diet with subcutaneous injection
of estradiol (○) for 4 wk.  Values are the means of six rats with standard errors of the mean shown by
vertical bars.  ＊significantly different from the control group, determined by Tukey's multiple range test
(p <0.05).

Table 1. Body weight gain, food intake, food efficiency
and fat tissue weight of male, female and
ovariectomized rats fed the diet containing
daidzein, (－)-equol, (＋)-equol, or the control
diet, or female and OVX rats fed control diet
with subcutaneous injection of estradiol for 4
wk

Perirenal plus
Ovary fat tissue

weight
Uterine weight

g g
Intact

Control 12.09±1.3b 0.40±0.05
Daidzein 5.9  ±0.7a 0.32±0.03
Equol（＋） 6.2  ±0.4a 0.34±0.03
Equol（－） 8.0  ±1.2ab 0.32±0.03
Estradiol 9.7  ±1.7ab 0.39±0.07

OVX
Control 16.7  ±2.5b 0.059±0.00a

Daidzein 9.9  ±0.8a 0.081±0.01a

Equol（＋） 7.3  ±1.1a 0.11  ±0.01a

Equol（－） 9.3  ±0.7a 0.088±0.01a

Estradiol 11.0  ±1.3a 0.167±0.02b

Each value represents the mean±SEM, n=6.  Values
in a row with different superscript letters are
significantly different, determined by Tukey's multiple
range test.  ＊Different from OVX's control group,
p <0.05, Student's t-test.



58 大豆たん白質研究　Vol. 10（2007）

－0.2

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

10－2 100 102 104 106 108

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

10－2 100 102 104 106 108

O
D

 (
4
5
0
 n

m
)

Concentration (mM) Concentration (mM)

O
D

 (
4
5
0
 n

m
)

ERα ERβ

Fig. 3. In vitro activation capacity of estrogen receptorα andβ by (－)-equol (△), (＋)-equol (▲), daidzein (■),
genistein (◆), estradiol (○).

要　　　　約

先に我々は大豆イソフラボン・ダイゼインがメスラット特異的な飼料摂取量低下をもたらすこと

を見出した．本研究はこの作用物質と機構を解明することを目的とし，本年度は以下の成果を得た．

メスラット特異的な食欲抑制効果をもたらしているのはダイゼインの腸内細菌代謝物エコールであ

ることが明らかになった．またエストラジオールとの効果エストロゲンレセプター活性化能の違い

からエコールの食欲抑制効果は単純なエストロゲン様作用によりもたらされている訳ではないと推

測した．
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