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大豆イソフラボンの肝臓脂肪低下および
脂肪組織重量低下作用の検証と機構解析
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Analysis of Lowering Eff ect of Isofl avones on Fat Tissue Weight, 
Liver Triglycerides, and Serum Triglycerides Concentration 
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the eff ect of dietary soy isofl avones on fat 
tissue weights, liver fat accumulation and serum triglyceride concentrations. Male 
C3H/HeN mice were fed AIN93G diet (AIN group) or AIN93G diet supplemented 
with 400 ppm soy isoflavones (AIN+ISO group) for 12 weeks. From week 7 to 
week 12, body weight in the AIN+ISO group was signifi cantly lower than that in 
the AIN group, but food intake was equivalent in both groups during the course 
of the experiment. Serum triglyceride concentrations and insulin concentrations 
were lower in the AIN+ISO group than the respective values in the AIN group. 
However, the hepatic triglyceride content did not diff er between these two groups. 
Hepatic SREBP-1 mRNA levels and epidydimal fat tissue lipoprotein lipase (LPL) 
mRNA levels were signifi cantly lower in the AIN+ISO group than the respective 
values in the AIN group. These results indicate that dietary addition of 400 ppm 
soy isofl avones decreases fat tissue weight, and suggest that dietary soy isofl avones 
reduce serum triglyceride concentrations via the suppression of fatty acids 
synthesis in the liver by lowering serum insulin concentrations. Soy Protein Research, 
Japan 16, 86-91, 2013.
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我々は以前に，内分泌かく乱物質の低容量影響の
リスク評価を可能にするマウスを用いた動物実験
系の確立を進めていた．通常のマウス繁殖用飼料
中には植物エストロゲンである大豆イソフラボンが
300 ～ 500 ppm含まれていることから，この飼料を用
いて低容量の内分泌かく乱物質の繁殖に及ぼす影響を
正確に評価することは困難である．そこで，イソフラ
ボン等を含有しないAIN93G飼料1）と，AIN93Gに大豆
イソフラボンを500 ppm添加した飼料を与える群と，
通常マウス繁殖飼料を与える群を加えた3群で，親に
これらの飼料を与えて交配して仔の21日齢までの生存
率を測定した．その結果，妊娠率と仔の生存率に3群
間で有意な差はなく，マウスの繁殖率および仔の生存
率に及ぼす内分泌かく乱物質の低容量影響を検討する
実験系としてAIN93G飼料を与える実験系を提唱でき
た．その実験の中で，親マウスのイソフラボン添加飼
料を摂取する群ではAIN93G群に比べて，血中トリグ
リセリド濃度と脂肪組織重量が低下する可能性が示さ
れた．
そこで，イソフラボンのこの興味ある作用を検証す
るべく，本研究では，このイソフラボンの作用の詳
細な検証と機構解析を目的として，C3H/HeNマウス
を用いて，通常繁殖用飼料に存在する濃度である400 
ppmの大豆イソフラボンを含む飼料を摂取した際の，
脂肪組織重量，肝臓脂質含量，血中脂質濃度の変化に
着目して実験を行った．

方 法

実験1：
6週齢，雄のC3H/HeNマウス（日本クレア（株））

を用いて，AIN-93G飼料を与える群（AIN群，11匹）と，
AIN93Gに大豆イソフラボン（和光純薬）を400 mg/
kg添加した飼料を与える群（AIN+ISO群，10匹）と
を設けて，12週間飼育した．全期間を通して飼料摂取
量と体重変化を測定した．また，経時的に血糖値，血
中トリグリセリド濃度，血中インスリン濃度などを測
定した．
実験2：
実験1と同じマウスを用いて，高脂肪食（AINに

20%ラード添加）を与える群（10匹）と，高脂肪食に
大豆イソフラボンを400 mg/kg添加した飼料を与える
群（10匹）とを設けて，12週間飼育した．実験1と同
様の測定を行った．

結果と考察

実験1：
実験期間中，両群の飼料摂取量は全く同等であった

（Fig. 1A）．しかし，7週目以降，AIN+ISO群の体重は
AIN群よりも有意な低値を示した（Fig. 1B）．12週目
の解剖時には，皮下脂肪，精巣上体脂肪，腸間膜脂肪
組織重量がAIN+ISO群で低値を示した（Table 1）．こ
れらのことにより，AIN93G飼料摂取下において，大

Parameter AIN (n=11) AIN+ISO (n=10)
Tissue weights (g/100 g body weight)
Liver 3.83±0.08 4.05±0.08
Subcutaneous fat 2.14±0.09 1.81±0.10*
Epididymal fat 3.06±0.07 2.62±0.11**
Mesenteric fat 1.46±0.05 1.26±0.06*
Retroperitoneal fat 0.60±0.03 0.61±0.02
Interscapular BAT 0.72±0.03 0.58±0.02**
Pancreas 0.60±0.02 0.62±0.03

＊: p<0.05 by Student's t test.

Table 1.  Liver weight, fat tissue weights, and 
pancreas weight in the AIN and AIN+ISO 
group. *, p<0.05 by Student's t test.

Fig. 1. Food intake (A) and growth (B) in the AIN and 
AIN+ISO group. *, p<0.05 by Studen's t test.
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Fig. 2. T ime  c o u r s e  o f  s e r um  t r i g l y c e r i d e 
concentration (A) and serum total cholesterol 
concentration (B) in the AIN and AIN+ISO 
group. *, p<0.05 by Student's t test.

Fig. 3. Serum insulin concentrations at 7 weeks (A) 
and 12 weeks (B) of the course of experiment 
in the AIN and AIN+ISO group. *, p<0.05 by 
Student's t test.

豆イソフラボン摂取（400 ppm添加飼料摂取）は飼料
摂取量を変えることなく皮下脂肪組織および内臓脂肪
組織の重量低下作用を持つことが示された．
血中脂質濃度を測定した結果，3週目，6週目，12週
目において，AIN+ISO群では血中トリグリセリド濃
度はAIN群に比べて低値を示した（Fig. 2A）．血中コ
レステロール濃度は両群間で差がなかった（Fig. 2B）．
血中インスリン濃度は，AIN+ISO群で7週目に低下傾
向が観察され，12週目では有意に低下した（Fig. 3）．
血糖値は3，6，9，12週目ともにAIN+ISO群で低下傾
向はあるものの有意な差ではなかった．これらの結果
から，大豆イソフラボン摂取は血中トリグリセリド濃
度を低下させることが明らかになり，この低下は脂肪
組織重量の減少に貢献していることが推定される．大
豆イソフラボンが血中トリグリセリド濃度を低下させ
る報告例は少ないが，ラットにイソフラボン添加飼料
を5週間摂取させた時に血中トリグリセリド濃度が低
下する報告2）がある．肝臓での脂肪合成を促進するイ
ンスリンの血中濃度がAIN+ISO群で低下したことが
血中トリグリセリド濃度の低下に繋がっていることが
推定される．イソフラボンの摂取が血中インスリン濃

度を低下させる理由としては，末梢組織のインスリン
感受性の上昇が考えられる．大豆たん白質をラットに
摂取させた場合に，血中インスリン濃度が低下するこ
とが報告されており3, 4），大豆イソフラボンがこの大豆
たん白質の作用に貢献していると推定される．
肝臓の重量は両群間で差がなかった（Table 1）．肝

臓の総脂質およびトリグリセリド濃度はAIN+ISO群
で低下することを期待したが，両群間で差がなかった
（Table 2）．
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Parameter AIN (n=11) AIN+ISO (n=10)
Liver lipids (mg/g liver)
Triglycerides 16.7±0.9 15.7±0.8
Total cholesterol 2.95±0.05 3.02±0.07
Total lipid 47.7±1.7 47.0±1.3

Table 2.  Hepatic concentrations of triglyceride, total 
cholesterol, and total lipids in the AIN and 
AIN+ISO group. *, p<0.05 by Student's t 
test.
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しかし，肝臓での脂質代謝関連遺伝子の変動は期待
されることから，それらのmRNAレベルを測定した結
果，脂肪酸合成系のSREBP-1， ACCのmRNAレベルが
AIN+ISO群で有意に低下していた（Fig. 4）．そのほ
かの脂質代謝関連遺伝子のmRNAレベルの変化は観察
されなかった．SREBP-1 mRNAレベルはインスリン
により上昇し5），AMPKにより低下する6, 7）．両群の活
性型AMPKレベルを測定したが，差は観察されなかっ
た（Fig. 5）．SREBP-1 mRNAレベルは血中インスリ
ンに正に制御されていることから，大豆イソフラボ
ンによる血中インスリン濃度の低下が肝臓のSREBP-1 
mRNAレベルを低下させていることが推定され，肝臓
での脂肪酸合成の抑制が起こっていることが考えられ
た．
脂肪組織の脂肪酸合成，脂肪合成・分解，脂質取り
込み，インスリン抵抗性に関連した遺伝子のmRNA
レベルを測定した中で，lipoprotein lipase（LPL）の
レベルがAIN+ISO群で低下していた（Fig. 6）このこ
とは，大豆イソフラボン摂取が血中から脂肪組織への
脂肪酸の取り込みを低下させていることを示唆してい
る．AIN+ISO群では早期から血中トリグリセリド濃度
が低いことと合わせると，脂肪組織への脂肪酸取り込
み低下の可能性は高い．一方，脂肪組織およびその他
の抹消組織のインスリン抵抗性を惹起するアディポサ
イトカインであるTNF-α8）のmRNAレベルがAIN-ISO
群で有意に低下していた．今後，血中のTNF-α濃度を
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Fig. 4.  Hepatic mRNA levels of genes relating to triglyceride metabolism in the AIN and AIN+ISO group. 
*, p<0.05 by Student's t test.

Fig. 5. AMPkinase (AMPK) protein levels and 
phosphorylated AMPK levels in the AIN and 
AIN+ISO group. 
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測定することにより，この低下が血中インスリン濃度
の低下に繋がっている可能性を確かめる必要がある．
実験2：
20%ラードを含む高脂肪食を12週間摂取させたこの
実験において，大豆イソフラボンの抗肥満効果を期待
したが，脂肪組織重量に変化は観察されなかった．ま

た，大豆イソフラボン摂取の血中トリグリセリド濃度
および血中インスリン濃度の低下作用も観察されな
かった．このように高脂肪食の摂取により肥満とイン
スリン抵抗性が強く誘導された場合には，大豆イソフ
ラボンの実験1で見られた作用の発現には至らないこ
とが推察された．

Fig. 6.  Epidydimal fat tissue mRNA levels of genes relating to triglyceride metabolism in the AIN and 
AIN+ISO group. *, p<0.05 by Student's t test.
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要　　　　約

マウスの通常の繁殖用飼料に含まれるレベルの低濃度（400 ppm）の大豆イソフラボンを
AIN93G飼料に添加してC3H/HeNマウスに与えた結果（AIN+ISO群），対照群であるAIN群（AIN93G
飼料）に比べて皮下脂肪および内臓脂肪組織重量が低下作用が観察された．また，血中トリグリセ
リド濃度および血中インスリン濃度もイソフラボン摂取によってAIN群に比べて有意な低値が観察
された．肝臓の脂肪酸合成系のSREBP-1およびACCのmRNAレベルがAIN+ISO群で低下しており，
これらの低下は血中インスリン濃度の低下によるものと推定された．大豆イソフラボンの摂取はイ
ンスリン感受性を向上させることにより血中インスリン濃度を低下させ，このことが血中トリグリ
セリド濃度の低下と脂肪組織重量の低下とをもたらす要因の一つであると推定された．
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