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ＦＯＯＤSTYLE21,2006年７月号(食品化学新聞社)より

大豆イソフラボンは、大豆種子の胚軸(胚芽)に含まれるフラポノイドの一種である

弱いエストロゲン様作用を持ち、この働きが、女性ホルモン減少が及ぼす更年期障害

の諸症状緩和などに有効`性を示すことが分かっている。機能性研究は国内外で進んで

おり、更年期障害の緩和効果の他、骨粗しよう症予防、高脂血症の予防などが明らか

にされている。そのイソフラボンの安全性についてこのほど、食品安全委員会新開発

食品専門調査会で基本方針が取りまとめられた。それによると、１曰の摂取目安薑上

限値はアグリコン換算でフＯ～フＳｍｇ、トクホの上乗せ分はＢＯｍｇ/曰。２年余にわ

たって審議を繰り返してきたのだが、一連の評価検討は、消費者に対する不必要な不

安を煽る結果となり、業界内にも混乱が走った。イソフラポンの市場認知が拡がり始

めたところであっただけに、是非とも発展を遂げてほしいと願っている。そこで、自

身の研究の中でへム鉄の代謝関係について新たな機能性を見出した金沢大学大学院の

小川和宏助教授に、新たな作用メカニズムと将来性についてご講演(ＨＦＥ/ｉｆｉａ

ＪＡＰＡＮ２００Ｓセミナー、５月ｓｏ曰・東京ビッグサイト)いただいた。
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ゲニステインやダイゼインなどの大豆イソフラポン化合物は、エスト

ロゲン受容体(EIR)に結合してエストロゲン様作用を発揮します。このた

め、大豆食品の摂取の他に、更年期や閉経後の女性ホルモン補充(骨粗し

よう症やホットフラッシュの予防等)などを目的として、イソフラポン翫

合食品やイソフラポンサプリメントが広く摂取されています。そのよう

な中、ヒトの安全なイソフラポン１日摂取目安量として、７５ｍｇという上
限値が食品安全委員会より提案されました（『大豆イソフラポンを含む塙

定保健用食品の安全性評価の基本的考え方(案)』)。しかし、この数値は

イタリアにおける５年間のヒトでの試験が主な根拠になっているため

人種差や食生活の違いなどから疑問視する声もあります。用量も含めた

女性ホルモン補充物質としてのイソフラポンの、有用性と安全性の正繊
な評価は、現在もなお進行中といえるでしょう。

最近、ヘム分解系の誘導抑制やニコチン代謝の抑制など、イソフラホ

ンの新たな作用が報告されました。先の食品安全委員会の提言はERを介

する作用が検討の中心であり、ＥＲ以外への作用については必ずしも詳し

く論じられていません。本講演では新たな知見も加え、イソフラポンの

応用の可能性について考えていきたいと思います。
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ヘム分解系誘導の抑制」

へムは、ヘモグロビンやチトクロームP450(CYP)などの補欠分子族とし

て私たちの生命維持に必須の物質ですが、たん白質と結合していない遊

離へムはラジカル発生源であり毒性が強いです。過剰の遊離へムはへム

オキシゲナーゼ(ＨＯ)により鉄、一酸化炭素、ピリベルジンに分解きれ
ピリベルジンは速やかにピリルピンに変換されます。誘導型アイソザイ

ムのHO-1は基質へム、ポリアミン、酸化的ストレスなどの種々の刺激で

発現が誘導され、抗酸化物質ピリルピンの産生を促進する生体防御たん
白質でもあります。構成型のHO-2は呼吸冗進など低酸素応答に関与して
いる他、発現量が変化する場合もあることを見出しています。

イソフラポンのＨＯへの作用として、複数のヒト由来細胞においてHO-］

誘導を抑制することと、その抑制効果は誘導物質とイソフラポン化合物
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(ゲニステインやダイゼイン)の組み合わせにより異なることを見出しまし

た。鉄補充の目的で広く摂取されているヘム鉄は、イソフラポンと併用

される可能性が高いと思われます。過剰のへムは毒性が強いためＨ0-1誘

導による分解促進が重要なこと、ヒトの多くの細胞では低酸素でHO-1の

発現が抑制されること、HO-2が酸素応答を担っていることなどから、イ

ソフラポンによるHO-1発現抑制は、酸素関連疾患を中心とした毒性面で

の注意も必要と考えています。また、このHO-1誘導抑制作用は、ＥＲを介

さずに起こることを示唆する実験結果を得ています。女性ホルモン補充

にはHO-1誘導抑制作用がない(あるいは弱い)化合物の組成がより好まし

いと考えられます。その他、私は一部のポリアミン化合物が単独でＨＯ－１

の発現を強く誘導することを見出しました。このHO-1誘導へのイソフラ

ポンの影響について、あわせて検討しています。
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弩Mルパ塁罰譲沙代謝の■抑論Ⅱ

ニコチンはCYP2A6という酵素によってコチニンヘと代謝されます。最

近、イソフラポンがCYP2A6の活性を阻害し、ヒトへのイソフラポン経口

投与によって血漿中のコチニン／ニコチン比が低下することが報告され

ています。このCYP2A6の活性阻害は、食事によって上昇し得るイソフラ

ポンの血中濃度でも起きること、また、ニコチンは喫煙により多くのヒ

トが日常的に摂取していることから、今後は健康影響についての評価を
健闘する必要があると考えられます。

なお、CYPはへムたん白質であり、ヘム代謝系とCYPなどの酸化還元酵
素群といった基本的な生体応答系と、外来物質であるイソフラポンとの

相互作用について、検討を続けることにより更に興味深い知見が得られ
るのではないかと期待しています。
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イソフラポンのER以外への新たな作用の発見は、潜在毒性への注意を
喚起するとともに、新しい用途の掘り起こしが期待できます。
ヒトHO-1プロモーターにはHO-1誘導性を左右する遺伝子多型が存在し〈

この多型によるHO-1高誘導のヒトは、肺や血管などの疾患のリスクが低
いため、生体防御たん白質としてのHO-1の有益性を示す例と考えられて

います。これとは逆に、がん、マラリア重症化、新生児黄疸においては、
HO-1低誘導あるいはＨO活性抑制(ＨＯ阻害物質)が、ヒトまたは実験動物
で有効であることが示されつつあります。したがって、イソフラポンの

HO-1誘導抑制作用が、これらの疾患の予防や治療へ応用できる可能性が

拡がっています。イソフラポンのがん抑制作用については、ＥＲなど核内
受容体を介する機構や抗酸化作用が示唆され、報告されていますが、ＨＯ－１

誘導抑制が作用機序の１つとして含まれているかもしれません。ＥＲ以外

の作用機序を含め、様々な角度からイソフラポンの有用性と安全`性を検討
することで、今後、用途開拓が進展されることでしょう。
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