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ABSTRACT

Peroxisome proliferator-activated receptorδ (PPARδ) is a key regulator of skeletal 
muscle fi ber type. Soy isofl avones (daidzein, genistein and glycitein) are thought to 
be candidates for PPARδ ligands. We addressed whether dietary soy isofl avones 
intake aff ects skeletal muscle fi ber type via the PPARδ pathway in rats. Seven-
week-old male Wistar rats were fed a diet with or without 0.4% (w/w) crude water-
soluble soy isoflavones (Soyaflavone HG) for 4 weeks. After the feeding period, 
blood and tissue samples were collected. The tibialis anterior muscle mass was 
signifi cantly lower in the soy isofl avone-fed group. The proportion of myosin heavy 
chain I (slow type) in EDL muscle was signifi cantly increased in the soy isofl avone-
fed group. This result suggests that intake of soy isofl avones induced an increase in 
slow type fi bers of rat skeletal muscle. Soy Protein Research, Japan 14, 157-161, 2011.
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大豆イソフラボンが骨格筋線維型に及ぼす影響

水野谷航＊・下村健太・佐藤祐介・中村真子・辰巳隆一・池内義秀

九州大学大学院農学研究院

現在，肥満に起因する生活習慣病の増加が大きな社
会問題となっている．脂肪酸酸化能に優れる遅筋型筋
線維を増加する食品成分が発見されれば，肥満および
生活習慣病予防への応用が期待できる．核内受容体の
一種であるPPARδは脂肪代謝に関わるたん白質の発
現量を調節する転写因子である．近年，有酸素運動に
より骨格筋PPARδの発現が上昇し，標的遺伝子であ
る脂肪代謝関連たん白質の発現を増加させることが明

らかとなった1）．さらにPPARδの過剰発現マウスでは，
骨格筋が遅筋化することが報告されている2）．これら
の結果より，骨格筋PPARδは遅筋型筋線維の比率を
調節する鍵因子と考えられる．
大豆に含まれるイソフラボンアグリコンのダイゼ

インはPPARδのリガンド活性を有することが知られ
ている3）．さらに，大豆イソフラボンには体脂肪低下
（脂肪代謝の亢進）作用が認められる4）．我々は，体
脂肪の低下の一つの原因として，大豆イソフラボンが
PPARδのリガンドとして作用し，その結果増加した
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骨格筋の遅筋型筋線維により引き起こされたのではな
いかと考えた．
本研究の目的はこの仮説に基づき，ラットに大豆イ
ソフラボンを含む精製飼料を与え，脂肪代謝の亢進お
よび骨格筋の遅筋型筋線維が増加するのか調べるとと
もに，その作用機序の鍵分子としてPPARδの関与を
調べることである．

方 法

実験動物
動物は7週齢Wistar系雄ラットを用いた．実験は，1
週間の予備飼育後に行った．水は自由摂取させた． 
動物はステンレス製の個別ケージで，室温22±2℃，
湿度50±10%，12時間照明の空調動物室内にて飼育し
た．実験動物の取扱いは九州大学実験動物取扱指針に
則して行った．
飼料と給餌期間
AIN-93G 組成に基づき，粉末飼料を作成した．た

だし，大豆油はコーン油に置き換えた．大豆イソフラ
ボン配合飼料には，重量比0.4%になるようソヤフラボ
ンHG（不二製油）を添加した（Table 1）．ソヤフラ
ボンHGの成分分析値はTable 2に示すとおりである．
飼料はpair-feedingを行い，摂食量を揃えた．給餌期
間は4週間とし，飼育期間終了後，脚部の速筋主体の
筋である，前脛骨筋（TA），長趾伸筋（EDL），足底
筋，腓腹筋と遅筋主体のヒラメ筋を採取し，分析まで
－80℃で凍結保存した．
ミオシン重鎖（MyHC）アイソフォーム組成のSDS-
PAGE 解析
MyHCアイソフォームを明確に分離するSDS-PAGE 

法5）で，各筋組織中のミオシン重鎖アイソフォーム
（MyHC1，2A，2X，2B）を分離し，それらの割合を
ImageJで解析した．
Western blotting
ヒラメ筋，EDLからたん白質を抽出し，Western 
blottingにより，代謝に関わるたん白質でPPARδの標
的遺伝子であるUCP3（uncoupling protein-3）6），ミト
コンドリアマーカー porinの発現量を測定した．ロー
ディングコントロールとしてβ-actinを用いた．

結果と考察

飼育終了時の体重と総摂食量について，大豆イソフ
ラボン群（S群）と対照群（C群）の間に有意な差は
観察されなかった．飼育終了時の，組織重量について

は，脂肪組織や各種臓器では，S群とC群の間に有意
な変化は観察されなかったが，S群の骨格筋のTA筋重
量で有意な低下，腓腹筋重量で低下傾向が観察された
（Table 3）大豆イソフラボン摂取による筋重量の低下
は，これまで報告がないが，大豆イソフラボンの女性
ホルモン様作用によるものかも知れない．再現性の確
認も含め，筋萎縮と大豆イソフラボンの関連性は，今
後の検討課題である．
筋線維型を規定する最も重要なたん白質である

MyHCアイソフォームの組成比は，S群のEDLの遅
筋型（MyHC1）がC群に比べ，有意に増加していた
（Fig. 1）．この変化は，大豆イソフラボン摂取により

Table 1. Composition of experimental diets

lngredient Control Soy isofl avone
g/kg diet

Soyafl avone HG 0.0 4.0
Casein 200.0 200.0
Cornstarch 397.5 393.5
Alpharized cornstarch 132.0 132.0
Sucrose 100.0 100.0
Corn oil 70.0 70.0
Cellulose 50.0 50.0
Mineral mix (AIN-93G-MX) 35.0 35.0
Vitamin mix (AIN-93-VX) 10.0 10.0
L-Cystine 3.0 3.0
Choline bitartrate 2.5 2.5
tert -Butylhydroquinone (mg) 14.0 14.0

Table 2. Composition of Soyafl avone HG
lngredient % (w/w)

Soy isofl avones 58.0
Daidzin 8.5
Genistin 0.4
Glycitin 4.8
Malonyl daidzin 26.6
Malonyl genistin 6.0
Malonyl glycitin 11.2
Acetyl daidzin 0.5
Acetyl genistin 0.0
Acetyl glycitin 0.0
Daidzein 0.0
Genistein 0.0
Glycitein 0.0

Soy saponins 9.1
Water 2.4
Ash 3.4
Protein 12.2
Others 14.9



159大豆たん白質研究　Vol. 14（2011）

Table 3. Body weight and organ weights in rats fed 
diet containing 0.4% Soyafl avone HG or the 
control diet for 4 weeks

Values are means ± SE for 6 rats. *p<0.05, #p<0.1.

Fig. 1. Eff ect of four week feeding with a diet containing 0.4% Soyafl avone HG on myosin heavy chain (MyHC) 
isoform composition in EDL muscle of rats. The bands were MyHC isoforms of silver-stained SDS-PAGE 
gel for all rats. Values are means ± SE for 6 rats. *Signifi cantly diff erent from control group (p<0.05).

Variables (g) Control Soy isofl avone
Final body weight 424.7±8.7 425.4±14.3
Skeletal muscle
Gastrocnemius 4.384±0.123 4.020±0.121#
Tibialis anterior 1.489±0.053 1.335±0.039＊

Plantaris 0.884±0.036 0.852±0.039
EDL 0.405±0.015 0.380±0.007
Soleus 0.312±0.012 0.304±0.014

Organ
Liver 16.193±0.444 17.576±0.678
Heart 1.144±0.023 1.118±0.044
Kidney 2.737±0.077 2.930±0.129
Spleen 0.872±0.091 0.803±0.017
Brown adipose 
tissue 0.463±0.025 0.409±0.089

Epididymal fat 7.455±0.898 5.735±0.917
Perirenal fat 11.509±0.960 9.989±2.084
Mesentery fat 8.461±0.843 7.544±1.701
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速筋主体の筋肉であるEDLが，わずかに遅筋型に向
かって変化したことを意味している．大豆イソフラボ
ン摂取により筋線維型が変化することを示した報告は
見られず，新規性の高い発見である．しかしながら，
TA，足底筋，腓腹筋，ヒラメ筋のMyHCアイソフォー
ム組成比に有意な変化は観察されなかった（data not 
shown）．
一方，EDLのMyHC1の増加がPPARδを介した変化

か調べるために，PPARδの標的遺伝子の一つである
UCP3の発現量をWestern blottingにて測定した結果，
C群とS群の間に差は観察されなかった（Fig. 2）．こ
れより，筋線維型の変化はPPARδを介したものでは
ないと推察された．レポーターアッセイ系の実験から，
大豆イソフラボンはおよそ10μM以上でPPARs のリ
ガンド活性を示すことが報告されていることから3, 7, 

8），本実験条件では骨格筋にこのレベルで大豆イソフ
ラボンが到達していない可能性を考え，血中の大豆イ
ソフラボン濃度を測定した．現在まで予備的にS群の2
個体の血中ダイゼイン，ゲニステイン，グリシテイン，
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エクオール（ダイゼイン代謝物）濃度を測定している
が，およそ1-20μMの範囲で血中にこれら大豆イソフ
ラボン類が存在していることが分かった．逆に，この
レベルでPPARδを活性化しなかった理由は不明だが，
この測定値は硫酸やグルクロン酸抱合体も含む値であ
り，生体での作用を考慮する場合は抱合体を除いたア
グリコンとしての存在量を測定する必要があると考え
ている．
ミトコンドリアマーカーのporin発現量は遅筋主体
の筋肉であるヒラメ筋で有意に増加していた（Fig. 3）．
一方でEDLではこのような変化は見られなかった．こ
の結果は，大豆イソフラボンが，遅筋型線維に対して，
ミトコンドリア合成を促進した結果と考えられるが，
その作用機序については不明である．
結論として，大豆イソフラボンの摂取により，程度
は小さいが，ラットの遅筋型筋線維が増加することが
分かった．一方，そのシグナル経路はPPARδ以外の
何らかの経路であることが示唆された．

Fig. 2. Effect of four week feeding with a diet 
containing 0.4% Soyaflavone HG on UCP3 
protein expression in EDL and soleus muscles 
of rats .  Expression level of UCP3 was 
normalized by β-actin. UCP3 is considered one 
of PPARδ target genes. Values are means ± 
SE for 6 rats.

Fig. 3. Effect of four week feeding with a diet 
c o n t a i n i n g  0 . 4%  S oy a f l a v on e  HG  on 
mitochondria marker (porin) expression in 
EDL and soleus muscles of rats. Expression 
level of porin protein was normalized by β
-actin. Values are means ± SE for 6 rats. 
*Significantly different from control group 
(p<0.05).
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要　　　　約

大豆イソフラボンは核内受容体の一種PPARδのリガンド活性を有することが知られている．そ
こで本研究では，大豆イソフラボンが骨格筋PPARδのリガンドとして働き，遅筋型筋線維を増加
させるのか，ラットを用いて調べた．7週齢Wistar系雄ラットに，粗精製大豆イソフラボン（ソヤ
フラボンHG，不二製油）を重量比0.4%で配合した飼料あるいは対照飼料（AIN-93G）を4週間，摂
食量を揃えて給餌した結果，組織重量に関し，大豆イソフラボン（S）群の前脛骨筋重量はコントロー
ル（C）群と比較して有意な低下が，腓腹筋重量で低下傾向が観察された．筋線維型の指標である
ミオシン重鎖アイソフォーム（MyHC1，2A，2X，2B）をSDS-PAGE法により分離，解析した結果，
S群のEDL筋の遅筋型（MyHC1）がC群に比べ，有意に増加していた．また，Western blottingの結果，
ヒラメ筋でミトコンドリアマーカー porinの発現量が増加していることが分かった．以上より，大
豆イソフラボンの摂取は，程度は小さいが，ラットの遅筋型筋線維を増加することが示唆された．
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