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解説
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大豆由来の新規成分“エクオール”の最新知見

内山成人

大塚製薬株式会社佐賀栄養製品研究所

New Insights into“Equol”，a Novel Ingredient Derived from Soy 

Shigeta Uchiyama 

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., Saga Nutraceuticals R巴searchInstitute. 

5006 5 Y oshinogari-10 Kanzal王I思m,Saga 842 0195 

S-equol is a major intestinally-derived bacterial metabolite of daidzein, one of the principal isoflavones found in 
soybeans and most soy foods. S-equol has a similar s廿uctureto estrogen, and binds to estrogen receptors to exhibit 
estrogenic activity. S-equol has been shown to bind to巴strogenreceptors (ER）αandβand to effectively activate 
both receptors, although with greater transactivation of ERβ. It has been proposed that the ability to make S-equol 
when soy is consumed may be an important factor in determining the clinical e笠icacyof a soy diet. the so-called 
モquolhypothesis”. Equol has many beneficial effects on menopausal women. However, equol production depends on 
the individual’s intestinal flora; and research has shown that only 30 to 50 % of individuals in the populations studied 
are capable of producing equol from daidzein. A lactic acid bacterium, Lactococcus garvieαe (Lactococcus 20-92 
strain). with equol-producing capabilities was identified and isolated from human feces. Recently, we standardized 
the production of an S-equol supplement (SE5-0H) using this strain. Reports suggest that the S同equolsupplement 
contributes positiv巴lyto menopausal symptoms, bone health, metabolic syndrome and skin aging. In this paper. we 
introduce new insights into equol or SE5-0H based on epidemiological and clinical study. (Accepted May 15, 2015) 

Keywords soy iso自avones.S-equol, SE5-0H. intestinal bacterium, m巴nopausalwomen 

キーワード・大豆イソフラボン，エクオール， SE5-0H，腸内細菌，更年期女性

日本人女性の平均寿命は86.4歳（2012年）と世界ーであ

るが，介護なしで過ごせる健康年齢は 73.6歳と 12.8年の

差があり，いかに健康年齢を維持するかが問題である 一

方，女性の閉経年齢は50歳前後であり，閉経後のQOLが

健康年齢にとって重要になってくることは言うもでもな

い．これまで大豆イソフラボンの女性ホルモン様作用（エ

ストロゲン様作用）が着目され種々の研究結果が報告さ

れてきた1)が，その結果が一致していないため，十分なエ

ピデンスがないと結論付けられているのが現状である2）す

そこで， 2002年にセッチュルらは大豆イソフラボンの活性

本体が代謝物のエクオールではないかとの仮説，つまり

“エクオール仮説”を提唱し，エクオールが着目されるよう

になったそ

最近我々は，エクオールを直接摂取可能な食品（SE5-

OH）を開発した6）ので，その開発背景と有用性について紹

介する．

干842-0195佐賀県神埼郡吉野ヶ里町大曲字東山5006-5
連絡先， uchiyarna.shigeto@otsuka.jp

1. エクオール産生者と産生菌

エクオールは大豆イソフラボンの中のダイゼインが腸内

細菌によって代謝を受け 生成される物質である（図1)7'.

エクオールはその代謝過程（還元反応）において不斉炭素

が存在するため，光学異性体のS体と R体が存在する叩

これまで検討されたすべてのヒト，動物では血液および尿

中に検出されたエクオールはS体のみであり，生体内で産

生されるエクオールはS体のみとされている8l10（ヒトで

はエクオールを産生できるエクオール産生者と，産生でき

ないエクオーjレ非産生者が存在するが，マウス，ラット，

鶏，羊，牛，ヤギなどの動物は，全てエクオール産生能を

有するそ

エクオール産生者の割合は欧米では20-30%，日本では

約50%との報告1ト叫があり，疫学研究の結果をもとに全

世界のエクオール産生者の割合をまとめてみると，日本，

中国，台湾などの大豆の食習慣がある地域ではエクオール



( 37) シリーズ研究小集会（第20回）大豆部会 内山 エクオールの最新知見 357 

腸肉細菌

ゼダシ
E

’
コ
E
V
 
グ

ン
ト
ホ
・・3
・
）

η
一
体
ン

リユ

糊

ジ

d

．－E
イ

品－

o
ダ

食－

ゲニスチン

（アグリコン）

ダイゼイン A 〕 OH
o rr ,1 

HO又玄J~ 
ゲニステイン
H1 B. !'.rOH 

HO広~）T 亨

グリシティ勺 《（OH
C柏 0、，....J4... A.."'-0 
HOJgl.J'" 干

グリシチン

脱抱合→代謝

＋ 
代謝

＋ 
（代謝産物）

：：：ユ宗主、6’－ハイドロキシ
ジ／＼イドロ
グリシティン

0-DMA 

体内へ吸収
↓↓  

｜標的臓器・組織へ分布←非抱合体｜｜抱合化→原・第便へ排池｜

図 1 腸内細菌によるイソフラポンの代謝とエクオールの生合成
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図 2 アジア・欧米・オーストラリアにおける工クオール産生者の割合

産生者が約50%であり 13)-19（その他の欧米およびオース ト

ラリアでは約30%却ト田） となる（図2).

エクオールの産生には，男女差，遺伝的素因は関係ない

がm～31（いくつかの食物因子（食物繊維，大豆，海草など）

との関係が報告されている31)～珂！また，年齢による違い，

特に日本においては若年層での産生者の低下が示唆されて

いる 15（食事の西洋化に伴う大豆食品摂取量 ・頻度や腸内

環境の整備に必要な食物繊維等の低下が問題視されてい

る．しかしながら，エクオール非産生者に乳酸菌やオリゴ

糖訂）ーや食物繊維羽）等を摂取させ，腸内環境を改善しでも

産生者にはならなかったとの報告もあるため，エクオール

を産生する能力を有する腸内細菌（エクオール産生菌）を

有していない人にとっては食事による根本的な改善は期待

できないのかもしれない．

エクオーjレを産生する腸内細菌が存在しているが， 1997

年から 2010年までに探索されたエクオール産生菌は 15株

であり 11（そのほとんどが絶対嫌気性菌（酸素の存在下では

生育ができない菌）であるが，乳酸菌として単離されたも

の（ストレプトコッカス属 ：A6G225株とラク トコッカス

属 ’ラクトコッカス 2092株）もある（表1）.このように

エクオール産生菌は，単一菌ではなく，多種に渡っている

ためエクオール産生者でも個人ごとに菌種が異なっている
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表 1 工クオール産生菌単厳・同定に関する報告例

発見／報告年 報告者 所属（国） 菌名（株名） 分離源

1997年 Uchiyama et al. 大塚製薬（日本） パクテロイデス腐（E15株） ヒト腸内

1997年 Uchiyama et al. 大塚製薬（日本） ルミノコッカス属 （E17株） ヒト腸内

1997年 Uchiyama et al. 大塚製薬（日本） ストレプトコツカス属（A6G-225株）#1 ヒト腸内

2002年 Uchiyama et al 大塚製薬 （日本） ラクトコッカス属（20-92株）#1 ヒト腸内

2005年 Wang巴tal. ソウル大 （韓国） エゲレセラ属 (Julong732株）#2 ヒト腸内

2005年 D巴cros巴tal. ゲント大 （ベルギー） 4種混合菌 （EPC4) ヒト腸内

2006年 Minamida et al. 北大 （日本） アサッカロパクター属 （do3株） ラット盲腸内

2006年 Tamura et al. 食総研（日本） スラッキア属 （TM30株） ヒト腸内

2006年 Jin et al 富山大－理研 （日本） スラッキア属 （DZEt朱） ヒト腸内

2008年 Yu et al 南京農大 （中国） ユウパクテリウム （DLD2株） ブタ糞便内

2C08年 Maruo et al. フジッコ・理研 （日本） アドラークロイチア属 （F]C-B9株） ヒト腸内

2(08年 Yokoyama et al 岐阜県生物工学研 （日本） エゲレセラ属 （YY7918株） ヒト腸内

2(08年 νfotira巴tal 麻布大 （日本） シェーピア属 （ST18t朱） ウマ腸内

2009年 Clave! et al. ミュンへン工科大 （ドイツ） エンテロラプダス属 （Mt1B8株） マウス腸内

2009年 Matthi巴S巴tal. ドイツ栄養研 （ドイツ） スラッキア属 （HES株） ヒト腸内

2010年 TsuJ1 et al ヤクルト・筑波大 （日本） スラッキア属 （NATTS株） ヒト腸内

#1.乳酸球菌

#2：ジハイドロダイゼインからエクオールを産生 （その他の菌株は全てダイゼインからエクオールを産生）

ものと考えられる したがって，エクオール産生菌の生成

能を維持させるためにはオーダーメイ ドの処方が必要なの

かもしれない 我々は，エクオール産生菌として唯一乳酸

菌を単離することに成功した40)

2. エクオールの作用および疫学研究

エクオールの主な作用については，エス トロゲン様／抗

エストロゲン作用（パーシャルアゴニス ト様作用）＇！）一？ 抗

アンドロゲン作用47）～？ 抗酸化作用田）51）が認められており

（図3），特にエス トロゲン様活性については，受容体結合

能やレポータージーンアッセイ（遺伝子発現における転写

活性）などにより，大豆イソフラボンよりも強いことが報

告されている山4)46）また，エス トロゲン受容体α（ERα）に

比べてエス トロゲン受容β （ERβ）への結合が強いことが

報告されている叫～判明 卵巣摘出モデルを用いた invivo試

験では，エスト ロゲン製剤に比べて子宮への影響が有意に

少ないことが報告されており 52）～回 組織特異的な作用も実

証されている

抗アンドロゲン作用に関するメカニズムとして，テス ト

ステロンから活性型のダイハイドロテス トステロン（活性

500倍）への変換酵素である 5－αレダクターゼ阻害作用問

やエクオールがダイハイドロテス トステロンと直接結合し

てアンドロゲンレセプターとの結合を阻害する48）ことが報

告されている エクオールの直接的なアン ドロゲンレセプ

ターへの結合はない田）男性の前立腺癌， 前立腺肥大や脱

毛に対する効果も報告されている咽羽田！ なお，エストロゲ

ン様作用／抗エス トロゲン作用および抗アンドロゲン作用

の機序において sexhormone binding globulin (SHBG）の

関与が報告されている日）田）が その生理的意義については

明確ではないと考える

一方，エクオールには一酸化窒素合成酵素（NOS）誘導

による NOを介した血管拡張作用があるooJ endothelial 

nitric oxide synthase (eNOS .血管内皮型NOS）を誘導す

るが induciblenitric oxide synthase (iNOS 主にマクロ

ファージ由来の誘導型 NOS）は誘導しないことも報告さ

れており円 エス トロゲンレセプターを介さない血管内皮

への直接作用を有する可能性も示唆されている62）日）また，

エクオール産生者では大豆イソフラボンの多量摂取者で

carotid intima media thickness (IMT）や血圧が有意に低

くなることが報告白）されており NOを介した作用と関連

付けられているが，効果がないとの報告団）もある．最近の

研究成果ではアポ トーシスを誘導する作用が多く報告され

ている印刷）～曲）乳癌をはじめホルモン依存性の癌に対しで

も効果が期待される

エクオールそのものは大豆食品中には含まれていないた

め， 介入研究は実施不可能である そこで，横断的研究や

大豆イソフラボンの介入試験において，エクオール産生者

と非産生者を比較した結果 エクオール非産生者に比べて

産生者では更年期症状，閉経後の骨粗悲症，高脂血症，血

圧，血管内皮機能や乳癌，前立腺肥大 ・癌などにおいて好

ましい影響が報告されている日）（表2).

3. エクオール介入試験による有用性

2002年のセッチュルらによる初めてのエクオールに関

する総説が報告された後，エクオールに関する研究報告が

顕著に増加したが，これらの多くは疫学調査や大豆イソフ
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作用機序 期答される効果

E2受容体（ER）結合

閉経前 隣経後
(E2過剰） (E2欠乏）

エストロゲン
抗エストロゲン作用 E鵠！ ~：宇

尚尚歯幽
ERp>ERα 

＊更年期症状

女骨粗懇症
女メ休、Jツクシンドローム
女高原酸血症

銃ヱストロゲン作用エストロゲン様作用j
｛アン書ゴニスト） （アゴニスト）

抗アンド日ゲン作用

抗酸化作用/NOS NO産生

女乳癌
女肌水分・コラーゲン・シワ

女前立腺肥大

安前立癌

女脱毛

ヲ貸しみ・しわ

＊動脈硬化

図 3 工クオールの作用機序と期待される効果

E2 エストラジオール EQL エクオール NOS 一酸化窒素合成酵素

表 2 エクオールのベネフィ ット

エクオール産生者の優位性（ヒト）
疾患

横断研究 大豆イソフラボン介入研究

Uchiyama et al. (2007) Jou HJ et al. (2008) 

更年期障害 Ishiwata et al. (2009) Bicikova et al. (2012) 

Aso et al. (2012) 

Katsuyama et al. (2009) Setch巴11KDR et al. (2002) 

骨粗怒症－体脂肪 U esugi et al. (2004) 

Wu J et al. (2007) 

Liu B et al. (2010) Setchell KDR et al. (2002) 

高脂血症 Guo K et al. (2010) Meyer BJ et al. (2004) 

Wong JMW巴tal. (2012) 

Hong KW et al. (2012) KreijiKamp S et al. (2005) 

血圧／血管内皮機能
Cai Y et al. (2012) Welty FK巴tal. (2007) 

T凸rmalaRM et al. (2007) 

Gil Izquierdo A巴tal. (2012) 

乳癌
!gram D et al. (1997) Duncan AM et al. (2000) 

Atkinson C et al. (2003) Nett!巴tonJA巴tal. (2005) 

Akaza et al. (2002) Hedlund TE et al. (2005) 

前立腺肥大癌／脱毛 Ozasa et al. (2004) Tanaka et al (2009) 

Kurahashi巴tal. (2008) 

359 
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(D），メタボ、リック症候群改善作用

あるため，大豆と栄養組成はほとんど変わらない．そのた

めエクオール以外の成分が99%以上存在することになる

が，ホットフラッシュモテゃル（卵巣摘出ラットの尾部皮膚

温で評価）を用いてSE5-0Hとそれに含まれる同量のS体

エクオールで効果に差がないことから，その主成分がS体

エクオーjレであることが確認されたザ

また， SE5-0Hについては，遺伝毒性，一般毒性（急性，

慢性），生殖毒性，催奇形性試験6)71）が実施され，安全性が

確認されている．

これまでエクオールそのものをヒトに摂取させた臨床試

験はほとんど皆無であったが，本食品の開発によりエク

オーjレの効果を直接評価できるようになった

SE5-0Hを用いた臨床試験では，エクオール lOmg／日摂

取により更年期症状72（閉経後女性の骨代謝内メタボリツ

クシンドローム74）および肌の老化布）に対する効果を認めて

いる（図 4）.いずれの試験も無作為化比較試験（RCTs)

であり，二重盲検のプラセボを対照としたものである．特

に更年期症状においては，日本で3つの RCT12)16)11）を実施

し，さらに米国人女性市）でもその効果を確認している

ま め

エクオーJレ含有大豆距芽乳酸菌発酵食品（SE5-0H）の

と

ラボン摂取後のエクオール産生の有無（産生者と非産生者

の比較）による解析であった エクオールそのものを直接

摂取させる臨床試験用のエクオーJレ製品が全く存在しな

かったことが大きな障壁になっていた

我々は，食品として利用可能なラクトコッカス 20-92

株削を発見することができたことによって，これを用いて

大豆目玉芽を直接発酵（乳酸菌発酵）させ， S体エクオール

を含有する大豆脹芽乳酸菌発酵食品（食品名：SE5-0H，大

塚製薬（株））を開発した6＇.ラクトコッカス 20-92株は，健

康なエクオール産生者の腸内から単離したエクオール産生

乳酸菌であり，細胞浸潤性や溶血性，毒素産生はなく，晴

乳動物（マウス）への感染性（マクロファージ貧食能に対

する抵抗性）もないことを確認している吟ラクトコッカ

ス 20-92は，ラクトコッカスガルピエ （Lactococcus

garvieae）に分類されるが，この菌種は中東・ヨーロッパの

伝統的なチーズ（スターターを使用しないナチュラル製法）

や，健常人の腸内からも単離されていることから，安全性

の高い菌株である．

このラクトコッカス 20-92株で調製したSE5-0Hは，エ

クオーJレ含量が0.50.8%に規格化されており， i農縮，抽出

を一切行っていないため一般食品やサプリメントとして幅

広く利用可能である 大豆匹芽を乳酸菌発酵させただけで
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製造が可能となった現在，エクオールそのものを使用した

ヒトを対象とした各領域での介入研究を実施できるように

なり，エクオールのウイメンズヘルスケアでの役割を究明

する研究が進展するものと期待される また，ウイメンズ

ヘルスケ領域で薬物療法の適応となる以前の段階にある症

状・障害に対するエクオール含有大豆目玉芽乳酸菌発酵食品

(SE5-0H）の効果が期待されるものと考えている．
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