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高脂肪食飼育ラットの脂質代謝改善作用における大豆と納豆の比較
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緒  言

 大豆は年間1億トンをこえる生産量があり，主に油脂の原料，飼料として重要な作物である1）．

食料としては良好なタンパク質源であるが，タンパク質の消化率を低下させるトリプシン・イ

ンヒビター，小腸上皮細胞膜に作用するヘマグルチニン，豆臭の原因となるリポキシゲナー

ゼなどを含むため加熱処理して，豆腐，みそ，しょうゆ，豆乳などの加工品として広く利用

されてきた．また大豆タンパク質は，90％がグロブリンの植物タンパク質であるが，リジンが
多く含まれていて栄養価が高いことと，水溶性，吸水性，保水性，乳化性，弾性，粘性などの

優れた機能特性をもつことから，1970年代から組み立て食品の中心的素材として利用されるよ
うになり，消費量が著しく増加した2）．さらに大豆のもつ機能性として，コレステロール代謝

改善作用については詳細に研究されており，その機構についてリジン /アルギニン比の関与3），

大豆サポニンによる胆汁酸排泄促進4），5），6），コレステロールの吸収率の低下7），大豆タンパク

質の酵素分解物の高分子画分によるステロール類の排泄促進8），大豆タンパク質による肝臓の

LDLレセプターの活性促進9）など多くの報告がある．一方，納豆は日本古来の食品で，大豆

を原料として枯草菌の一種である納豆菌（Bacillus natto）を接種した発酵食品である．納豆は
近年，代表的な健康食品として注目されており，発酵によって消化率が68％（煮豆）から85％
へ上昇し10），ビタミン B2の増加や骨粗鬆症の予防作用があるビタミン K2の増加

11），グルタミ

ン酸とフラクタンからなる粘質物による胃壁の保護作用やナットウキナーゼによる血栓溶解作

用など多くの有用性が知られている．さらに上述の大豆のもつ脂質代謝改善作用も推察される

が，納豆の脂質代謝への影響については，血中総コレステロール12），13）およびトリグリセリド
12）の低下が報告されているのみである．そこで本研究において，血清および肝臓脂質，脂質

代謝系酵素活性などを測定して，脂質代謝への影響について大豆と納豆を詳細に比較検討した．

実 験 方 法

1．実験動物および飼育法

 9週齢（平均体重270g内外）の Sprague-Dawley（SD）系雄ラット（日本エスエルシー（株））
18匹を用いて，対照群，大豆群，納豆群の3群に分け，各群6匹として摂取エネルギーをそろえ
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たペアフィーディングで4週間飼
育した．なお飼育は既報14）と同

様の条件で行った．ラットは購入

後，（株）日本クレアの粉末飼料

（CE－2）で3日間予備飼育した．
その後 Table1に示した飼料で飼育
を開始した．すなわち対照群はコ

レステロール添加高脂肪（20％）
食とし，大豆群および納豆群の飼

料は，Table2に示した大豆および
納豆の成分含量を考慮して，対照

群の飼料の53％を蒸煮大豆または
納豆の凍結乾燥品で置換し，大豆

タンパク質20％になるように調整
した．脂肪レベルも20％にそろえ
るため，ラード7.3％に減少し，セルロース
は無添加とした．

 大豆および納豆（商品名 朝日フレシア

水戸こつぶ）は（株）ミツカングループ本

社 中央研究所から提供された凍結乾燥品

を 製 粉 器（Power grinder T-351，King tool 
Co., LTD）で粉砕して用いた．飲水は自由
摂取とした．

 血清採取，肝臓・脂肪組織の摘出，糞の

採集方法は既報14）と同様に行い，血清につ

いては総コレステロール（T-cholと略），HDL-コレステロール（HDL-cholと略），トリグリセ
リド（TGと略）を，肝臓については総脂質（TLと略），Chol，TG，アセチル CoAカルボキシラー
ゼ活性 ［EC 6,4,1,2］（ACCと略），脂肪酸合成酵素活性（FASと略），肝トリグリセリドリ
パーゼ活性 ［EC 3,1,1,33］（HTGLと略），HMG-CoAレダクターゼの mRNA発現量，7α-ハ
イドロキシラーゼの mRNA発現量を，脂肪組織についてはリポプロテインリパーゼ活性 ［EC
 3,1,1,34］（LPLと略），LPLの mRNA発現量を，糞については Cholおよび胆汁酸を測定した．
 本動物実験は「名古屋女子大学動物実験指針」ならびに「実験動物の飼養及び保管等に関す

る基準」（昭和55年3月総理府告示6号）に準じて実施した．

2．血清および肝臓脂質の分析

 既報14）と同様に血清 T-chol，HDL-chol，TGおよび肝臓の TL，Chol，を測定した．TGは，
クロロフォルム・メタノール混液（2：1 v/v）による抽出液0.5mlを蒸発乾固後，残渣をイソ
プロピルアルコール200μlに溶解して，和光純薬工業（株）のトリグリセライド E-テストワコー
を用いて測定した．動脈硬化指数（AI）は（T-chol-HDL-chol）/HDL-cholから算出した．

Table 1.  Composition of the experimental diet.(%)
Ingredient Cntrol group Natto or Soybean groups
Natto(freeze-drying)1      ― 53
or Soybean(freeze-drying)1

Cornstarch2 51.75 33.45
Casein2 20 ―

Lard3 20 7.3
Cellulose2 2 ―

Mineral mixture4 4 4
Vitamin mixture(AIN-76) 5 1 1
Cholesterol6 1 1
Sodium cholate6 0.25 0.25

1 Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd. 2 Japan CLEA Co., Tokyo.
3 Yoneyama Reagent Industries Co.,Osaka.
4 Oriental Yeast Co., Tokyo. This is identical to Harper's mixture28）. 
5 Oriental Yeast Co., Tokyo. 6 Kanto Chemical Co., Tokyo.

Table 2. Composition of freeze-drying
soybean and natto

Components ％

Moisture 4.0 

Protein 37.9

Fat 23.9

Carbohydrate 12.7

Fiber 17.3

Ash 4.2
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3．肝臓の脂質代謝系酵素活性の測定

 FASは既報15）と同様に Nepokroeff et al.16）および仲佐ら17）の方法に準じて測定した．1unitは
30℃で1分間に1μmolの NADPHを減少させる酵素活性とした．ACCは既報15）と同様に Tanabe 
et al.18）および仲佐ら17）の方法に準じて測定した．1unitは37℃で1分間に1μmolの NADHを減
少させる酵素活性とした．HTGLはMorimoto et al．の方法19）を一部改変した既報14）と同様に

測定した．酵素活性は60分間に生成するオレイン酸の μEqで示した．酵素液のタンパク質濃度
は，Pierce製の BCA Protein assay reagentを使用して測定した．

4．肝臓の7α-ハイドロキシラーゼmRNAの発現量および HMG-CoAレダクターゼmRNAの発

現量の測定

 前報20）と同様に測定し，β-アクチン mRNA発現量に対する比率として数値化した．

5．脂肪組織のリポプロテインリパーゼ活性の測定

 脂肪組織（腎周囲および副睾丸周囲脂肪組織）の LPLはMasuno et al.21）の方法に準じて既
報14）と同様に測定した．酵素活性は総脂肪組織当たりおよび酵素タンパク質1mg当たりの生
成オレイン酸 μEqで表した．

6．脂肪組織のリポプロテインリパーゼmRNAの発現量の測定

 既報14）と同様に測定し，mRNAを β-アクチン mRNA発現量に対する比率として数値化した．

7．糞中コレステロールの測定

 既報14）と同様に Zak-Henly法22）で測定し，飼料摂取量から求めたコレステロール摂取量に

対する糞中コレステロール排泄量の比率を糞中コレステロール排泄率とした．

8．糞中胆汁酸の測定

 Eaton et al．の方法23）によって測定した．すなわち糞風乾物に純エタノールを加え，70℃
1時間の抽出を3回繰り返して胆汁酸測定用抽出液を調製した．測定は hydroxysteroid 
dehydrogenaseが NAD＋存在下で特異的にタウロコール酸ナトリウムを3-オキソ体に変換し，
この時340nmに吸収をもつ NADHが生成されることを利用して，抽出液に酵素添加前と後に
おける340nmの吸収の差より胆汁酸量を求めた．

9．統計処理

 データは平均値±標準誤差で示し，各群間の有意差（p＜0.05）は ANOVAと Duncanの
multiple range testにより判定した．

実 験 結 果

1．体重増加率および脂肪組織量

 エネルギー摂取量をそろえてペアフィーディングしたが，体重増加率は対照群（131±1％）
に比べて大豆群（126±1％），納豆群（126±1％）とも低下した．腎周囲脂肪および副睾丸周
囲脂肪の量および体重比率とも大豆群のみ低下し，興味深い結果となった（Table3）．
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2．血清および肝臓の脂質濃度

 血清脂質については，Table4に示した通り，T-cholは対照群221.4±30.9mg/dlに対して，大
豆群72.6±4.9mg/dl，納豆群78.3±9.0mg/dl，TGは対照群60.2±7.1mg/dlに対して大豆群35.6±
1.3mg/dl，納豆群26.4±2.8mg/dl，AIは対照群4.8±0.8に対して，大豆群1.8±0.3，納豆群2.2±0.3
といずれも有意に低下し，2群間の差はなかった．HDL-cholも同様であった．
 肝臓脂質については，対照群に比べて TL（対照群279±12mg/g tissue）は納豆群（256±6 
mg/g tissue）は低下傾向，大豆群（233±7 mg/g tissue）は有意に低下，TG（対照群123±2 mg/g 
tissue）は大豆群（80±3 mg/g tissue），納豆群（79±4 mg/g tissue）とも低下したが，Cholは3
群間に差はみられなかった（Table5）．

3．肝臓の脂質代謝系酵素活性

 脂肪酸合成反応の律速酵素である ACC活性および FAS活性とも対照群に比べて，大豆群，

Table 3.  Effects of natto and soybean on body weight and abdominal adipose tissue weight of rats. 
Group Bodyweight gain1    Perirenal adipose tissue    Epididymal adipose tissue

（%） （g） （%）2 （g） （%）2

Control 131±1a 7.0±1.0a 1.8±0.3a 5.6±0.4a 1.5±0.1a

Soybean3 126±1b 2.5±0.2b 0.7±0.0b 3.5±0.4b 1.0±0.1b

Natto3 126±1b 6.1±0.4a 1.6±0.1a 5.0±0.3a 1.3±0.1a

1 Expressed as % of the initial weight.
2 Rate to the final body weight.  3Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd.
Each value is the mean ± SE for 6 rats. Values in the same column without common superscript letter are 
significantly different at p<0.05 by Duncan's multiple range test.

Table4. Effects of natto and soybean on serum lipids concentration of rats.
Group Total cholesterol HDL-cholesterol Arteriosclerosis index1 Triglycerides

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Control 221.4±30.9a 38.8±2.3a 4.8±0.8a 60.2±7.1a

Soybean2 72.6±4.9b 26.6±3.0b 1.8±0.3b 35.6±1.3b

Natto2 78.3±9.0b 25.0±1.3b 2.2±0.3b 26.4±2.8b

1(Total cholesterol－ HDL-cholesterol)/HDL-cholesterol
2Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd.
Each value is the mean ± SE for 6 rats. Values in the same column without common superscript letter are significantly 
different at p<0.05 by Duncan's multiple range test.

Table 5.  Effects of natto and soybean on liver lipids content of rats.
Group Total lipid Cholesterol Triglyceride

(mg/g tissue) (mg/g tissue) (mg/g tissue)

Control 279±12a 115±3a 123±2a

Soybean1 233±7b 113±2a 80±3b

Natto1 256±6ab 109±4a 79±4b

1Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd.
Each value is the mean ± SE for 6 rats. Values in the same column without 
common superscript letter are significantly different at p<0.05 by Duncan's 
multiple range test.
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納豆群で低下した．血中から肝臓への脂肪の取り込みに関係している HTGL活性は，大豆群
のみ低下した（Table6）．

4．肝臓の7α-ハイドロキシラーゼmRNA発現量およびHMG-CoAレダクターゼmRNA発現量

 各群ラット5匹についての測定結果を Table7に示した．7α-ハイドロキシラーゼ mRNA発現
量は大豆群のみ高値を示し，HMG-CoAレダクターゼ mRNA発現量は大豆群，納豆群に低下
傾向がみられたが，有意差はなかった．

5．脂肪組織の LPL活性および LPLmRNA発現量

 Table8に示した通り，血中脂肪の脂肪組織への取り込みに関係する LPL活性は，脂肪組織当
たりおよび酵素タンパク質当たりとも大豆群のみ低下した．しかし LPLmRNA発現量は3群間
に差はみられなかった．

6．糞量，糞中コレステロール排泄率および胆汁酸排泄量

 糞量（対照群3.4±0.1g/3days）は大豆群（9.0±0.5g/3days），納豆群（8.4±0.4g/3days）で著
しく増加し，胆汁酸排泄量（対照群14±1μmol/day）も大豆群（99±6μmol/day），納豆群（103
±6μmol/day）とも有意に増加した．しかしコレステロール排泄率は3群間に差がみられなかっ
た（Table9）．

Table 6. Effects of natto and soybean on the activities of acety1 CoA carboxylase,
fatty acid synthase and hepatic triglyceride lipase in liver of rats.

Group ACC FAS HTGL
(unit/mg protein) (unit/mg protein) (μEq/mg protein)

Control 0.083±0.004a 0.0037±0.0003a    0.072±0.002a

Soybean1 0.060±0.002b 0.0018±0.0000b    0.048±0.002b

Natto1 0.061±0.002b 0.0015±0.0001b    0.079±0.003a 

1Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd.
Each value is the mean ± SE for 6 rats. Values in the same column without common 
superscript letter are significantly different at p<0.05 by Duncan's multiple range test.
Abbreviations：ACC, acetyl CoA carboxylase：FAS, fatty acid synthase ：HTGL, 
hepatic triglyceride lipase.

Table 7.  Effects of natto and soybean on the 7α-hydroxylase mRNA and
 HMG-CoA reductase mRNA in liver of rats.     

Group 7α-hydroxylase
mRNA/β-actin

HMG-CoA reductase
mRNA/β-actin

Control 1.33±0.33b 0.43±0.13 a

Soybean1 3.31±0.63a 0.38±0.07 a

Natto1 1.08±0.29b 0.37±0.05 a

1Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd.
Each value is the mean± SE for 5 rats. Values in the same column without common superscript letter 
are significantly different at p<0.05 by Duncan's multiple range test. Abbreviation：HMG-CoA,β
-hydroxy-β-methylglutaryl coenzym A.
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考  察

 対照群，大豆群，納豆群の飼育はエネルギー摂取量をそろえてペアフィーディングしたと

ころ，体重増加率は大豆群，納豆群とも有意に低下したが，腎周囲脂肪および副睾丸周囲脂肪

は重量・体重比率とも大豆群のみ低下し，大豆による抗肥満効果が認められた．伏木ら24）は，

大豆タンパク質と同様のアミノ酸配合食について筋肉重量の増加と腹腔脂肪の減少を報告して

いる．本研究において，血中脂肪の取り込みに関係する脂肪組織の LPL活性が大豆群のみ低
値を示したことも影響したと考えられる．LPLmRNA発現量は3群間に差がないことから，こ
の活性の低下は酵素タンパク量による影響はないことが示唆された．

 血清脂質の改善作用については，大豆群，納豆群とも差がなく，肝臓脂質についても TG，
Cholについては同様の作用を示し，TLは大豆群が有意に低下したが，納豆群も低下傾向がみ
られた．これは肝臓の脂肪酸合成系酵素の ACC活性，FAS活性が大豆群，納豆群とも低下し，
大豆群はさらに血中脂肪の取り込みに関与する HTGL活性が低値を示したことが TLの有意な
低下の要因と考えられる．大豆タンパク質による肝臓の脂肪酸合成系の低下については Iritani 
et al.25）Sugano et al.26）も認めており，その結果肝臓からの VLDLの放出が抑制されて血中 LDL
が低下し，T-chol，TGの低下に関与したと考察している．コレステロール代謝への影響につ
いては，血清 T-cholの低下作用は大豆については多くの報告があり，本研究において納豆群で
も同様に低下した．肝臓 Cholについては，大豆タンパク質による低下効果27）が報告されてい

るが，本研究では対照群と差がなかった．糞中 Chol排泄率は3群間に差はなかったが，胆汁酸
排泄量は大豆群，納豆群とも増加した．コレステロールから胆汁酸合成する反応の律速酵素で

ある7α-ハイドロキシラーゼの mRNA発現量は大豆群で高値を示したが，肝臓のコレステロー

Table 8.  Effects of natto and soybean on the activity of lipoprotein lipase 
and LPL mRNA  in abdominal adipose tissue of rats.  

Group LPL
(μEq/total adipose tissue)

LPL
 (μEq/mg protein)

   LPL mRNA/
β-actin

Control 5.5±0.6a 0.14±0.01a 25.9±5.1a

Soybean1 2.3±0.2b 0.09±0.01b 31.4±3.4a

Natto1 5.9±0.6a 0.16±0.01a 33.3±8.8a

1Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd.
Each value is the mean± SE for 6 rats(LPL mRNA/β-actin is for 5 rats).  
Values in the same column without common superscript letter are significantly different at p<0.05 
by Duncan's multiple range test. Abbreviation：LPL,lipoprotein lipase.

Table 9. Effects of natto and soybean on fecal excretion of cholic acid
 and cholesterol in rats.            

Group Feces
(g/3days)

Cholic acid excretion
(μmol/day)

Cholesterol excretion
(% of ingestion)

Control 3.4±0.1a 14±1a 37.4±1.3a

Soybean1 9.0±0.5b 99±6b 38.4±4.3a

Natto1 8.4±0.4b 103±6b 38.7±1.3a

1Central Res. Inst., Mizkan Group Co., Ltd.
Each value is the mean ± SE for 6 rats. Values in the same column without common superscript 
letter are significantly different at p<0.05 by Duncan's multiple range test. 
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ルレベルに影響がみられなかった．胆汁酸の排泄増加については，大豆サポニンの影響が認め

られており4），5），6），それが血中 Chol低下の誘因と考えられている．本研究においても，同様
の機構が考えられる．大豆群，納豆群の糞量の著しい増加は，飼料にセルロースを添加しなかっ

たにもかかわらず，飼料中の繊維含量が対照群より約7％多かったことが吸収率の低下につな
がり，これが体重の増加率にも反映したものと考えられる．納豆は大豆より消化吸収率がよい

といわれているが，糞量は2群間に差がなかった．
 大豆群は血中脂肪の取り込みに関与する脂肪組織の LPL活性および肝臓の HTGL活性が低
値を示したが，血清 TGは納豆群と同様に低下していることから，筋肉などへの取り込み利用
の亢進が推察された．

 血清および肝臓脂質の改善作用は大豆群，納豆群とも同様であったが，大豆群の脂肪の蓄積

抑制作用および LPL活性，HTGL活性の低下についてはさらに検討する必要がある．

要   約

 1％コレステロール添加高脂肪食を対照群の飼料として，その53％を大豆または納豆の凍結
乾燥品で置換して，組成を対照群の飼料にそろえた大豆群 納豆群について，血清・肝臓脂質

および脂質代謝系酵素活性を測定し，大豆と納豆の脂質代謝改善作用を比較した．

 対照群に比べて大豆群，納豆群とも血清の T-chol，AI，TG，肝臓の TGの低下および TLの
低下傾向を示し，脂質改善作用が認められた．大豆にのみ脂肪組織の脂肪蓄積抑制作用，LPL
活性の低下および肝臓の HTGL活性の低下が認められ，さらに検討する必要がある．
 大豆および納豆の凍結乾燥品を提供頂いた（株）ミツカングループ本社 中央研究所に感謝

致します．
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