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Abstract

　Recently, the athletic performance of female athletes has improved remarkably, health problems, however, have become 
apparent. Female athletes of Weight-Sensitive Sports often use extreme weight loss methods. These cause Female Athlete 
Triad (FAT). Increasing energy intake is an effective strategy for FAT symptoms, but it is difficult for them. Therefore, 
in this study, we aimed to examine the preventive effect of soy isoflavone intake on bone of FAT low bone strength rat. 
The methods of this study are that 25 female Sprague-Dawley rats, 5-weeks-old, divided into 2 groups: -50~-40%food 
restriction and voluntary running group (FAT, n=9) and -50~-40%food restriction, voluntary running and soy isoflavone 
intake group (FATiso, n=9). The amount of feeding in those two groups was decided in proportion to amount of intake in 
Ad lib feeding and sedentary group (Dietary standards, n=7). They were reared in individual cages for 30 days. The result 
of this study was energy availability, amenorrhea and bone mineral density in FATiso group were improved compared 
with those in another group. The conclusion of this study was soy isoflavone intake significantly suppress development of 
amenorrhea and decreased bone mineral density in FAT model rats. Further studies are necessary to clarify the minimum 
amount of soy isoflavone intake enough to inhibit decreased bone strength.
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緒言
近年、競技成績の向上が著しい女性アスリートの
健康問題が顕在化している。体重や体組成が競技力
に影響する持久系競技、審美系競技、体重階級制競
技などのWeight-Sensitive Sports  24）においては、食
事制限や過度な練習などによる極端な減量方法が用
いられている 4）。これらを原因とした利用可能エネ
ルギー低値、機能性視床下部性無月経、骨粗鬆症の

3つが相互に関連して起こる 17）Female Athlete Triad 
（FAT）が女性アスリートの健康を脅かしており、
中でも骨粗鬆症は競技成績や選手生命に大きな影響
を与えている。生涯を通して骨の健康を維持する上
で、若年期に獲得される最大骨量（Peak bone mass） 8）

を高めることが重要とされている。本来、骨に負荷
がかかる運動は骨密度を高めることが知られている
が、食事制限や過度な運動により利用可能エネル
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ギー低値状態が長期化することで骨密度を低下させ
ることが知られている 10, 13）。特に審美系競技におい
ては 9～14歳で減量を開始する 5）との報告があり、
成長期に十分な骨量獲得ができないことで骨の脆弱
化を招く恐れがある。成長期雌ラットを用いた研究
でも 15日間の走運動下の食餌制限は脛骨の骨密度
を低下させる可能性 30）が示されている。FAT様モ
デルラットを用いた先行研究にて低骨強度の予防・
改善策を検討した結果、エネルギー摂取量を増加さ
せることが有効である 1）と示唆された。しかし体重
増加を招く恐れのあるエネルギー摂取量の増加は、
体重管理が前提条件となるWeight-Sensitive Sports
のアスリートには受け入れ難い方法である。そこ
で、直接エネルギー源にはならずに、ホルモン濃度
の調節により低骨強度を改善するための食品素材と
して大豆イソフラボンの機能性に着目した。大豆イ
ソフラボンは女性ホルモンであるエストロゲンと似
た作用を示す 27, 29）。大豆イソフラボンは閉経後の女
性や卵巣摘出動物において骨損失を抑制する 7, 21）こ
とが多数報告されており、成熟期 FATモデルラッ
トにおいても大豆イソフラボン摂取により骨密度の
低下が抑制された 26）ことが明らかとなっている。
動物を用いた先行研究では成熟期以降の動物が用い
られているが、FATによる低骨密度は成長期で頻発
し、成長発達の遅延に限らず将来的な健康障害をも
たらす可能性があることから、FAT諸症状への対策
は、発症リスクの高い時期である成長期に行う必要
がある。そこで本研究では、一般に低骨強度予防・
改善効果が期待されている大豆イソフラボンが若齢
期 FATモデルラットの骨強度に対しても効果をも
たらすかを検討することとした。

方法
（1）実験動物および飼育条件
図 1の通り、5週齢の Sprague-Dawley（SD）系雌
ラット（日本クレア株式会社、東京）25匹を用い、
搬入後 7日間の順化飼育後、Day0に各群の体重が
均等になるように群分けを行った。食餌制限および
運動を課さない群（食餌基準群、n＝7）、食餌基準
群の摂餌量に対し－50もしくは－40％の食餌制限
を行い、回転車による自発走運動を行う群（FAT,  
n＝9）と食餌制限および自発走運動を行い、大豆イ
ソフラボン（フジフラボン P40，フジッコ株式会社，
神戸）を摂取させる群（FATiso, n＝9）の 2群に分
けた。食餌基準群は食餌摂取量の測定のみ行うた
め、基準値が得られる最少数の 7匹に設定した。
FAT群のうち自発走運動を遂行できなかった 1匹を
除外した。本研究では、食餌制限下で自発走運動が

増加する 2, 19）ことを利用し、FAT状態を誘発させる
こととした。Day0から Day30までを本試験期間と
し、Day30、31に解剖を行った。また、Day8に食
餌制限割合を－50％から－40％に変更した。実験期
間中は一貫して室温 25±1℃、湿度 80±10％、18
時－6時を暗期に設定した飼育室において、食餌基
準群はステンレス製のワイヤーケース（13×13×
22cm）で、それ以外は回転数のカウントにより性
周期観察が可能 2, 28）な回転車付きケージ（1m／周、
ケージの大きさ：高さ 35cm、幅 27cm、奥行 35cm）
で個別飼育した。脱イオン蒸留水を自由摂取させ、
体重、摂食量、走行距離は 24時間毎に記録した。
なお、本実験は筑波大学動物実験委員会による倫理
審査の承認を得て行った（承認番号：23-398）。

（2）飼料
本試験期間中に用いた FAT群の飼料（FAT群食）
および FATiso群の飼料（FATiso群食）の組成を表
1に示した。FATiso群食は、先行研究 26, 30）を参考に、
大豆胚芽抽出物であるイソフラボン粉末（フジフラ
ボン P40、フジッコ株式会社、神戸）を用い、食餌
基準群食に対する大豆イソフラボン粉末 0.5％量を
添加量の基準とし、FATiso群で同量を摂取できる
よう調整したものを試験食とした。イソフラボン粉
末の成分組成を表 2に示した。飼料はガラス製の餌
鉢に各群の規定量の飼料を入れて給餌した。翌日に
飼料の残量を量り、前日に入れた量から差し引き摂
餌量を求めた。

（3）サンプル採取
体重、摂餌量、走行距離は毎日記録を行った。解
剖の2時間前から絶食とし、イソフルラン（Pfizer製）
で麻酔し、子宮、骨（腰椎・大腿骨・脛骨）を採取

図 1 実験プロトコル
 Dietary standards：自由摂取+非運動群（食餌基準群）、
 FAT：食餌制限 +自発走運動群、FATiso：食餌制限

+自発走運動 +大豆イソフラボン摂取群
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した。子宮・大腿骨は湿重量を測定した。大腿骨は
骨破断特性試験まで 4℃で保存した。腰椎、脛骨は
70％エタノールに浸漬して保存した。

（4）�Energy Availability（EA：利用可能エネルギー）
の算出

ラットの利用可能エネルギーは Dimarcoら 11）の
報告に、自発走運動によるエネルギー消費量は、
Anantharamanら 6）の報告に基づき算出した。
・ EA（kcal）＝エネルギー摂取量（kcal）－運動によ
るエネルギー消費量（kcal）
・ エネルギー摂取量（kcal）=3.49（kcal）*×食餌摂
食量（g）
　 *FAT群食（50%FR）：3.49（kcal/g）、FAT群食

（60%FR）：3.57（kcal/g）、
　 FATiso群食（50%FR）：3.46（kcal/g）、FATiso群
食（60%FR）：3.54（kcal/g）

・ 運動によるエネルギー消費量（kcal）＝5.0（kcal）× 
体重（kg）×走行距離（km）

（5）走行周期の評価
各個体の走行距離をフーリエ変換した後にパワー
スペクトル解析によりパワースペクトル割合（PSR）
を算出した。PSRは 0に近いほど性周期異常である
ことを示す。day4からday29を検討対象の期間とし、
実験期間前半の day4～19と後半の day14～29に分
けて検討した。

 

FAT 群食 

(-50%食餌制限) 

%(1.2%Ca,1.2%P) 

FAT 群食 

(-40%食餌制限) 

%(1.0%Ca,1.0%P) 

FATiso 群食 

(-50%食餌制限) 

%(1.2%Ca,1.2%P) 

FATiso 群食 

(-40%食餌制限) 

%(1.0%Ca,1.0%P) 

グルコース 55.15 57.56 54.15 56.76 

カゼイン*¹ 18 18 18 18 

シスチン 0.2 0.2 0.2 0.2 

綿実油 10 10 10 10 

CaCO3 3.01 2.51 2.97 2.51 

KH2PO4 2.76 2.21 2.76 2.21 

K2HPO4 3.53 2.83 3.52 2.83 

食物繊維 3 3 3 3 

コリン 0.2 0.2 0.2 0.2 

水溶性ビタミン 

ミックス*² 
0.2 0.17 0.2 0.17 

脂溶性ビタミン 

ミックス 
*³ *³ *³ *³ 

Ca・Pフリー 

ソルトミックス *⁴ 
4 3.33 4 3.33 

イソフラボン - - 1 0.8 

エネルギー 

（kcal／100g） 
349 357 346 354 

FAT群:食餌制限+自発走運動群、FATiso群：食餌制限+自発走運動+大豆イソフラボン摂取群 

実験食の組成は先行研究に基づいて決定した（Suda et al., 1970）。 

食餌基準群食のカルシウム（Ca）・リン（P）濃度を 0.6％とし、Control群と同量を摂取させるため、FAT群食 ・

FATiso群食（-50％・-40％食餌制限）の Ca・P濃度を 1.0or1.2%とした。 

＊1  カゼインは Caを 45㎎/100g、P を 127mg/100g含む。 

＊2  水溶性ビタミンミックス（in%）：チアミン-0.5、リボフラビン-0.5、ピリドキシン-0.5、パントテン酸カ

ルシウム-2.8、ナイアシン-2.0、イノシトール-20.0、葉酸-0.02、ビタミン B12-0.002、ビオチン-0.01、and グ

ルコース-73.7 

＊3  脂溶性ビタミンミックスには、次の脂溶性ビタミンを綿実油に溶かし、1 週間で与えた。：β-カロテン-

70µg、2-メチル-1.4-ナフトキノン-105µg、α-トコフェロール-875µg、ビタミン D3-525IU 

＊4  Ca・Pフリーソルトミックス（in%）：KCI-57.7、NaCl-20.9、MgSO4-17.9、FeSO4・7H2O-3.22、 CuSO4・5H2O-

0.078、NaF-0.133、CoCl2・6H2O,-0.004、 KI-0.01、MnSO4・5H2O-0.06、ZnSO4・7H2O-0.44、(NH4)6Mo7O24・4H2O-

0.005 

表 1　飼料組成
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（6）骨密度測定
腰椎および左右脛骨の軟部組織を取り除いた後
に、二重エネルギー X線骨密度測定装置（QDR－
4500A, Hologic Inc.）を用いて骨密度を測定した。
脛骨は既報 18）に従い、脛骨全体のほか、脛骨全体
を 5分割し近位より 1分割目を近位部として解析し
た。

（7）大腿骨破断特性試験
軟部組織を取り除いた大腿骨を骨破断特性測定装

置 DYN-1255（飯尾電機製）により支点間距離 1cm、
プランジャースピード 100m/min、フルスケール
50kg、チャートスピード 120cm/minの条件で骨幹
部中央を破断し、破断力および破断エネルギーを求
めた。すなわち、破断力は骨の強さを示し、骨が破
断された時の荷重（重力加速：単位 dyn）で表される。
また、破断エネルギーは骨が破断されるまでの仕事
量（1dynの力が加わってその方向に働いた仕事量：
単位 erg）を示す。

（8）統計処理
本実験で得られたデータはすべて平均値±標準誤
差（mean±SE）で表し、IBM SPSS Statistics version 
27（IBM, Japan）を用いてノンパラメトリック検定
を行った。p＜0.05を統計的に有意であると判断し
た。

結果
表 3に示すように、実験開始時体重、最終体重、
体重増加量、飼料効率は群間に有意な差はみられな
かった。FATiso群がイソフラボン試料に順化する
までに一時的に摂食量が低下したことから、FATiso

群の摂食量（p＜0.001）およびカルシウム摂取量 
（p＜0.001）が有意に低値を示した。
表 4に、走行距離、利用可能エネルギー、子宮重
量、性周期状態を示した。走行距離は、FATiso群
で有意な低値（p＝0.002）を示し、利用可能エネル
ギー（p＝0.027）、子宮重量（p＝0.027）は FATiso
群で有意な高値を示した。実験期間前半の PSRで
は FATiso群で高値傾向（p＝0.110）を示し、実験
期間後半では FATiso群で有意に高値（p＝0.026）
を示していることから、FAT群で性周期異常が見ら
れた可能性がある。
表 5に、大腿骨骨破断力、骨破断エネルギー、脛
骨・腰椎骨密度を示した。脛骨近位部骨密度では
FAT群と比較して FATiso群で有意な高値（p＝0.008）
を示し、大腿骨破断力（p＝0.074）・大腿骨破断エ
ネルギー（p＝0.200）、全脛骨骨密度（p＝0.074）・
腰椎骨密度（p＝0.536）は有意ではないものの
FATiso群で高値傾向を示した。

考察
FAT群と FATiso群の最終体重に有意差はみられ
なかったことから、大豆イソフラボン摂取による体
重や脂肪量の増加はみられないことを確認できた。
FATiso群の子宮重量が有意に高値を示したことか
ら、大豆イソフラボンが持つエストロゲン様作用 15）

がエストロゲン欠乏状態を改善したことで子宮萎縮
を抑制した可能性がある。一般に、食餌制限下では
食物探索の活性化により走行距離が著しく延長する
が、FATiso群では走行距離が有意に低値を示し、
その結果、消費エネルギーが有意に低値を示した。
これは、体内のエストロゲン濃度に応じて適正に血
中エストロゲンレベルを調節する作用をもつ大豆イ
ソフラボンの働き 20）が関連している可能性がある。
大豆イソフラボン摂取により、食餌制限によって引
き起こされていた可能性のある血中エストロゲン低
値を改善し、エストロゲンレベルが適正に調整され
たため、過活動および過剰なエネルギー消費が抑制
された可能性が考えられる。また、食餌制限下の成
熟期マウスへのエストロゲン投与で自発的な運動が
減少した 22）と言う報告もある事から、エストロゲ
ンレベルと運動量には関係性があると考えられ、今
回のイソフラボン摂取の作用によるエストロゲンレ
ベルの適正化と走運動の関係が示唆された可能性が
考えられた。

PSRは 0に近いほど性周期異常であることを示
す  2）が、実験期間前半では FATiso群で高く、後半
では FATiso群で有意に高値を示した。実験期間前
半から FATiso群が大豆イソフラボンの予防効果が

組成 ％ 

ダイジン 20.42 

マロニルダイゼイン 0.10 

アクチルダイゼイン 1.14 

ダイゼイン 0.28 

ゲニスチン 4.56 

マロニルゲニスチン 0.00 

アクチルゲニスチン 0.26 

ゲニステイン 0.06 

グリシチン 11.11 

マロニルグリシチン 0.20 

アクチルグリシチン 0.57 

グリシテイン 0.50 

計 39.20 

表 2　 大豆イソフラボン試料（フジ
フラボン P40）組成
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表れており、後半では FAT群の性周期異常が顕著
になった一方で FATiso群では性周期異常の発生が
抑制されたことで明確な差がみられた。つまり大豆
イソフラボンのエストロゲン様作用がエストロゲン
欠乏状態を改善し、子宮萎縮や過活動を抑制したこ
とで利用可能エネルギー低値および性周期異常を抑
制したと推測できる。
大豆イソフラボン摂取により大腿骨骨破断力・骨
破断エネルギーで有意ではないものの FATiso群で
高値傾向を示し、FATiso群の脛骨近位部骨密度が
有意に高値となった。FATiso群の体重減少量が少
なかったことから、骨密度の維持に寄与した可能性

が考えられる。一般に骨の近位部とは、海綿骨の割
合が高く骨代謝の速い部位である。本研究の大腿骨
骨破断特性で有意差がみられなかった、また脛骨近
位部骨密度では有意差がみられたものの全脛骨骨密
度で有意差がみられなかった理由を実験期間の短さ
だと考える。Yanakaら  26）は、成熟期雌ラットを用
いて食餌制限と自発走運動を 10週間継続した結果、
イソフラボン摂取により高骨代謝回転を抑制し、骨
損失を抑制したと報告している。一般に、動物実験
で骨に対する影響がみられるのは 2～3か月と言わ
れている。しかし本研究は、FATの発症が頻発する
世代で検討を行うため、ヒトの成人ごろに相当する

 FAT FATiso 
実験開始時体重（g） 147.2±3.5 147.3±2.8 

最終体重（g） 119.9±3.7 127.0±3.0 

体重増加量（g/day） -0.9±0.2 -0.7±0.1 

摂餌量（g/day） 9.38±0.00 9.5±0.03 *** 

カルシウム摂取量（㎎/day） 97.99±0.01 94.08±0.46 *** 

飼料効率 -0.09±0.02 -0.08±0.01 

mean±SE 
*** p＜0.001  

FAT:食餌制限+自発走運動群、FATiso：食餌制限+自発走運動+大豆イソフラボン摂取群 

表 3　体重・摂餌量・体重増加量・カルシウム摂取量・飼料効率

 FAT FATiso 
走行距離（㎞/day） 18.63±2.21 10.96±1.35 ** 

利用可能エネルギー（kcal） 22.26±1.13 25.18±0.69 * 

子宮重量（g） 0.16±0.03 0.24±0.03 * 

PSR（day4～19）（m²/Hz） 0.020±0.00 0.032±0.005 

PSR（day14～29）（m²/Hz） 0.018±0.002 0.031±0.005 * 

mean±SE 
*  p＜0.05 

** p＜0.01 

FAT:食餌制限+自発走運動群、FATiso：食餌制限+自発走運動+大豆イソフラボン摂取群 

PSR:パワースペクトル割合 

表 4　走行距離・利用可能エネルギー・子宮重量・パワースペクトル解析による性周期の評価

 FAT FATiso 
大腿骨 骨破断力（×10⁶erg） 1.07±0.13 1.29±0.08 

大腿骨 骨破断エネルギー（×10⁵dyn） 8.73±0.85 10.37±0.41 

全脛骨 骨密度(g/cm²) 0.129±0.004 0.137±0.002 

脛骨近位部 骨密度(g/cm²) 0.148±0.005 0.166±0.003 ** 

腰椎 骨密度(g/cm²) 0.166±0.005 0.171±0.004 

mean±SE 
** p＜0.01 

FAT:食餌制限+自発走運動群、FATiso：食餌制限+自発走運動+大豆イソフラボン摂取群 

表 5　骨破断力・骨破断エネルギー・骨密度
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10週齢に実験を終えることを重要視し、本研究よ
りも緩い食餌制限を約 5週間で検討した先行研究  3）

でも低骨強度の傾向を確認できていることから 30
日間という短期間で実施した。本実験では FATiso
群のカルシウム摂取量が少なかった（表 4）にも関
わらず骨に対する好影響が表れており、実験期間の
延長により、全脛骨および非荷重骨である腰椎にお
いてもさらなる予防効果が期待できる。先行研
究 26, 30）で使用された大豆イソフラボン試料は 0.22～
0.5％であったのに対し、本研究では、試験期間の
短縮と結果の明確化のため、1.0％と高配合とした。
この量は、人の摂取量に換算した場合、内閣府食品
安全委員会が定めた 1日の大豆イソフラボン摂取上
限量の 75㎎ /日を超過している。今後さらに、FAT
様の脆弱骨改善に寄与する最少効果量の検討が必須
である。

結論
本研究では、30日間の大豆イソフラボン摂取に
より成長期雌 FATモデルラットの骨の脆弱化に対
する予防効果がみられるかを検討した。体重を増加
させることなく性周期異常の発生および骨密度低下
を抑制したことから、大豆イソフラボン摂取は
Weight Sensitive Sportsにおける FAT発症予防として
有効な手段になる可能性が示唆された。今後は、大
豆イソフラボンの投与量や摂取期間、さらに予防効
果のメカニズムに関してさらなる検討を行っていく
必要がある。
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