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大豆イソフラボンによる炎症，アディポサイトカインを標的とする

メタボリックシンドロームの予防に関する基盤研究

津田孝範＊

中部大学応用生物学部

Prevention of Metabolic Syndrome by Soy Isoflavone
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ABSTRACT

Adipocyte dysfunction is strongly associated with the development of obesity and
insulin resistance.  It is accepted that the regulation of adipocytokine expression is
one of the most important targets for the prevention of obesity and amelioration of
insulin sensitivity.  In this study, we demonstrated that soy isoflavone has the
potency of a unique pharmacological function in 3T3-L1 adipocytes.  The pre-
treatment of isoflavone significantly blocked downregulation of adiponectin
expression by TNF-α in 3T3-L1 adipocytes.  Interestingly, isoflavone did not activate
PPARγ transcriptional activity.  Genistein significantly inhibited TNF-α induced
MAPK signaling (SAPK/JNK) which is involved with adiponectin expression.  These
data indicate that isoflavone blocks downregulation of adiponectin expression
through inhibition of SAPK/JNK pathway.  Soy Protein Research, Japan 10, 88-92,
2007.
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平成16年国民健康・栄養調査によれば，30歳～60歳

代の男性，60歳代の女性の約３割は肥満と報告されて

いる．肥満は，これを基盤として糖尿病，高脂血症，

高血圧に関連し，最終的には動脈硬化症を引き起こす．

このことは，メタボリックシンドローム（内臓脂肪症

候群）として呼称されている．2005年４月には，わが

国における診断基準が提唱されるにいたっている．前

述の調査では，40歳～74歳のメタボリックシンドロー

ムの有病者数と予備群者数は，併せて約1,960万人と

報告されている．従ってその対策は急務である．

近年の成果から脂肪細胞は，単なる脂肪の貯蔵場所

ではなく，種々のアディポサイトカイン（脂肪細胞よ

り分泌される生理活性物質を指す）を分泌する最大の

内分泌細胞であることが明らかになっている．最近の

研究より肥満と炎症の関係が注目されている．肥満＝

脂肪組織の慢性炎症状態がアディポサイトカインの異

常をきたし，メタボリックシンドロームに関与する1, 2）．

従って炎症とこれに伴うアディポサイトカインの発
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現・分泌異常を改善することが重要である．

アディポサイトカインの中でアディポネクチンは，

脂肪細胞特異的に発現しており，肥満や糖尿病で低

下し，エネルギー消費促進やインスリン抵抗性の改

善作用に関わる重要なアディポサイトカインの一つ

である．このような背景から本研究では，培養脂肪

細胞における炎症モデルを構築し，これを利用して

大豆イソフラボンのアディポネクチン発現低下の抑

制効果を検討した．

方　　　　法

マウス由来脂肪細胞株3T3-L1を定法に従い，培養・

分化誘導を行って成熟脂肪細胞を得た．分化誘導後７

日目の成熟脂肪細胞へ各種大豆イソフラボン

（Genistein，Daidzein，Glycitein，Equol，Genistin，

Daidzin，Glycitin）を最終濃度として25μMあるいは

50μMになるように投与し，１時間後TNF-αを投与

（最終濃度10 ng/mL）した．15時間後にキアゾール

（キアゲン）を用いて総RNAを回収し，Takara RNA

PCR kit（タカラバイオ）を用いてcDNAを作成した．

遺伝子発現量の測定はアプライドバイオシステム社

製のTaqman Gene Expression Assayを用いたリアル

タイムPCR法により行った．培養上清中のアディポ

ネクチン分泌量は市販ELISAキット（大塚製薬）を

用いた．

MAPキナーゼたん白質の検出はMAPキナーゼおよ

びそのリン酸化たん白質に対する特異的抗体を用いた

ウエスタンブロット法により行った．

結果と考察

TNF-αによるアディポネクチンの発現低下に対する大

豆イソフラボンの抑制作用

大豆イソフラボンおよび代謝物のひとつであるエク

オールをあらかじめ投与した成熟脂肪細胞にTNF-α

を投与した時のアディポネクチンの遺伝子発現量につ

いて検討した結果をFig. 1に示した．TNF-α処理によ

りアディポネクチンの発現量は低下した．しかしなが

らGenistein，Daidzein，Glycitein，Equolの前処理は

いずれの場合もその低下を有意に抑制した．

同様にイソフラボン配糖体（Genistin，Daidzin，

Glycitin）で前処理した時のアディポネクチンの遺伝子

発現量について検討した結果をFig. 2に示した．配糖体

においてもその前処理はTNF-α投与によるアディポネ

クチンの遺伝子発現量の低下を有意に抑制するが，そ

の効果はアグリコンよりも弱くなる傾向が認められた．

イソフラボンの投与によるアディポネクチンの遺伝子

発現と細胞外分泌

アディポネクチンの遺伝子発現調節については，リ

ガンド応答性の核内受容体型転写因子である

Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)γ

の支配下遺伝子であることが明らかにされており，糖

尿病治療薬であるチアゾリジン誘導体は PPARγのア

ゴニストとして作用し，アディポネクチンの産生，分

泌が上昇することが報告されている3)．またこのアデ

ィポネクチンの発現制御は，Liver receptor homolog-1

（LRH-1）がこの転写を増強することも報告されてい

Fig. 1. Inhibitory effect of various isoflavone (aglycon) on TNF-αmediated downregulation of adiponectin
expression in 3T3-L1 adipocytes.  The gene expression level was expressed relative to the control (=1.0)
after normalization using the β-actin gene expression level.  Values are means ± SEM, n=3-6.
*Significantly different at p＜0.05 compared to TNF-α (T) group.
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る4)．これまでの研究報告から大豆イソフラボンは

PPARγの転写活性を促進することが報告されている5, 6)．

そこで，大豆イソフラボンによるアディポネクチンの

発現低下抑制作用がPPARγの転写活性の促進による

ものかどうかを検討するため，大豆イソフラボンのみ

を成熟脂肪細胞へ投与したときのアディポネクチンの

遺伝子発現，細胞外への分泌に対する影響を検討した．

その結果，イソフラボンの投与（Genistein，Daidzein，

Glycitein）は，いずれの場合もアディポネクチンの遺

伝子発現量の有意な上昇が認められなかった（Fig.

3A）．同様にイソフラボンの投与によるアディポネク

チンの培養上清への分泌についても検討したが，分泌

量に有意な影響は与えなかった（Fig. 3B）．

TNF-αの投与によるMAPキナーゼ経路の活性化に対

する大豆イソフラボンの影響

Fig. 3の結果から，イソフラボンのアディポネクチ

ンの発現低下抑制作用メカニズムについては，PPAR

γの転写活性が上昇することによりアディポネクチン

の発現低下が抑制されることとは別のメカニズムが関

与しているのではないかと考えられた．成熟脂肪細胞

Fig. 2. Inhibitory effect of various isoflavone (glycoside) on TNF-αmediated downregulation of adiponectin
expression in 3T3-L1 adipocytes.  The gene expression level was expressed relative to the control (=1.0)
after normalization using theβ-actin gene expression level.  Values are means ± SEM, n=3-6.
*Significantly different at p＜0.05 compared to TNF-α (T) group.
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Fig. 3. Effect of various isoflavone (aglycon) on adiponectin gene expression (A) and secretion (B) into the media in
3T3-L1 adipocytes.
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Fig. 4. Effect of pre-treatment of genistein on TNF-αmedicated SAPK/JNK activation in 3T3-L1 adipocytes.
*Significantly different at p＜0.05.
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Fig. 5. Effect of pre-treatment of genistein on TNF-αmedicated ERK1/2 (p44/42 MAPK) and p38 MAPK
activation in 3T3-L1 adipocytes.
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においてTNF-α投与によるMAPキナーゼ経路の活性

化によるシグナル伝達経路を考えた場合，stress-

activated protein kinase/Jun-N-terminal kinase

（SAPK/JNK）を活性化する経路，p38 MAP kinase

（p38MAPK）を活性化する経路，ERK1/2（P44/42

MAP kinase）を活性化する経路が考えられる．最近の

報告から，SAPK/JNKの特異的阻害剤によりTNF-α

によるアディポネクチンの発現低下はほぼ完全に抑制

されることが報告されている7)．SAPK/JNK経路につ

いては，この経路の活性化がインスリン抵抗性に関連

し，この経路の阻害活性を有するペプチドやアスピリ

ンに耐糖能異常やインスリンシグナルを改善する効果

が認められている8, 9)．従ってイソフラボンのアディポ

ネクチンの発現低下抑制作用の機構の一部として

SAPK/JNK経路の阻害の関与が想定される．そこでア

ディポネクチンの発現低下抑制作用が認められたイソ

フラボンの１つであるゲニステインについてMAPキナ

ーゼの活性化に対する影響を検討した．その結果ゲニ

ステインの前処理はTNF-αの投与によるSAPK/JNK

経路の活性化（JNKのリン酸化）を有意に抑制した

（Fig. 4）．一方，ERK1/2，p38 MAPK経路については，

いずれもその活性化を抑制しなかった（Fig. 5）．以上

の結果から，ゲニステインのアディポネクチンの発現

低下抑制作用のメカニズムの一つとしてゲニステイン

は，TNF-αによるSAPK/JNK経路の活性化の阻害を

介してアディポネクチンの発現低下の抑制に関与して

いることが明らかになった．

以上の結果，大豆イソフラボンのアディポネクチン

発現低下抑制作用を明らかにするとともに，その作用

メカニズムの一旦を明らかにした．今後，未検討のダ

イゼインについても同様な機構を介しているのかどう

か，また動物個体レベルでの大豆イソフラボンの効果

などの詳細な解析を要する．



92 大豆たん白質研究　Vol. 10（2007）

要　　　　約

わが国の肥満を起因とするメタボリックシンドロームの急増に対してその予防は急務であり，食品

因子からのアプローチによる予防が期待されている．すでに本財団に関連した研究から大豆たん白質

のメタボリックシンドロームに対する作用について報告されている．本研究では大豆イソフラボンを

対象として培養脂肪細胞における炎症モデルを利用して大豆イソフラボンによるアディポネクチンの

発現低下に対する抑制効果を検討した．その結果，ダイゼイン，ゲニステイン，グリシテイン，ダイ

ゼインの代謝物として知られるエクオールはいずれもアディポネクチンの発現低下を有意に抑制した．

一方配糖体になるとその効果は低下する傾向が認められた．また，イソフラボンをそれぞれ単独で成

熟脂肪細胞へ投与してもアディポネクチンの遺伝子発現や細胞外分泌には影響を与えなかった．最近

の報告からTNF-αによるアディポネクチンの発現低下はMAPK経路のひとつであるSAPK/JNK経路の

阻害により回復することが報告されている．作用メカニズムの可能性としてイソフラボンもTNF-α

によるSAPK/JNK経路の活性化を阻害することによりアディポネクチンの発現低下を抑制するのでは

ないかと考えられた．そこでイソフラボンがTNF-α刺激によるSAPK/JNKの活性化を阻害するかど

うかを細胞レベルで検討したところ，ゲニステインの前処理はTNF-αにより誘導されるSAPK/JNK

のリン酸化を抑制しており，作用のメカニズムのひとつとしてゲニステインはSAPK/JNK経路の活性

化を阻害することによりアディポネクチンの発現低下作用を発現していることが示唆された．
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