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研究要旨 （平成 10-12年度） 
 
(1) さまざまの植物ホルモン物質（図１）の活性レベルと日本人の摂取量から考え、もっと
も影響を及ぼす可能性が高い大豆中のエストロゲン物質を中心に検討した。欧米人での疫

学的、臨床的知見と、日本人の摂取量、体内濃度から、日本人の曝露レベルは、健康にベ

ネフィシャルな影響を与えている可能性が大きいと推定された。これら物質は、エストロ

ゲン作用のほかに、抗酸化作用などの作用も有するため、影響の内容をより多角的に検討

すべきこと、またエストロゲン活性の高い代謝物を生成する能力は日本人の中でも個体差

が大きく、日本人での臨床、疫学的知見の収集と確認が必要なこと、経胎盤曝露による影

響データが限られており、この方面の研究データが必要なこと、また自己免疫疾患との関

連を示唆する報告もあり、より多角的な検討の必要が指摘された。 
 

(2) 大豆イソフラボン類には甲状腺発がんを促進するものが含まれるとの報告があり、ラ

ットに過剰の大豆含有飼料を与えると甲状腺濾胞上皮の肥大、過形成を経て腫瘍が誘発さ

れるが、それが植物性エストロジェンの作用に基づくものか、あるいはそれ以外の作用に

よるものかは明らかにされていない。 



  そのメカニズム解明の一環として大豆過剰摂取あるいはヨード欠乏による甲状腺および

下垂体のホルモン動態ならびに病理組織学的変化について検討した。大豆単独投与では甲

状腺の形態学的変化は下垂体に比べて軽度であり、しかも T4 は増加傾向にあることから、

下垂体上位への直接反応である可能性が示された。大豆成分の過剰摂取による甲状腺刺激

作用のメカニズムはヨード欠乏の場合とは異なる可能性があるが、植物性エストロジェン

作用との関連は不明のままであり、さらに追究する必要がある。 
 
(3) 10年度は日本人が食品から多量に摂取する大豆中のエストロゲン物質(genistein, daidzein)に

ついて、これら物質の日本人の血中濃度あるいは尿中排泄量と、これらを指標とした乳がんリスク

の疫学データ、これら化合物摂取と女性の生理周期との関係についての臨床データなどを検討し、

日本人の尿中排泄レベルから日本人女性に乳がんが少ないことへのこれら物質による寄与の可

能性を定量的に示した。11 年度は、女子大生を対象とした食生活と健康についての独自のアンケ

ート調査により、前年度の推定がどの程度正しいかその確からしさを検証し、調査結果に基づいて

解析を進めた。その結果、大豆を含む食生活が女性の生理の順調さや健康に大きな影響を及ぼ

している可能性が指摘できた。 

 

(4) 大豆イソフラボンは骨粗しょう症や更年期障害に有用な生理効果があると期待されて

おり、更年期前後の女性58名を対象に大豆胚軸より抽出したイソフラボノイドを含有する

イソフラボン錠服用の有無による生体への影響の相違につきランダム化クロスオーバー・

デザインにより東京農業大学と共同で検討した。イソフラボン錠摂取によって Body Mass 

Index (BMI)、体脂肪の測定値に変動はなかった。閉経群(45 名)、未閉経群(13 名)ともに

イソフラボン摂取後に血中高密度リポたんぱく（HDL-Cho）の増加が見られイソフラボン摂

取が HDL-Cho 増加に貢献し動脈硬化防止させる可能性が示唆されたが、同時にイソフラボ

ン摂取期間中に油脂や肉類の摂取量に変化があった。骨代謝のマーカーであるジピリジリ

ン(Dpd)とオステオカルシン(OC)のレベルはイソフラボン摂取後に閉経群でそれぞれ低下

傾向と上昇傾向が見られ、骨吸収の亢進を示唆し、骨密度についてはイソフラボン摂取後

にわずかに上昇したが、未閉経群では骨密度はイソフラボン摂取後にわずかに上昇したが、

骨代謝マーカーについては逆の傾向が見られた。また生活活動強度が適度の人ではイソフ

ラボン錠摂取後に骨密度増加が見られ、濃度の上昇も見られた。活動強度が低いものは骨

密度の増加や OC 濃度の上昇は認められなかったが、Dpd 濃度はイソフラボン錠摂取により

低下した。この結果から大豆イソフラボンの骨代謝に与える影響は、生活活動強度の高低

により異なると考えられた。今回試験では対象人数が少なく、既往歴のある人が 76%以上（高

血圧 26%,子宮筋腫 2%）と多いなど不確実性要因も多く、投与による影響の有意差は認めら

れなかった。 

 

 

 
 



 
 
Ⅰ 日本人による植物エストロゲン物質摂取における定量的なリスクとベネフィ
ットの解析と不確実性分析 (平成 10年度、関澤) 

 

A．研究目的 

 外因性内分泌撹乱物質による健康影響を評

価する上で、毒性メカニズムの研究とあわせて

人が実際に曝露される量の定量的な評価が必

要である。人のレベルでどんな影響が観察され

ているか、影響と曝露の間に強固な関連性が

見られ、それはメカニズムを考慮して十分説明

可能か？などの考察がなされなければならな

い。さまざまの植物ホルモン物質の活性レベ

ルと日本人の摂取量から考え、もっとも影響

を及ぼす可能性が高い大豆中のエストロゲン

物質を中心に、リスクとベネフィットの定量的な

評価を試みた。 

 

B. 研究方法 

 1998 年 6 月までの MEDLINE 医学文献デー

タベースを用い“Phytoestrogen” (PE)でヒットし

た207文献およびその後の文献と、関連の文献

の計、約 300 文献を調査、分類し、データベー

ス化した（添付データベース資料参照）。生薬、

ﾊｰﾌﾞ、一部の微生物の生産物にも PE は含ま

れるがこれらの摂取量は相対的に少ない。エス

トロゲン作用が知られ文献も多く、日本人が多

量に摂取する大豆に含まれるイソフラボノイドお

よび、亜麻など多くの植物に含まれ、腸内細菌

によりエストロゲン作用を持つ物質に代謝され

るリグナンを中心に、人での疫学および臨床デ

ータ、摂取量、インビボ試験データと背景メカニ

ズムの研究情報を調査した。 

 

C. 研究結果と考察 

大豆中の PE には 、イソ フ ラ ボ ノイ ド の

Daidzein, Genistein がある（図２）。日本人の大

豆と大豆製品の平均摂取量は 1 日約 65g1)だが、

Daidzein と Genistein は豆腐、味噌、大豆、納豆、

油 揚 げ な ど に そ れ ぞ れ 32-146, 71-366, 

22-1915, 199-354, 74-187 および 86-306, 

149-524, 200-1897, 374-506, 185-228μg/g

（湿重当り）含まれる 2,3,4)。日本人の大豆と大豆

製品からの PE 平均一日摂取量は Daidzein 

10.2 mg, Genistein 15.4 mg のレベルといえる

（表１）。他方、日本人男性の血清中の遊離・抱

合体合計の Genistein, Daidzein 濃度はﾌｨﾝﾗﾝ

ﾄﾞ人男性の各々44 倍(75μg/L)、17 倍(27μ

g/L)であった 5)（表２）。   

東ｱｼﾞｱの人には乳がん、前立腺がんが少な

いが米国へ移住すると増す 6)。大豆摂取により

閉経前の女性の乳がんリスクが低下する 7)。乳

がんリスクと尿中 Daidzein /Equol 排泄量には

量依存の逆相関関係が見られる 8)（表３）。 

閉経前の女性にイソフラボノイドを投与すると、

同じ女性の投与前後に比べて性周期が顕著に

変化した（表４）9)。この変化は卵胞期の特異的

延長というというかたちで現れ、卵胞期には黄

体期に比べて細胞分裂の速度が 4 分の１に低

下することから、突然変異を起こした細胞があ

っても細胞増殖が相対的に遅くなることで癌化

が抑えられるのではないかと推測されている。 

動物では発情期前のイソフラボノイド短期曝

露により乳腺上皮細胞の分化が促進され乳が

ん発生が抑制された 10)。Genistein の抗がん作

用はﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞ阻害作用 11)と、がん細胞の

apoptosis 促進という機作が推測されている 12)。 

Daidzein の代謝物 Equol は in vitro で抗酸化

作用 13)を示し、大豆蛋白（29 報告中の平均

47g/日）あるいは大豆 PE(11mg/kg 体重/日)の



摂取は、LDL Choresterol 値を各々高脂血のﾋﾄ

（平均 22mg/dL 低下、表５参照）およびｻﾙ(36%

低下)で低下させた 14,15)。 

Daidzein の前駆体 Ipriflavone（600 mg/日）が

骨粗鬆症を含む更年期障害治療に有効と報告

されている 16)。Genisteinは濃度によりｴｽﾄﾛｹﾞﾆｯ

ｸにもｱﾝﾁｴｽﾄﾛｹﾞﾆｯｸにも作用することが、ｴｽﾄ

ﾛｹﾞﾝ受容体を組み込んだ MCF-7 ﾋﾄ乳がん細

胞の増殖の低濃度での高進と高濃度での抑制

という結果から推測されている 6)。 

Daidzein をﾏｳｽに経口投与(0-40mg/kg 体重

/日)した時に、用量に依存し腹腔ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞの

ﾌｧｺﾞｻｲﾄｰｼｽと胸腺重量の増大で見た非特異

的な免疫活性および、脾臓の IgM 産生細胞に

よる羊赤血球溶血で見た特異的な免疫活性の

高進が見られた 17)。 

牛乳で下痢を起こす幼児のための大豆食品

（ｲｿﾌﾗﾎﾞﾉｲﾄﾞ 43-48mg/日）摂取によるｴｽﾄﾛｹﾞﾝ

作用が懸念されたが、米国で 50 年間の使用に

関わらず内分泌への影響は見られていない
18)。 

ヒト血清蛋白の添加時と非添加時のｴｽﾄﾛｹﾞﾝ

受容体へ の結合を Estradiol と 比べ ると 、

Genistein, Equol は相対的により多く受容体に

結合する 19)。また Genistein はβｴｽﾄﾛｹﾞﾝ受容

体により親和性がある 7) （表６）。 

Estradiol と比べた in vitro での Genistein, 

Daidzein のｴｽﾄﾛｹﾞﾝ受容体への結合活性は

BisphenolA, nonylphenol と同程度であり、ヒトが

ｲｿﾌﾗﾎﾞﾉｲﾄﾞの千分の１以下の微量摂取するこ

れら物質とｴｽﾄﾛｹﾞﾝ受容体結合において PE が

競合し、保護的な作用を示すか否かは興味あ

る。 

PE の多様な作用につき一見矛盾する報告も

あるが、曝露時期、用量（低濃度と高濃度）、代

謝による違いがありうる。また PE の種類によっ

て作用は異なり、エストロゲン作用だけでなく抗

酸化作用を示すものもある（表７）。 

以上見てきたさまざまの作用は、日本人の大

豆と大豆製品からの PE 平均摂取量の同程度

から数倍の範囲で観察されている。ﾋﾄにより摂

取量や感受性は異なるし、比較的低濃度でも

ある程度のﾘｽｸ、ﾍﾞﾈﾌｨｯﾄがこれまでの日本人

集団に見られている筈である。また日本人は昔

から多量に摂取しているので、耐性があるので

はないかともいわれている。適切な疫学調査を

行うか、臨床データを収集すれば、これらは判

定可能であろう。 

日本人の摂取する植物からのリグナンの摂

取量、あるいは植物中物質が腸内細菌により代

謝されてできるリグナンの摂取量の定量的なデ

ータはない。しかし伝統的な食品を摂取してい

る日本人の尿中排泄量は少ない。現在、日本

人の体内レベルを推測するデータを収集、解

析中である。欧米のデータでは植物を多く摂取

する女性のリグナンの排泄量は、雑食性の女

性や乳がんの女性に比べて有意に高いと報告

されている。リグナンの作用もさまざまあるが、

生理的に観察されるレベルでの in vitro 試験デ

ータでエストラジオールのレセプター（タイプ II, 

bioflavonoid receptor）結合を競合的に阻害し、

やや高い濃度ではアロマターゼを阻害すること

が知られている。 

いくつかの PE の多様な作用につき一見矛盾

する報告もあるが、曝露時期や用量による違い

がありうる。Daidzein は代謝されてより活性の強

い Equol を生成する（図３）が、日本人の間でも

大きな個体差が見られており 20)、代謝能力の違

いの分布による不確実性を考慮しなければなら

ない（表 8）。   

ｸﾛｰﾊﾞｰに含まれる PE の Coumestrol は羊が

大量に摂取した時に不妊になる原因物質とい

われており、低濃度でアロマターゼを阻害する

が、大豆には検出されない 2)。PE の種類によっ

て作用は異なり、ポリフェノールの場合はエスト

ロゲン作用だけでなく、抗酸化作用を示したり

 



する。このような作用機作を踏まえた人を主とし

た定量的なデータを収集解析することにより、

日本人が曝露されるPEのより正確なﾘｽｸ、ﾍﾞﾈﾌ

ｨｯﾄの解明が可能となろう。また乳児に豆乳を

与えることと自己免疫疾患との関連を示唆する

報告 21)もあるなど、食品中に多量に含まれる活

性物質の作用については多面的な作用のチェ

ックが必要であろう。 

以上見てきたうち、いくつかの作用は日本人

のPE 摂取量に近い範囲で観察されている。ヒト

により摂取量や感受性は異なり、PE と天然エス

トロゲンとの関係など未解明な点があり、さらに

研究が必要だが、作用機作を踏まえヒトを中心

とした定量的なデータを収集解析し、日本人が

曝露されるPEのﾘｽｸと、ﾍﾞﾈﾌｨｯﾄを解明すること

は内分泌撹乱物質問題のひとつの鍵であろう。 
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Ⅱ 大豆成分の内分泌かく乱機構に関する研究 (平成 10年度、西川) 
 

A. 研究目的 

  環境中には多数の合成あるいは天然のホ

ルモン活性物質が存在し、これら物質の生殖

器に対す 

毒性作用については近年解析が進んできた

が、発がん修飾作用については未知の部分が

多い。たとえば、エストロジェンはラットの

子宮内膜やハムスターの腎臓に発がん性を

示すが、乳腺に対しては発がんの促進または

抑制という相反する結果も得られている。植

物性エストロジェンのホルモン活性は弱い

が、疫学的にその摂取とヒト乳がん、前立腺

がんの発生には負の相関があり、さらに実験

的に乳腺発がんを抑制させる結果も報告さ

れており、ヒトがんの予防物質として重要視

されている。しかし、大豆イソフラボン類に

は甲状腺発がんを促進するものが含まれる

との報告もある。すなわち、ラットに過剰の

大豆含有飼料を与えると甲状腺濾胞上皮の

肥大、過形成を経て腫瘍が誘発されるが、そ

れが植物性エストロジェンの作用に基づく

ものか、あるいはそれ以外の作用によるもの

かは明らかにされていない。今回、そのメカ

ニズム解明の一環として大豆過剰摂取ある

いはヨード欠乏による甲状腺および下垂体

のホルモン動態ならびに病理組織学的変化

について検討した。 

 

B. 研究方法 

  動物は各群 5匹の 4週齢 F344雌ラットを

用いた。群構成は(Fig. 1)、食餌中 20％グ

ルテン単独投与を第Ⅰ群 (対照群)とし、そ

のヨード欠乏を第Ⅱ群、20％脱脂大豆単独投

与を第Ⅲ群とし、そのヨード欠乏を第Ⅳ群と

した。実験開始 10週後に、エーテル麻酔下

で採血後、剖検した。甲状腺および下垂体を

重量測定後、定法により光顕的および電顕的

に検索した。 

 

C. 研究結果 

  Fig. 2 に示すように、甲状腺の重量は第

Ⅰ群と比較し、他の群では有意に増加し、下

垂体の重量は第Ⅲ、Ⅳ群において有意に増加

した。血清 T4は第Ⅱ、Ⅳ群で有意に低下し

たが、第Ⅲ群では増加傾向を示した。一方、 

血清 TSHは第Ⅲ群と、特に第Ⅳ群で著しく増

加した。光顕的に、第Ⅳ群では甲状腺濾胞上

皮細胞の過形成、コロイドの消失が認められ

たが、下垂体には著変がなかった。電顕的観

察では、投与群の甲状腺濾胞上皮細胞におい

て粗面小胞体(rER)の拡張、分泌顆粒(EG)の

減少、ミトコンドリアの増加、細胞質の

blebbing などが第Ⅳ群、Ⅱ群、Ⅲ群の順の

強さで観察された。下垂体前葉細胞において

は、rERの発達と拡張、EG の減少が第Ⅳ群、

Ⅲ群、Ⅱ群の順で認められた。 

 

D. 考察 

  以上より、大豆の過剰摂取はラット甲状腺

増殖の刺激となり、ヨード欠乏と組み合わさ

れた場合、顕著な相乗効果を示すことが確か

められた。ホルモン動態を考慮するとヨード

欠乏による甲状腺の肥大は、下垂体・甲状腺

系のネガティブ・フィードバック機構を介す

る反応であり、大豆過剰摂取が加わると相乗

的に増強されることが明らかとなった。しか

し、大豆単独投与では甲状腺の形態学的変化

は下垂体に比べて軽度であり、しかも T4は

増加傾向にあることから、下垂体上位への直

接反応である可能性が示された。 

  このように、大豆成分の過剰摂取による甲

状腺刺激作用のメカニズムはヨード欠乏の

 



場合とは異なる可能性があるが、植物性エス

トロジェン作用との関連は不明のままであ

り、さらに追究する必要がある。ヨード欠乏

とは異なるメカニズムが想定される他の甲

状腺発がん促進要因との相乗効果の有無に

ついての検討も必要と考えられる。また、低

用量でも同様な作用を示すかどうかを確認

する必要があり、現在、多段階の用量による

実験を行い、用量反応関係について検討中で

ある。さらに、甲状腺腫瘍は、肝臓、膀胱な

どの腫瘍と同様にラットで誘発されやすい

腫瘍の一つであることから、今回観察された

変化がヒトに対してどの程度当てはまるも

のかどうかについて、将来的にはその感受性

の種差を定量的に把握する必要があろう。以

上述べた点が、大豆成分によるラット甲状腺

刺激作用を評価する上での不確実性要因と

考えられる主なものであるが、研究の進展に

より次第にその内容が定量化されていくも

のと期待される。 

  一般に、内分泌環境のかく乱は発がんの重

要なリスク因子となりうるが、外来性内分泌

かく乱物質と呼ばれるもののうちで発がん

性の証明されている物質は少数にすぎない。

その理由の一つは、性ホルモンとして女性ホ

ルモンまたは男性ホルモンのアゴニストと

して働く場合がある一方、アンタゴニストと

して作用する場合もあり、その作用機構が複

雑であるからである。もう一つの理由として、

ホルモン様作用そのものはなくても、肝臓等

における内因性ホルモンの代謝、特にその解

毒過程に影響する物質もみかけ上は内分泌

かく乱物質として作用するため、内分泌かく

乱物質と呼ばれるものの中にはメカニズム

の異なる全く異質な物質が含まれうること

が挙げられる。さらに、被験物質の発がん性

を低用量でも確実に検出し得る高感度の in 

vivo 実験系がこれまでなかったこともその

他の大きな理由と考えられる。しかし近年、

種々のトランスジェニック動物を用いた高

感度発がん検出モデルが開発されており、特

に問題となる低用量域での影響を明らかに

できる可能性がでてきている。植物性エスト

ロジェンによる増殖関連遺伝子や細胞周期

関連遺伝子の調節制御に関する分子生物学

的研究も盛んになってきており、メカニズム

の理解不足に由来する不確実性の究明に貢

献できるものと期待されている。 
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Ⅲ 植物エストロゲン物質によるリスク・ベネフィットと不確実性の解析  (平成 11年度、関澤) 
 

A 研究目的 

(1) 日本人が多量に摂取している大豆中の

イソフラボンは植物エストロゲンといわれ 

乳がんを抑制する可能性などが指摘されて

いるが、日本人女性の生理機能に及ぼす大

豆イソフラボンの影響について詳しく検討

した例は少ない。 

 

（２）女子大生に、日常生活、大豆摂取を

含む食生活、女性ホルモンに関係する疾病

歴等のアンケート調査を行う。大豆エスト

ロゲンの摂取を含むこれら要因と、女性の

健康の関連性を検討し、エストロゲン活性

を持つ物質の摂取が健康に及ぼす影響の評

価における不確実性要因の解明を目的とす

る。 

 

Ｂ 研究方法 

(1) アンケートは、都内短期大学女子学生

365名を対象として、1999年11月に行った。

249 名から回答を回収（回収率 68.2％）し

た。 

 

（２）アンケートの方法は、プライバシーに

関わる項目もあるため、インフォームド・コ

ンセント（添付１）を採り無記名とし、解析

はコード化して行った。 

 

(3)アンケート項目は、以下のとおりである

（アンケート調査用紙は、添付２を参照）。 

日常生活に関する項目： 

 年齢、居住地、家族構成、サークル・アル 

 バイト・スポーツ実施状況、喫煙の有無と 

 量、飲酒量、睡眠時間 

食生活に関する項目： 

 各種食品の摂取量、大豆製品の摂取量と 

 摂取頻度、食事の規則性、主食・動物性 

 脂肪・緑黄色野菜の摂取量、栄養バランス 

 の配慮 

健康状態に関する項目： 

 身長、体重、女性ホルモン関連疾病歴、現  

 在の疾病、処方中の薬剤・栄養剤、便通、 

ダイエット経験、ストレス、過労、初潮、

生理の規則性、月経前症候群、生理の様子、

貧血、ピル・妊娠、家族の女性ホルモン関

係疾病歴 

 

(3) 集計はMicrosoft Excelを用いて行い、

必要に応じてカイ自乗検定により独立性の

検定を行った。 

 

Ｃ 研究結果 

(1) 環境ホルモン物質による人の健康への

影響がひとびとの関心を集めている。関澤ら 

(1999)は外界から摂取するエストロゲン物

質のうち日本人の健康に影響を与えている

可能性がもっとも高いと考えられる食品中

の植物エストロゲン、とりわけ大豆中のイソ

フラボノイド（Genistein, Daidzein）の摂

取量と血中濃度が日本人の健康にさまざま

な影響を及ぼしていると考えて良いレベル

であることを報告した。 

 

(2) そこで女性の生理に大豆製品の摂取がど

のような影響を実際に及ぼしているかを検証す

るために、都内の女子短期大学生 365 名を対

象(回収率 68.2%)に日常生活、食生活、女性ホ

ルモン関連疾病歴などについてアンケート調査

を行った。 

 

 



(3) 以下の結果を得た。 

 

(A) 大豆摂取頻度が少ない人ほど不正出血や

経血量異常が多い傾向が見られた（図１、２）。 

 

(B) 大豆摂取頻度の高い人と低い人の間で貧

血の有無に差が見られたが、明瞭な並行関係

は見られなかった（図３）。 

 

(C) 食事摂取の規則性は生理の規則性には影

響を及ぼしていないようであった（図４）。 

(D) 貧血の有無に関しては、喫煙や睡眠時間

が大きく影響していると推察された（図５，６）。 

 

D 考察 

(1) 生理の順調さに関する傾向が大豆製品摂

取による効果であるか否かを摂取量について

のアンケート回答などとも照らして詳細に検証

する予定である。 

 

(2) 今回の調査では、大豆製品とその他の食品

摂取量の目安、生理時の症状、女性ホルモン

関連の既往歴なども調査したのでこれらデータ、

また個別の人についてデータ間の関連性の解

析も進める。 

 

(3) 日本人の平均摂取量程度の大豆イソフラボ

ノイドにより女性の生理周期の永さが  変化す

るという報告(Cassidy ら, 1995; Watanabe ら, 印

刷中)があるので、今回の調査結果から類似の

傾向が見られるか検討する。 

 

E 結論 

(1) 女子大生を対象に大豆製品を含む食事の

内容、日常生活、健康状態に関するアンケート

調査を行い、大豆製品の摂取量の多寡が女性

の生理の順調さと並行関係にあることを示唆す

る結果を得た。さらに詳細な検討を加えて、食

生活と女性の健康の関連、大豆エストロゲンに

よる影響評価における不確実性要因を解明す

る必要がある。 

  

(2) 更年期以降の女性においては大豆摂取が

骨粗鬆症や更年期障害を防止するのではない

かとも期待されている。女性の健康と大豆食品

摂取の関係をさらに詳しく解明するために、更

年期女性へのアンケート調査およびイソフラボ

ノイドを摂取した期間とそうでない期間の生理

的な違いの疫学調査を計画している。 
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Ⅳ 大豆エストロゲン物質の更年期前後の女性へ及ぼす影響に関する研究  
(平成 12年度、石渡・関澤) 
 
 

A. 研究目的 

 現在の日本人の大豆イソフラボノイド
の平均的摂取レベル（ゲニステインとダ
イゼインの合計で一日あたり 20-40 mg）
と血中濃度は、臨床および疫学的な知見
に照らして乳癌抑制を含むベネフィシャ
ルな影響を与えるのに十分なレベルであ
ることをすでに示した。女子大生を対象
とした大豆製品摂取を含む食生活と女性
の生理の関連に関する調査の結果、大豆
摂取が少ない人ほど不正出血や経血量異
常が多い傾向が見られたが、喫煙の有無
や睡眠不足などが生理不順により大きく
寄与している可能性が示唆された。日本
人は欧米人に比べて大豆製品の摂取が多い

ために、更年期障害が軽く、骨密度の低下も

少ないとする疫学研究がある。本研究は閉経

前後の女性にフィトエストロゲンに富む大

豆胚軸由来のタブレットを投与し、骨密度、

一般生化学検査値、更年期障害などへの影響

の有無を明らかにすることにした。なお本研

究は東京農業大学大学院 渡邊昌教授（医師、

医学博士）の協力を得て行った。 

      

B. 研究方法 

[対象者]  

 対象者は、この調査の目的・方法を説明し

た上で同意の得られた千葉県在住の閉経期

女性66名である。計画書は国立薬品食品安全

研究所および東京農業大学の倫理委員会に

提出、承諾をえた。今回分析に供したのはデ

ータがそろった58名とした。58名の内訳は千

葉地域36人，四街道地域22人の計58名(平均

年齢 58±7.3歳)である。 

  58名のうち、錠剤摂取の記録用紙より毎日

定量の錠剤摂取を行ったことが確認できた

45人を集計対象とした。 

 

[調査方法]  

 調査は，下記のようにランダム化クロスオ

ーバー・デザインにより、千葉県において4

月23日から６月18日までの約２か月間行っ

た。 

 

 

 

 

ＩＦ 

Pla 
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4／23 健 5／21 健 6／18 健

 
IF:ｲｿﾌﾗﾎﾞﾝ錠 
 
Pla:ﾌﾟﾗｾﾎﾞ錠 

Aグループ 

Ｂグループ ＩＦ

 



 

イソフラボン錠服用の有無による生体への

影響の相違を検討するため、調査を始める前、

調査開始 1ヶ月後、錠剤の種類を交換した 1
ヶ月後の計３回の健康診断を行った。健康診

断時には血液検査や尿検査、骨密度の測定な

どを行った。Ａグループ，Ｂグループとして

調査前半１ヶ月間は，以下のように行った。 
Ａグループ:イソフラボン錠剤を毎日 20 

錠(イソフラボン量にして 40mg/Day)服  用    ①錠剤及び大豆食品摂取状況記録表 

Ｂグループ:プラセボ錠(イソフラボンの偽

錠剤)を A グループと同様に毎日 20 錠服用 

なおイソフラボン錠摂取の有無による生体

への影響を検討するために，調査中は大豆食

品摂取の上限を定め、大豆製品摂取による食

事由来のイソフラボン摂取量を上限 20mg と

なるようにした。 

大豆製品の摂取の目安は「錠剤及び大豆製品

摂取記録表」にて対象者に示した。 

以下は、イソフラボン量にして 10mg を含む

食品の例である。 

豆腐 20ｇ   がんもどき 20ｇ  納豆 10g   

きな粉 5g      枝豆 80g  味噌汁(ただし大

豆製品が具ではない場合) 2 杯  

   

                    

 自記式アンケート質問表を用いて調査を

行い，現在の健康状態，喫煙，飲酒，食生活，

生活習慣，生理・妊娠・更年期症状の有無や

程度などのライフスタイルについての情報

を収集した。調査前の説明会時に記入方法等

の説明を行い，調査開始時の第 1回健康診断

時に回収し，記入不備や不明な点については

同日の聞き取り時に本人に対して確認を行

った。調査開始 1ヶ月後の第 2回健康診断時，

調査終了時の第3回健康診断時にも事前に配

布した同様のアンケートの回収を行い，聞き

取りによって本人に内容の確認を行った。 

                            

次の1ヶ月間は，調査前半の錠剤内容をAグ

ループとBグループで交換し，前半同様にそ

れぞれの錠剤を服用してもらった。又、誘導

等による精神的な要因を除くためにdouble 

blind とした(2重盲検法)。 

  

[イソフラボン錠剤の成分値]  

  100gあたりエネルギー 384Kcal、そのうち

炭水化物 93.3%、たんぱく質 3.5%、脂質 

0.1%、灰分 1% 含まれている。1g中には、

Daidzein 43.5mg、Glycitein 24mg、Genistein 

6mgが含まれている。錠剤１錠の中には、

1.7mg の Isoflavone が 含 ま れ て い る

Supplement（不二製油株式会社製）を使用し

た。 

 

[調査項目]  

 対象者の方には，錠剤（イソフラボン錠も

しくはプラセボ錠）の服用記録と，大豆食品

（納豆，味噌，豆腐，大豆煮豆など）の摂取

状況の記録を毎日つけていただいた。聞き取

り時に、この記録表にて錠剤の摂取状況を確

認した。 

    

②「女性の健康と食生活」アンケート 

 

③血液検査 

健康診断日に，空腹時採血を行った。採血

管は，ベノジェクトⅡ真空採血管[EDTA-２

 



K(2ml)、プレイン(7ml)、へパリンナトリウ

ム（5ml）テルモ株式会社]、ＮＫ測定用採血

管（ＳＲＬ）で行った。 

測定項目は以下のようになる。 

（１） 一般成分検査  

赤血球数(RBC)，白血球数(WBC)，ヘモグロ

ビン(Hb)，ヘマトクリット(HT)，MCV，MCH，

MCHC，PLT 

（２） 一般生化学検査 

  中性脂肪(TG)，総コレステロール(TC)，

HDL コレステロール(HDLC)，グルタミン酸

オキザロアセチックトランスアミナーゼ

(GOT)，グルクタミックピルビックトラン

スアミラーゼ(GPT)，γ－GTP 

（３） リンパ球の表面マーカー：（CD3，CD4，CD

CD4/CD8 比，CD56，CD19） 

8，

 データ解析にはPC版SPSS統計パッケージ

Ver.10.0 を用い、算出した数値は、中央値

で示した。統計方法として、2群間の比較検

定にはＭann‐Ｗhitney 検定と T 検定、2 変

量間の関連性を検討するため Pearson の単

相関係数を算出した。 （４） NK 活性（K562 細胞を標的細胞とし 

た 51Cr 遊離法） 

（５） 血中オステオカルシン 

 

④ 尿検査 

 対象者から検診当日の早朝第 1 尿を採取

した。採尿管はファルコンチューブ（50ml）

を使用した。当日、ＰＨ，糖・たんぱく、潜

血の有無を調べた。その後検体は－80℃に冷

凍保存した。骨代謝マーカーであるデオキシ

ピリジノリンを測定するために、この凍結尿

を解凍し測定に使用した。 

 

⑤ 骨密度： 骨密度の測定は、「前腕骨 DXA 

（dual energy X-ray absorptiometry）で骨 

密度測定装置 DCS-600EX-Ⅲ型（アロカ株式 

会社）によって行った。 

 

⑥身体測定：身長，体重，体脂肪量，体脂肪

率（TANITA 体内脂肪計 TBF－110/210） 

血圧，脈拍（OMURON 血圧計） 

 

⑦BMI：⑥で求めた身長・体重から BMI を算

出した。BMI の算出式は以下の通りである。 

      BMI ＝ 体重(kg)／｛身長(m)｝2 

 [統計方法]  

 

C. 研究結果 

  対象者の基本統計量として、生化学検査結

果を含めた身体状況は表１と２にそれぞれ

示した。イソフラボン摂取量(図１)を見ると、

イソフラボン錠摂取後群の総イソフラボン

摂取量は平均 53.90mg/Day/人（内、錠剤由

来のイソフラボン摂取量は 36.83mg/Day/

人）で、プラセボ錠摂取後群の総イソフラボ

ン摂取量は平均 14.98mg/Day/人であった。 

 

C-1 イソフラボン錠摂取による BMI、体脂

肪、血液脂質検査結果との比較 

 イソフラボン錠を摂取することによって

BMI、体脂肪、血液データ（HDL-コレステロ

ール、中性脂肪、総コレステロール）にどの

ような影響があるかを調査前、イソフラボン

錠摂取後、プラセボ錠摂取後の 3つのグルー

プ間で見たが、有意差は見られなかった。な

お、ここでいう値は中央値のことである(図

２)。 

 



 

＜BMI、体脂肪＞ 

   調査前の対象者の特性を見ると、BMI の

中央値は 22.5 で適正範囲内であった。一方、

体脂肪率は 28.1％で基準値より高く全体的

に肥満傾向であった。イソフラボン摂取後の

値は、BMI、体脂肪ともにグループ間での変

動は特に見られなかった。 

     

＜HDL-コレステロール、中性脂肪、総コレス

テロール＞ 

まず、調査前の対象者の状態は HDL-コレ

ステロール（以下 HDL-Cho とする）の値で

64.0mg/dl 中性脂肪（TG）の値は 103.5mg/dl

であり、HDL-Cho と TG は基準値の範囲内で

あった。総コレステロール（以下、総 Cho と

する）は 222.5mg/dl となり、基準値をやや

過ぎていた。イソフラボン摂取摂取後の

HDL-Cho では、調査前とでほぼ変化は見られ

なかったが、プラセボ錠摂取後より上回った。 

TG の値は調査前、イソフラボン錠摂取後、

プラセボ錠摂取後の順に少しずつ高くなっ

た。いずれも基準値の範囲内での変動であっ

た。総 Cho の値は、ＴＧと同様に調査前、イ

ソフラボン錠摂取後、プラセボ錠摂取後の順

に上昇し、基準値より少しずつ上昇した。 

   

 C-2 イソフラボン錠摂取によるリンパ球

表面マーカーの変化 

  イソフラボン錠を摂取することによっ

て血液検査データの表面マーカーと NK 活性

にどのような影響があるかを調査前、イソフ

ラボン錠摂取後、プラセボ錠摂取後の 3つの

グループ間で見た。NK 活性について検定を

行ったところ、調査前とイソフラボン錠摂取

後、調査前とプラセボ錠摂取後の 2組は検定

で有意差が得られたが、イソフラボン錠摂取

後とプラセボ錠摂取後の間で有意差は見ら

れなかった。 

また、NK 活性以外には有意差が見られず、

値にも差が見られなかった(図３)。 

免疫マーカーについては正常値や検査当

日の身体状況の反映など、不明な点が多いの

でなお検討を要する。 

 

C-3 イソフラボン錠摂取による骨密度及び

骨代謝マーカーの影響 

 イソフラボン錠を摂取したことによって

骨密度及び骨代謝マーカーにどのような影

響があるかを検討した（図４）。骨密度及び

骨代謝マーカーについてイソフラボン錠摂

取後、プラセボ錠摂取後の 3群間の比較検定

を行ったところ、有意差は見られなかった。

骨密度においてはほとんど値に差はみられ

なかった。しかし、骨代謝マーカーには 3群

間で値の変動が見られた。Dpd 濃度では、イ

ソフラボン錠摂取後の値が 3.04（nM/mM ｸﾚｱ

ﾁﾆﾝ）となり、調査前の 3.50（nM/mM ｸﾚｱﾁﾆﾝ）

より減少している。しかし、Placebo 錠摂取

後の値も 2.85（nM/mM ｸﾚｱﾁﾆﾝ）となり、イソ

フラボン錠摂取後よりも減少の程度が著し

かった。OC 濃度については、イソフラボン

錠摂取後の値が調査前とプラセボ錠摂取後

よりわずかに上回っていた。 

  

 C-4 イソフラボン錠摂取と骨密度及び骨

代謝マーカーに及ぼす因子の影響 

イソフラボン錠摂取による骨密度および

骨代謝マーカーの影響を閉経の有無、年齢階

級、生活活動強度、喫煙の有無、という 4つ

 



の因子別に見た。 

 

①年齢階級別（図５） 

 年齢階級別にイソフラボン錠摂取による

骨密度及び骨代謝マーカーへの影響を見る

と、いずれの年代でも有意差は認められなか

った。骨密度においてはどの階級もほとんど

値に変動が見られなかったが、骨代謝マーカ

ーにおいては 50代以降の年齢階級において

意義深い結果が得られた。50 年代のものに

おいては、Dpd 濃度は調査前、イソフラボン

錠摂取後、Placebo 錠摂取後の順に減少し、

OC 濃度のイソフラボン錠摂取後の値は調査

前と Placebo 錠摂取後より著しく上昇した。

60 歳代のものにおいてイソフラボン錠摂取

後の値は、骨密度では調査前とプラセボ錠摂

取後よりも上回り、Dpd 濃度では調査前より

著しく低下傾向を示し、Placebo 錠摂取後の

濃度を下回った。最後に 70 歳代のものにお

いてイソフラボン錠摂取後の値は調査前と

Placebo錠摂取後の値と比べてDpd濃度では

下回り、OC 濃度では著しく上回った。 

 

②閉経（図６） 

 対象者 58 人において、未閉経のものは 13

名、閉経しているものは 45 名であった。閉

経の有無で未閉経群と閉経群に分け比較検

討したところ、有意差はなかったが閉経群の

方で以下のような結果が得られた。 

 骨密度ではイソフラボン錠摂取後の値が

調査前と Placebo 錠摂取に比べてわずかに

高い値を示した。又、Dpd濃度は低下傾向で、

OC濃度は上昇傾向を示した。未閉経群では、

イソフラボン錠摂取後の骨密度の値はわず

かに上昇傾向を示したが、Dpd濃度は上昇し、

OC 濃度は減少傾向となり、閉経群とは全く

逆の結果になった。  

 

③生活活動強度（図７） 

 対象者を生活活動強度別に低い（ｎ＝30）、

やや低い（ｎ＝21）、適度（ｎ＝4）の 3つの

グループに分けた。生活活動強度別にイソフ

ラボン錠摂取による骨密度及び骨代謝マー

カーへの影響を見ると、有意差は認められな

かったものの、活動強度が適度のものにおい

てはイソフラボン錠摂取後の骨密度の増加

が見られた。又、血中オステオカルシン濃度

の著しい上昇も見られた。活動強度が「低い

（Ⅰ群）」及び「やや低い（Ⅱ群）」の２群に

おいては、骨密度の増加や OC 濃度の上昇は

認められなかったが、Dpd 濃度はイソフラボ

ン錠摂取によって著しく低下した。 

 

④喫煙の有無（図８） 

 喫煙の有無によって、イソフラボン錠摂取が

骨密度及び骨代謝マーカーにどう影響する

かを見た。非喫煙群において骨密度に変動

はほとんど見られず、Dpd 濃度では調査前よ

りイソフラボン錠摂取後の値は減少したが、

Placebo 錠の値が更に下回った。また、OC

濃度では調査前、イソフラボン錠摂取後、

Placebo 錠摂取後の順に値が下がった。非喫

煙群ではイソフラボンによる影響はあまり

見られなかったが、喫煙群において値の変

動がやや見られた。具体的には、骨密度に

おいてイソフラボン錠摂取後の値は調査前

とプラセボ錠摂取後よりわずかに上回った。

Dpd 濃度においては、イソフラボン錠摂取後

の値は調査前とプラセボ錠摂取後より著し

 



い減少傾向であった。OC 濃度においても、

Dpdと同様にイソフラボン錠摂取後の値が3

群間で最も低い値を示した。 

 

D. 考察 

 

D-1 イソフラボン錠摂取による BMI、体脂

肪、血液脂質検査結果への影響 

調査前の対象者の状況を見ると、BMI は

適正範囲にあったが、体脂肪率が基準値を

上回ったことから全体的に隠れ肥満傾向で

あった。イソフラボン錠摂取によって体脂

肪にどのような影響を及ぼすかを調査前、

イソフラボン錠摂取後、プラセボ錠摂取後

の 3 つのグループ間で測定値の増減を見た。

単純にグループ間での比較では BMI、体脂

肪の測定値に変動は見られず、イソフラボ

ン錠摂取による影響は見られなかった。血

液の脂質成分では、イソフラボン摂取後の

HDL-Cho の値が適正範囲内で増加したこと

から、イソフラボンは動脈硬化を防止させ

る HDL-Cho の増加に貢献すると考えられた。 

また、イソフラボン錠摂取後のＴＧと総

Cho の上昇により、イソフラボン錠の服用

が有用な効果をもたらしていないと考えら

れる。しかし、食品摂取状況を見ると、特

に油脂類と獣鳥鯨肉類の摂取量に個人差が

みられた。そのような食品の摂取量の相違

も考慮すると、結果だけから「閉経後の女

性においてイソフラボン錠摂取によって体

脂肪の軽減がはかれるのではないか」と安

易に考えるのは難しい。 

この調査は調査前、イソフラボン錠摂取

後、Placebo 錠摂取後の 3つのグループで

の比較であったが、時期や食物摂取状況等

に差はあるものの、対象者が同一人物で

あるため、必ずしもイソフラボン錠の効果

がないとは断定できない。また、今回の対

象者は閉経期の女性ということを考えると、

結果にエストロゲンの減少も関係してくる。

エストロゲンは総 Cho を低下させ、HDL-Cho

を上昇させることにより脂質代謝に対して

良好な効果を示す。閉経や卵巣摘出（卵摘）

などの卵巣機能廃絶による急激な卵巣性ス

テロイド、ことにエストロゲンの減少が脂

質代謝異常をもたらすことが知られており、

閉経後女性における動脈硬化等の循環器系

疾患管理においてはエストロゲン欠乏状態

に対する認識を深めておく必要がある。

Notelovitz ら卵摘後の女性を

age-mat-ched control の有経婦人と比較

し、総Choは9％増加、TGは7％増加、HDL-Cho

は 27％増加すると報告している(1)。家森ら

(2)が行った沖縄住民とハワイ（ヒロ）やブ

ラジル（サンパウロ、カンポグランデ）に

移民した日系人の比較調査によると、高血

圧、高脂血症、肥満、糖尿病傾向を示すリ

スクの高い日系人に 1日 3ｇの DHA、5ｇの

わかめ粉末、50mg の大豆のイソフラボンを

10 週間にわたって投与したところ、血清コ

レステロ-ルの低下が認められたという。 

 

D-2 イソフラボン錠摂取による骨密度およ

び骨密度マーカーへの影響 

 骨代謝マーカーの Dpd や OC は現在の骨の

指標を示し、骨密度は過去の骨指標を示す。

骨密度の結果をみると、生活活動強度Ⅱ群と

Ⅲ群でプラセボ錠摂取後の方がイソフラボ

ン錠摂取後よりわずかに高い値を示してい

るが、これはイソフラボン錠の効果が遅れ、

 



プラセボ錠摂取後に変化があらわれたと考

えられるので、結果から「イソフラボン錠摂

取によって骨密度増加に効果がない」とは言

いきれない。骨代謝マーカーの結果を見ると、

活動強度Ⅲ群において活動強度が適度のも

のにおいてはイソフラボン錠摂取後に骨密

度増加が見られ、OC 濃度の著しい上昇も見

られた。活動強度がⅠ群及びⅡ群の２群にお

いては、骨密度の増加や OC 濃度の上昇は認

められなかったが、Dpd 濃度はイソフラボン

錠摂取によって著しく低下した。この結果か

ら、「Ⅲ群においては、イソフラボン錠摂取

によって尿中 Dpd 濃度と血中 OC 濃度の上昇

を導く。したがって、骨吸収が亢進し、その

後骨形成が亢進し、骨代謝回転が亢進する」

と「Ⅰ、Ⅱ群においては、イソフラボン錠摂

取によって Dpd 濃度の低下、つまり、骨吸収

を抑制させて骨量の減少を緩慢にする」と 2

つのことが考えられた。 

Notelonitz（3）によると、閉経直後におい

ては運動負荷のみでは骨密度減少を完全に

予防することは困難であると報告している。

運動は骨密度増加よりもむしろ筋肉増強や

それに伴う運動能力の改善、骨粗鬆症による

腰背部筋などの臨床症状の改善のために重

要（4）となってくると考えられる。 

 

E. 結論 

今回の調査では、対象者人数が少なく、条

件により更に人数を絞ったことや因子別に

グループ分けした際にグループ間の人数に

差があったこともあって有意差はほとんど

得られなかった。そして、クロスオーバーす

ることによってイソフラボン錠を摂取した

時期によるデータの差、特に最初にイソフラ

ボン錠を摂取した人は Placebo 錠を摂取し

た時期にイソフラボン錠の効果が遅れて現

れた可能性がある。また、調査対象者はアン

ケートで既往歴ありと回答したものが全体

の 75.9％と多かった。既往歴の中でも、子

宮筋腫が全体の 22.4％であり、高血圧

25.9％に次いで多い。 

イソフラボンの効果は骨粗鬆症、心疾患、

乳癌や前立腺がん等の生活習慣病を予防に

貢献することが様々な研究で明らかにされ

つつあるものの、多くの要因が複雑に絡んで

いるため不明な点が未だ多い。また、イソフ

ラボンは先でも述べたようにエストロゲン

様作用を示し、生体内においてエストロゲン

に対する拮抗、血栓予防、破骨細胞活性化抑

制などの面で機能的に作用している。しかし、

その多くは動物実験または細胞レベルでの

結果に支持されたものである。ヒトでの研究

は、閉経後女性に対するイソフラボンもしく

は大豆たん白質摂取の介入試験によるもの

が多く、コホート研究での日常のイソフラボ

ン摂取量と骨粗鬆症との関係を検討したも

のは少ない(5)。また、イソフラボンの活性は

性ホルモンの 1 つである 17β-Estradiol の

約 1000 分の 1 から 10000 分の 1 である事か

ら、ヒトが食事よりどれだけ摂取しているか

が問題である。 

これまでのことから、今後の調査では、い

かにイソフラボンの効果を正確に検討して

いくために、対象者の特性を予め踏まえて調

査の条件を設定していくことが課題である。 
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