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大豆たん白質の腸管における神経節形成および
運動性に与える効果の検討
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ABSTRACT

Intake of isofl avone has been suggested to limit neurodegeneration and to exhibit 
neuropoietic effect in the central nerve system. However, there is almost no 
study on the effect of isoflavone on peripheral nerve system. In this study, we 
investigated the eff ects of Soy Protein Isolate (SPI) on neurogenesis and mobility 
of the intestine using Hirschsprung disease (HD) and hypoganglionosis (HG) model 
animals. First, we compared the ratio of aganglionosis between Hirschsprung 
disease model rat pups of which dams were fed a diet with/without SPI. We 
further examined the expression level of the neurogenesis markers in the intestine 
of 13.5 days post coitus rat. As a result, expression revel of Sox10 was signifi cantly 
increased in the rat fed SPI feeding and the expression level of other two markers, 
PGP9.5 and Fgf13, were tended to be higher in SPI feeding group, however, SPI 
had no significant effect on neurogenesis of intestine. Next we investigated the 
eff ect on mobility of the intestine using HD model mice. The weight and number 
of feces tended to be lower in SPI feeding group. These results suggested that SPI 
have a potential to aff ect the neurogenesis and mobility of the intestine. Soy Protein 
Research, Japan 18, 198-203, 2015.
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大豆に多く含まれるイソフラボンは抗酸化作用や抗
炎症作用などを有し，その生理機能については古くよ
り研究が行われてきた1）．近年では，イソフラボンが
中枢神経系の神経保護作用や，末梢や大脳の血流を改
善することにより，海馬における血管新生および神経
新生を引き起こし，認知行動に対しても影響する事
が報告されるなど，中枢神経に与える影響も明らかと
なってきている2）．しかしながら抹消の神経系に与え
る影響についての報告は少ないのが現状である．
腸管神経系は第二の脳とも呼ばれ，食道から肛門ま
での消化管壁に網目状の神経線維を張りめぐらし，腸
管の蠕動運動や分泌，血流の調節等を行っており，末
梢神経系の中でも非常に重要な神経系である．ヒル
シュスプルング病は下部消化管の粘膜下神経叢および
筋間神経叢の神経節細胞の先天的欠損により，蠕動運
動が障害され巨大小腸および結腸症を呈する小児の疾
患であり，我々はこれまでにヒルシュスプルング病の
原因遺伝子の一つであるB型エンドセリンレセプター
の一部塩基配列の欠損変異（Ednrbsl）を有する遺伝背
景の異なる系統のヒルシュスプルング病モデルラット
を作製し，Ednrbsl個体における腸管神経節欠損部位の
範囲に系統差があることや，浸透度の違いがあること
などを明らかにし，これまでのヒルシュスプルング病
モデル動物には見られない形質を持つ，よりヒトの病
態に近いモデル動物を開発した3）．さらに，日本の愛
玩用マウス由来近交系であるJF1マウスはEdnrbs変異
を有し腸管神経節減少症を呈する事を明らかにした4）．
本研究では，未だ報告の少ない，大豆イソフラボンが
末梢神経の一つである腸管神経系に与える効果につい
て，我々が作製した2つのモデル動物を用いて検討す
ることを目的とした．

方 法

実験1
ヒルシュスプルング病モデル動物としてLEH/Hkv-

Ednrbsl（LEH）およびF344-Ednrbsl（F344）ラット（自
家繁殖）を用いて各系統の雌雄同士を交配した．各系
統の妊娠雌において，妊娠期間中および授乳期間中に
AIN-93G飼料を給餌する群（SPI（－））とAIN-93G飼
料に大豆イソフラボン（和光純薬）を1 mg/kg/日と
なるように給餌した群（SPI（+））とを設けて飼育した．
生後14日齢のLEHラットおよびF344ラットより腸管
を摘出し，全長および大腸長を測定し，過去の報告を
参考にしてAcetylcholinesterase （AChE）染色にて腸
管神経節の染色を行い，神経節欠損割合を求めた5）．

また，F344ラットの13.5日胚の腸管を用いてRNA抽
出を行い，神経発生マーカーであるSox10，PGP9.5，
Fgf13についてリアルタイムPCRを行い発現量の定量
を行った．

実験2
神経節細胞減少症モデル動物としてJF1/Ms（JF1）

マウス（自家繁殖）を用いた．生後4週のJF1マウスを
実験1同様にSPI（－）群，SPI（+）群にて4週間飼育し，
大腸便を採取して数量および重量の測定を行った．

結果と考察

実験1
F344ラットの腸管神経節欠損割合は両群間で有意

な差は認められなかったが，雌においてSPI（+）群の
方が腸管神経節欠損割合が小さい傾向を示した（Fig. 
1A, B）．LEHラットにおいても両群間で腸管神経節
欠損割合に有意な差は認められなかったが，雌雄とも
にSPI（+）群の方が腸管神経節欠損割合が小さい傾
向を示した（Fig. 1C, D）．また，SPI（－）群におい
て両系統ともに雌より雄の方が腸管神経節欠損割合が
大きい傾向を示した．ヒトヒルシュスプルング病にお
いても女性より男性で発症率が高い事が報告されてお
り，また我々の過去の報告とも一致していた6）．
F344ラットの13.5日胚腸管における神経発生マー

カーの発現量をSPI（+）群とSPI（－）群間で比較し
た結果，SPI（+）群でSox10の発現量が有意に増加し
ていた（Fig. 2A）．また，PGP9.5およびFgf13におい
ても両群間で有意差は認められないものの，SPI（+）
群で発現量が増加している傾向が認められた．これら
の事より，イソフラボンは末梢神経系である腸管神経
節の形成に有意な影響は与えないが，未投与群と比較
すると投与群で腸管神経節の欠損割合が低い傾向を示
した事や，神経発生マーカーの発現量も上昇していた
事から，腸管神経節形成に関して何らかの影響は与え
ている可能性が示唆された．
今回我々が研究に用いたヒルシュスプルング病モデ

ルはEdnrb遺伝子変異を有する系統であったが，これ
以外にもEdn3，Gdnf，Sox10，Ret，Ece1，Zfxh1b，
Phox2bなど多くの遺伝子変異がヒトヒルシュスプル
ング病患者およびヒルシュスプルング病モデル動物
において報告されている7～ 13）．またEdnrb遺伝子は
Sox10やL1camなどと相互作用して腸管神経節の形成
に影響を与える事が報告されている14, 15）．今回の結果
において，Sox10の発現量はSPI（+）群で増加してい
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Fig. 1. The ratio of aganglionosis in 2-weeks-old pups of each strains. A:F344 female, B:F344 male, C:LEH female, 
D:LEH male. Intestine was stained by acetylcholinesterase and the length of the aganglionic segment 
was divided by the whole large intestine length to yield an aganglionosis ratio.

Fig. 2. The relative expression level of neurogenesis markers in the intestine at 13.5dpc. A:Sox10, B:PGP9.5, 
C:Fgf13. ＊p<0.05 by Student's t -test.

R
el
at
iv
e 
ex
pr
es
si
on
 le
ve
l

A

0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5

Sox10

＊

SPI (-) SPI (+) R
el
at
iv
e 
ex
pr
es
si
on
 le
ve
l

B

0

0.5

1

1.5

2

PGP9.5

SPI (-) SPI (+)

R
el
at
iv
e 
ex
pr
es
si
on
 le
ve
l

C

0

0.5

1

1.5

2
Fgf13

SPI (-) SPI (+)



201大豆たん白質研究　Vol. 18（2015）

た事から，Ednrb遺伝子は正常で他の原因遺伝子に変
異を有するモデル動物を用いる事で，優位な神経節形
成効果が見られる可能性があると推察される．

実験2
神経節細胞減少症モデルであるJF1マウスにおいて，
体重，総大腸便重量，大腸便数，1個当たりの大腸便

重量，体重に占める大腸便量の値のいずれにおいても
SPI（－）群とSPI（+）群間で優位な差は認められなかっ
た（Fig. 3A-E）．しかしながら，総大腸便重量や大腸
便数においてSPI（+）群の方が小さい傾向を示した
事から，イソフラボンは腸管の運動性にも何らかの影
響を与えている可能性が示唆された．

Fig. 3. Feces weight and number in the large intestine as an indicator of the mobility of the intestine. A: Body 
weight, B: Total feces weight, C: No. of feces, D: Feces weight/each, E: Feces weight/Body weight.
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文　　　　献

要　　　　約

大豆に含まれるイソフラボンは抗肥満，抗炎症など様々な生理活性機能を持つことは古くから知
られており，近年では中枢神経系の神経保護作用や神経新生作用を示すことも報告されているが，
末梢神経系に対しても同様の効果を示すかどうかは明らかとなっていない．そこで本研究では，大
豆イソフラボンが末梢神経系である腸管神経の形成および機能に与える影響をヒルシュスプルング
病モデルラットと神経節減少症モデルマウスを用いて検討した．妊娠および授乳期間中に母親にイ
ソフラボン給餌，無給餌飼育を行い，得られた産子について腸管神経節欠損割合を調べたところ，
イソフラボン給餌群および無給餌群間で優位な差は見られなかったが，イソフラボン給餌群の方で
欠損割合が小さくなる傾向が見られた．神経新生マーカーであるSox10，PGP9.5，Fgf13 の発現は，
Sox10 においてイソフラボン給餌群で優位に発現が上昇していた．PGP9.5 およびFgf13 において
もイソフラボン給餌群の方で発現が上昇している傾向が見られた．また，神経節減少症モデルマウ
スにおける大腸便は糞便の個数，総重量ともにイソフラボン給餌群の方で小さい傾向が見られた．
以上から，大豆イソフラボンは腸管神経節の形成および機能において何かしらの影響を与えている
可能性が示唆された．
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