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第 1 章 

緒論 

2017 年度の人口動態統計によると、日本人死因の第 1 位は悪性新生物（27.9％）で、心疾

患（15.7％）および脳血管疾患（8.2％）がそれに続く。心血管疾患および脳血管疾患はいずれ

も動脈硬化が原因となる循環器系疾患であり、両者の合計は第１位の悪性新生物に匹敵する

（平成 29 年度 人口動態統計（確定数）の概況）。一般に動脈硬化は加齢に伴い進行し、肥

満、高血糖、高血圧または脂質異常を伴うとさらに加速する（北 1998）ため、動脈硬化を予防

するためにはこのようなリスク因子を減らすことが重要である。 

動脈硬化の進行に際し、従来最も大きなリスクファクターとして考えられてきたのは、高 LDL

コレステロール血症である。しかし、LDL コレステロール濃度の低下による心血管疾患の予防

効果は約 30％程度に留まり、LDL コレステロールとは別に心血管疾患に関連するリスクファク

ターがあると考えられてきた。1980 年代後半から、耐糖能異常、高血圧、肥満、脂質異常症が

集積した状態をマルチプルリスクファクター症候群と定めて１つの病態として捉えられるように

なった。マルチプルリスクファクター症候群が循環器疾患の基盤になっていることが、アメリカ

および日本から報告され、Reaven らのシンドローム X（Reaven, 1988）、Defronzo らのインスリ

ン抵抗性症候群（Defronzo et al., 1991）、Kaplan の死の四重奏（Kaplan, 1989）および松澤の

内臓脂肪症候群（Matsuzawa, 1997）として報告され、現在のメタボリックシンドロームの原型と

なった。1999 年に WHO から出されたメタボリックシンドローム診断基準はインスリン抵抗性を
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重視したものであったものに対して、2001 年に NIH の NCEP（National Cholesterol Education 

Program）からのメタボリックシンドローム診断基準は腹部肥満を重視したものであった。2005

年に日本においてメタボリックシンドロームの診断基準が発表された。基準項目は内臓脂肪蓄

積（腹部肥満）を必須項目とし，これに高血圧、脂質異常、高血糖のうち 3 項目のうち 2 つ以

上を有するものと定義され、その病態の基盤にはインスリン抵抗性が存在すると考えられてき

た。メタボリックシンドロームは内臓脂肪蓄積（腹部肥満）を基盤として、それに伴いインスリン

抵抗性が発症し、高血圧や脂質異常、耐糖能異常が誘導され、最終的に循環器疾患をおこ

しやすい病態と考えられている（Alberti et al., 1998）。 

我が国において、生活習慣の変化によってメタボリックシンドローム並びにその予備軍は

1410 万人に達した（平成 28 年 国民健康・栄養調査報告）。2008 年からは特定健康診断・特

定保健指導が実施されるようになり、動脈硬化の高リスク群を的確に抽出し、対象者には保健

指導を行っている。メタボリックシンドロームの構成病態である肥満、高血圧、脂質異常および

高血糖は日常の食習慣や運動習慣などの生活習慣が影響しており、生活習慣の是正でメタ

ボリックシンドロームを予防、改善することが期待できる。 

大豆は日本において馴染み深い食品であり、健康の保持・増進に寄与する機能性があるこ

とが報告されている（廣塚, 2005； 河村, 2000）。ラットを用いた研究において、植物性タンパク

質の代表的な存在である大豆タンパク質は、血中トリグリセリド濃度（Aoyama et al., 2000）およ

びコレステロール濃度の低下作用（Hamilton and Carroll, 1976）、肝臓での脂肪酸合成能の低
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下作用（Aoyama et al., 2001）を示すことが報告されている。大豆タンパク質は主にグリシニン

（46%）、β-コングリシニン（23%） および脂質会合タンパク質（31%）の 3 画分で構成されてい

る（Samoto et al., 2007）。ラットを用いた研究において、大豆タンパク質摂取による血清および

肝臓トリグリセリド濃度低下作用は β-コングリシニンによるものであることが示唆されている

（Aoyama et al., 2001, 古場ら, 2002, Ferreira et al., 2010）。さらに β-コングリシニンは血中アデ

ィポネクチン濃度を高めることも報告されている（Tachibana et al., 2010; 古場ら, 2011; 古場ら, 

2013; Inoue et al., 2015）。アディポネクチンは脂肪細胞から分泌されるホルモンであり、肝臓に

おける脂肪酸 β 酸化能の亢進作用がある（Kadowaki et al., 2006）ことから、β-コングリシニンに

よる脂質代謝改善作用の少なくとも一部はアディポネクチンを介していると考えられる。アディ

ポネクチンは脂質代謝以外にも、インスリン感受性亢進作用を介した筋肉への血糖取り込み

促進作用、血圧調節作用、抗炎症作用を示すことが報告されている（Karbowska et al., 2006; 

Kadowaki et al., 2006; Ohashi et al., 2011）。したがって、β-コングリシニンの摂取は、血清アデ

ィポネクチン濃度の上昇を介して脂質代謝異常改善作用のみならず、高血糖および高血圧と

いったメタボリックシンドロームの諸因子に対しても改善作用を示すことが期待される。 

そこで本研究では、大豆タンパク質の一画分である β-コングリシニンに焦点をあて、メタボリ

ックシンドロ－ムを構成する肥満、高血圧または高血糖を呈する病態モデル動物を用いた摂

食試験を行い、β-コングリシニンのメタボリックシンドローム改善作用について検討した。第 2

章では、肥満モデルラットを用いて、β‐コングリシニンの体脂肪、インスリン感受性および脂質
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代謝への影響を検討した。第 3 章では、肥満モデルラットを用いて、β‐コングリシニンのエネル

ギー代謝への影響を検討した。第 4 章では、2 型糖尿病モデルマウスを用いて、β‐コングリシ

ニンによるインスリン感受性さらには糖代謝への影響について調べた。第 5 章では、本態性高

血圧モデルラットを用いて、β‐コングリシニンの血圧への影響を検討した。そして第 6 章では、

メタボリックシンドローム様の病態を自然発症するモデル動物を用い、β‐コングリシニンの脂質

代謝、血圧調節および耐糖能に対する改善作用を検討した。第 7 章ではこれらの実験結果

から、β‐コングリシニンのメタボリックシンドローム改善効果について総括した。 
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第 2 章 

β‐コングリシニン摂取が OLETF ラットの血漿・肝臓脂質濃度および脂質代謝に及ぼす影響 

 

2-1. 緒言 

健常ラットに β‐コングリシニンを摂取させると、血清および肝臓トリグリセリド濃度の低下や体

脂肪の低減を示すことが報告されている（Fukui et al., 2004; 古場ら, 2013）。また β‐コングリシニ

ンの摂取は、インスリン感受性の亢進や血清アディポネクチン濃度の上昇をきたすことも報告さ

れている（Tachibana et al., 2010）。アディポネクチンは、肝臓において脂肪酸 β 酸化能を亢進さ

せるだけでなく、脂肪酸合成能および糖新生を抑制し、筋肉へ糖の取り込みを促進する作用が

報告されている（Kadowaki et al., 2006）。したがって、健常ラットにおいて β‐コングリシニン摂取

で認められる体脂肪低減作用、肝臓における脂質代謝改善作用およびインスリン感受性の亢

進作用には血清アディポネクチン濃度の上昇が関与している可能性がある。 

第 2 章では、肥満モデル動物を用い、このような β‐コングリシニンの作用が肥満状態でも発

揮されるか検討した。そして、それらの作用にアディポネクチンが関与するかについても検討し

た。 
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2-2. 実験方法 

【飼育条件】 

実験食は AIN-93G 組成（Reeves et al., 1993）に準拠して調製した（Table 2-1）。食餌タンパク

質として、カゼイン（CAS； 乳製カゼイン、和光純薬工業 （株）、大阪）を 20％含む純化食を対

照食とし、その半量を分離大豆タンパク質（SOY； タンパク質純度 90%以上, フジプロ、不二製

油 （株）、大阪）または、β‐コングリシニン（β-CON； タンパク質純度 88%以上, リポフ‐700、不

二製油 （株））で置き換えた食餌を試験食とした。肥満モデル動物として、6 週齢の雄姓 Otsuka 

Long-Evans Tokushima Fatty（OLETF）ラット（日本エスエルシー（株）、静岡） 18 匹を用いた。こ

の動物種はコレシストキニン受容体が欠損しており、過食により肥満となり、25 週齢を過ぎたこ

ろから高血糖、高インスリン血症になり 2 型糖尿病の初期症状を発症する（Lee et al., 2010）。本

研究では、2 型糖尿病発症前の過食による肥満状態で実験を行った。 

市販固形飼料（Type NMF、オリエンタル酵母（株）、東京）による 6 日間の予備飼育後、6 時

間絶食させ尾部から血液を採取し、血糖値測定器（アキュチェックアビバ; ロシュ・ダイアグノス

ティックス（株）、東京）で血糖値測定を行った。血糖値および平均体重に差が出ないように 1 群

6 匹で 3 群に分けた。実験食による飼育を開始して 3、6 および 9 週目にラットを 6 時間絶食さ

せ、尾部から血液を採取し、血糖値測定器で血糖値測定を行った。また、12 週目にはインスリ

ン耐性試験を行った。インスリン耐性試験は、6 時間絶食後、インスリン（ヒューマリン R 注 100 

IU/mL、日本イーライリリー（株）、兵庫）を 0.75 IU/kg の用量で腹腔内投与し、0、30、60、90、
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120 および 180 分後の血糖値を血糖値測定器を用いて測定した。インスリン耐性試験の 4 日

後、ラットを 6 時間絶食させ、イソフルランおよびペントバルビタール併用麻酔下で EDTA・2Na

溶液（0.1％）を 1 mL 添加したシリンジを用いて腹部大動脈から 10 mL 採血した。血液は 4℃、

700 × g で 15 分間遠心し血漿を調製した。また、肝臓、白色脂肪組織（腎臓周辺、睾丸周辺、

腸間膜）および肩甲間褐色脂肪組織を摘出し、それぞれ重量を測定後、－80℃で保存した。

腓腹筋は遺伝子測定に用いるために、一部採取し－80℃で保存した。  

本実験は「長崎県立大学動物実験委員会」の審査を受け、承認された上で、「実験動物の

飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準（平成 18 年 6 月 1 日環境省告示第 88 号）」

に則して実施した。 
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Table 2-1. Diet composition (g/kg diet)     

  Groups 

  CAS SOY β-CON 

Casein 200 100 100 
Soy protein isolate - 100 - 
β-Conglycinin - - 100 
Cornstarch 200 200 200 
Pregelatinized cornstarch 132 132 132 
Sucrose 300 300 300 
Soybean oil  70 70 70 
Cellulose  50 50 50 
Mineral mixture (AIN-93G)※ 35 35 35 
Vitamin mixture (AIN-93)※ 10 10 10 
Choline bitartrate 2.5 2.5 2.5 
t-Butylhydroquinone 0.014 0.014 0.014 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
※Reeves et al., 1993 
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【血漿分析】 

 トリグリセリド、総コレステロール、リン脂質、遊離脂肪酸およびグルコースの濃度をそれぞれ

市販のキットを用いて測定した（トリグリセライド E-テストワコー、コレステロール E-テストワコー、

リン脂質 C-テストワコー、NEFA C-テストワコー、グルコース CⅡ-テストワコー、和光純薬工業

（株））。 

インスリン、レプチンおよびアディポネクチンの濃度は酵素免疫測定法（enzyme linked 

immunosorbent assay（ELISA）法）による市販のキットを用いて測定した（モリナガ ラットインス

リン測定キット、森永生化学研究所（株）神奈川；モリナガ レプチン測定キット、森永生化学研

究所（株）神奈川）; マウス／ラット アディポネクチン ELISA キット、大塚製薬（株）、東京）。 

 

【肝臓脂質分析】 

 肝臓からの総脂質の抽出は Folch らの方法（Folch et al., 1957）に従い行った。すなわち、肝

臓組織 0.1 g にメタノール 6 mL を加え，ホモジナイズし，クロロホルム 12 mL を加えた後さ

らにホモジナイズした。40℃で 30 分間振盪し，脂質を抽出した。溶液を濾過した後，蒸留水

3.6 mL を加えて混和した。700 × g で 5 分間遠心し、上層を除去し、下層を窒素乾固した。こ

れをクロロホルム 5 mL に再溶解させたものを肝臓総脂質抽出液とした。抽出後は、各測定に

用いるまで－20℃で保存した。コレステロール濃度およびトリグリセリド濃度の測定に際して

は、総脂質抽出後の一部を窒素乾固した後、Triton X-100 /メタノール溶液（w/v=1:1）を 20 μL
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加え、105℃で 20 分間乾燥させた。その後、蒸留水 100 μL 加え、抽出物を溶解させたものを

試験試料とした。コレステロール濃度およびトリグリセリド濃度をそれぞれ市販のキットで測定し

た。 

リン脂質濃度は、Rouser らの方法（Rouser et al., 1966）で測定した。 

 

【酵素活性測定用試料の調製】 

肝臓 2 g をスクロース（0.25 M）および EDTA・2Na（1 mM）を含む 10 mM トリス塩酸緩衝

液（pH 7.4）12 mL でホモジナイズし、4℃、1,200 × g で 15 分間遠心した。その上清を 4℃、

10,000 × g で 20 分間遠心して得られた沈殿物を上記のトリス塩酸緩衝液 2 mL で懸濁し、肝

臓ミトコンドリア／ペルオキシソーム画分とした。上清を、さらに 4℃、125,000 × g で 60 分間超

遠心し、その上清を肝臓サイトソール画分とし、沈殿物を上記のトリス緩衝液 2 mL で懸濁した

ものを肝臓ミクロソーム画分とした。分画した各試料は酵素活性測定に使用するまで－80℃で

保存した。 

褐色脂肪組織を上記のトリス塩酸緩衝液 4 mL でホモジナイズし、試料とした。試料は酵

素活性測定に使用するまで－80℃で保存した。 

 

【酵素活性測定】 

〈Fatty acid synthase（FAS）活性〉 
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 肝臓サイトソールの FAS 活性は、Kelley らの方法（Kelly et al., 1986）に準じて行った。すな

わち、FAS による脂肪酸の伸長反応が起こる際に消費される NADPH の減少速度を測定し

た。この反応は、酵素源（サイトソール試料）、アセチル CoA（0.05 mM）、NADPH（0.3 mM）、

EDTA・2Na（0.2 mM）を含む 0. 1M リン酸カリウム緩衝液（pH 7.0）に、マロニル CoA（0.2 mM）

を加えることにより酵素反応を開始し、分光光度計（波長：340 nm、温度：30℃）で吸光度の変

化を 3 分間測定した。試料のタンパク質量は Lowry らの方法（Lowry et al., 1951）により測定

し、酵素活性を nmol/min/mg protein で表した。 

 

〈Malic enzyme 活性〉 

肝臓サイトソールの Malic enzyme 活性は、Ochoa の方法（Ochoa, 1955）に従い、L-リンゴ酸

を NADP 存在下で脱炭酸し、生成する NADPH の増加速度を測定した。この反応は、L-リン

ゴ酸（1.2 mM）、塩化マンガン（4 mM）、および NADP（1.2 mM）を含む 64 mM トリエタノール

アミン緩衝液（pH 7.4）に酵素源（サイトソール試料）を加えることにより酵素反応を開始し、

NADPH 生成による吸光度の上昇を分光光度計（波長：340 nm、温度：27℃）で 3 分間測定し

た。試料のタンパク質量は Lowry らの方法（Lowry et al., 1951）により測定し、酵素活性を

nmol/min/mg protein で表した。 

 

〈Glucose-6-phosphate dehydrogenase（G6PDH）活性〉 
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肝臓サイトソールの G6PDH 活性の測定は Kelley および Kletzien の方法（Kelley and 

Kletzien, 1984）に従い、ペントースリン酸回路においてグルコース 6-リン酸から 6-ホスホグルコ

ノ δ ラクトンが生成する際に生成する NADPH の生成速度を測定した。この反応は、グルコー

ス 6-リン酸（3.3 mM）、NADP（1.2 mM）、6-ホスホグルコン酸デヒドロゲナーゼ（0.5 U/mL）およ

び塩化マグネシウム（30 mM）を含む 0.16M トリス塩酸緩衝液（pH 7.6）に酵素源（サイトソール

試料）を加えることにより酵素反応を開始し、NADPH 生成による吸光度の上昇を分光光度計

（波長：340 nm、温度：30℃）で 3 分間測定した。試料のタンパク質量は Lowry らの方法

（Lowry et al., 1951）により測定し、酵素活性を nmol/min/mg protein で表した。 

 

〈Phosphatidate phosphohydrolase（PAP）活性〉 

 肝臓ミクロソームの PAP 活性の測定は Surette らの方法（Surette et al., 1992）に従い測定し

た。PAP はトリグリセリド合成酵素系の反応で、ホスファチジン酸をジアシルグリセロールとリン

酸に加水分解する酵素で、酵素活性は反応により生成するリン酸を無機リンとして測定するこ

とにより求めた。この反応は塩化マグネシウム（0.325 mM）、EDTA・2Na（0.125 mM）、ホスファ

チジン酸（PA）（1.0 mM）およびホスファチジルコリン（PC）（1.0 mM）を含む 0.05 M トリス塩酸

緩衝液（pH 7.0）に酵素源（ミクロソーム試料）を加え、37℃で 15 分間反応させた後、4 倍量の

混合試薬（ラウリル硫酸ナトリウム（0.13%）、アスコルビン酸（1.25%）、モリブデン酸アンモニウ

ム（0.32%）および硫酸（0.375 M））を加えて混合し、45℃で 20 分間インキュベート後、820 nm
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における吸光度を分光光度計で測定した。酵素活性は PC-PA 添加時と無添加時の差より求

めた。試料のタンパク質量は Lowry らの方法（Lowry et al., 1951）により測定し、活性を

nmol/min/mg protein で表した。 

 

〈Carnitine palmitoyltransferase（CPT）活性〉 

肝臓ミトコンドリアの β 酸化能は、Bieber らの方法（Bieber et al., 1972）に従い、CPT 活性を

測定することにより評価した。すなわち、パルミトイル CoA から遊離する CoA を 5,5'-ジチオビ

ス（DTNB）と反応させて生成する黄色色素 2-nitro-5-thio benzoic acid（TNB）による吸光度の

上昇速度を測定した。この反応は、パルミトイル CoA（3.5 μM）、DTNB（23.6 μM）、EDTA・

2Na（1.06 mM）および Triton X-100（0.085%）を含む 49.2 mM トリス塩酸緩衝液（pH 8.0）に酵

素源（ミトコンドリア／ペルオキシソーム画分試料）を加えてベースラインを測定後、L-カルニチ

ン（11.8 μM）を加えることにより酵素反応を開始（27℃）し、412 nm の吸光度の変化を測定し

た。L-カルニチンを加える前と後の反応速度の差から CPT 活性を求めた。試料のタンパク質

量は Lowry らの方法（Lowry et al., 1951）により測定し、活性を nmol /min/mg protein で表し

た。 

 

〈Acyl-CoA oxidase（ACO）活性〉 
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肝臓ペルオキシソームの β 酸化能として、Hashimoto らの方法（Hashimoto et al., 1981）によ

り ACO 活性を測定した。酵素反応は、酵素源（ミトコンドリア／ペルオキシソーム画分試料）、

フェノール（10.6 mM）、4-アミノアチピリン（0.82 mM）、フラビンアデニンジヌクレオチド（FAD）

（10 mM）、西洋わさび由来ペルオキシダーゼ（4 units）および牛血清アルブミン（0.2 mg/mL）

を含む 58 mM リン酸カリウム緩衝液（pH 7.4）にパルミトイル CoA（0.1 mM）を加えることにより

開始し、生成した過酸化水素をフェノール、4-アミノアンチピリンおよびペルオキシターゼで発

色させ、その経過を分光光度計（波長：500 nm、温度：30℃）を用いて測定した。試料のタンパ

ク質量は Lowry らの方法（Lowry et al., 1951）により測定し、酵素活性を nmol/min/mg protein

で表した。 

 

【各組織の総 RNA の抽出および逆転写反応】 

 総 RNA の抽出は、次の手順で行った。肝臓および腓腹筋については組織 100 mg に対

し TriPure Isolation Reagent（ロシュ・ダイアグノスティックス（株）、バーゼル、スイス）2 mL、腸間

膜脂肪組織については組織 600 mg に対し TriPure Isolation Reagent 3 mL を加え、RNase 

AWAY（Molecular BioProducts, San Diego, CA, USA）で予め RNase 除去処理をしたホモジナ

イザー（EYELA MAZELA Z；東京理化器械，東京）を用いて氷冷下でホモジナイズした。ホモ

ジネート 1 mL に対し 200 µL のクロロホルムを加え攪拌した後、室温 5 分間静置した。その

後、ホモジネートを 4℃、12,000 × g で 15 分間遠心分離し、上層 250 µL にイソプロパノール
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250 µL を加えて混合した後、室温で 10 分間静置し、12,000 × g で 10 分間遠心して、total 

RNA を沈殿させた。上清を除去し、1 mL の 75%エタノールを加え、4℃、12,000 × g で 5 分

間遠心分離した。上清を除去し、total RNA を乾燥させた。total RNA に 50 µL の Depec 処理

水（ニッポンジーン（株）、東京）を加え、50℃で 5 分加温して total RNA を溶解し、総 RNA 溶

液の吸光度を測定後（NanoVue plus with printer；GE ヘルスケア・ジャパン，東京）、溶解し

た。RNA 濃度は 1.0 μg/μL になるように Tris-EDTA buffer（pH 8.0）（ニッポンジーン（株））で希

釈した。total RNA 溶液は遺伝子分析まで－80℃で冷凍保存した。 

逆転写反応は、Prime Script RT Master Mix（タカラバイオ（株）、滋賀）を用いて行った。逆

転写反応液の組成は、各組織由来 RNA 試料：5×PrimeScript RT Master Mix：RNase Free 

dH2O：総 RNA 溶液 = 2：7：1（v/v/v）の割合で調整した。反応液を混和した後、37℃で 15 分

間の逆転写反応を行い，85℃で 10 秒間逆転写酵素を熱失活させ、直ちに氷上に置いた。逆

転写反応産物である complementary DNA（cDNA）溶液は遺伝子発現の測定に用いるまで－

20℃で保存した． 

 

【リアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の解析】 

リアルタイム PCR の反応液は、超純水、THUNDERBIRD SYBR qPCR Mix（東洋紡（株）、

大阪）、0.4 µM に調整したプライマーおよび 50 X ROX reference dye を混合したものを用い

た。プライマーはプライマー設計ツール Primer-BLAST（National Center for Biotechnology 
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Information, NCBI; Bethesda, MD, USA）を用いて設計し、（株）ファスマック（神奈川）に合成

を依頼した。反応液 19 µL と調製した cDNA 1 µL を加え混合し、インターカレーション法によ

りリアルタイム PCR 装置（7300 Real-Time PCR System,（アプライドバイオシステムズジャパン

（株）、東京）を用いて、各々の遺伝子発現を測定した。測定条件は、初期変性が 95℃、60 秒

で 1 サイクル、PCR 反応、95℃で 15 秒間の変性反応および 60℃で 60 秒間の伸長反応で

40 サイクルとした。同時に、95℃で 15 秒間，60℃で 30 秒間，95℃で 15 秒間で 1 サイクル融

解曲線分析も確認した。各目的遺伝子の発現の相対比（R）を ribosomal protein lateral stalk 

subunit P0（Rplp0）を内部標準遺伝子として、相対性的な遺伝子発現は比較 Ct 法（Livak et 

al., 2001）を用いて、計算した。測定に用いたプライマーの塩基配列は Table 2-3 に示した。 

 

【統計処理】 

 全てのデータは平均±標準誤差（SE）で示した。群間の有意差の検定は統計解析ソフト

Super ANOVA software（Abacus Concepts, Berkeley, CA）を用いて行い、Tukey-Kramer test に

より統計的有意差（p＜0.05）を検定した。 
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Table 2-2. Sequence of quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction primers. 
Gene Accession no Primer sequence 

 Nr1h3 NM_031627.2  F 5'-AGAGCATCACCTTCCTCAAGA-3 
 R 5'-GGAGAACTCAAAGATGGGGTTA-3 

 Fasn NM_017332.1  F 5'-GGTAGGCTTGGTGAACTGTCTC-3 
    R 5'-TCTAACTGGAAGTGACGGAAGG-3 
Srebf1 XM_213329     F 5'- CATCAACAACCAAGA CAGTG -3 

    R 5'- GAAGCAGGAGAAGAG AAGC -3 
 Irs2 NM_001168633.1 F 5'-GTCGTTGTCTCCACCACCG-3 
 R 5'-AGGGACCCCACCTGACTTC-3 

 Irs1 NM_012969.1 F 5'-CAAGACTGCCCCTCTCAACA-3 
 R 5'-CGGTCCTCTGGTTGCTTCTG-3 

 Slc2a4 XM_006246596.3 F 5'-AGATGCCGTCGGGTTTCC-3 
 R 5'-CCAAACTGAAGGGAGCCAAG-3 

 Adipor XM_006249852.3 F 5'-TCTTCCGCATCCACACAGAA-3 
 R 5'-ATATTTGCTCTGAGCATGGTCAAG-3 

 Cpt1 NM_031559.2 F 5'-AACCTCGGACCCAATTGC-3 
 R 5'-GGCCCCGCAGGTAGATATATT-3 

Ppargc1a XM_017599391.1 F 5'-CGGTACAGTGAGTGTTCTGG-3 
 R 5'-TGAGGACTTGCTGAGTTGTG-3 

 Cpt1b NM_013200.1 F 5'-CGAGGTGGGATTGGAGTGG-3 
 R 5'-GCACCTAAGGGCTGAGAGAG-3 

Tnfa NM_012675.3 F 5'- CGTAGCCCACGTCGTAGCAAAC -3 
 R 5'-ACGTAGTCGGGGCAGCCTTGT-3 

Dgat1 NM_053437.1 F 5'-CCGTGGTATCCTGAATTGGT-3 
 R 5'-GGCGCTTCTCAATCTGAAAT-3 

Adipoq NM_144744.3 F 5'- AATCCTGCCCAGTCATGAAG -3 
    R 5'- CATCTCCTGGGTCACCCTTA -3 

 Pnpla2 XM_017604198.1 F 5'-CCAACGCCACTCACATCTA-3 
 R 5'-CCTCCTTGGACACCTCAATA-3 

 Pparg XM_006237009.3 F 5'-CCCTTTACCACGGTTGATTTCTC-3 
 R 5'-GCAGGCTCTACTTTGATCGCACT-3 

 Lipe NM_012859.1 F 5'-CGATTGTGGAAAGATGTCAGGAT-3 
 R 5'-CCCTTTACCACGGTTGATTTCTC-3 

 Rplp0 NM_022402.2 F 5'-GGTGTTTGACAATGGCAGCAT-3 
 R 5'-ATTGCGGACACCCTCTAGGA-3 
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2-3. 実験結果 

【体重、摂食量および各臓器重量】 

ラットの終体重、摂食量および食餌効率は各群間で有意な差はみられなかった。腸間膜脂

肪組織重量は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低値であった（Table 2-3）。

睾丸周辺の脂肪組織重量および腎臓周辺の脂肪組織重量、褐色脂肪組織重量、肝臓重量

は各群間で差はみられなかった。 

Table 2-3. Effect of dietary β-conglycinin on growth parameters in OLETF rats.     
  Groups 

  CAS SOY β-CON 
Body weight (g)          

  Initial  178 ± 5 178 ± 4 177 ± 5 
  Final 642 ± 18 650 ± 17 615 ± 14 

Food intake (g/day) 28.2 ± 0.7 26.6 ± 0.6 26.4 ± 0.5 
Food efficiency (g gain/g diet) 0.193 ± 0.003 0.203 ± 0.005 0.189 ± 0.003 

Relative tissue weights (g/100g body weight)         

  Liver  3.42 ± 0.1 3.54 ± 0.25 3.45 ± 0.09 

  Epididymal adipose tissue 3.69 ± 0.24 3.59 ± 0.16 3.49 ± 0.12 
  Perirenal adipose tissue 4.89 ± 0.21 4.84 ± 0.11 4.56 ± 0.12 

  Mesenteric adipose tissue 3.50 ± 0.21a 2.86 ± 0.10b 2.58 ± 0.01b 
  Interscapular brown adipose tissue 0.169 ± 0.090 0.182 ± 0.020 0.189 ± 0.027 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【空腹時血糖値の推移およびインスリン感受性評価】 

 摂食期間を通して空腹時血糖値は、各群間で違いはみられなかった（Fig. 2-1A）。 

インスリン耐性試験では、30 分後の血糖値は CAS 群に比べ SOY 群で低い傾向にあり、β-

CON 群では有意に低かった（p=0.033）（Fig 2-1B）。60 分以降の血糖値は、各群間で有意な

違いはなかった。 

 

 
Fig. 2-1. Effect of dietary β-conglycinin on (A) fasting blood glucose level and (B) insulin 
tolerance in OLETF rats. At week 12, rats received 0.75 IU/kg body weight insulin by 
intraperitoneal injection after a 6 h fast. Blood glucose was measured at the intervals indicated 
over 3h.   
Values are expressed as mean ± SE of 5 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 
●, casein group; ▲, soy protein group; and ■, β-conglycinin group.  
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【血漿分析】 

 血漿トリグリセリド濃度は 3 群間で有意差はなかったものの、CAS 群に比べ SOY 群は同程

度、β-CON 群でやや低い傾向を示した（p=0.053）（Table 2-4）。コレステロール、リン脂質、血

漿遊離脂肪酸およびグルコース濃度は各群間で差は認められなかった。血漿インスリン濃度

は有意差はなかったが、CAS 群に比べ SOY 群でやや低く、β-CON 群で低い値を示した。血

漿グルコース濃度は 3 群間で差はなかった。インスリン抵抗性指標＝血漿グルコース濃度

（mg/dL）×血漿インスリン濃度（ng/mL）/405（Matthews et al., 1985）も 3 群間で有意差はなか

ったが、CAS 群および SOY 群（p=0.080）、β-CON 群で低い傾向を示した（p=0.059）。血漿ア

ディポネクチン濃度で有意差はなかったが、CAS 群に比べ SOY 群は同程度であり、β-CON

群では高い傾向がみられた（p= 0.092）。レプチン濃度は各群間で違いはなかった。 
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Table 2-4. Effect of dietary β-conglycinin on plasma consentrations of lipids, gluocse and 
hormones in OLETF rats. 
 Groups 

  CAS SOY β-CON 

Triglyceride (mg/dL） 165 ± 8 160 ± 19 130 ± 9 
Total cholesterol (mg/dL) 119 ± 6 104 ± 7 105 ± 12 

Phospholipid (mg/dL) 192 ± 11 185 ± 12 180 ± 9 
Free fatty acid (mmol/mL) 0.673 ± 0.039  0.586 ± 0.047  0.639 ± 0.073  

Glucose (mg/dL) 200 ± 19 200 ± 12 202 ± 7 
Insulin (ng/mL) 13.2 ± 1.4  10.6 ± 1.7  9.38 ± 1.16  

Index of insulin resistance 7.56 ± 1.08 4.88 ± 0.7  4.70 ± 0.61  
Adiponectin (μg/mL) 2.75 ± 0.11 2.63 ± 0.41 3.98 ± 0.83 

Leptin (ng/mL) a32.0 ± 3.7  a26.8 ± 2.2  a26.9 ± 2.0  
 

CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Index of insulin resistance = plasma glucose (mg/dL)×plasma insulin (ng/mL) / 405 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【肝臓脂質濃度】 

 肝臓トリグリセリド濃度は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低かった（Table 

2-5）。肝臓コレステロール濃度およびリン脂質濃度は、各群間で差はみられなかった。 

Table 2-5.  Effect of dietary β-conglycinin on hepatic lipid concentrations in OLETF rats. 

 Groups 
  CAS SOY β-CON 

Triglyceride (mg/g liver) 34.4 ± 1.1a 29.5 ± 1.5b 26.3 ± 0.9b 
Cholesterol (mg/g liver) 4.19 ± 0.80  3.99 ± 1.84  3.92 ± 0.56  
Phospholipid (mg/g liver) 16.9 ± 1.3  18.0 ± 0.8  18.2 ± 0.2  

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【酵素活性】 

 肝臓サイトソール画分の FAS 活性は、CAS 群に比べ SOY 群は同程度で β-CON 群は有意

に低かった（Table 2-6）。肝臓サイトソール画分の Malic enzyme 活性および G6PDH 活性は

FAS 活性と同様の傾向を示した。肝臓ミクロソーム画分の PAP 活性は、群間で有意な差はみ

られなかった。肝臓ミトコンドリア画分の CPT 活性および肝臓ペルオキシソーム画分の ACO

活性は、群間で有意な差はみられなかった。 

 
Table 2-6. Effect of dietary β-conglycinin on enzyme activities in liver and brown adiposein 
tissue in OLETF rats. 
 Groups 

  CAS SOY β-CON 
Liver (nmol/min/mg protein) 

 Cytosolic FAS 14.3 ± 2.1a 13.5 ± 0.6ab 10.5 ± 0.6b 

 Cytosolic malic enzyme 57.5 ± 7.2 63.6 ± 2.6 40.0 ± 5.6 

 Cytosolic G6PDH 79.0 ± 12.3 71.5 ± 8.7 53.1 ± 12.6 

 Microsomal PAP 6.97 ± 0.43 8.10 ± 0.47 7.67 ± 1.33 

 Mitochondrial CPT 5.14 ± 0.43 4.57 ± 0.58 5.32 ± 0.70 

 Peroxisomal ACO  2.64 ± 0.18 2.32 ± 0.23 2.11 ± 0.29 

Brown adipose tisuue CPT 11.6 ± 0.6 11.7 ± 0.7 11.7 ± 0.6 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
FAS, fatty acid synthase; G6PDH, glucose 6 phosphate dehydrogenase; PAP, phosphatidate 
phosphohydrolase; CPT, carnitine palmitoyltransferase; ACO, acyl CoA oxidase. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【肝臓における遺伝子発現】 

脂肪酸合成に関連する Fasn の発現は有意差はなかったが CAS 群に比べ SOY 群で低い

傾向、β-CON 群ではさらに低い傾向を示した（Fig. 2-2）。Fasn の上流に位置する Srebf1c お

よび Nr1h3 発現も同様の傾向であった。インスリン受容体基質の Irs2 の発現は CAS 群に比

べ SOY 群では同程度、β-CON 群では有意に高かった。 

 
 
Fig. 2-2. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic gene expressions in OLETF rats.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 
Fasn, fatty acid synthase; Srebf1c, sterol regulatory element-binding protein 1c; Nr1h3, liver X 
receptor α; Irs2, insulin receptor substrate 2. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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【腓腹筋における遺伝子発現】 

エネルギー代謝の転写因子である Ppargc1a の発現は、CAS 群および SOY 群に比べ β-

CON 群で有意に高かった（Fig. 2-3）。Cpt1 の発現は、CAS 群および SOY 群に比べ β-CON

群で有意に高い値を示した。アディポネクチン受容体およびインスリン受容体基質である

Adipor1 および Irs1 の発現に有意差はなかったが、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群

で高い傾向を示した。Slc2a4 の発現に有意差はなかったが、CAS 群および SOY 群に比べ

β-CON 群で高い値を示した。 

 
 
Fig.2- 3. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in gastrocnemius muscle in 
OLETF rats.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 
Ppargc1a, peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α; Cpt1, carnitine 
palmitoyl-acyltransferase 1; Adipor1, adiponectin receptor 1; Irs1, insulin receptor substrate 1; 
Slc2a4, glucose transporter 4. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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【腸間膜脂肪組織における遺伝子発現】 

腸間膜脂肪組織において、Adipoq の発現は群間で有意差はなかったものの、CAS 群、

SOY 群、β-CON 群の順に高くなる傾向を示した。Pparg の発現は CAS 群および SOY 群に

比べ β-CON 群で有意に高かった（Fig. 2-4）。脂肪細胞の分解に関与する Lipe の発現は

CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で有意に高かった。Pnpla2 の発現は有意差はなか

ったが CAS 群に比べ SOY 群やや高く、β-CON 群でさらに高い傾向を示した。Dgat1 の発現

は群間で差はなかった。Slc2a4 の発現は有意差はなかったが CAS 群に比べ SOY 群でやや

高く、β-CON 群で高い傾向を示した。炎症性サイトカインのマーカーである Tnfa の発現は、

有意差はなかったが CAS 群および SOY 群にくらべ β-CON 群でわずかに低い傾向を示し

た。 
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Fig. 2-4. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in mesenteric adipose tissue in 
OLETF rats.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 
Adipoq, adiponectin; Pparg, peroxisome proliferator-activated receptor γ; Lipe, hormone 
sensitive lipase, Pnpla2, adipose triglyceride lipase; Dgat1, acyl-CoA diacylglycerol 
acyltransferase 1; Slc2a4, glucose transporter 4; Tnfa, tumor necrosis factor α. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.0

2.0

4.0

6.0

8.0

Adipoq Pparg Lipe Pnpla2 Dgat1 Slc2a4 Tnfa

Re
la

tiv
e 

m
RN

A
 e

xp
rte

ss
io

n

aa

b

b

a

a a



28 
 

2-4. 考察 

本研究では、2 型糖尿病の発症前段階である肥満状態の OLETF ラットで β-CON 摂取が

体脂肪および脂質代謝ならびにインスリン感受性に及ぼす影響について検討した。各実験食

を 12 週間摂食させた OLETF ラットの単位重量あたりの脂肪組織重量の合計（腸間膜脂肪組

織重量＋睾丸周辺脂肪組織重量＋腎臓周辺脂肪組織）は CAS 群（2.1±0.6g/100g 体重）、

SOY 群（11.3±0.3g/100g 体重）、β-CON 群（10.6±0.2g/100g 体重）であった。今回と同じ実験

食を OLETF ラットに 6 週間摂食させた先行研究においては、脂肪組織重量の合計は CAS

群（8.80±0.2g/100g 体重）、SOY 群（8.53±0.33g/100g 体重）、β-CON 群（7.91±0.50g/100g 体

重）（未発表データ）で、このときの脂肪組織重量に比べ本研究の脂肪組織重量は、CAS 群

で 1.4 倍、SOY および β-CON 群で 1.3 倍それぞれ重かった。このことから、本研究の実験条

件では先行研究よりも肥満が進行していたと判断した。 

本研究では、β-CON 群において、血漿アディポネクチン濃度の増加は明らかではなかった

ものの、腸間膜脂肪組織重量の有意な減少が観察された。Tachibana らは、19 週齢の雄性

Wistar ラットに β-CON 含有の食餌（AIN-93G 組成と同じ）を 4 週間摂食させると、白色脂肪組

織重量の低下および血漿アディポネクチン濃度が増加することを報告している（Tachibana et 

al., 2010）。そのため、β-コングリシニンの摂取は血漿アディポネクチン濃度の上昇に関与する

可能性も考えられる。腸間膜脂肪組織においてトリグリセリドの分解に関わる Lipe の発現は β-

CON 群で有意に高く、Pnpla2 の発現も高い傾向を示した。マウスでは、脂肪組織におけるトリ
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グリセリドの加水分解の 95％以上は adipose triglyceride lipase（ATGL）および hormone 

sesitive lipase（HSL）による作用であることが示唆されていることから（Schweiger et al., 2006）、

β-CON 群は白色脂肪組織から脂肪酸への分解を亢進し、脂肪細胞の肥大を抑えることが示

唆された。 

β-CON 群において、腸間膜脂肪組織における Pparg の発現も高くなっていた。db/db マウ

スに PPARγ アゴニストを投与すると、脂肪組織におけるアディポネクチンの発現が高まり、血

漿アディポネクチン濃度が上昇することが報告されている（Combs et al., 2002）。β-CON 群の

腸間膜脂肪組織における Adipoq の発現は CAS 群に比べ高くなっており、Pparg の発現が関

与した可能性が示唆された。 

本研究で、摂食期間中の空腹時血糖値は各群間で違いはなかったものの、インスリン耐性

試験において、β-CON 群は CAS 群に比べインスリン投与 30 分後の血糖値が有意に低く、イ

ンスリン感受性を高めることが示唆された。インスリン抵抗性指標も有意差はなかったものの同

様の傾向を示した。また、β-CON 群の肝臓での Irs2 の発現は高く、腓腹筋における Adipor1

および Irs1 の発現は高い傾向を示した。Tachibana らは、β-コングリシニンを健常の Wistar ラ

ットに摂取させるとインスリン感受性が高くなり、耐糖能が改善したことを報告している

（Tachibana et al., 2010）。また非肥満 2 型糖尿病モデル動物である Goto-Kakizaki ラットで

は、β-コングリシニン摂取はカゼイン摂取に比べ血漿アディポネクチン濃度を高め、血漿インス

リン濃度およびグルコース濃度を低下させ、インスリン感受性を亢進させることが観察され、そ
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の効果には、骨格筋における Adenosine monophosphate-activated protein kinase（AMPK）のリ

ン酸化および Adipor1 の発現の亢進を介した細胞膜への glucose transporter 4（GLUT4）のト

ランスロケーションの促進作用並びに肝臓での Srebf1c の発現の低下および Irs2 の発現の亢

進を介したインスリン感受性の亢進作用が関わることが示唆されている（Tachibana et al., 

2014）。本研究の結果から、β-コングリシニンの摂取は肥満状態においてもインスリン感受性が

高い傾向にある可能性がある。その機序として血漿アディポネクチン濃度の上昇による肝臓の

Irs2 の発現および筋肉の Irs1 および Adipor1 の発現の増加が関与（Kadowaki et al., 2006）

している可能性が考えられた。 

本研究において、血漿トリグリセリド濃度は CAS 群に比べ β-CON 群で低くなる傾向を示

し、肝臓トリグリセリド濃度については CAS 群に比べ、β-CON 群で有意に低く、これまでの報

告と一致した（Ferreira et al., 2011）。脂質代謝を制御するマスターレギュレターである Srebf1c

は脂肪酸合成に関連する Fasn の発現を亢進することが報告されている（Horton et al., 

2002）。本研究において、β-CON 群では、肝臓における Srebf1c および Fasn の発現は低下

傾向を示し、肝臓サイトソールの FAS 活性は低下したことから、肝臓での脂肪酸合成が抑制さ

れていることが考えられた。これらの結果は、β-コングリシニン摂取による効果を示したこれまで

の報告と同様であった（Moriyama et al., 2004; Tachibana et al., 2010; Tachibana et al., 

2014）。したがって、本研究で観察された β-CON 群の肝臓トリグリセリド濃度の低下は脂肪酸

合成能の抑制による影響であることが示唆された。また、db/db マウスにアディポネクチンを腹
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腔内投与すると、肝臓における Srebpf1c および Fasn の発現を抑制することが報告されている

ことから（Awazawa et al., 2009）、β-コングリシニンの摂取による肝臓での脂肪酸合能の抑制に

血漿アディポネクチン濃度の上昇が関与した可能性がある。一方、肝臓ミトコンドリアにおける

脂肪酸 β 酸化の指標となる CPT 活性は β-CON 群の影響は認められなかった。このことから、

本研究で観察された β-コングリシニン摂取による肝臓トリグリセリド濃度の低下作用は、脂肪酸

合成系の抑制に起因することが示唆された。 

肝臓における Srebf1c の発現の低下は、肝臓における脂肪酸合成能やインスリン感受性に

影響する可能性がある。Ide らは、肝臓で Srebf1c を高発現させトランスジェニックマウスでは

Irs2 の発現が低下し、インスリン抵抗性を惹起したことを報告している（Ide et al., 2004）。本研

究において、β-CON 群の肝臓における Srebf1c の発現は低く、Irs2 発現は高くなっており、イ

ンスリン感受性を高めた一因と考えられた。Srebf1c の発現は Nr1h3 および血中インスリン濃

度によってアップレギュレーションされることが示唆されている（Tobin et al., 2002; Tian et al., 

2016）。本研究において、血漿インスリン濃度および肝臓における Nr1h3 の発現は有意でな

かったものの、CAS 群に比べ β-CON 群で低い傾向を示したことから、これらは β-CON 群の

肝臓での Srebf1c の発現低下に関与した可能性がある。これらのことから、β-コングリシニンに

よる肝臓での Srebf1c 発現の低下は脂肪酸合成能を抑え、インスリン感受性を高めることが示

唆された。 

骨格筋は、エネルギー消費の主要な器官である。核内受容体コアクチベーターである
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Ppargc1a は、筋肉におけるグルコース代謝および脂肪酸 β 酸化の調節において重要な役割

を果たすことが知られている（Wende et al., 2007; Michael et al., 2001; Summermatter et al., 

2010）。マウスの骨格筋において、Ppargc1a は、アディポネクチンおよびその受容体である

Adipor1 によってアップレギュレーションされることが報告されている（Iwabu et al., 2010）。本研

究において、β-CON 群の腓腹筋における Ppargc1a の発現は亢進した。これには β-CON 群

での腓腹筋における Adipor1 の発現および血漿アディポネクチン濃度の変化が関与した可能

性がある。骨格筋において、Ppargc1a の発現の亢進は Cpt1 の発現を亢進させて脂肪酸 β

酸化能を高めることが報告されている（Wende et al., 2007; Song et al., 2004）。さらに骨格筋に

おける Cpt1 の過剰発現は Irs1 の発現を亢進させ、インスリン抵抗性を改善することも示唆さ

れている（Bruce et al., 2008）。本研究において、β-CON 群の腓腹筋における Ppargc1a およ

び Cpt1 発現は亢進した。Irs1 の発現は有意差はなかったものの高い傾向がみられ、β-コング

リシニンの摂取はインスリン感受性を高めていることが推察された。 

マウス横紋筋細胞 C2C12 を用いた研究で、培養液へのアディポネクチン添加は IRS1 のリ

ン酸化を亢進することが報告されている（Wang et al., 2007）。また、C2C12 を用いた別の研究

では、Ppargc1a は Slc2a4 の発現を亢進させることが示唆されている（Michael et al., 2001）。

本研究において、β-CON 群の腓腹筋における Ppargc1a の発現は CAS 群に比べ有意に高

く、腓腹筋の Slc2a4 の発現は高い傾向を示し、Michael らの報告と矛盾しなかった。

Tachibana らは、ラットへの β-コングリシニン摂取が骨格筋の細胞膜への GLUT4 のトランスロ
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ケーションを高め、インスリン抵抗性を改善することを示唆している（Tachibana et al., 2014）。こ

れらのことから、β-コングリシニン摂取によるインスリン感受性の亢進にはこれまでに報告された

IRS1 のリン酸化および GLUT4 のトランスロケーションに加え、Irs1 および Slc2a4 の発現が関

与していることが推察された。 

以上のことから β-コングリシニン摂取は血漿アディポネクチン濃度を高める傾向を示し、体

脂肪低減作用および肝臓での脂質代謝改善作用をのみならず、筋肉においても糖の取り込

みやエネルギー代謝に影響してインスリン感受性を高めることが示唆された。 

 

2-5. 小括 

β-コングリシニンの摂取は肥満状態においても体脂肪低減作用および肝臓トリグリセリド濃

度低下作用を示した。また、β-コングリシニンの摂取は血漿アディポネクチン濃度を高めること

が示唆された。さらに、インスリン耐性試験の結果から β-CON 群ではインスリン感受性を高い

可能性があり、その作用には肝臓における Irs2 および筋肉における Irs1 および Adipoｒ1 の

各発現の亢進が関与していると考えられた。したがって、肥満状態における β-コングリシニン

の脂質代謝改善作用には少なくとも、血漿アディポネクチン濃度の上昇およびそれに伴うイン

スリン感受性の亢進が関与することが示唆された。 
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第 2 章における β-コングリシニンの効果 
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第 3 章 

高脂肪食摂取 OLETF ラットのエネルギー代謝に及ぼす β‐コングリシニンの効果 

 

3-1. 緒言 

第 2 章で、β‐コングリシニンの摂取は肥満状態において血漿アディポネクチン濃度の上昇傾

向、体脂肪低減作用および脂肪酸合成能の低下に伴う肝臓トリグリセリド濃度低下作用を示す

ことを明らかにした。 

これまでの研究において、アディポネクチンは筋肉においてエネルギー消費量を増加させる

ことが報告されている（Yamauchi et al., 2002）。また、大豆タンパク質および β‐コングリシニンの

摂取は肝臓における脂肪酸合成能の低下および脂肪酸 β 酸化能の亢進による脂質代謝改善

作用および白色脂肪組織重量の低減作用を示すことが報告されている（Moriyama et al., 

2004; Tachibana et al., 2010）。一般に、生体内において、消費エネルギー量に対して摂取エ

ネルギーが過剰になると余剰分が体脂肪として貯蔵される。Yamazaki らは高脂肪食条件下で

ddy マウスに β‐コングリシニンを摂取させると白色脂肪組織重量が低下することを報告している

（Yamazaki et al., 2012）。第 2 章において、糖尿病発症前の肥満状態の OLETF ラットを用いて

摂食試験を行い、β‐コングリシニンの摂取は腸間膜脂肪組織重量を低減し、肝臓の脂質濃度を

低下させ、さらに筋肉でのエネルギー代謝を亢進することが示唆された。これらのことから、β-コ

ングリシニンはエネルギー消費量を亢進させる可能性が考えられた。 
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そこで、第 3 章では肥満モデル動物である OLETF ラットを用い、エネルギー代謝に注目し

て β-コングリシニンによる体脂肪低減作用および脂質代謝に及ぼす影響を検討した。 

 

3-2. 実験方法 

【飼育条件】 

実験食は AIN-93G 組成（Reeves et al., 1993）に準拠し、食餌脂肪の割合を 14％に調整し

た。第 2 章と同様に、食餌タンパク質として、CAS を 20％含む食餌を対照食とし、そのタンパ

ク質の半量を SOY または、β-CON で置き換え、試験食とした（Table 3-1）。実験動物として 4

週齢の雄性 OLETF ラット（日本エルエスシー（株））を用いた。市販固形飼料（Type NMF、オ

リエンタル酵母（株））を用いて 1 週間の予備飼育を行った。平均体重に差が出ないように 1

群 6 匹で 3 群に分け、各実験食を 6 週間自由摂食させた。摂食開始後 5 週目に生体ガス分

析用質量分析装置 ARCO-2000（アルコシステム（有）、千葉）を用いて呼気測定を行い、総エ

ネルギー消費量、炭水化物および脂質由来のエネルギー消費量を算出した。飼育環境は室

温 22～23℃、湿度 50～60％、12 時間（8：00-20：00 点灯）の明暗サイクルとした。飼育期間終

了後ラットを 6 時間絶食させ、イソフルランおよびペントバルビタールの併用麻酔下で腹部大

動脈より採血し血清を調製した。肝臓、白色脂肪組織（睾丸周辺、腎臓周辺、腸間膜）、肩甲

骨褐色脂肪組織およびヒラメ筋を摘出し、それぞれ重量を測定し、－80℃で保存した。 

本実験は「長崎県立大学動物実験委員会」の審査を受け、承認された上で、「実験動物の
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飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準 （平成 18 年 6 月 1 日環境省告示第 88 号）」

に則して実施した。 

 

Table 3-1. Diet composition (g/kg diet)     

  Groups 

  CAS SOY β-CON 

Casein 200 100 100 
Soy protein isolate - 100 - 
β-Conglycinin - - 100 
Cornstarch 130 130 130 
Pregelatinized cornstarch 132 132 132 
Sucrose 300 300 300 
Soybean oil  70 70 70 
Lard 70 70 70 
Cellulose  50 50 50 
Mineral mixture (AIN-93G)※ 35 35 35 
Vitamin mixture (AIN-93)※ 10 10 10 
Choline bitartrate 2.5 2.5 2.5 
t-Butylhydroquinone 0.014 0.014 0.014 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
※Reeves et al., 1993 

 

【酵素活性測定用試料の調製】 

酵素活性の試料調製は第 2 章に準じて行った。 

【酵素活性測定】 

酵素活性の測定は第 2 章に準じて行った。 
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【各組織の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の解析】 

各組織の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の解析は第 2 章

に準じて行った。測定に用いたプライマーは Table 3-2 に示した。 
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Table 3-2. Sequence of quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction primers. 
Gene Accession no Primer sequence 

Fasn NM_017332.1  F 5'-GGTAGGCTTGGTGAACTGTCTC-3 
 R 5'- TCTAACTGGAAGTGACGGAAGG -3 
 Srebf1c XM_213329     F 5'- CATCAACAACCAAGA CAGTG-3 

    R 5'- GAAGCAGGAGAAGAGAAGC -3 
Ppara XM_213329     F 5'- AAGAGAATCCACGAAGCCTACCT-3 

    R 5'- TGACAAAAGGCGGATTGTTG -3 
 Cpt1 NM_031559.2 F 5'- AACCTCGGACCCAAATTGC -3 
 R 5'- GGCCCCGCAGGTAGATATATT -3 

 Cd36 NM_031561.2 F 5'- CTCGGATGGCTAGCTGATTACT -3 
 R 5'- AGCACTTGCTTCTTGCCAAC-3 

 Adipor2 NM_001037979.1 F 5'- CATGTTTGCCACCCCTCAGTA-3 
 R 5'-ATGCAAGGTAGGGATGATTCCA-3 

 Adipor XM_006249852.3 F 5'-TCTTCCGCATCCACACAGAA-3 
 R 5'-ATATTTGCTCTGAGCATGGTCAAG-3 

 Ppargc1a XM_017599391.1 F 5'-CGGTACAGTGAGTGTTCTGG-3 
 R 5'-TGAGGACTTGCTGAGTTGTG-3 

 Cpt1b NM_013200.1 F 5'-CGAGGTGGGATTGGAGTGG-3 
 R 5'-GCACCTAAGGGCTGAGAGAG-3 

 Sｌn NM_001013247.1 F 5'- CTTTGCTTCTCTTCAGGACGTG-3 
 R 5'- AGGTCTGGGTGAGAACTCCA-3 

Adipoq NM_144744.3 F 5'- AATCCTGCCCAGTCATGAAG -3 
    R 5'- CATCTCCTGGGTCACCCTTA -3 

 Pnpla2 XM_017604198.1 F 5'-CCAACGCCACTCACATCTA-3 
 R 5'-CCTCCTTGGACACCTCAATA-3 

 Pparg XM_006237009.3 F 5'-CCCTTTACCACGGTTGATTTCTC-3 
 R 5'-GCAGGCTCTACTTTGATCGCACT-3 

 Lipe  NM_012859.1 F 5'-CGATTGTGGAAAGATGTCAGGAT-3 
 R 5'-CCCTTTACCACGGTTGATTTCTC-3 

Dgat1 NM_022402.2 F 5'- CCGTGGTATCCTGAATTGGT -3 
 R 5'- GGCGCTTCTCAATCTGAAAT -3 

Ucp1 NM_022402.2 F 5'-AATCAGCTTTGCTTCCCTCA  -3 
 R 5'- CAGGCGTTTCTCTCCCTGA -3 

 Rplp0 NM_022402.2 F 5'-GGTGTTTGACAATGGCAGCAT-3 
 R 5'-ATTGCGGACACCCTCTAGGA-3
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【呼気測定】 

飼育開始、5 週目に呼気ガス測定を行った。分析は、生体ガス分析用質量分析装置

ARCO-2000（アルコシステム（有）、千葉）を用いて、24 時間の呼気ガスサンプルをイオン化し

たものを各気体分子のコレクターに分離することで行った。ラットを分析用チャンバーに順化さ

せるため、測定開始の 10 時間前から生体ガス分析用ゲージにて飼育した。測定は、ガスサン

プルを 24 時間採取して行った。データの解析は、マルチプロセスモニターシステム（アルコシ

ステム（有）、千葉）を用いて行い、毎分 1.0 L 流出する空気および吸気ガスからの呼吸商を算

出し、エネルギー消費量、脂肪酸酸化量および炭水化物燃焼量を得た（Ishihara et al., 

2003）。 

 

【統計処理】 

統計処理は第 2 章に準じた。 
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3-3. 実験結果 

【体重、摂食量および各臓器重量】 

終体重は CAS 群に比べ、SOY 群でやや重い傾向を示し、β-CON 群で有意に軽かった。

食餌効率は CAS 群に比べ SOY 群で同程度、β-CON 群では有意に低かった。摂食量は、各

群間で差はみられなかった（Table 3-3）。 

体重 100g あたりの睾丸周辺、腎臓周辺および腸間膜の各脂肪組織重量は CAS 群に比

べ、SOY 群で同程度、β-CON 群では有意に低い値を示した。体重 100g あたりの肝臓、肩甲

骨褐色脂肪組織およびヒラメ筋重量は、各群間で違いは認められなかった。 

 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 

Table 3-3. Effect of dietary β-conglycinin on growth parameters in OLETF rats.

Body weight (g)
  Initial 133 ± 2 133 ± 2 133 ± 3
  Final 449 ± 20ab 471 ± 9a 396 ± 12b

Food intake (g/day) 26.7 ± 1.0 27.9 ± 0.4 25.7 ± 0.6
Food efficancy (g gain/g diet) 0.319 ± 0.010a 0.327 ± 0.004a 0.276 ± 0.007b

Relative tissue weights (g/100g body weight)
  Liver a3.75 ± 0.14 3.77 ± 0.06 3.74 ± 0.11
  Epididymal adipose tissue 2.52 ± 0.13a 2.63 ± 0.09a 1.98 ± 0.11b

  Perirenal adipose tissue 4.35 ± 0.15a 4.45 ± 0.07a 3.67 ± 0.13b

  Mesenteric adipose tissue 2.54 ± 0.11a 2.50 ± 0.04a 1.84 ± 0.09b

  Interscapular brown adipose tissue 0.219 ± 0.010 aa0.239 ± 0.012 aa0.242 ± 0.007
  Soleus muscle a0.0259 ± 0.0015 a0.0250 ± 0.0006 a0.0279 ± 0.0009

CAS SOY β-CON
Groups
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【呼気測定】 

単位体重あたりの 24 時間の総エネルギー消費量は、CAS 群に比べ、SOY 群で同程度、

β-CON 群で有意に高い値を示した（Fig. 3-1A）。炭水化物または脂質由来のエネルギー消費

量は群間で有意差は見られなかった（Figs. 3-1B, 3-1C）。 

各時間でのエネルギー消費量は各群間で統計的に有意ではなかった。24 時間の総エネ

ルギー消費量の推移では、各群とも明期（8：00～20：00）でやや低下し、暗期（20：00～8：00）

で上昇する傾向にあった（Fig. 3-2A）。暗期で CAS 群に比べ SOY 群は同程度であったが、

β-CON 群は高い傾向を示した。炭水化物消費量においても総エネルギー消費量と同様に明

期で減少、暗期で増加の推移を示した（Fig. 3-2B）。脂質消費量については、明期と暗期での

違いはなかった。炭水化物および脂質消費量については各群間で差はなかったがが、暗期

においては炭水化物および脂質消費量は CAS 群、SOY 群に比し、β-CON 群で高い傾向を

示した（Fig. 3-2C）。 
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Fig. 3-1. Effect of dietary β-conglycinin on (A) 24 h energy expenditure, (B) carbohydrate 
oxidation and (C) fat oxidation in OLETF rats. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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Fig. 3-2. Effect of dietary β-conglycinin on hour-by-hour profiles of (A) 24 h energy 
expenditure, (B) carbohydrate oxidation and (C) fat oxidation in OLETF rats.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
●, casein group; ▲, soy protein group; and ■, β-conglycinin group.  
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【血清分析】 

 血清トリグリセリドおよび遊離脂肪酸の濃度は各群間で有意差はなかった（Table 3-4）。血清

総コレステロール、HDL-コレステロール濃度は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で

有意に低かった。血清リン脂質濃度は CAS 群に比べ、β-CON 群で有意に低下していた。血

清グルコース濃度は CAS 群に比べ、SOY 群および β-CON 群で低い傾向にあった。血清イ

ンスリン濃度は CAS 群に比べ、β-CON 群で有意に低かった。血清アディポネクチン濃度は

CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で有意に高かった。血清レプチン濃度は、CAS 群に

比べ SOY 群で有意に低く（p＝0.018）、β-CON 群でさらに低かった（p<0.0001）。 

 

CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 

Triglyceride (mg/dL） 189 ± 27 168 ± 11 176 ± 14
Total cholesterol (mg/dL) 120 ± 7a 97.3 ± 5.1b 91.7 ± 4.5b

HDL cholesterol (mg/dL) 84.8 ± 5.0a 67.0 ± 5.4b 57.9 ± 2.5b

Phospholipid (mg/dL) 245 ± 19a 200 ± 9ab 195 ± 7b

Free fatty acid (mmol/mL) 1.58 ± 0.23 1.43 ± 0.11 1.74 ± 0.10
Glucose (mg/dL) 270 ± 13 244 ± 6 219 ± 23
Insulin (ng/mL) 10.0 ± 1.3a 8.17 ± 0.82ab 6.00 ± 0.90b

Adiponectin (μg/mL) 4.20 ± 0.13a 4.80 ± 0.19a 6.75 ± 0.57b

Leptin (ng/mL) 17.2 ± 1.6a 12.8 ± 0.6b 8.73 ± 0.41c

Table 3-4.  Effect of dietary β-conglycinin on serum consentrations of lipids, gluocse and
hormons in OLETF rats.

CAS SOY β-CON
Groups
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【肝臓脂質濃度】 

 肝臓トリグリセリド濃度は、CAS 群に比べ SOY 群で低い傾向、β-CON 群で有意に低かった

（Table 3-5）。肝臓コレステロール濃度およびリン脂質濃度は各群間で有意な違いはなかっ

た。  

 
 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Triglyceride (mg/g liver) 26.8 ± 2.2a 21.4 ± 1.2ab 18.8 ± 2.0b

Cholesterol (mg/g liver) 3.78 ± 0.36 3.87 ± 0.40 4.28 ± 0.32
Phospholipid (mg/g liver) 25.8 ± 0.8 27.0 ± 0.8 27.7 ± 0.8

Table 3-5.  Effect of dietary β-conglycinin on hepatic lipid concentrations in OLETF rats.

CAS SOY β-CON
Groups
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【酵素活性】 

 肝臓サイトソール FAS 活性は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低かった

（Table 3-6）。Malic enzyme 活性および G6PDH 活性についても FAS 活性と同様、CAS 群に

比べ、SOY 群および β-CON 群で有意に低かった。肝臓ミトコンドリア CPT 活性は、CAS 群に

比べ、SOY 群で高い傾向、β-CON 群では有意に高かった。肝臓ペルオキシソーム ACO 活

性は、各群間で違いがなかった。  

Table 3-6. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic enzyme activities in OLETF rats. 
 Groups 

  CAS SOY β-CON 
 (nmol/min/mg protein) 

 Cytosolic FAS 25.2 ± 2.8a 12.3 ± 2.1b 10.7 ± 0.7b 
 Cytosolic malic enzyme 80.4 ± 9.4a 42.5 ± 4.6b 45.6 ± 1.4b 
 Cytosolic G6PDH 144 ± 26a 54.1 ± 9.2b 42.7 ± 2.0b 
 Mitochondrial CPT 4.07 ± 0.35a 5.33 ± 0.23a 7.19 ± 0.51b 
 Peroxisomal ACO 3.69 ± 0.12  3.58 ± 0.14  3.75 ± 0.15  

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
FAS, fatty acid synthase; G6PDH, glucose 6 phosphate dehydrogenase; CPT, carnitine 
palmitoyltransferase; ACO, acyl CoA oxidase. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【肝臓における遺伝子発現】 

脂肪酸合成に関わる遺伝子 Fasn の発現は CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有

意に低値であった（Fig. 3-3）。また Fasn の上流に位置する Srebf1c の発現も同様であった。

Cpt1 の発現は CAS 群および SOY 群に比べ、β-CON 群で高い傾向がみられたが有意差は

なかった（p=0.094）。また Cpt1 の上流に位置する Ppara の発現も同様の傾向であった

（p=0.118 ）。遊離脂肪酸の取り込みに関わる遺伝子 Cd36 の発現は各群間で差はなかっ

た。アディポネクチン受容体をコードする遺伝子である Adipor2 は CAS 群に比べ SOY 群お

よび β-CON 群で高い傾向を示した。 

 
Fig. 3-3. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic gene expressions in OLETF rats.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 
Fasn, fatty acid synthase; Srebf1c, sterol regulatory element-binding protein 1c; Cpt1, carnitine 
palmitoyl-acyltransferase 1; Ppara, peroxisome proliferator-activated receptor α; Cd36, cluster 
of differentiation 36; Adipor2, adiponectin receptor 2. 
Open bar; casein group, hatched bar; soy protein group, solid bar; β-conglycinin group. 
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【ヒラメ筋における遺伝子発現】 

アディポネクチン受容体をコードする遺伝子 Adipor1 の発現は CAS 群および SOY 群に比

べ、β-CON 群で有意に高かった（p=0.009）（Fig. 3-4）。エネルギー代謝に関わる転写因子で

ある Ppargc1a の発現は有意差はないものの CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で高い

傾向を示した（p=0.054）。脂肪酸 β 酸化に関わる遺伝子 Cpt1b の発現は CAS 群および SOY

群に比べ β-CON 群で有意に高かった（p=0.030）。Cpt1b の上流に位置する Ppara の発現は

CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で高い傾向を示した。遊離脂肪酸の取り込みに関わ

る遺伝子 Cd36 の発現は有意差はないものの CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で高

値を示した。非ふるえ熱産生に関わる遺伝子 Sln の発現は有意差はないものの、CAS 群およ

び SOY 群に比べ β-CON 群で高い傾向を示した（p=0.348）。 
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Fig. 3-4. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in soleus muscle in OLETF rats.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 
Adipor1, adiponectin receptor 1; Ppargc1a, peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator-1α; Ppara, peroxisome proliferator-activated receptor α; Cpt1b, carnitine palmitoyl-
acyltransferase 1 b; Cd36, cluster of differentiation 36; Sln, sarcolipin. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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【腸間膜脂肪組織における遺伝子発現】 

Pparg および Adipoq の発現は統計的に有意差ではなかったものの、CAS 群に比べ SOY

群および β-CON 群で高傾を示した（Fig. 3-5）。Lipe および Pnpla2 の発現は CAS 群に比べ

SOY 群でやや高い傾向にあり、β-CON 群で有意に高かった。Dgat1 の発現は群間で差はな

かった。

 
 
Fig. 3-5. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in mesenteric adipose tissue in 
OLETF rats. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Pparg, peroxisome proliferator-activated receptor γ; Adipoq, adiponectin; Lipe, hormone 
sensitive lipase; Pnpla2, adipose triglyceride lipase; Dgat1, acyl-CoA diacylglycerol 
acyltransferase 1. 
Open bar, casein group; hatched bar; soy protein group, solid bar; β-conglycinin group. 
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【褐色脂肪組織における遺伝子発現】 

エネルギー代謝に関わる転写因子をコードする Ppargc1a の発現は CAS 群および SOY 群

に比べ β-CON 群で高い傾向を示した（p=0.089）（Fig. 3-6）。Ucp1 の発現は CAS 群および

SOY 群に比べ β-CON 群で有意に高かった（p=0.034）。Cpt1b の発現は CAS 群および SOY

群はほぼ同レベルで、β-CON 群で高い傾向を示した（p=0.097）。

 
 
Fig. 3-6. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in brown adipose tissue in OLETF 
rats. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Ppargc1a, peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α; Ucp1, uncoupling 
protein 1; Cpt1b, carnitine palmitoyl-acyltransferase 1 b. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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3-4. 考察 

本研究では、肥満モデル動物である OLETF ラットに高脂肪および高スクロース食を摂食さ

せ、エネルギー代謝の点から β-コングリシニン摂取による体脂肪低減および脂質代謝改善作

用の機序を検討した。 

摂食量は統計的に有意差はなかったが、CAS 群に比べ SOY 群では 1g 程度多く、β-CON

群では 1g 程度少なかった。終体重は CAS 群に比べ SOY 群は有意に高く β-CON 群で低い

傾向を示しており、摂食量の違いが終体重に影響を及ぼした可能性が考えられた。白色脂肪

組織重量は睾丸周辺、腎臓周辺および腸間膜のいずれにおいても CAS 群に比べ β-CON

群で有意に低い値を示した。この作用は第 2 章でも述べたように、白色脂肪組織における脂

肪分解の亢進により、脂肪細胞の肥大が抑えられたものと考えられた。 

本実験の呼気測定において、単位体重あたりの 24 時間の総エネルギー消費量は、CAS

群に比べ、SOY 群で同程度、β-CON 群で有意に高い値を示した。β-コングリシニン摂取によ

る糖質および脂質それぞれの消費量には有意な差を認めなかったが、糖質および脂質の両

方を含む総エネルギー消費量は増加していた。そこで、骨格筋におけるエネルギー消費に影

響する因子について検討した。酸素性のエネルギー代謝に特性がある骨格筋への影響とし

て、Adipor1 および Ppargc1a の発現は CAS 群に比べ β-CON 群で有意に増加していた。速

筋に比べ遅筋は脂質代謝に優れて安静時および運動時における脂肪酸 β 酸化能が高いこと

が示唆され（Wade et al., 1990）、Ppargc1a は筋肉の速筋タイプの筋繊維を遅筋タイプに誘導
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する作用を有することが報告されいる（Lin et al., 2002）。Tadaishi らは、骨格筋における

Ppargc1a を過剰発現させたマウスでは骨格筋のミトコンドリア量の増加および脂肪酸の代謝

亢進を介して運動時の持久力の上昇に寄与することを報告しており（Tadaishi et al., 2011）、β-

コングリシニン摂取による Ppargc1a の発現の増強が遅筋タイプの割合を高めて骨格筋への

エネルギー消費量に影響を及ぼしている可能性が示唆された、SD ラットに大豆タンパク質を

摂取させた研究では、骨格筋の Ppara および Cpt1 の発現亢進、肝臓の CPT1 活性上昇およ

び体脂肪の低減の各作用が報告されている（Morifuji et al., 2006）。これらは、本研究の β-コ

ングリシニンの効果と一致した。これらのことから、高脂肪食摂取の条件下で、β-コングリシニン

摂取により生じたエネルギー消費量の増加は、肝臓トリグリセリド濃度低下作用および白色脂

肪組織重量低減作用に寄与することが示唆された。 

エネルギー代謝に関わる因子としてアディポネクチンを介した肝臓および骨格筋への影響

が考えられる。アディポネクチンによる AMPK の活性化は骨格筋および肝臓での脂肪酸 β 酸

化を亢進させることが報告されている（Kadowaki et al., 2006）。マウスへのアディポネクチン投

与により、筋肉における脂肪酸の β 酸化が亢進し体重が減少したことが報告されている

（Fruebis et al., 2001）。C2C12 細胞を用いた実験で、培養液へのアディポネクチン添加は

Ppara および Cpt1 の発現を亢進させ、脂肪酸 β 酸化能を亢進することが報告されている

（Yoon et al., 2006）。これらのことから、β-コングリシニン摂取による血清アディポネクチン濃度

の上昇は骨格筋において Ppargc1a および Cpt1b の発現を亢進させ、脂肪酸のβ酸化を亢



55 
 

進させることによりエネルギー消費量を増加させることが示唆された。 

体温を保つためのエネルギー産生に、ふるえ熱産生と非ふるえ熱産生がある。骨格筋に高

発現するサルコリピンは非ふるえ熱産生に関与するとされている（Bal et al., 2012）。筋小胞体

に局在する筋小胞体カルシウムポンプ Ca2+ATP アーゼ（SERCA）は筋収縮時に重要な役割

を担っており、サルコリピンは SERCA と結合して筋小胞体への Ca2+取り込み能を負に制御

する因子である。非ふるえ熱産生機構として、サルコリピン結合状態下で、SERCA は Ca2+の

濃度勾配に逆らって adenosine triphosphate（ATP）加水分解活性を維持する。さらに SERCA

の脱共役による ATP 消費量の増加は非ふるえ熱産生を亢進することが示唆されている（Bal 

et al., 2012）。そのため、サルコリピンは非運動下において筋肉の熱産生および全身エネルギ

ー代謝の重要な調節因子であることが示唆されている（Bal et al., 2012; Maurya et al., 2015）。

サルコリピンノックアウトマウスに高脂肪食を摂取させると、白色脂肪組織重量の増加、耐糖能

障害および血漿遊離脂肪酸濃度の上昇が報告されている（MacPherson et al., 2016）。本研究

において、骨格筋における Sln 発現は CAS 群に比べ β-CON 群で統計的に有意ではないも

のの高い傾向を示しており、非ふるえ熱産生によるエネルギー消費量の増加が関与した可能

性も考えられた。 

本研究において、褐色脂肪組織における Ucp1 の発現は CAS 群に比べ β-CON 群で高値

であった。褐色脂肪組織は熱産生に重要な組織であり、これまでに大豆ペプチドの摂取が熱

産生亢進によりエネルギー消費量を亢進することが報告されている（Saito et al., 1999; Saito et 
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al., 1991; Saito et al., 1992）。熱産生の特異的部位として知られている褐色脂肪組織は、

UCP1 によりミトコンドリアでの酸化的リン酸を脱共役させて、エネルギー消費を促進させる。こ

れまでに大豆タンパク質の摂取は褐色脂肪組織における Ucp1 の発現を亢進させ、熱産生を

増加させることで脂肪組織重量の低下に関わることが報告されている（Torre-Villalvazo et al., 

2008）。以上のことから、本研究における β-コングリシニン摂取も褐色脂肪組織における脂肪

酸 β 酸化の亢進に関わる可能性が示唆された。 

本研究において、血清トリグリセリド濃度に対する β-コングリシニンの影響は明らかではなか

った。肝臓トリグリセリド濃度は CAS 群に比べ、β-CON 群で有意に低く、脂肪酸合成系の律

速酵素である肝臓サイトソールの FAS、Malic enzyme および G6PDH の酵素活性も CAS 群

に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低下しており、第 2 章の結果およびこれまでに報

告されている β-コングリシニンの効果と同じ傾向を示した（Yamazaki et al., 2012）。また本研究

において、肝臓における Srebpf1c および Fasn の発現は CAS 群に比べ SOY 群および β-

CON 群で低かったが、この結果は β-コングリシニンの摂取が肝臓での脂肪合成能を遺伝子

レベルで制御することを示したこれまでの報告と一致した（Yamazaki et al., 2012; Moriyama et 

al., 2004; Tachibana et al., 2010; Tachibana et al., 2014）。一方、肝臓ミトコンドリアの CPT 活

性は CAS 摂取に比べ β-CON 摂取で有意に高く、肝臓における Cpt1 の発現は CAS 摂取に

比べ β-CON 摂取で高い傾向であった(p=0.099)。アディポネクチンは肝臓でのアディポネクチ

ン受容体である Adipor2 を介して Ppara を活性化し肝臓における脂肪酸 β 酸化能を活性化
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することが報告されている（Xu et al., 2003）。本研究において、肝臓における Adipor2 の発現

は統計的に有意ではなかったものの、CAS 群に比べ β-CON 群で高い傾向を示しており、血

清アディポネクチン濃度の上昇とそれに伴う肝臓での Cpt1 の発現亢進により肝臓ミトコンドリ

ア CPT 活性が上昇したことが示唆された。したがって、β-コングリシニン摂取による肝臓トリグリ

セリド濃度低下作用は、肝臓での脂肪酸合成能の低下および脂肪酸 β 酸化能亢進に起因す

ることが示唆された。 

 

3-5. 小括 

OLETF ラットにおいて、高脂肪食摂食条件下で β-コングリシニン摂取により体脂肪低減作

用、総エネルギー消費量増加作用および血漿アディポネクチン濃度上昇作用が認められた。

アディポネクチンは、肝臓および筋肉でエネルギー消費を亢進する作用を有し、β‐CON 群の

エネルギー消費量の上昇、体脂肪低減に影響したことが考えられた。この作用には、β‐コング

リシニン摂取による肝臓での CPT 活性の上昇、骨格筋における Cpt1b および褐色脂肪組織

における Ucp1 の各発現の亢進が脂肪酸の β 酸化を誘導し、エネルギー消費を亢進すること

が示唆された。また β‐コングリシニン摂取は血清アディポネクチン濃度の上昇を引き起こし、骨

格筋における Adipor1 の発現を亢進を伴って、筋肉での脂肪酸 β 酸化能を亢進させる機序

が存在することも考えられた。 
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第 3 章で認められた β-コングリシニンの効果 
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第 4 章 

β‐コングリシニン摂取が 2 型糖尿病モデル（KK-Ay）マウスの血糖値および血清・肝臓脂質濃

度に及ぼす影響 

4-1. 緒言 

第 2 章および第 3 章で、β‐コングリシニンの摂取は肥満状態においても体脂肪低減作用お

よび肝臓トリグリセリド濃度低下作用を示すことを明らかにした。 

これまでの研究で、アディポネクチンは肝臓および筋肉において、インスリン抵抗性を改善

することが報告されている（Yamauchi et al., 2002）。インスリン抵抗性の上昇は 2 型糖尿病の

発症および進行に関与し、動脈硬化症のリスクを上昇させることが示唆されている（Yamazaki 

et al., 2012）。Yamauchi らは、2 型糖尿病が進行した KK-Ay マウスでは、アディポネクチンの

濃度が低下しており、アディポネクチンの腹腔内投与は KK-Ay マウスのインスリン抵抗性を改

善することを報告している（Yamauchi et al., 2001）。第 2 章および第 3 章において、β‐コングリ

シニン摂取は糖尿病発症前の肥満状態の OLETF ラットの体脂肪を低減し、肝臓トリグリセリド

濃度を低下させた。β‐コングリシニンによるこのような作用は 2 型糖尿病の進行に影響するの

ではないかと考えた。 

第 4 章では、糖尿病の進行程度が比較的早い 2 型糖尿病モデル動物である KK-Ay マウ

スを用い、糖尿病の進行程度が異なる 2 つの条件下で摂食試験を行い、β‐コングリシニンの
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体脂肪低減作用および脂質代謝改善作用、インスリン感受性への影響について調べ、2 型糖

尿病に対する効果について検討した。 

 

4-2.実験方法 

【飼育条件】 

実験食は AIN-93G 組成（Reeves et al., 1993）に準拠して、スクロースの割合を 10％に調整

した。第 2 章および第 3 章と同様に、食餌タンパク質として、CAS を 20％含む食餌を対照食

とし、食餌タンパク質の半量を SOY または β-CON で置き換え、試験食とした（Table 4-1）。実

験動物として 4 週齢の KK-Ay マウス（KK-Ay/TaJcl; 日本エスエルシー（株））を用いた。第 4

章では、糖尿病の進行程度についての影響を検討するために、2 つの摂食期間（1 週間

（Exp. Ⅰ）および 4 週間（Exp. Ⅱ））を設定した。Exp.Ⅰおよび Exp.Ⅱは市販固形飼料（Type 

NMF、オリエンタル酵母（株））を用いて 6 日間の予備飼育を行った後、平均体重に差が出な

いように 1 群 6 匹で 3 群に分けた。 

Exp.Ⅰでは、各実験食による飼育を開始して 7 日目にマウスを 6 時間絶食させ、インスリン

耐性試験を行った。すなわち、インスリン（ヒューマリン R 注 100 IU/mL、日本イーライリリー

（株））を 1.0 IU/kg の用量でマウスの腹腔内に投与し、0、15、30、60、90、および 120 分後に

尾部から血液を採取し、血糖値測定器（アクチェックアビバ； ロシュ・ダイアグノスティックス
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（株））で血糖値測定を行った。インスリン耐性試験の 4 日後、マウスを 6 時間絶食させ、腹部

大静脈より採血した。 

Exp.Ⅱでは、6 日間の予備飼育後、6 時間絶食させ血糖値測定を行った。血糖値および平

均体重に差が出ないように 1 群 6 匹で 3 群に分けた。試験食による飼育を開始して 14 日お

よび 28 日目にマウスを 6 時間絶食させ、血糖値測定を行った。摂食開始 28 日目には、血糖

値測定に続き、インスリン耐性試験（インスリン投与量；1.0 IU/kg）を行った。インスリン耐性試

験の 5 日後、マウスを 6 時間絶食させ、腹部大静脈採血を行い、血清を調製した。いずれの

実験においても、摂食間期間中、食餌および水は自由摂取させた。飼育環境は室温 22～

23℃、湿度 50～60％、12 時間（8：00-20：00 点灯）の明暗サイクルとした。肝臓、白色脂肪組

織（腎臓周辺、睾丸周辺、腸間膜）、肩甲間褐色脂肪組織および腓腹筋をそれぞれ摘出し、

重量を測定後、－80℃で保存した。 

本実験は「長崎県立大学動物実験委員会」の審査を受け、承認された上で、「実験動物の飼

養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準（平成 18 年 6 月 1 日環境省告示第 88 号）」に

則して実施した。 
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Table 4-1. Diet composition (g/kg diet) 

  Groups 

  CAS SOY β-CON 

Casein 200 100 100 
Soy protein isolate  - 100   - 
β-Conglycinin  -  - 100 
Cornstarch 397.5 397.5 397.5 
Pregelatinized cornstarch 132 132 132 
Sucrose 300 300 300 
Soybean oil  70 70 70 
Cellulose  50 50 50 
Mineral mixture (AIN-93G)※ 35 35 35 
Vitamin mixture (AIN-93)※ 10 10 10 
Choline bitartrate 2.5 2.5 2.5 
L-Cystine 3 3 3 
t-Butylhydroquinone 0.014 0.014 0.014 

  
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
※Reeves et al., 1993 

 

【血清分析】 

血清分析は第 2 章に準じて行った。 

 

【肝臓脂質分析】 

肝臓脂質分析は第 2 章に準じて行った。 

 

【酵素活性測定用試料の調製】 
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酵素活性の試料調製は第 2 章に準じて行った。 

【酵素活性測定】 

酵素活性の測定は第 2 章に準じて行った。 

 

【各組織の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の解析】 

各組織の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の解析は第 2 章

に準じて行った。測定に用いたプライマーは Table 4-2 に示した。 

 

【統計処理】 

統計処理は第 2 章に準じて行った。 
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Table 4-2. Sequence of quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction primers. 
Gene Accession no Primer sequence 

  
 Fasn NM_007988.3  F 5'- TGCACCTCACAGGCATCAAT -3 
    R 5'- GTCCCACTTGATGTGAGGGG -3 
 Srebf1c NM_001358314    F 5'- TTAGGCAGCAATGAGGGCAA -3 
    R 5'-TCTTCATTCTGCTGTGATGTCCA -3 

 Irs2 NM_001081212.2 F 5'- CACAGTCGTGAAAGAGTGAAGC -3 
 R 5'- GTTGGTCGGAAACATGCCAA -3 

 Irs1 NM_010570.4 F 5'-TTAGGCAGCAATGAGGGCAA-3 
 R 5'-TCTTCATTCTGCTGTGATGTCCA-3 

 Slc2a4 NM_001359114.1 F 5'- TCTGACGTAAGGATGGGGAAC -3 
 R 5'- TTGTGGGATGGAATCCGGTC -3 

 Adipor1 NM_028320.4 F 5'- TCGTGTATAAGGTCTGGGAG-3 
 R 5'- GCAGATGTGTCCAGATGTTG-3 

 Adipor2 NM_197985.4 F 5'-TGGGACATGTTTGCCACC-3 
 R 5'-ATAGCCAGCCTATCTGCCC-3 

Ppara NM_001113418.1 F 5'-AGGGATTTGCACAGAGGGC-3 
 R 5'-GATCACCCCCATTTCGGTAGC-3 

Ppargc1a XM_017320718.2 F 5'- GAGGACTTCAGCGTGTTTGC -3 
 R 5'- AACCAGAGCAGCACACCTAC -3 

 Cpt1 NM_ 013495.2 F 5'- GGACTCCGCTCGCTCATT-3 
 R 5'- GAGATCGATGCCATCAGGGG-3 

Cpt1b NM_ 009948.2 F 5'- AGGCACTTCTCAGCATGGTC-3 
 R 5'- ACGGACACAGATAGCCCAGA-3 

 Adipoq NM_009605.5 F 5'- TGACGACACCAAAAGGGCTC-3 
    R 5'- CACAAGTTCCCTTGGGTGGA-3 

 Pnpla2 NM_001163689.1 F 5'- GCTCATCCAGGCCAATGTCT-3 
 R 5'- AAGTTGTCTGAAATGCCGCC-3 

 Pparg NM_001127330.2 F 5'- CTCACACTCTGACAGGAGCC-3 
 R 5'- AGAACGTGACTTCTCAGCCC-3 

 Lipe XM_006539572.4 F 5'- CTGCGTCTCCAGGAGGATTG-3 
 R 5'- GAGAACGCTGAGGCTAGGAC-3 

 Rplp0 NM_007475.5 F 5'- GGGTACCCGATCTGCAGACA-3 
 R 5'- ATAACCCTGAAGTGCTCGACATC-3 
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4-3. 実験結果 

【インスリン耐性試験】 

Exp. Ⅰ（1-week study） 

摂食を開始後 7 日目の空腹時血糖値に各群間で差は認められなかった（Fig. 4-1A）。イン

スリン耐性試験では、インスリン投与後 30、60、90 および 120 分後の血糖値の低下は CAS

群に比べ SOY 群および β-CON 群で大きい傾向がみられた（Fig. 4-1C）。 

Exp. Ⅱ（4-week study） 

摂食期間中の空腹時血糖値は各群間で統計的に有意差ではなかったものの、摂食日数の

増加とともに空腹時血糖値は上昇した（Fig. 4-1B）。摂食を開始して 28 日目にインスリン耐性

試験を行ったが、インスリンに対する応答に各群間で違いはなかった（Fig. 4-1D）。 
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Fig. 4-1. Effect of dietary β-conglycinin on fasting blood glucose level (A and B) and insulin 
tolerance (C and D) in KK-Ay mice.  
At Day 7 and Day 28, mice were intraperitoneally injected with insulin (1.0 IU/kg body 
weight) after a 6 h fast. Blood glucose was measured at the intervals indicated over 2h.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice.  
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
●, casein group; ▲, soy protein group; and ■, β-conglycinin group. 
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【体重、摂食量および各臓器重量】 

Exp. Ⅰ（1-week study） 

摂食量および終体重に各群間で差は認められなかった（Table 4-3）。体重 100g あたりの腸

間膜脂肪組織重量は、CAS 群に比べ SOY 群で低い傾向を示し、β-CON 群で有意に低かっ

た。褐色脂肪組織重量、肝臓重量は各群間で違いは認められなかった。 

Exp. Ⅱ（4-week study） 

摂食量および終体重に各群間で差は認められなかった（Table 4-3）。体重 100g あたりの腸

間膜脂肪組織重量、褐色脂肪組織重量および肝臓重量は Exp.Ⅰと同様の結果であった。 
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CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 

 

 

Exp. Ⅰ  ( 1-week study)
Body weight (g)
  Initial 26.4 ± 0.5 26.5 ± 0.5 26.4 ± 0.5
  Final 32.7 ± 0.6 31.2 ± 0.9 31.2 ± 0.9
Food intake (g/day) 4.48 ± 0.11 4.33 ± 0.12 4.15 ± 0.24
Food efficiency (g gain/g diet) 0.118 ± 0.013 0.116 ± 0.010 0.094 ± 0.011
Relative tissue weights (g/100g body weight)
   Liver 5.28 ± 0.18 5.30 ± 0.09 5.32 ± 0.27
   Epididymal adipose tissue 3.30 ± 0.12 3.32 ± 0.17 3.03 ± 0.27
   Perirenal adipose tissue 1.16 ± 0.07 1.20 ± 0.06 1.09 ± 0.09
   Mesenteric adipose tissue 1.75 ± 0.08a 1.59 ± 0.12ab 1.32 ± 0.09b

   Interscapular brown adipose tissue 0.667 ± 0.051 0.669 ± 0.058 0.634 ± 0.057

Exp. Ⅱ  (4- week study)
Body weight (g)
  Initial 23.3 ± 0.3 23.0 ± 0.4 23.1 ± 0.5
  Final 38.8 ± 1.0 37.1 ± 1.1 37.6 ± 1.0
Food intake (g/day) 4.85 ± 0.19 4.53 ± 0.13 4.86 ± 0.17
Food efficiency (g gain/g diet) 0.095 ± 0.007 0.090 ± 0.006 0.087 ± 0.008
Relative tissue weights (g/100g body weight)
   Liver 4.94 ± 0.15 4.90 ± 0.05 5.29 ± 0.14
   Epididymal adipose tissue 4.44 ± 0.28 4.52 ± 0.14 4.39 ± 0.14
   Perirenal adipose tissue 1.71 ± 0.07 1.78 ± 0.19 1.80 ± 0.05
   Mesenteric adipose tissue 2.39 ± 0.19a 2.04 ± 0.12ab 1.90 ± 0.06b

   Interscapular brown adipose tissue 0.678 ± 0.082 0.853 ± 0.056 0.707 ± 0.072

CAS SOY β-CON
Groups

Table 4-3. Effect of dietary β-conglycinin on growth parameters and tissue weights in KK-Ay mice.
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【血清分析】 

Exp. Ⅰ（1-week study） 

血清コレステロール濃度、トリグリセリド濃度およびリン脂質濃度に各群間で差はなかった

（Table 4-4）。血清遊離脂肪酸濃度は有意差はなかったものの、CAS 群に比べやや SOY 群

で低く、β-CON 群でさらに低い値を示した。血清グルコース濃度は有意差はなかったものの、

CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で低い傾向を示した。血清インスリン濃度は、CAS

群に比べ SOY 群で低い傾向にあり、β-CON 群でさらに低い傾向を示した（p=0.057）。インスリ

ン抵抗性指標（Matthews et al., 1985）も有意差はなかったが、CAS 群に比べ SOY 群で同程

度、β-CON 群で低い傾向を示した（p=0.100）。血清レプチン濃度は、CAS 群および SOY 群

に比べ、β-CON 群で低い傾向を示した。血清アディポネクチン濃度は、統計的に有意ではな

かったものの CAS 群に比べ SOY 群でやや高い傾向にあり、β-CON 群で高い傾向を示した。 

Exp. Ⅱ（4-week study） 

血清トリグリセリド濃度は Exp. Ⅰに比べ Exp. Ⅱでは各群とも値が高く、さらに CAS 群に比べ

SOY 群および β-CON 群で高い傾向が認められた（Table 4-4）。血清リン脂質濃度は、CAS

群および SOY 群に比べ β-CON 群で高くなる傾向にあった。血清遊離脂肪酸濃度は、統計

的に有意ではなかったものの CAS 群に比べ SOY 群でやや低く、β-CON 群で低い傾向にあ

った。血清グルコース濃度は、Exp. Ⅰに比べ Exp. Ⅱで高く、糖尿病の進行に伴って血清グルコ

ース濃度は上昇したが、各群間の違いは認められなかった。血清インスリン濃度は、Exp. Ⅰと比
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べ Exp. Ⅱでは 7～8 倍高い値を示し、CAS 群に比べ SOY 群でやや低く、β-CON 群で有意

に低い値を示した。インスリン抵抗性指標は、Exp. Ⅰに比べ Exp. Ⅱで 14~17 倍高い値を示した

が Exp. Ⅱでは、CAS 群に比べ SOY 群で同程度、β-CON 群で有意に低かった（p=0.021）。血

清レプチン濃度は各群間で違いはなかった。血清アディポネクチン濃度は、CAS 群に比べ

SOY 群で高い傾向を示し、β-CON 群では有意に高かった。 
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Table 4-4. Effect of dietary β-conglycinin on serum concentrations of lipids, glucose and hormones in 
KK-Ay mice. 
 Groups 

  CAS SOY β-CON 

Exp.Ⅰ (1-week study)          

  Total cholesterol (mg/dL) 84.8 ± 2.9 84.2 ± 5.0 77.2 ± 3.4 
  Triglyceride (mg/dL） 109 ± 18 118 ± 18 105 ± 14 
  Phospholipid (mg/dL) 147 ± 3 156 ± 6 139 ± 6 

  Free fatty acid (mmol/mL) a0.384 ± 0.028 a0.324 ± 0.060 a0.270 ± 0.046 
  Glucose (mg/dL) 330 ± 14 337 ± 20 293 ± 16 
  Insulin (ng/mL) 3.51 ± 0.76  3.30 ± 0.78  1.78 ± 0.38  
  Index of insulin resistance 2.85 ± 0.59  2.79 ± 0.72  1.23 ± 0.18  
  Leptin (ng/mL) 45.8 ± 3.0  48.3 ± 2.0  39.6 ± 1.6  
  Adiponectin (μg/mL) 11.5 ± 1.5 13.8 ± 1.2 15.1 ± 1.2 
          

Exp.Ⅱ (4-week study)          

  Total cholesterol (mg/dL) 104 ± 5 106 ± 4 111 ± 2 
  Triglyceride (mg/dL） 128 ± 17  164 ± 19  182 ± 14  
  Phospholipid (mg/dL) 179 ± 10  197 ± 9  240 ± 15  
  Free fatty acid (mmol/mL) 1.06 ± 0.03  0.94 ± 0.05  0.88 ± 0.03  
  Glucose (mg/dL) 563 ± 30  574 ± 39  540 ± 23  

  Insulin (ng/mL) 29.5 ± 6.7a 25.5 ± 7.2a 13.2 ± 4.4b 
  Index of insulin resistance 40.2 ± 8.4a 36.4 ± 10.6a 18.3 ± 6.3b 
  Leptin (ng/mL) 48.7 ± 3.6  48.3 ± 3.2  46.6 ± 2.6  

  Adiponectin (μg/mL) 9.69 ± 0.83a 10.7 ± 0.6ab 13.7 ± 0.9b 
 

CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Index of insulin resistance = serum glucose (mg/dL) × serum insulin (ng/mL) / 405. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【肝臓脂質濃度】 

Exp. Ⅰ（1-week study） 

肝臓トリグリセリド濃度は、CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で有意に低かった（Table 

4-5）。肝臓コレステロール濃度も CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低かっ

た。リン脂質濃度は、各群間で差はみられなかった。  

Exp. Ⅱ（4-week study） 

肝臓トリグリセリド濃度は、統計的に有意ではなかったものの CAS 群に比べ SOY 群および

β-CON 群で低い傾向がみられた（Table 4-5）。肝臓コレステロール濃度は、CAS 群に比べ

SOY 群で有意に低く、β-CON 群では有意差はないものの低い傾向がみられた。リン脂質濃

度は、各群間で差はみられなかった。 
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Table 4-5. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic lipid concentrations in KK-Ay mice.  

 Groups 
  CAS SOY β-CON 

Exp.Ⅰ (1-week study)            
  Triglyceride (mg/g liver) 29.8 ± 3.0  29.5 ± 3.3  19.6 ± 2.0  

  Cholesterol (mg/g liver) 4.25 ± 0.31a 3.99 ± 0.12b 2.66 ± 0.11b 
  Phospholipid (mg/g liver) 24.3 ± 1.0  18.0 ± 0.0  22.4 ± 0.9  
          

Exp.Ⅱ (4-week study)          

  Triglyceride (mg/g liver) 32.8 ± 5.1  24.7 ± 2.6  24.7 ± 3.2  

  Cholesterol (mg/g liver) 4.62 ± 0.16a 3.43 ± 0.14b 4.15 ± 0.1ab 
  Phospholipid (mg/g liver) 25.1 ± 0.8  25.6 ± 0.9  25.3 ± 0.4  

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【酵素活性】 

Exp. Ⅰ（1-week study） 

肝臓サイトソールの FAS 活性は、統計的に有意ではなかったものの CAS 群に比べ β-CON

群で低い傾向にあった（Table 4-6）。Malic enzyme 活性は CAS 群と SOY 群は同程度、β-

CON 群でやや低い傾向であった。肝臓サイトソールの G6PDH 活性、肝臓ミクロソーム PAP

活性は各群間で差はなかった。肝臓ミトコンドリア CPT 活性は、CAS 群に比べ β-CON 群で

高い傾向が認められた。肝臓ペルオキシソームの ACO 活性は、CAS 群に比べ SOY 群さら

には β-CON 群で高くなる傾向を示した。褐色脂肪組織の CPT 活性は、CAS 群および SOY

群に比べ、β-CON 群で高い傾向を示した 

Exp. Ⅱ（4-week study） 

肝臓サイトソールの FAS 活性は Exp. Ⅰに比べ Exp. Ⅱでは低値を示した。群間で有意差は

認められなかったものの、CAS 群に比べ SOY 群でやや低い傾向、β-CON 群で同程度であ

った（Table 4-6）。FAS 活性と同様、Malic enzyme および G6PDH 活性も Exp. Ⅰに比べ Exp. Ⅱ

で低値を示した。Malic enzyme 活性および G6PDH 活性は CAS 群に比べ SOY 群および β-

CON 群で低下傾向を示した。肝臓ミクロソーム PAP 活性および肝臓ミトコンドリア CPT 活性に

各群間で差は認められなかった。肝臓ペルオキシソーム ACO 活性は、CAS 群に比べ SOY

群で高い傾向にあり、β-CON 群で高い値を示した。褐色脂肪組織の CPT 活性は、CAS 群お

よび SOY 群に比べ、β-CON 群で高い傾向を示した。 
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Table 4-6. Effect of dietary β-conglycinin on enzyme activities in liver and brown adipose 
tissue in KK-Ay mice.  
 Groups 

  CAS SOY β-CON 
 (nmol/min/mg protein) 

Exp.Ⅰ (1-week study)          

 Liver          

   Cytosolic FAS 25.2 ± 1.8 22.2 ± 1.8 19.0 ± 1.7 

   Cytosolic malic enzyme 75.4 ± 2.5 72.1 ± 6.8 62.1 ± 6.4 

   Cytosolic G6PDH 4.90 ± 0.22 4.47 ± 0.25 4.75 ± 0.33 

   Microsomal PAP 14.0 ± 0.9 16.3 ± 0.8 16.2 ± 2.4 

   Mitochondrial CPT 11.8 ± 1.2 13.0 ± 0.3 16.5 ± 2.3 

   Peroxisonal ACO  11.9 ± 0.5 12.6 ± 0.6 13.1 ± 0.7 

Brown adipose tisuue CPT 33.2 ± 2.5 33.4 ± 1.5 38.5 ± 1.7 
          

Exp.Ⅱ (4-week study)          

 Liver  

  Cytosolic FAS 12.8 ± 0.5 10.8 ± 0.9 13.8 ± 1.1 

  Cytosolic malic enzyme 56.1 ± 2.7 53.9 ± 4.1 48.5 ± 1.8 

  Cytosolic G6PDH 3.91 ± 0.17 3.55 ± 0.50 3.17 ± 0.18 

  Microsomal PAP 4.87 ± 0.47 4.79 ± 1.03 4.87 ± 0.75 

  Mitochondrial CPT 10.6 ± 0.7 11.3 ± 0.5 11.7 ± 0.7 

  Peroxisonal ACO  7.05 ± 0.84a 7.73 ± 0.47ab 8.68 ± 0.5b 

Brown adipose tisuue CPT 28.6 ± 2.9 29.4 ± 1.1 35.1 ± 2.7 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
FAS, fatty acid synthase; G6PDH, glucose 6 phosphate dehydrogenase; PAP, phosphatidate 
phosphohydrolase; CPT, carnitine palmitoyltransferase; ACO, acyl CoA oxidase. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【肝臓における遺伝子発現】 

Exp. Ⅰ（1-week study） 

Adipor2 の発現は CAS 群に比べ SOY 群は差はなかったが、β-CON 群では有意に高かっ

た（Fig. 4-2A）。Fasn の発現は CAS 群および SOY 群では差はなかったが、β-CON 群では低

い傾向であった。Srebpf1c の発現は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低い

値を示した。Irs2 の発現は CAS 群に比べ β-CON 群で有意に高い値を示した。Cpt1 の発現

は CAS 群および SOY 群は差はなかったが、β-CON 群で有意に高かった。Ppara の発現は

CAS 群に比べ SOY 群はほぼ同レベルであったが、統計的に有意ではなかったものの β-

CON 群で高い傾向を示した。 

Exp. Ⅱ（4-week study） 

Adipor2 の発現は CAS 群、SOY 群に比し、β-CON 群では高い傾向を示した（Fig.4-2B）。

Fasn の発現、Srebpf1c の発現は、有意差はみられないものの CAS 群に比べ SOY 群、β-

CON 群と低下傾向を示した（p=0.11）。Irs2 の発現は統計的に有意差ではなかったものの、

CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群でやや高い傾向を示した。Cpt1 の発現は統計的に

有意ではなかったものの、CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群でやや高い傾向を示し

た。Ppara の発現は統計的に有意ではなかったものの、CAS 群に比べ SOY 群および β-

CON 群で高い傾向を示した。 

 
 



77 
 

 
Fig. 4-2. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic gene expressions in KK-Ay mice.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Adipor2, adiponectin receptor 2; Fasn, fatty acid synthase; Srebpf1c, sterol regulatory element-
binding protein 1c; Irs2, insulin receptor substrate 2; Cpt1, Carnitine palmitoyltransferase 1; 
Ppara; peroxisome proliferator-activated receptor α. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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【腓腹筋における遺伝子発現】 

Exp. Ⅰ（1-week study） 

筋肉での主要なアディポネクチン受容体をコードする遺伝子 Adipor1 の発現、インスリン受

容体基質をコードする遺伝子 Irs1 の発現、Slc2a4 の発現およびエネルギー代謝の転写因子

をコードする遺伝子 Ppargc1a の発現は CAS 群に比べ SOY 群さらには β-CON 群で高い傾

向を示した（Fig. 4-3A）。Cpt1b の発現は CAS 群、SOY 群に比べ β-CON 群で有意に高値を

示した。 

Exp. Ⅱ（4-week study） 

Adipor1 の発現は、CAS 群に比べ β-CON 群のみでわずかに高い傾向を示した（Fig. 4-

3B）。Irs1 の発現は群間で差はなかった。Slc2a4 の発現は CAS 群および SOY 群で同レベ

ルで、β-CON 群でやや高い傾向を示した。Ppargc1a の発現および Cpt1b の発現は CAS 群

に比べ SOY 群および β-CON 群で高い傾向を示した。 
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Fig.4-3. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in gastrocnemius muscle in KK-Ay 
mice.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Adipor1, adiponectin receptor; Irs1, insulin receptor substrate 1; Ppargc1a, peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α; Slc2a4, glucose transporter 4; Cpt1b, carnitine 
palmitoyl-acyltransferase 1b. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group 
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【腸間膜脂肪組織における遺伝子発現】 

Exp.Ⅰ（1-week study） 

腸間膜脂肪組織における Adipoq の発現は CAS 群に比べ SOY 群で高い傾向にあり、β-

CON 群では有意に高かった（Fig. 4-4）。Pparg の発現は統計的に有意ではなかったものの、

CAS 群に比べ SOY 群ではやや高く、β-CON 群でさらに高い傾向にあった。Lipe および

Pnpla2 の発現は CAS 群に比べ SOY 群でやや高く β-CON 群で有意に高かった。 

Exp.Ⅱ（4-week study） 

Adipoq の発現は CAS 群に比べ SOY 群で高い傾向、β-CON 群では有意に高かった。

Pparg の発現は統計的に有意ではなかったものの、CAS 群に比べ SOY 群ではやや高く、β-

CON 群でさらに高い傾向にあった。Lipe の発現は CAS 群に比べ SOY 群でやや高く、β-

CON 群は高い傾向を示した（p=0.087）。Pnpla2 の発現は CAS 群に比べ β-CON 群で有意に

高い値を示した。 
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Fig. 4-4. Effect of dietary β-conglycinin on mesenteric adipose gene expressions in KK-Ay 

mice.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 mice.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Adipoq, adiponectin; Pparg, peroxisome proliferator-activated receptor γ; Lipe, hormone 
sensitive lipase, Pnpla2, adipose triglyceride lipase. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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4-4. 考察 

第 4 章では、2 型糖尿病モデル動物である KK-Ay マウスを用いて、糖尿病の進行程度が

異なる 2 つの条件下で β‐CON の摂取がインスリン感受性、血糖値、脂肪組織重量および血

清・肝臓脂質濃度にどのように影響するかについて検討した。 

Exp. Ⅰ（1-week study）において、血清グルコース濃度は CAS 群で 330±14 mg/dL、SOY 群

で 337±20 mg/dL、β-CON 群で 293±16 mg/dL であり、CAS 群に比べ β-CON 群で低い傾向

にあった。血清インスリン濃度は CAS 群で 3.51±0.76 ng/dL、SOY 群で 3.30±0.78ng/dL、β-

CON 群で 1.78±0.38ng/dL であり、CAS 群に比べ β-CON 群で低い傾向を示した。その結果、

インスリン抵抗性指標は CAS 群で 2.85±0.59、SOY 群で 2.79±0.72、β-CON 群で 1.23±0.18

となり、有意差はないものの CAS 群に比べ β-CON 群で低値であった。糖尿病モデル動物に

おいて空腹時血糖値は 300 mg/dL 以上で糖尿病の目安になることから（八木橋ら、2010）、

Exp. Ⅰでは軽微な糖尿病を発症した状態と推察された。 

Exp. Ⅱ（4-week study）において、血清グルコース濃度は CAS 群で 563±30 mg/dL、SOY 群

で 574±39 mg/dL、β-CON 群で 540±23 mg/dL であり、血清インスリン濃度は CAS 群で

29.5±6.7 ng/dL、SOY 群で 25.5±7.2 ng/dL、β-CON 群で 13.2±4.4 ng/dL であり、両値は Exp.

Ⅰと比べ各群とも顕著に高く、高血糖かつ高インスリン血症の状態にあった。インスリン抵

抗性指標も CAS 群で 40.2±8.4、SOY 群で 36.4±10.6、β-CON 群で 18.3±6.3 であり、この値も

Exp. Ⅰに比べ顕著に高く、インスリン抵抗性をきたしていたと考えられたが、各群間においては
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CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群ではインスリン抵抗性指標は有意に低く、インスリン

抵抗性の増強程度が低いと考えられた。各群の血清グルコース濃度は 500 mg/dL 以上であ

り、インスリン抵抗性指標の上昇が認められ、Exp. Ⅱの状態は Exp. Ⅰよりも糖尿病が進行してい

たと推察された。Exp. Ⅰでは、インスリン投与後、60、90 および 120 分の血糖値の低下は CAS

群に比べ β‐CON 群で大きい傾向がみられた。一方、Exp. Ⅱでは、インスリン投与後の血糖値

の応答に各群間で違いは認められなかった。KK-Ay マウスは、過食により 8 週齢までに高度

な肥満、高血糖、高インスリン血症、耐糖能異常を発現することが報告されている（Srinivasan 

et al., 2007）。本研究において、β‐コングリシニンの食餌効果は糖尿病の進行程度で異なって

おり、糖尿病の進行が軽微な Exp. Ⅰの条件のインスリン耐性試験では、β‐CON 群ではインスリ

ン投与後の血糖値が低めであり、インスリン抵抗性が低い状態と考えられた。さらに、血清グル

コースおよびインスリン濃度およびインスリン抵抗性指標も β‐CON 群では低い傾向を示して

おり、インスリン分泌を増やすことなく血清グルコース濃度を調節したと考えられた。 

β‐コングリシニンの摂取による体脂肪低減作用は本研究においても認められ、Exp. Ⅰおよび

Exp. Ⅱにおいて、CAS 群に比べ β‐CON 群で有意に腸間膜脂肪組織重量は減少した。この

作用については第 2 章と同様、β‐CON 群では腸管膜脂肪組織の Lipe の発現が高値を示し

ており、白色脂肪組織における脂肪分解を亢進して脂肪細胞の肥大を抑えたものと考えられ

た。 
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腓腹筋における Irs1 の発現は統計的に有意ではないものの、Exp. Ⅰで CAS 群に比べ β‐

CON 群で高い傾向を示した。しかし、Exp. Ⅱにおいては、腓腹筋での Irs1 の発現は群間で

差はなかった。これまでに、IRS1 および IRS2 欠損マウスにおいて、インスリン負荷試験でイン

スリンによる血糖値低下作用が減弱することが報告されている（Araki et al., 1994, Withers et 

al., 1998）。インスリン刺激による糖取り込みにおける主要なシグナル経路は Phosphatidyl-

inositol 3-kinase（PI3K）/Protein kinase B（Akt）経路である。骨格筋において、インスリンはイン

スリン受容体に認識されるとチロシン残基がリン酸化されると同時に IRS1 のチロシン残基をリ

ン酸化してシグナルを伝える。リン酸化された IRS1 は PI3K のリン酸化を行い、それに続いて

PI3K は Akt のリン酸化を行う。リン酸化された Akt は、骨格筋の細胞内にある GLUT4 を細

胞膜へトランスロケーションさせて糖の取り込みを促進すると考えられている（Ducluzeau et al., 

2002）。インスリン抵抗性の状態は、インスリンシグナル経路の最も上流にある IRS1 のセリン残

基がリン酸化されて、チロシン残基リン酸化が抑制され（Werner et al., 2004）、インスリンシグナ

ル伝達経路に障害をきたすことが報告されている（Wellen et al., 2005）。さらに肥満によりイン

スリン抵抗性を示す Zucker ラットの骨格筋において、Irsl の発現および PI3K の活性が低下し

ていることが報告されている（Anai et al., 1998）。本研究の結果から、Exp.Ⅰでは β‐コングリシニ

ン摂取が腓腹筋の Irs１ の発現の増加させ、インスリンシグナル伝達経路を正常に保つことに

寄与した可能性が考えられた。 
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ラット骨格筋由来の L6 細胞を用いた in vitro の実験において、培養液へのアディポネクチ

ンの添加は Adiopr1 の発現を亢進させ、GLUT4 の細胞膜へのトランスロケーションを引き起こ

すことによって糖の取り込みを亢進させることが報告されている（Ceddia et al., 2005）。本研究

において、Adiopr1 および Slc2a4 の発現は Exp. Ⅰ、Exp. Ⅱともに CAS 群に比べ β-CON 群で

高い傾向を示したが、その程度は Exp. Ⅰの方が強かった。この発現の差は糖尿病の進行程度

の違いによるインスリン抵抗性の違いによるものと考えられた。 

ラットを用いた研究で、β-コングリシニンの摂取は骨格筋において細胞膜への GLUT4 のト

ランスロケーションを引き起こして、耐糖能改善をすることが報告されている（Tachibana et 

al.,2014）。以上のことから、β-コングリシニン摂取は骨格筋におけるインスリンシグナル伝達経

路の維持、血清アディポネクチン濃度上昇および Adiopr1 の発現を介した Slcsa4 の発現の亢

進が関与している可能性が示唆された。 

Exp. Ⅰおよび Exp. Ⅱにおいて、Ppargc1a および Cpt1b の発現は CAS 群に比べ β-CON 群

で高い傾向を示した。骨格筋における、脂肪の蓄積は IRS1 のセリン残基のリン酸化によるイ

ンスリンシグナル伝達の阻害によることが示唆されている（Yu et al., 2002）。骨格筋における

Ppargc1a の発現の亢進は、Cpt1 の発現を上方制御して脂肪酸 β 酸化能を高め（Wende et 

al., 2007, Song et al., 2004）、Cpt1 の発現の亢進はトリグリセリドの蓄積を軽減し、IRS1 のセリ

ン残基のリン酸化を阻害することで、インスリン抵抗性を改善することが報告されている（Bruce 

et al., 2009）。したがって、β-コングリシニンの摂取は、腓腹筋における Ppargc1a および Cpt1b
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の発現の亢進を介して、脂肪酸の β 酸化能を高め、インスリン感受性の亢進に寄与することが

推察された。 

これらのことから、Exp. Ⅱに比べ 2 型糖尿病の進行が軽微な Exp. Ⅰの条件下では、β-コング

リシニン摂取はインスリン抵抗性を改善すると考えられた。その一因として血清アディポネクチ

ン濃度の上昇を介した腓腹筋における GLUT4 のトランスロケーション、インスリンシグナル伝

達経路の活性化および糖の取り込み亢進に加え、腓腹筋での脂肪酸の β 酸化亢進も関与し

ていることが推察された。 

Exp. Ⅰでは肝臓における Srebpf1c の発現は CAS 群に比べ β‐CON 群で有意に低く Irs2 の

発現は、有意に高かった。これまでに肝臓の Irs2 の発現が低い db/db マウスへのアディポネ

クチンの腹腔内投与は、肝臓での Irs2 の発現を高め、PI3K-Akt の経路を活性化してインスリ

ン抵抗性を改善することが報告されている（Awazawa et al., 2011）。db/db マウスを用いた別の

研究で、アディポネクチンは Srebpf1c の発現を抑制することが報告されている（Awazawa et 

al., 2009）。肝臓において、Srebpf1c の発現の増加は Irs2 の発現を抑制し、PI3K-Akt 経路を

抑制してインスリン感受性を低下させることが示唆されている（Shimomura et al., 2000）。したが

って Exp. Ⅰにおける β‐CON 群での肝臓 Srebpf1c 発現の低下は Irs2 発現の亢進に寄与する

と考えられた。そのため、β‐コングリシニン摂取による肝臓でのインスリン感受性の亢進の少な

くとも一部は、血清アディポネクチン濃度上昇による肝臓の Srebpf1c 発現の抑制とそれによっ

て誘導される、Irs2 発現の亢進によるものと考えられた。 
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本研究において、肝臓トリグリセリド濃度は CAS 群に比べ β‐CON 群で低く、この結果は第

2 章の結果と同様であった。また、β-コングリシニン摂取により脂肪酸合成系の遺伝子発現お

よび酵素活性はともに低下し、脂肪酸 β 酸化系の遺伝子発現および酵素活性は増加してお

り、β-コングリシニン摂取が肝臓での脂肪酸合成系および脂肪酸 β 酸化系を遺伝子レベルで

制御することを示したこれまでの報告（Moriyama et al., 2004, Tachibana et al., 2010, 

Tachibana et al., 2014）と一致した。これらのことから、β-コングリシニン摂取による肝臓トリグリ

セリド濃度の低下作用には、肝臓での脂肪酸合成の抑制および脂肪酸 β 酸化の亢進が関与

していると考えられた。 

以上の結果から 2 型糖尿病モデル動物である KK-Ay マウスにおける β‐コングリシニン摂取

の糖代謝および脂質代謝への影響は、糖尿病の進行程度の違いにより異なることが示唆され

た。β‐コングリシニン摂取は、糖尿病の進行程度にかかわらず、腸間膜脂肪組織重量を低減

し、血清アディポネクチン濃度を上昇させインスリン抵抗性の増強を抑制した。そして、糖尿病

の進行が軽微な状態においてはインスリン感受性を改善する作用も示唆された。 

 

4-5. 小括 

β‐コングリシニンの摂取は脂質代謝改善作用だけでなくインスリン感受性を維持させた。 

2 型糖尿病モデルマウスである KK-Ay マウスに β‐コングリシニンを摂取させ、血糖値、イン

スリン感受性および血清・肝臓脂質の濃度に対してどのように影響するか、糖尿病の進行程度
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が異なる 2 つの摂食期間で検討した。Exp. Ⅱと比べ糖尿病の進行程度が軽微な状態の Exp. 

Ⅰにおいて β‐コングリシニン摂取は、体脂肪低減作用および血清アディポネクチン濃度上昇作

用を示した。また、インスリン耐性試験の結果からインスリン感受性を高める可能性が示唆され

た。その作用には少なくとも肝臓での Irs2 および筋肉での Irs1、Adipor1 および Slc2a4 の発

現の亢進が関わる可能性が考えられた。 

一方、糖尿病が進行した状態の Exp. Ⅱにおいて、β‐コングリシニンの摂取は体脂肪低減作

用および血清アディポネクチン濃度上昇作用、インスリン抵抗性の進行抑制作用を示したもの

の、インスリン耐性試験において、血糖値に差がなくインスリン感受性の改善作用は示さなか

った。その一因として、Exp. Ⅰで認められた β‐コングリシニン摂取による肝臓での Irs2 および筋

肉での Irs1 の発現が Exp. Ⅱでは減弱し、インスリンによるシグナル伝達経路が抑制されること

が考えられた。 
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第 4 章で認められた β-コングリシニンの効果 
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第 5 章 

β‐コングリシニン摂取が本態性高血圧モデルラットの血圧に及ぼす影響 

5-1. 緒言 

β‐コングリシニン摂取により血中アディポネクチン濃度が高くなることを、第 2 章、第 3 章お

よび第 4 章で繰り返し観察した。これまでの研究で、アディポネクチンは脂質代謝および糖代

謝だけでなく、血管拡張作用を有する一酸化窒素の血中濃度を上昇させ、血圧調節にも影響

する可能性が示唆されている（Ouchi et al., 2003; Ohashi et al., 2006）。このことから、β-コングリ

シニン摂取は血中アディポネクチン濃度の上昇を介して血圧上昇抑制作用を示す可能性が

考えられた。そこで、第 5 章では、本態性高血圧のモデルラットを用いて、β‐コングリシニンの

摂取が血圧にどのように影響するかについて検討した。 

 

5-2. 実験方法 

【飼育条件】 

AIN-93G 組成（Reeves et al., 1993）に準拠し、第 2 章と同様の実験食を調製した。飼育環

境は、22～23℃、湿度 50～60%、12 時間の明暗サイクル（8：00～20：00 点灯）とした。 

実験動物として 5 週齢の雄性高血圧自然発症ラット（SHR/Izm;日本エスエルシー（株））を

用いた。この動物は、高血圧系統ラット同士を掛け合わせることにより作出された動物種で、塩

分の摂取に関係なく高血圧を発症するため、本態性高血圧のモデル動物として使用される
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（Okamoto et al., 1963）。市販固形飼料（Type NMF、オリエンタル酵母（株））による 6 日間の

予備飼育を行った後、食餌タンパク質の違いにより 1 群 6 匹として 3 群に分け、それぞれの実

験食を 6 週間自由摂食させた。 

摂食開始 0、2、4 および 6 週目（6、8、10 および 12 週齢時）にテールカフ法により収縮期

および拡張期血圧を測定した（MK-2000、室町機械（株）、東京）。飼育期間終了後、ラットを 6

時間絶食させ、イソフルランおよびペントバルビタール併用麻酔下で腹部大動脈より採血し

た。採血には、3.8%クエン酸三ナトリウム水溶液（0.1 mM インドメタシン含有）を 1 mL 添加し

たシリンジを用いた。また、肝臓、腎臓、白色脂肪組織（腎臓周辺、睾丸周辺および腸間膜）

および肩甲間褐色脂肪組織を摘出し、それぞれ重量を測定し、液体窒素で瞬間凍結後、  

－80℃で保存した。 

なお、本実験は「長崎県立大学動物実験委員会」に基づく審査を受け、承認された上で、

「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準（平成 18 年 6 月 1 日環境省告

示第 88 号）」に則して実施した。 

 

【血漿分析】 

アンジオテンシン変換酵素（ACE）活性およびプロスタグランジン E2（PGE2）濃度は、市販の

キットを用いて測定した（ACE カラー、富士レビオ（株）、東京; PGE2 EIA monoclonal kit，

Cayman Chemical Company，Ann Arbor MI，USA）。生体内で産生された nitric oxide（NO）
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量を評価するため、血液中に存在する NO の安定な代謝産物である NO2
－および NO3

－ 

（NOx）の濃度を指標として測定した（NO2/NO3 Assay Kit-C II （Colorimetric）Griess Reagent 

Kit、同仁科学研究所、熊本）。  

その他の血漿成分分析は、すべて第 2 章の方法に準じて行った。 

 

【肝臓脂質分析】 

肝臓の各脂質濃度の測定は第 2 章に準じて行った。 

肝臓の総脂質抽出液の一部を薄層プレート（Merck KGaA，Damstadt，Germany）にスポット

し、石油エーテル／ジエチルエーテル／酢酸（82：18：1）で展開した後、リン脂質画分を剥ぎ

取り、BF3 メタノール溶液でトランスメチル化し（Carvalho et al., 2005）、その脂肪酸組成をガス

クロマトグラフィーにより分析した（使用機器; Shimadzu、GC-2010 Plus、島津製作所、京都）。 

 

【酵素活性測定試料の調製】 

試料の調製は第 2 章に準じて行った。 

 

【酵素活性の測定】 

各酵素活性の測定は第 2 章に準じて行った。 
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【肝臓、腎臓および脂肪組織の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発

現の解析】 

各組織の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の解析は、第 2

章に準じて行った。測定に用いたプライマーは Table5-1 に示した。 

 

Table 5-1. Sequence of quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction primers. 
Gene    Accession no Primer sequence 

Ang  NM_134432.2        F 5'-CACCTACGTTCACTTCCAAGG-3 
 R 5'-GTGCTGTTGTCCACCCAGAA-3 

Ren NM_017332.1  F 5'-CGAAGGCTTGAATCCTAACGAA-3 
      R 5'-GTTGACCTGCAGTCGTTTTGC-3 

Adipoq NM_144744.3   F 5'-AATCCTGCCCAGTCATGAAG-3 
 R 5'-CATCTCCTGGGTCACCCTTA-3 
Pparg XM_006237009.3     F 5'-CCCTTTACCACGGTTGATTTCTC-3 
 R 5'-GCAGGCTCTACTTTGATCGCACT-3 
Tnfa            NM_012675.3 F 5'- CGTAGCCCACGTCGTAGCAAAC -3 

 R 5'-ACGTAGTCGGGGCAGCCTTGT-3 

 

【統計処理】 

統計処理は第 2 章に準じて行った 
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5-3. 実験結果 

【血圧の経時的変化】 

CAS 群の収縮期血圧および拡張期血圧は、ともに実験食を摂食開始してから 4 週目にか

けて上昇した（Fig. 5-1）。収縮期血圧は、摂食開始 4 週目で CAS 群に比べ SOY 群、β-CON

群で有意に低く、SOY 群と β-CON 群間では有意差はないものの、β-CON 群の方が低かっ

た。この傾向は 6 週目でも同様であった。拡張期血圧も 4 週および 6 週目で CAS 群に比

べ、β-CON 群で有意に低い値を示した。 

 

 

Fig. 5-1. Effect of dietary β-conglycinin on systolic and diastolic blood pressures in SHR.   
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 

 ● and ○, casein group; ▲and △,soy protein group; ■ and □, β-conglycinin group. 
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【体重、摂食量及び各臓器重量】 

終体重、摂食量および食餌効率に各群間で差はみられなかった（Table 5-2）。体重 100g あ

たりの肝臓および各白色肪組織重量は各群間で差はなかった。一方、褐色脂肪組織は CAS

群に比べ β-CON 群では有意に重かった。 

   

 

CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 

 

 

 

 

 

 

Table 5-2.　Effect of dietary β-conglycinin on growth parameters and tissue weights in SHR.

Body weight (g)
  Initial 172 ± 2 171 ± 2 172 ± 4
  Final 328 ± 5 328 ± 8 337 ± 6
Food intake (g/day) 19.0 ± 0.4 19.3 ± 0.3 19.7 ± 0.4
Food efficiency (g gain/g diet) 0.179 ± 0.005 0.177 ± 0.006 0.182 ± 0.002
Relative tissue weights (g/100g body weight)
  Liver 3.63 ± 0.07 3.55 ± 0.07 3.71 ± 0.09
  Epididymal adipose tissue 1.74 ± 0.06 1.81 ± 0.03 1.80 ± 0.09
  Perirenal adipose tissue 1.97 ± 0.11 2.00 ± 0.10 2.00 ± 0.12

  Mesenteric adipose tissue 1.21 ± 0.06 1.21 ± 0.07 1.24 ± 0.07

  Interscapular brown adipose tissue 0.102 ± 0.004a 0.110 ± 0.007ab 0.123 ± 0.005b

CAS SOY β-CON
Groups
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【血漿分析】 

血漿トリグリセリド濃度は、各群間で差はなかった（Table 5-3）。血漿コレステロール濃度は、

CAS 群に比べ SOY 群、β-CON 群で低かった。血漿グルコース濃度および血漿リン脂質濃度

は各群間で差は認められなかった。血漿遊離脂肪酸濃度は、CAS 群に比べ SOY 群および

β-CON 群で低い傾向にあった。血漿アディポネクチン濃度は CAS 群に比べ SOY 群で高い

傾向、β-CON 群で有意に高い値を示した。血漿インスリン濃度および血漿レプチン濃度は

CAS 群に比べて SOY 群で同程度、β-CON 群で有意差はないものの低い傾向を示した。血

漿 angiotenson coverting enzyme（ACE）活性に各群間で差は認められなかった。血漿 NOx

濃度は、有意差はないものの CAS 群に比べ SOY 群で高い傾向、β-CON 群でさらに高い傾

向を示した（p=0.056）。血漿 PGE2 濃度は、各群間で違いはなかった。 

 

【肝臓脂質濃度】 

肝臓トリグリセリド濃度は CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低かった（Table 

5-4）。肝臓コレステロール濃度およびリン脂質濃度は各群間で差はなかった。 
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Table 5-3. Effect of dietary β-conglycinin on plasma lipid concentrations, glucose, 
hormones and factors influencing blood pressure in SHR. 

 Groups 

  CAS SOY β-CON 
Triglyceride (mg/dL） a66.7 ± 7.2 54.1 ± 6.5 70.4 ± 5.8 
Total cholesterol (mg/dL) 65.1 ± 2.0a 57.2 ± 1.9b 59.1 ± 1.2ab 
Phospholipid (mg/dL) 117 ± 5 104 ± 4 116 ± 3 

Free fatty acid (mmol/mL) a1.06 ± 0.03  a0.940 ± 0.05  a0.880 ± 0.031  
Glucose (mg/dL) 172 ± 10 158 ± 6 169 ± 6 

Insulin (ng/mL) a3.75 ± 0.55  a4.03 ± 0.50  a2.40 ± 0.54  
Adiponectin (μg/mL) 6.06 ± 0.33a a6.77 ± 0.21ab a7.34 ± 0.36b 

Leptin (ng/mL) 6.98 ± 0.32 6.82 ± 0.46 6.12 ± 0.18 
ACE (IU/L) 21.7 ± 0.8 21.5 ± 0.6 20.8 ± 0.6 

NOx (µmol/L) 5.15 ± 0.47 5.74 ± 0.36 6.62 ± 0.49 
PGE2 (pg/mL) a27.7 ± 0.8  a28.2 ± 0.7  a28.9 ± 2.0  

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
ACE, angiotensin converting enzyme; NOx, NO2

-+NO3
-; PGE2, prostaglandin e 2. 

Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common sperscript letter are significantly different at p< 0.05. 

 
Table 5-4. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic lipid concentrations in SHR.  
  Groups 
 CAS SOY β-CON 
Triglyceride (mg/g liver) 17.6 ± 3.0a 10.8 ± 0.5b 12.6 ± 0.8ab 
Cholesterol (mg/g liver)         3.33 ± 0.22      3.36 ± 0.15      3.29 ± 0.31 
Phospholipid (mg/g liver) 30.0 ± 0.7 28.3 ± 1.0 27.5 ± 1.1  

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common sperscript letter are significantly different at p<0.05. 
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【酵素活性】 

肝臓サイトソール画分の FAS 活性は、CAS 群に比べ SOY 群で有意に低く、β-CON 群でも

低い傾向がみられた（Table 5-5）。Malic enzyme 活性および G6PDH 活性においても FAS 活

性と同様の傾向が認められた。肝臓ミクロソーム画分の PAP 活性は各群間で大きな違いはな

かった。肝臓ミトコンドリアの CPT 活性および肝臓ペルオキシソームの ACO 活性は、統計的

に有意差ではなかったものの、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で高い傾向が認めら

れた。褐色脂肪組織の CPT 活性には、各群間で差はなかった。 

   
Table 5-5. Effect of dietary β-conglycinin on enzyme activities in liver and brown adipose 
tissue in SHR.  
 Groups 

  CAS SOY β-CON 
Liver (nmol/min/mg protein) 

 Cytosolic  FAS 10.0 ± 0.3a 8.17 ± 0.28b  8.77 ± 0.43ab 

 Cytosolic malic enzyme 31.4 ± 3.2 30.2 ± 1.3 24.7 ± 2.9 

 Cytosolic G6PDH 45.7 ± 3.9 38.9 ± 1.6 38.6 ± 0.8 

 Microsomal PAP 4.91 ± 0.50 5.00 ± 0.39 5.43 ± 0.46 

 Mitochondrial CPT 2.00 ± 0.25 2.50 ± 0.26 2.41 ± 0.20 

 Peroxisomal ACO  4.41 ± 0.52 5.15 ± 0.85 5.06 ± 1.26 

Brown adipose tisuue CPT 14.8 ± 0.6 13.8 ± 0.3 15.3 ± 0.5 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
FAS, fatty acid synthase; G6PDH, glucose-6-phosphate dehydrogenase; PAP, phosphatidate 
phosphohydrolase; CPT, carnitine palmitoyltransferase; ACO, acyl CoA oxidase. 
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【肝臓リン脂質画分の脂肪酸組成】 

肝臓リン脂質の 16:0、18:0 および 18:1n-9 の割合は、各群間で差はなかった（Table 5-6）。

18:2n-6 の割合は、CAS 群に比べ、β-CON 群では有意に高かった。20:4n-6 の割合は、CAS

群に比べ SOY 群で有意に低かった。β-CON 群でも有意差はないものの SOY 群に比べ低い

傾向にあった。リノール酸の不飽和化指標である 20:4n-6/18:2n-6 比は CAS 群に比べ、SOY

群および β-CON 群で有意に低かった。 

 

Table 5-6. Effect of dietary β-conglycinin on fatty acid composition of liver 
phospholipids in SHR 
  Groups 
Fatty acids CAS SOY β-CON 

 (weight %) 
16:0 17.2 ± 0.4 19.2 ± 0.9 18.1 ± 0.3 
16:1n-7 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.1 
18:0 25.3 ± 0.3 26.3 ± 0.3 25.4 ± 0.4 
18:1n-9 2.9 ± 0.2 2.7 ± 0.3 2.7 ± 0.2 
18:1n-7 4.1 ± 0.3 3.3 ± 0.3 3.9 ± 0.2 
18:2n-6 14.5 ± 0.8a 16.0 ± 0.5ab 16.7 ± 0.2b 
20:4n-6 29.7 ± 0.7a 27.4 ± 0.7b 27.6 ± 0.2ab 
20:5n-3 0.7 ± 0.0 0.7 ± 0.1 0.8 ± 0.0 
22:5n-3 3.9 ± 0.2 3.4 ± 0.2 3.3 ± 0.1 
22:6n-3 4.4 ± 0.2 5.0 ± 0.1 5.2 ± 0.4 

          
20:4n-6/18:2n-6  2.08 ± 0.13a 1.73 ± 0.09b 1.66 ± 0.02b 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【肝臓、腎臓および腸間膜脂肪組織における遺伝子発現】 

肝臓における Ang の発現、腎臓における Ren の発現は有意差はないものの CAS 群に比

べ SOY 群および β-CON 群で低い傾向が認められた（Fig. 5-2）。 

腸間膜脂肪組織における Adipoq の発現は CAS 群に比べ SOY 群で高い傾向を示し、β-

CON 群で有意に高い値を示した。Pparg の発現も CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群

でやや高い傾向にあった。Tnfa の発現は各群間で違いはなかった。 
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Fig. 5-2. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in liver, kidney and mesenteric 
adipose tissue in SHR.  
Values are expressed as mean ± SE of 6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 
Agt, angiotensinogen; Ren, renin; Adipoq, adiponectin; Pparg, peroxisome proliferator-activated 
receptor γ; Tnfa, tumor necrosis factor α.  
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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5-4. 考察 

第 5 章では本態性高血圧モデル動物である高血圧自然発症ラット（SHR/Izm）を用いて血

圧に及ぼす β‐コングリシニン摂取の影響について検討した。本研究において β‐コングリシニ

ンの摂取は収縮期血圧および拡張期血圧の上昇を抑制する作用を有することが示された。、

血漿アディポネクチン濃度は、第 2 章、第 3 章および第 4 章での結果と同様に、SHR におい

ても CAS 群に比べ、β‐CON 群で高値を示した。これまでに、Ouchi らは収縮期血圧と血中ア

ディポネクチン濃度が逆相関することを示しており（Ouchi et al., 2003）、本研究で認められた

β‐コングリシニン摂取によるアディポネクチン濃度上昇と収縮期およ拡張期血圧低下の関係は

Ouchi らの報告と矛盾しなかった。 

アディポネクチンは血管拡張作用を有する NO の血中濃度を上昇させ、血圧上昇抑制作

用を示すことが示唆されている（Ouchi et al., 2004）。アディポネクチンノックアウトマウスにアデ

ィポネクチンを強制発現させた実験では、動脈における Nos3 およびプロスタグランジン I2 の

遺伝子発現量が野生型マウスと同程度まで回復し、高血圧が改善されたことが報告されてい

る（Ohashi et al., 2006）。また、ウシ大動脈内皮細胞を用いた in vitro の実験においても、培地

へのアディポネクチンの添加により Nos3 の発現が亢進し eNOS 酵素活性が上昇して NO 産

生が亢進したことが報告されている（Hattori et al., 2003）。そして、Ohashi らはアディポネクチ

ンが血管内皮細胞において AMPK を活性化し、その下流に位置する PI3K を活性化して

NO の産生を高めるという機序を提唱している（Ouchi et al., 2004）。本研究で、血漿 NOx 濃
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度は統計的に有意ではなかったものの、CAS 群に比べ β-CON 群で高い傾向を示した。した

がって、β‐コングリシニン摂取による血圧上昇抑制作用の一部は血漿アディポネクチン濃度の

上昇およびそれに伴う血漿 NO 濃度上昇に起因すると考えられた。 

血圧はさまざまな調節機構によって調節されている。本研究では、アディポネクチン以外に

レニン-アンジオテンシン系および血漿プロスタグランジン濃度の関与について検討した。昇圧

系の一つであるレニン-アンジオテンシン系においては、肝臓で合成されるアンジオテンシノー

ゲンは腎臓で合成されるレニンにより触媒されアンジオテンシンⅠに変換される。続いて、肺か

ら分泌される ACE によりアンジオテンシンⅡに変換され、その血管収縮作用により血圧は上昇

する。本研究において、肝臓の Ang の発現で有意差はなかったものの、CAS 群に比べ β‐

CON 群で低い傾向を示し、腎臓での Ren の発現も同様の傾向を示した。血漿 ACE 活性は

各群間で差は認められなかったものの、β‐コングリシニンによる血圧上昇抑制作用に、Ang お

よび Ren の発現の低下傾向が一部関与する可能性が考えられた。 

次に、血管拡張作用のある PGE2 の関与について検討した。PGE2 はアラキドンカスケードを

経て生合成される。ホスホリパーゼ A2 により細胞膜のリン脂質から遊離したアラキドン酸はシク

ロオキシゲナ－ゼにより PGG2 に、次いで同じ酵素が持つルオキシダーゼ活性により PGH2 に

代謝され、さらに PGH2 は PGE 合成酵素により PGE2 に代謝される（岳中 1975）。抹消血管拡

張作用を有するプロスタグランジンの一つである PGE2 の血漿濃度は、本研究において各群



104 
 

間での違いは認めず、β‐コングリシニンの血圧への影響は PGE2 を介した作用ではないことが

示唆された。 

アラキドンカスケードにおける PGE2 の前駆体である組織中のアラキドン酸の割合について

組織での脂肪酸組成を代表して、肝臓リン脂質の脂肪酸組成を分析した。リノール酸の割合

は CAS 群に比べ、β-CON 群で有意に高く、アラキドン酸の割合は 3 群のうち CAS 群が最も

高い値を示した。これまでに、大豆タンパク質の摂取は肝臓ミクロソームにおけるリノール酸不

飽和化酵素活性を抑制して、肝臓リン脂質のアラキドン酸の割合を増やし、リノール酸の割合

を低下させることが報告されている（Huang et al., 1986）。本研究で認められたリノール酸不飽

和化指標である 20:4n-6/18:2n-6 の違いは食餌タンパク質の効果によるものと考えられた。こ

れまでに、リノール酸不飽和化酵素の活性の上昇と血圧上昇は正の相関をすることが示唆さ

れている（Daneshmand et al., 2017）。本研究において、CAS 群に比べ SOY および β-CON 群

でリノール酸不飽和化指標は有意に低下しており、血漿 PGE2 濃度も各群間で違いが認めら

れなかったため、アラキドン酸カスケードを介した血圧への影響は事実上ないと考えられた。 

 

5-5 小括 

5 週齢の本態性高血圧モデルである高血圧自然発症ラット（SHR/Izm）を用いて、β‐コングリ

シニン摂取の血圧への影響について検討し、β‐コングリシニン摂取による収縮期および拡張

期血圧の上昇抑制作用を明らかにした。この作用の一部に、β‐コングリシニン摂取による血漿
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アディポネクチン濃度上昇を介した NO 濃度の上昇およびレニン-アンジオテンシン系を介し

た血圧調節機構が関与している可能性が考えられた。 
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第 5 章で認められた β-コングリシニンの効果 
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第 6 章 

β‐コングリシニン摂取によるメタボリックシンドローム改善作用 

 

6-1. 緒言 

第 2 章および第 3 章で β‐コングリシニンは肥満モデル動物である OLETF ラットの体脂肪を

低減し、肝臓トリグリセリド濃度を低下させエネルギー消費量を亢進することを明らかにした。 

第 4 章では、β‐コングリシニンは 2 型糖尿病モデル動物である KK-Ay マウスにおいて、体脂

肪を低減させ、インスリン抵抗性を抑えインスリン感受性を維持することを示唆した。第 5 章で

は、β‐コングリシニンは本態性高血圧モデル動物である SHR/Izm において、血圧上昇抑制作

用を示し、その作用に血漿 NO 濃度の上昇およびレニン-アンジオテンシン系を介した血圧調

節機構が関与している可能性を示唆した。そして、β-コングリシニンによるこれらの作用には、

共通して血漿アディポネクチン濃度上昇が関わっていることを示唆した。 

そこで本章では、β-コングリシニンの摂取による、これらの作用が代謝異常が複合的に起こっ

たいわゆるメタボリックシンドロームの状態でも認められるのか、メタボリックシンドロームモデル

動物を用いて検討した。 
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6-2. 実験方法 

【飼育条件】 

食餌はこれまでと同様に AIN-93G 組成（Reeves et al., 1993）に準拠して調製した。すなわ

ち、食餌タンパク質として、CAS を 20％含む食餌を対照食とし、タンパク質の半量を SOY ま

たは、β-CON で置き換えた食餌を実験食とした（第 2 章参照）。飼育環境は、22～23℃、湿度 

50～60%、12 時間の明暗サイクル（8：00～20：00 点灯）とした。メタボリックシンドロームモデル

動物として 5 週齢の雄性 SHR/ NDmcr-cp ラット（日本エスエルシー（株））を用いた。このラット

は、高血圧を自然発症する遺伝的背景にレプチン受容体遺伝子にナンセンス変異を持ち過

食により 6 週齢ごろから肥満および高血圧を発症し、その後の加齢に伴い、高血糖および脂

質異常症を呈することが知られている。さらに、肝臓では脂肪肝および非アルコール性脂肪肝

炎（non-alcoholic steatohepatitis：NASH）を発症し、腎臓では糖尿病性腎症を呈するため、し

ばしばメタボリックシンドローム様病態を発症するモデル動物として用いられる（Kagota et al., 

2006）。市販固形飼料（Type NMF、オリエンタル酵母（株））用いて 6 日間の予備飼育を行っ

た後、1 群 6 匹で CAS 群、SOY 群および、β-CON 群の 3 群に分けた。その際、血糖値およ

び平均体重に差が出ないように群分けを行った。実験食による飼育を開始して 4 週目、8 週

目および 12 週目に血糖値を測定した。なお、血糖値測定に際して 6 時間絶食を行った。12

週目には血糖値測定に続き、グルコース負荷試験を行った。すなわち、6 時間絶食させたラッ

トに、グルコースを 2.0 g/kg 体重となるように経口投与し、0、30、60、90、120 および 180 分後
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の血糖値を測定した。また、摂食開始 2 週目、6 週目および 10 週目（8 週齢、10 週齢および

14 週齢時）にテールカフ法により収縮期および拡張期血圧を測定した（MK-2000、室町機械

（株））。11 週目に 2 日間の糞を採取した。グルコース負荷試験の 5 日後、ラットを 6 時間絶食

させ、イソフルランおよびペントバルビタール併用麻酔下で EDTA・2Na 溶液（0.1％）を 1 mL

添加したシリンジを用いて腹部大動脈から 10 mL 採血した。血液は 700 × g、4℃、で 15 分間

遠心し血漿を調製した。肺、肝臓、腎臓、腓腹筋、白色脂肪組織（腎臓周辺、睾丸周辺および

腸間膜）、肩甲間褐色脂肪組織および腓腹筋を摘出し、それぞれ重量を測定後、－80℃で保

存した。 なお、本実験は「長崎県立大学動物実験委員会」の審査を受け、承認された上で、

「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準（平成 18 年 6 月 1 日環境省告

示第 88 号）」に則して実施した。 

 

【血漿分析】 

  血漿成分の分析は第 2 章に準じて行った。 

 

【ヘモグロビン A1c 測定】 

赤血球のヘモグロビン A1c（HbA1c）の割合は市販のキットを用いて測定した（ラピディア®オ

ート HbA1c-L：富士レビオ（株）、東京）。 
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【肝臓脂質分析】 

 肝臓脂質濃度の測定は第 2 章に準じて行った。 

 

【酵素活性測定】 

 肝臓の酵素活性の測定は第 2 章に準じて行った。 

 

 ＜アンジオテンシン変換酵素（ACE）活性＞ 

 肺における ACE 活性は、Hurst らの方法により、hippuryl-L- histidyl-L-leucine から加水分解

によって生成する馬尿酸量測定して求めた（Hurst et al., 1981）。肺組織約 100 mg を 0.1 mM 

boric acid buffer（pH8.3）5 mL でホモジナイズし、4℃、700 × g で 10 分間遠心した上清を酵

素源とした。Incubation buffer（0.2 M boric acid、2 M NaCl、pH8.3）を 0.2mL、蒸留水を 0.1mL

および酵素源を 0.1mL 加え 37℃で 5 分間加温した。12.5 mM hippuryl-L- histidyl-L-leucine

（0.05 M borax、0.2 M boric acid buffer（pH8.3））を基質として 0.1 mL 加え、37℃、15 分間反

応させた。1M HCl を 0.5 mL 加えて反応を停止し、30 秒後に 1M NaOH を 0.5 mL 加えて中

和した。2 mL の蒸留水を加え、3% cyanuric chloride/1,4-dioxan を 1.5 mL 加えて発色させ

た。700 × g で 10 分間遠心後、上清の吸光度を分光光度計（波長：382 nm）で測定した。試料

のタンパク質量は Lowry らの方法 （Lowry et al., 1951）によって測定し、活性を U/g protein

で示した。 
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【肝臓、腎臓、肺、腸間膜脂肪組織および大動脈壁の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-

PCR 法による遺伝子発現の解析】 

 各組織の総 RNA の抽出およびリアルタイム RT-PCR 法による遺伝子発現の解析は、第 2

章に準じて行った。測定に用いたプライマーは Table6-1 に示した。 

 
Table 6-1. Sequence of quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction primers. 

Gene Accession no Primer sequence 
Ppara XM_213329       F 5'- AAGAGAATCCACGAAGCCTACCT-3 

    R 5'- TGACAAAAGGCGGATTGTTG -3 
 Fasn NM_017332.1  F 5'-GGTAGGCTTGGTGAACTGTCTC-3 

    R 5'-TCTAACTGGAAGTGACGGAAGG-3 
 Srebf1c XM_213329     F 5'- CATCAACAACCAAGA CAGTG -3 
    R 5'- GAAGCAGGAGAAGAG AAGC -3 

 Irs2 NM_001168633.1 F 5'-GTCGTTGTCTCCACCACCG-3 
 R 5'-AGGGACCCCACCTGACTTC-3 

 Irs1 NM_012969.1 F 5'-CAAGACTGCCCCTCTCAACA-3 
 R 5'-CGGTCCTCTGGTTGCTTCTG-3 

 Slc2a4 XM_006246596.3 F 5'-AGATGCCGTCGGGTTTCC-3 
 R 5'-CCAAACTGAAGGGAGCCAAG-3 

 Adipor1 XM_006249852.3 F 5'-TCTTCCGCATCCACACAGAA-3 
 R 5'-ATATTTGCTCTGAGCATGGTCAAG-3 

Adipor2 NM_001037979.1 F 5'- CATGTTTGCCACCCCTCAGTA-3 
 R 5'-ATGCAAGGTAGGGATGATTCCA-3 

Sln NM_001013247.1 F 5'- CTTTGCTTCTCTTCAGGACGTG-3 
 R 5'- AGGTCTGGGTGAGAACTCCA-3 

 Cpt1 XM_006249852.3 F 5'-TCTTCCGCATCCACACAGAA-3 
 R 5'-ATATTTGCTCTGAGCATGGTCAAG-3 

Ppargc1a XM_017599391.1 F 5'-CGGTACAGTGAGTGTTCTGG-3 
 R 5'-TGAGGACTTGCTGAGTTGTG-3 

 Cpt1b NM_013200.1 F 5'-CGAGGTGGGATTGGAGTGG-3 
 R 5'-GCACCTAAGGGCTGAGAGAG-3 
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Dgat1 NM_053437.1 F 5'-CCGTGGTATCCTGAATTGGT-3 
 R 5'-GGCGCTTCTCAATCTGAAAT-3 

Adipoq NM_144744.3 F 5'- AATCCTGCCCAGTCATGAAG -3 
    R 5'- CATCTCCTGGGTCACCCTTA -3 

 Pnpla2 XM_017604198.1 F 5'-CCAACGCCACTCACATCTA-3 
 R 5'-CCTCCTTGGACACCTCAATA-3 

 Pparg XM_006237009.3 F 5'-CCCTTTACCACGGTTGATTTCTC-3 
 R 5'-GCAGGCTCTACTTTGATCGCACT-3 

Lipe NM_012859.1 F 5'-CGATTGTGGAAAGATGTCAGGAT-3 
 R 5'- GTGCTGTTGTCCACCCAGAA -3 

Ang NM_0134432.2 F 5'- CACCTACGTTCACTTCCAAGG -3 
 R 5'-GGCGCTTCTCAATCTGAAAT-3 

Ren NM_017332.1 F 5'- CGAAGGCTTGAATCCTAACGAA -3 
    R 5'- GTTGACCTGCAGTCGTTTTGC -3 

 Ace NM_012544.1 F 5'- ATTGCTTTGGGTGTGGAAGA -3 
 R 5'- GCATCAGAGTAGAAGTTGAG -3 

 Agtr1 NM_030985.4 F 5'- ATTCGTGGCTTGAGTCCTGT -3 
 R 5'- GTTAACTCAGGGAATGTGGCA -3 

Agtr2 NM_012494.3 F 5'- TGCTCTGACCTGGATGGGTA -3 
 R 5'- AGCTGTTGGTGAATCCCAGG -3 

 Nos3 NM_021838.2 F 5'- ATTGGCATGAGGGACCTGTG -3 
 R 5'- CCGGGTGTCTAGATCCATGC -3 

Rplp0 NM_022402.2 F 5'- GGTGTTTGACAATGGCAGCAT -3 
 R 5'- ATTGCGGACACCCTCTAGGA -3 

Nos3 NM_021838.2    F 5'-ATTGGCATGAGGGACCTGTG-3 
   R 5'-CCGGGTGTCTAGATCCATGC-3 

    Rplp0       NM_022402.2 F 5'-GGTGTTTGACAATGGCAGCAT-3 
 R 5'-ATTGCGGACACCCTCTAGGA-3 

 

【統計処理】 

統計処理は第 2 章に準じて行った。 
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6-3. 実験結果 

【血糖値測定およびグルコース負荷試験】 

摂食期間中の空腹時血糖値は、摂食開始 4 週目において CAS 群に比べ SOY 群および

β-CON 群で有意に高値であったが、8 週目以降はその差は認められなかった（Fig. 6-1A）。 

グルコース負荷試験で、血糖値は投与後 30 分間で上昇し、60 分後以降は低下した（Fig. 

6-1B）。グルコース投与後の血糖値およびグルコース負荷試験から得られたグルコース曲線

下面積（AUC）は、各群間で差はなかった。 
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Fig. 6-1. Effect of dietary β-conglycinin on (A) fasting blood glucose level, (B) glucose 
tolerance test and (C) area under the curve (AUC) of glucose tolerance test in SHR/NDmcr-cp. 
At week 12, rats received 2 g glucose/kg body weight by oral administration after a 6 h fast. 
Blood glucose was measured at the intervals indicated over 3h.  
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 

●, casein group; ▲, soy protein group; and ■, β-conglycinin group. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
 
 
 
 

0

100

200

300

400

0 30 60 90 120 180

(m
g/

dL
)

(min)

B. Glucose tolerance test

0

50

100

150

200

0 4 8 12
(week)

A. Fasting blood glucose level

b
b
a

(m
g/

dL
)

0

10000

20000

30000

40000

50000

CAS SOY β-CON

C. AUC



115 
 

【血圧測定】 

 CAS 群の収縮期血圧および拡張期血圧は、ともに実験食を摂食開始してから 2 週目から

6 週目にかけて上昇し、10 週目にかけての血圧上昇は緩やかだった（Fig. 6-2）。収縮期血圧

は、摂食開始および 6 週目において CAS 群に比べ、SOY 群および β-CON 群で有意に低

く、10 週目ではその差はさらに明確になった。拡張期血圧においても収縮期血圧と同様の応

答が認められた。 

 
 
Fig. 6-2. Effect of dietary β-conglycinin on systolic and diastolic blood pressures in 
SHR/NDmcr-cp.   
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p< 0.05. 

● and ○, casein; ▲and △, soy protein isolate; ■ and □, β-conglycinin. 
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【体重、摂食量及び各臓器重量】 

終体重、摂食量および食餌効率に各群間で差はなかった （Table 6-2）。 

100g 体重あたりの肝臓重量は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に軽かっ

た。100g 体重あたりの白色肪組織重量は各群間で違いはなかった。一方、褐色脂肪組織重

量は CAS 群、SOY 群では差がなく、β-CON 群で有意差はないもののやや重い傾向にあっ

た。 

 

  
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 

 
 
 
 
 
 

Body weight (g)
  Initial 188 ± 6 189 ± 4 186 ± 4
  Final 613 ± 8 622 ± 13 600 ± 4
Food intake (g/day) 27.0 ± 0.5 27.6 ± 0.2 26.6 ± 0.6
Food efficiency (g gain/g diet) 0.200 ± 0.006 0.199 ± 0.004 0.182 ± 0.005
Relative tissue weights (g/100g body weight)
  Liver 4.14 ± 0.17a 3.55 ± 0.14b 3.32 ± 0.09b

  Epididymal adipose tissue 1.44 ± 0.06 1.51 ± 0.05 1.55 ± 0.05
  Perirenal adipose tissue 4.79 ± 0.19 4.90 ± 0.18 4.91 ± 0.11

  Mesenteric adipose tissue 1.82 ± 0.15 1.69 ± 0.06 1.74 ± 0.04
  Interscapular brown adipose tissue 0.116 ± 0.080 a0.116 ± 0.012 0.135 ± 0.014

CAS SOY β-CON
Groups

Table 6-2. Effect of dietary β-conglycinin on growth parameters and tissue weights in SHR/NDmcr-cp.
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【血漿分析】 

血漿トリグリセリド濃度は統計的に有意ではなかったものの、CAS 群および SOY 群に比

べ、β-CON 群で低い傾向にあった（Table 6-3）。遊離脂肪酸濃度は、CAS 群に比べ SOY 群

および β-CON 群で低い傾向となった。総コレステロール濃度は、CAS 群、SOY 群、β-CON

群の順で低くなる傾向にあった。HDL-コレステロール濃度は各群間で差はなかった。その結

果、動脈硬化指数 Atherogenic Index =（血漿総コレステロール濃度－HDL-コレステロール濃

度）/（HDL-コレステロール濃度）は CAS 群、SOY 群、β-CON 群の順で低くなった。 

血漿グルコース濃度は、3 群間で大きな違いはなかった。血漿インスリン濃度およびインスリ

ン抵抗性指標は、CAS 群に比べ β-CON 群で有意に低かった。血漿レプチン濃度は各群間

で差はなかった。血漿アディポネクチン濃度および血漿 NOx 濃度は CAS 群、SOY 群、β-

CON 群の順に高くなった。 

 

【HbA1c】 

赤血球の HbA1c は CAS 群、SOY 群、β-CON 群の順に低くなり、CAS 群と β-CON 群の違

いは統計的に有意であった（Table 6-4）。 
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CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
NOx, NO2

-+NO3
- 

Index of insulin resistance, plasma glucose (mg/dL)×plasma insulin (ng/mL)/405;  
Atherogenic index, (Total cholesterol (mg/dL) – HDL cholesterol (mg/dL))/(HDL cholesterol 
(mg/dL)). 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 

 
Table 6-4. Effect of dietary β-conglycinin on HbA1c level in SHR/NDmcr-cp. 
 Groups 

CAS  SOY β-CON 
HbA1c (%) 8.88± 0.24a 7.59 ± 0.42ab 6.46 ± 0.25b 

CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 

 
 
 
 

Triglyceride (mg/dL） 378 ± 42 391 ± 45 327 ± 28
Total cholesterol (mg/dL) 110 ± 6 95.3 ± 7.8 86.4 ± 9.0
HDL cholesterol (mg/dL) 65.6 ± 7.1 65.0 ± 3.8 68.0 ± 3.7
Atherogenic index 0.737 ± 0.203 0.489 ± 0.142 0.282 ± 0.108
Free fatty acid (mmol/mL) aa1.06 ± 0.03 aa0.941 ± 0.050 aa0.882 ± 0.030
Glucose (mg/dL) 172 ± 10 158 ± 6 169 ± 6

Insulin (ng/mL) aa35.2 ± 1.1a a a29.4 ± 1.4a 16.5 ± 2.1b

Index of insulin resistance 11.3 ± 1.0a 8.76 ± 0.99a 4.39 ± 0.65b

Leptin (ng/mL) 165 ± 9 154 ± 6 157 ± 3

Adiponectin (μg/mL) 5.88 ± 0.05a 6.50 ± 0.08a 7.84 ± 0.34b

NOx (µmol/L) aa24.4 ± 0.4a a a31.9 ± 1.4b a33.7 ± 2.0b

Table 6-3. Effect of dietary β-conglycinin on plasma biochemical parameters in
SHR/NDmcr-cp.

CAS SOY β-CON
Groups
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【肝臓脂質濃度】 

肝臓トリグリセリド濃度は、CAS 群に比べ、 SOY 群でやや低い傾向、β-CON 群では有意

に低い値を示した（Table 6-5）。肝臓コレステロール濃度は、CAS 群に比べ SOY 群および β-

CON 群で有意に低かった。リン脂質濃度は各群間で違いは認められなかった。 

 

Table 6-5.  Effect of dietary β-conglycinin on liver lipid concetrations in SHR/NDmcr-cp. 

 Groups  

  CAS SOY β-CON  

Triglyceride (mg/g liver) 61.3 ± 2.6a 55.4 ± 0.5a 39.4 ± 3.8b  

Cholesterol (mg/g liver) 6.07 ± 0.62a 3.37 ± 0.13b 3.35 ± 0.11b  

Phospholipid (mg/g liver) 33.8 ± 1.7  37.9 ± 1.5  38.9 ± 0.8   

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p<0.05. 
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【肝臓における脂質代謝関連酵素活性】 

肝臓サイトソール画分の FAS 活性は、CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で有意に

低かった（Table 6-6）。肝臓サイトソール画分の Malic enzyme 活性は各群間で違いがなかっ

た。G6PDH 活性は、CAS 群に比べ SOY 群で低い傾向、β-CON 群で有意に低い値を示し

た。肝臓ミクロソーム画分の PAP 活性は、CAS 群に比べ β-CON 群で高い傾向にあったが、

統計的に有意な違いではなかった。 

肝臓ミトコンドリア画分の CPT 活性は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意に

高かった。肝臓ペルオキシソームの ACO 活性は各群間で差はなかった。 

  
Table 6-6. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic enzyme activities in SHR/NDmcr-cp.  
 Groups 

  CAS SOY β-CON 
 (nmol/min/mg protein) 

 Cytosolic FAS 21.9 ± 0.3a 19.5 ± 0.8a 15.7 ± 0.5b 

 Cytosolic malic enzyme 29.9 ± 3.2 23.9 ± 1.2 23.3 ± 1.3 

 Cytosolic G6PDH 53.4 ± 7.0a 39.8 ± 3.4ab 34.1 ± 2.6b 

 Microsomal PAP 51.0 ± 3.8 43.2 ± 6.0 60.9 ± 6.3 

 Mitochondrial CPT 2.53 ± 0.12a 3.49 ± 0.19b 4.16 ± 0.22b 

 Peroxisomal ACO  3.61 ± 0.38 3.78 ± 0.42 4.45 ± 0.45 

 
CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin.  
FAS, fatty acid synthase; G6PDH, glucose-6-phosphate dehydrogenase; PAP, phosphatidate 
phosphohydrolase; CPT, carnitine palmitoyltransferase; ACO, acyl CoA oxidase. 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats. 
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p< 0.05. 
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【糞中へのステロール排泄量】 

糞中への胆汁酸排泄量は、CAS 群に比べ SOY 群で有意に多かった。β-CON 群は CAS

群よりも多い傾向はあったものの、有意な違いではなかった（Table 6-7）。糞中へのコレステロ

ール排泄量も、統計的に有意ではなかったものの CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で

多い傾向にあった。 

 
Table 6-7. Effect of dietary β-conglycinin on fecal excretion of bile acid and cholesterol in 
SHR/NDmcr-cp.  
 Groups 

  CAS SOY β-CON 
Bile acid (mg/day) 0.927 ± 0.147a 1.77 ± 0.24b 1.33 ± 0.20ab 

Cholesterol (mg/day) 11.7 ± 0.8 15.3 ± 0.9 15.6 ± 2.0 
 

CAS, casein; SOY, soy protein isolate; β-CON, β-conglycinin. 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats.  
Values without sharing a common superscript letter are significantly different at p<0.05 
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【肝臓における遺伝子発現】 

肪酸酸合成に関わる酵素をコードする遺伝子である Fasn の発現は CAS 群に比べ SOY

群および β-CON 群で有意に低かった（Fig. 6-3）。また Fasn の上流に位置する Srebf1c の発

現は CAS 群に比べ SOY 群で低い傾向、β-CON 群では有意に低かった。 

脂肪酸 β 酸化に関わる CPT をコードする遺伝子である Cpt1 の発現、Cpt1 の上流に位置

する Ppara の発現はいずれも統計的に有意ではなかったものの、CAS 群に比べ SOY 群、β-

CON 群で高くなる傾向がみられた。アディポネクチン受容体をコードする遺伝子 Adipor2 およ

びインスリン受容体基質をコードする遺伝子 Irs2 の発現は CAS 群および SOY 群に比べ β-

CON 群で有意に高かった。 
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Fig. 6-3. Effect of dietary β-conglycinin on hepatic gene expressions in SHR/NDmcr-cp. 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Fasn, fatty acid synthase; Srebf 1c, sterol regulatory element binding transcription factor 1c; 
Cpt1, carnitine palmitoyl-acyltransferase 1; PPARα, peroxisome proliferator-activated receptor 
α; Adipor2; adiponectin receptor 2; Irs2, insulin receptor substrate 2.  
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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【腓腹筋における遺伝子発現】 

Ppargc1a の発現は、CAS 群に比べ、β-CON 群で有意に高かった（Fig. 6-4）。Cpt1b の発

現および Cpt1 の上流に位置する Ppara の発現は、統計的に有意ではなかったものの、CAS

群に比べ SOY 群、β-CON 群と高くなる傾向がみられた。アディポネクチンの受容体をコード

する遺伝子 Adipor1 の発現は CAS 群に比べ、SOY 群はやや高い傾向、β-CON 群で有意に

高かった。非ふるえ熱産生に関わるタンパク質をコードする Sln の発現、インスリン受容体基質

をコードする Irs1 の発現は各群間で違いはなかった。血糖の取りこみに関わるタンパク質をコ

ードする Slc2a4 の発現は統計的に有意ではなかったものの、CAS 群に比べ SOY 群および

β-CON 群で高い傾向が認められた。 
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Fig. 6-4. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in gastrocnemius muscle in 
SHR/NDmcr-cp. 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Ppargc1a, peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α; Ppara, peroxisome 
proliferator-activated receptor α; Cpt1b, carnitine palmitoyl-acyltransferase 1b; Sln, sarcolipin; 
Adipor1, adiponectin receptor 1; Irs1, insulin receptor substrate 1; Slc2a4, glucose transporter 4. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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【腸間膜脂肪組織における遺伝子発現】 

Pparg の発現は CAS 群に比べ、β-CON 群で有意に高かった（Fig. 6-5）。Adipoq、Lipe お

よび Pnala2 の発現は統計的に有意ではなかったものの、CAS 群、SOY 群、β-CON 群の順

に高くなる傾向がみられた。Dgat1 の発現は各群間で差はなかった。Slc2a4 の発現も CAS 群

および SOY 群に比べ β-CON 群で高い傾向を示した。 

 
 
Fig. 6-5. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions in mesenteric adipose tissue in 
SHR/NDmcr-cp. 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05. 
Pparg, peroxisome proliferator-activated receptor γ; Adipoq, adiponectin; Lipe, hormone 
sensitive lipase; Pnala2, adipose triglyceride lipase; Dgat1, acyl-CoA diacylglycerol 
acyltransferase 1; Slc2a4, glucose transporter 4. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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【レニン-アンジオテンシン系の遺伝子発現】 

肝臓の Ang の発現および腎臓の Ren の発現は有意差はなかったものの、CAS 群が最も高

く、SOY 群、β-CON 群の順に低くなる傾向を示した（Fig. 6-6）。肺の Ace の発現は CAS 群に

比べ SOY 群および β-CON 群で有意に低かった。大動脈において血管収縮に関わるアンジ

オテンシンⅡの受容体をコードする Agtr1 の発現は各群で違いは認められなかった。一方、血

管拡張に関わる受容体をコードする Agtr2 は、統計的に有意差はなかったものの、CAS 群、

SOY 群、β-CON 群の順に高くなる傾向が認められた。Nos3 の発現は CAS 群に比べ、SOY

群でやや高い傾向、β-CON 群で有意に高い値を示した。 
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Fig. 6-6. Effect of dietary β-conglycinin on gene expressions of renin-angiotensin system in 
SHR/NDmcr-cp. 
Values are expressed as mean ± SE of 4-6 rats.  
Values without sharing a common letter are significantly different at p < 0.05.  
Ang, angiotensinogen; Ren, renin, Ace, angiotensin converting enzyme; Agtr1, angiotensin II 
receptor type 1; Agtr2, angiotensin II receptor type 2; Nos3, nitric oxide synthase 3. 
Open bar, casein group; hatched bar, soy protein group; solid bar, β-conglycinin group. 
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6-4. 考察 

第 6 章では、いわゆるメタボリックシンドロームの状態で、β-コングリシニン摂取の効果を調

べるために SHR/ NDmcr-cp ラットをメタボリックシンドロームモデル動物として用い、脂質代

謝、耐糖能および血圧に及ぼす影響について検討した。β-CON 群の白色脂肪組織重量の減

少は認められなかったものの、CAS 群に比べ血漿アディポネクチン濃度が有意に高く、血漿

グルコース濃度に違いはなかったものの、インスリン感受性は高く、収縮期血圧および拡張期

血圧が低い作用を有することが明らかとなった。 

飼育期間を通して空腹時血糖値は、4 週目に CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で

有意に高値であったが、8 週目以降その差は認められなかった。本実験に用いた SHR/ 

NDmcr-cp ラットの血糖値の上昇が認められなかった原因の詳細は不明である。これまでに、

SHR/NDmcr-cp ラットの血糖値は 18 週齢で 200mg/dL 程度になることが報告されている（山

本ら, 1997）。本研究で血糖値の十分な上昇が認められなかった要因としては、個体差や摂

食期間などの影響が考えられた。 

血漿インスリン濃度は CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で有意に低く、インスリン抵

抗性指標については、CAS 群および SOY 群に比べ β-CON 群で有意に低値であった。腓腹

筋での Adiopr1 および Ppargc1a の発現は β-CON 群で有意に高かった。骨格筋特異的

Adipor1 過剰発現マウスを用いた実験では、アディポネクチンが Adipor1 を介して Ppargc1a 

の発現を上方制御し、骨格筋のミトコンドリアの量を増やすことで、耐糖能異常、インスリン抵
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抗性を改善することが報告されている（Iwabu et al., 2010）。Ppargc1a を筋肉へトランスフェク

ションさせた Zuker ラットにおいて、Ppargc1a の発現の増加は GLUT4 のトランスロケーション

を増やし、インスリン感受性を亢進する作用が示唆されている（Benton et al., 2010）。Tachibana

らは β-コングリシニンの摂取が筋肉の細胞膜への GLUT4 のトランスロケーションを誘導してイ

ンスリン抵抗性を改善することを報告している（Tachibana et al., 2014）。β-CON 群において

Slc2a4 の発現は統計的に有意ではなかったものの高い傾向を示したため、β-コングリシニンの

摂取は糖の取り込みを促進する作用を有することが示唆された。本研究の結果から、β-CON

群ではインスリン抵抗性が低く、このことが骨格筋における Adipor1 および Ppargc1a の発現

の亢進を介して血糖値の調節に寄与することが示唆された。しかし、本研究のラットは十分な

高血糖を呈さなかったため、実際の影響については今後さらなる検討が必要である。 

本研究において肝臓トリグリセリド濃度は CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で有意

に低かった。血漿トリグリセリド濃度は統計的に有意ではなかったものの、同じような傾向を示

した。肝臓での Srebpf1c の発現および脂肪酸合成酵素の FAS 活性は β-CON 群で有意に低

かった。また、肝臓での Ppara および Cpt1 の発現および脂肪酸β酸化酵素の CPT1 活性

は、CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で高かった。この作用は第 3 章および第 4 章と

同様に、肝臓のトリグリセリド濃度の低下には脂肪酸合成能の低下および脂肪酸 β 酸化能の

亢進による影響が示唆された。 
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本研究では血漿総コレステロール濃度は、有意差はないものの CAS 群、SOY 群、β-CON

群の順で低く、肝臓コレステロール濃度も同様の傾向であったが、CAS 群に比べ β-CON 群

では有意差が認められた。糞中への胆汁酸排泄量は CAS 群に比べ SOY 群で有意に高く、

β-CON 群では有意差はないものの高い傾向にあった。糞中へのコレステロール排泄量も、有

意差はないものの CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で高い傾向にあった。これまでに

SD ラットにおいて大豆タンパク質の摂取は、糞中へのステロイド排泄を促進させ、血漿コレス

テロール濃度を低下させることが報告されている（Fukui et al., 2002）。大豆タンパク質に含ま

れる難消化性の高分子画分（HMF）は糞中へのステロイドへの排泄促進作用があり、大豆タン

パク質のコレステロール濃度低下作用は HMF によるものであることが示唆されている（Sugano 

et al., 1988）。β-コングリシニンに HMF 画分の一部が含まれているかは不明であるものの、β-

コングリシニン摂取による肝臓コレステロール濃度低下作用には、糞中へのステロイド排泄の

促進が関与することが示唆された。血漿コレステロール濃度は CAS 群、SOY 群、β-CON 群

の順で低くなったが、HDL-コレステロール濃度は、3 群とも同じレベルで違いはみられなかっ

た。そこで、動脈硬化の一指標である動脈硬化指数（Atherogenic Index）=（総コレステロール

値－HDL コレステロール値）/（HDL コレステロール値））を比較したところ、有意差はないもの

の、CAS 群、SOY 群、β-CON 群の順で低下した。したがって、SHR/NDmcr-cp ラットにおいて

β-コングリシニンの摂取は、動脈硬化を予防する可能性が考えられた。 

本研究では第 5 章と同様の β-コングリシニン摂取による血圧上昇抑制作用が認められた。
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第 5 章では β-コングリシニンの摂取が血漿 NOx 濃度の上昇および Ang の発現、腎臓におけ

る Ren の発現低下傾向が血圧調節に関与している可能性を見い出した。本研究において

は、再度レニン-アンジオテンシン系、血管弛緩作用のある NO について検討し、第 5 章で認

められた作用機序が確認された。さらに、血管弛緩作用に関わる Nos3 の発現を大動脈で測

定したところ、CAS 群に比べ β-CON 群で Nos3 の発現は有意に高く、血漿 NOx 濃度も同様

に β-CON 群で高値を示した。したがって、β-コングリシニン摂取による血漿アディポネクチン

濃度の上昇は動脈壁での NO 産生を高めて血漿 NO 濃度を上昇させ、血管を弛緩させること

により血圧上昇を抑えることが示唆された（Ohashi et al., 2011）。 

レニン-アンジオテンシン系での血圧上昇抑制作用については、第 5 章と同様、β-CON 群

での肝臓における Ang および腎臓における Ren の発現は低い傾向であり、肺における Ace

の発現および ACE 活性は CAS 群に比べ β-CON 群で有意に低下した。さらに、大動脈のア

ンジオテンシⅡの受容体をコードする Agtr について検討した結果、血管収縮に関わる Agtr1

の発現に 3 群間で違いはなかったが、血管拡張に関わるに Agtr2 の発現が、有意差はないも

のの CAS 群に比べ SOY 群および β-CON 群で高い傾向を示した。したがって、β-コングリシ

ニンの摂取は Ang および Ren の発現を抑制し、ACE 活性を低下させ、さらに大動脈での

Agtr2 の発現を高めることにより血圧上昇抑制作用を示すことも示唆された。これらの結果か

ら、β-コングリシニン摂取による血圧上昇抑制作用は血漿アディポネクチン濃度上昇を介し

た、NO による血管拡張作用およびレニン-アンジオテンシン系の抑制が関与していることが示
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唆された。 

以上のことから、β-コングリシニンはメタボリックシンドロームモデル動物において、肝臓での

脂質代謝改善作用、インスリン抵抗性の軽減、血圧上昇抑制作用が観察され、β-コングリシニ

ンはメタボリックシンドロームに一定の改善効果をもたらすことが示唆された。 

  

6-5 小括 

メタボリックシンドロームモデル動物である 5 週齢の雄性 SHR/NDmcr-cp ラットを用いて、β‐

コングリシニン摂取による脂質代謝、糖代謝および血圧への影響について検討した。第 2 章

～第 5 章の実験と同様、本研究においても β‐コングリシニン摂取はアディポネクチン濃度を上

昇させた。 

脂質代謝においては、動脈硬化に対し予防的に作用する可能性が示唆された。糖代謝に

おいては、血糖値の上昇が認められなかったこともあり、グルコース負荷試験においても、β‐コ

ングリシニン摂取の耐糖能への明確な影響は認められなかった。しかし、インスリン抵抗性指

標はβ-コングリシニン摂取で有意に低く、肝臓における Irs2、筋肉における Adiopr1 および

Sl2a4 の発現への影響もインスリン抵抗性を軽減させることを示唆しており、耐糖能異常を改

善する可能性が示唆された。血圧上昇抑制作用については NO を介した血管拡張作用だけ

でなくレニンーアンジオテンシン系を介した血圧調節機構が関与していることが明らかとなっ

た。 
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以上のことから、β-コングリシニンはメタボリックシンドロームに一定の改善効果をもたらすことが

示唆された。 
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第 6 章で認められた β-コングリシニンの効果 
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第 7 章 

総括 

大豆タンパク質の主要な画分の一つである β-コングリシニンは、これまでに体脂肪低減

作用や肝臓トリグリセリド濃度低下作用を示すことが知られている。大豆タンパク質摂取により

確認されてきた血清および肝臓トリグリセリド濃度低下作用は、β-コングリシニンによるものと示

唆されている。β-コングリシニンは血中アディポネクチン濃度を高めることも報告されている。ア

ディポネクチンは脂質代謝改善作用だけでなく糖代謝改善作用や血圧調節作用を有すると

考えられることから、β-コングリシニン摂取は、血清アディポネクチン濃度の上昇を介して脂質

代謝だけでなく、糖代謝および血圧調節にも影響を及ぼすことが期待された。そこで本研究で

は、β-コングリシニン摂取にそのような作用があるのか、さらにはメタボリックシンドロームに対し

て改善作用を示しうるかについて種々の病態モデル動物を用いた摂食試験により検討した。 

第 2 章では、過食により肥満を呈した OLETF ラットにおいて、β-コングリシニン摂取が体脂

肪を低減し、肝臓トリグリセリド濃度の低下させることを示した。また血漿アディポネクチン濃度

を高める傾向が示唆された。体脂肪低減作用には、白色脂肪組織におけるトリグリセリド分解

の亢進によるものと考えられた。また、血漿アディポネクチン濃度の上昇は、脂肪組織におけ

る Pparg の発現の亢進およびそれに伴う Adipoq の発現の亢進により、アディポネクチンの産

生が亢進することと推察された。β-コングリシニンによるインスリン感受性亢進作用には血中の

アディポネクチンを介して肝臓での Irs2 の発現亢進および筋肉での Adipipor1 および
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Ppargc1a の発現の増加傾向が認められ、各組織での遺伝子レベルの応答の変化が関与して

いることが示唆された。 

第 3 章では、OLETF ラットへの高脂肪食摂食条件下においても、β-コングリシニン摂取が

体脂肪低減作用および血漿アディポネクチン濃度上昇作用を示すこと示した。そして呼気測

定の結果から、β‐コングリシニン摂取により総エネルギー消費量が増加することを明らかにし

た。β‐コングリシニン摂取は筋肉おいて、β 酸化に関わる Ppargc1a および Cpt1b の発現を亢

進させ、さらに褐色脂肪組織において Ucp1 の発現を亢進させることを明らかにした。さらに、

筋肉においては β-コングリシニン摂取による血清アディポネクチン濃度の上昇に加え、Adipoｒ

1 の発現の亢進がアディポネクチン作用を増大させ筋肉での β 酸化能を亢進させることも示し

た。これらの作用が β‐コングリシニン摂取によるエネルギー消費量の増加に寄与することが示

唆された。 

第 4 章では、2 型糖尿病モデルマウスである KK-Ay マウスに β‐コングリシニンを摂取させ、

β‐コングリシニン摂取は、糖尿病の進行の程度にかかわらず体脂肪低減作用、肝臓トリグリセリ

ド濃度低下作用、血清アディポネクチン濃度上昇作用、インスリン感受性亢進作用を示すこと

を示した。インスリン感受性については、糖尿病の進行程度が軽微状態では一定の改善作用

を認めた。 

インスリン感受性に対する作用には肝臓での Srebf1c の発現低下による Irs2 発現の上方制

御および筋肉での Ppargc1a を介した Cpt1b および Slc2a4 発現の増加が関与すること指摘し
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た。このことから、β‐コングリシニン摂取は糖尿病の進行の程度にかかわらず脂質代謝を改善

し、インスリン抵抗性を抑制したものの、食餌タンパク質の違いによるインスリン感受性への影

響の違いは糖尿病の進行程度で異なることが示唆された。 

第 5 章では、本態性高血圧モデルラットである SHR/Izm において、β‐コングリシニン摂取

は血圧上昇抑制作用を示した。この作用の少なくとも一部に、血漿アディポネクチンおよび

NO 濃度の上昇傾向およびレニン-アンジオテンシン系を介した機構が関わる可能性が示唆さ

れた。 

第 6 章では、代謝異常が複合的に起こったメタボリックシンドロームの状態を呈する病態

モデル動物である SHR/ NDmcr-cp ラットにおいて、β‐コングリシニンは血漿アディポネクチン

濃度を上昇させインスリン抵抗性指標を有意に低下し、血圧上昇を抑制させることを観察し

た。β‐コングリシニン摂取によるインスリン抵抗性の軽減には、肝臓の Irs2 発現の亢進、筋肉

における Adipor1 および Ppargc1a の発現の亢進および脂肪酸β酸化能亢進作用が関与す

る可能性が考えられた。 血圧上昇抑制作用に関しては、レニン-アンジオテンシン系を抑制す

る機序（肺における ACE 活性の抑制、Ang および Ren の発現の低下傾向および Agtr2 の発

現の増加）に加え、血漿アディポネクチン濃度の上昇に伴う大動脈壁における Nos3 の発現の

亢進および血漿 NO 濃度上昇による血管拡張作用が関与することが考えられた。 
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以上のことから、メタボリックシンドロームやその構成病態の条件下で β‐コングリシニンは進

行抑制に関わる生理機能を発揮することが示された。これらの作用には共通して血漿アディポ

ネクチンの上昇が関わることが示唆された。 

本研究により β‐コングリシニンはメタボリックシンドローム改善が期待できる食品成分である

ことが示された。これらの結果は β‐コングリシニンの多機能性を示しており、メタボリックシンドロ

ームの予防・改善因子としてのβ-コングリシニンの有用性が示唆された。 
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