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Theobjectiveofthepresentstudywastoelucidatetheefficacyofsoybeanisoflavones

extractedfromhypocotylandL-Arginineontherenalfunction,bonemineraldensity,andbone

strengthofadultmodelratsintherelativelyearlystageofchronickidneydisease（CKD）.

Basedonourpreviousstudy,360mg/kgbodyweightofadeninesuspendedina2％

methylcellulosesolutionwasadministeredintragastricallyforsixdaystogenerateCKD

modelrats.Fortheintact/controlcondition,a2％ methylcellulosesolutionwasadministered

totheratsforsixdays.Aftertheadministrationofadenine,32ratswererandomlydivided

intofourgroups,andeachgroupwasfedadietcontaining20％ caseinprotein（20CA,asa

control,GroupCA）,20CA＋0.20％ soyisoflavoneextract（GroupIF）,20CA＋1.0％ L-Arginine

（GroupArg）,and20CA＋0.20％ soyisoflavoneextractand1.0％ L-Arginine（IFA）at15g/day

for25days,respectively.IntactratswerealsofedthecontroldietasingroupCA.

GroupCA hadapparentrenalfailure,indicatedbyswellingofthekidneys,adecreasein

creatinineclearance（CCr）,increasedBUN andproteinuriaandlowerhematocrit,aswellas

bonelossestimatedbyalowerboneweight,femoral-BMDandbonestrengththantheintact

controlgroup.Theseresultsshowedthatadenineadministrationresultsinthedevelopmentof

CKDandbonelossundertheconditionsusedinthepresentstudy.

Theresultswereasfollows:ComparedwithgroupCA,1）groupIFshowedasignificantly

highercancellousBMD inthefemur,butnosignificantdifferenceswereobservedinthe

corticalBMD,bonestrength,kidneyweight,CCr,urinaryproteinexcretionorurinaryNAG

activity.2）groupArgshowednosignificantdifferencesinanyparametersrelatedtothe

renalfunction,BMD orbonestrength.3）groupIFA showedsignificantlylowervaluesfor

proteinuria,highervaluesfortheurinaryNAG activityandhighervaluesforthefemoral

cancellousBMD.However,therewerenosignificantdifferencesobservedinthekidneyweight,

CCr,boneweightorcorticalBMD.

Basedontheseresults,weconcludedthatthedietarysoyisoflavoneextractandL-Arginine
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目 的

我が国における慢性腎臓病（Chronickidneydisease,

CKD）患者は増加し続けており，平成18年の推計

では600万人を超えている1）。また人工透析患者数

は26.4万人，腎不全による死亡者数は年間2.1万

人と推計されており，CKD発症リスク低下のため

の食事および生活改善の開発は，CKDの治療法確

立とともに，緊急を要する課題である。CKD発症

によって現れる血液中電解質異常，骨代謝異常ある

いは骨格筋萎縮などは，食事および生活改善による

進行抑制が可能と考えられる。しかしながらこれら

領域の研究は充分行われているとはいえず，CKD

治療に有効な食事条件の検索は緊急課題である。

イソフラボンは，抗酸化活性を示すポリフェノー

ルの一種である。大豆に高濃度に含有されているダ

イゼインやゲニステインは弱いエストロゲン活性を

持っており2），閉経後女性3）および卵巣摘出ラット

の骨密度低下抑制4,5）に有効なことが繰り返し確認

されている。これらはまた，コレステロール合成系

の律速酵素であるHMG-CoA還元酵素の特異的阻

害因子としても知られている。一方腎障害との関係

では，脂質異常症6）あるいは糖尿病ラット7）の腎障

害を抑制するとの報告があり，腎臓病に対するイソ

フラボンの有効性が示唆されている。

一方アルギニンは，タンパク質合成に利用される

他，成長ホルモンの分泌誘導，創傷治癒促進，一酸

化窒素合成酵素（NOS）の基質となって一酸化窒素

（NO）合成を促進するなど多くの生理機能を有して

いる8）。NOは特に血管拡張作用を持ち，腎臓にお

ける循環調節に大きな役割を持っている。腎傷害と

NOの関係については充分研究されており，腎不全

では血管内皮細胞に存在する一酸化窒素合成酵素

（eNOS）からの NO産生が低下すること9）および

NOの基質としてのアルギニン投与は糸球体内血圧

を低下して腎障害の進展を抑制することなどが報告

されている10）。一方，誘導性一酸化窒素合成酵素

（iNOS）から生成されるNOは炎症作用の促進と関

わっている。骨代謝との関係でも，エストロゲン受

容体の骨代謝調節機能はNOを介していることお

よびニトログリセリンのようなNO供与体が骨形

成を促進することが知られている11）。このように

大豆イソフラボン抽出物とアルギニンは，共に腎機

能および骨代謝と深く関わっており，腎臓病の発症

と病態進行およびそれに伴う骨代謝異常の改善に有

効な食事性因子である可能性が示されている。

これまでに我々は，CKDモデルラットに大豆イ

ソフラボン抽出物あるいはアルギニンを10週間投

与し，腎臓病の進行およびそれに伴う骨密度低下に

対する影響を観察した12）。その結果，食�への大

豆イソフラボン抽出物添加がCKDモデルラットの

大�骨海綿骨骨密度の増加に有効なこと，およびア

ルギニンがCKDモデルラットの腎機能および腎障

害抑制に有効なことを示す結果を得ている。しかし

ながら，CKD発症初期の腎臓および大�骨に対す

る大豆イソフラボン抽出物およびアルギニン短期投

与の有効性についてはほとんど不明である。

本研究は，CKD発症初期における大豆イソフラ

ボン抽出物およびアルギニン短期投与がCKD発症

後の腎機能低下および骨密度低下を抑制するか否か

を明らかにすることを目的とした。

実験方法

慢性腎臓病モデルラットの作成

アデニン経口投与により慢性腎臓病モデルラット

を作成できることが報告されている13）。アデニン

誘導性CKDモデルは，尿細管機能低下によるリン

およびカルシウム排泄促進およびその他の腎不全病
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maintainedtheboneBMD,albeittoalimitedextent,andsuppressedtherenalfailureofthe
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態像を示し，また骨代謝異常も発症する。その一方

で，障害の程度にもよるが，アデニン投与の中止に

よって成長速度，腎臓重量，血清BUNの回復も可

能である13）。そこで本研究におけるアデニン投与

量は，他研究者の報告値および予備実験での体重減

少の程度や死亡率などを考慮し，体重1kg当たり

360mgと決定した。投与方法は，2％メチルセル

ロース水溶液にアデニン結晶を懸濁し，ゾンデを用

いて1日1回，6日間胃内投与した。これらの他に，

アデニンの代わりに2％メチルセルロースのみ胃内

投与する条件を設け，アデニン投与条件に対する対

照（Intact群）とした。

実験動物

実験動物は，9週齢のウィスター系雄ラット40

匹を用いた。8日間の馴化後5群に分けた。このう

ち4群には，上記「慢性腎臓病モデルラットの作成」

で述べたとおり，アデニンを360mg/kgBW の割

合で胃内投与し，残り1群にはアデニンを投与しな

かった（Intact群）。アデニン投与期間中は20％カ

ゼインタンパク質食（20CA）を，アデニン投与期

間後は，下記に示した実験食を投与した。

実験食と飼育条件

実験食としてコントロール食（20％カゼインタン

パク質食，20CA，CA群，n＝8），0.20％イソフラボ

ン抽出物（IF）添加食（20CA＋0.20％IF，IF群，

n＝8），1.0％アルギニン（Arg）添加食（20CA＋1.0

％Arg，Arg群，n＝8）あるいはイソフラボン抽出

物とアルギニン併用食（20CA＋0.20％IF＋1.0％Arg，

IFA群，n＝8）を作成し，1日15gの制限条件で投

与した。

なお，本研究で用いたコントロール食は，AIN76

の組成を基本に，食事制限が多用される老化研究の

ために考案されたもので，1日当たり10gの制限

条件でもビタミンおよびミネラルの必要量は満たし

ている。またこのコントロール食を生涯にわたって

投与したとき，ラットは充分な成長および平均的な

生存日数を示すことを繰り返し確認している。

実験食期間は，CKD発症初期の腎臓および大�

骨に対する影響を観察するため，25日間とした。

骨代謝に対する食事因子の影響を観察した研究の多

くが12週間程度の飼育期間を設けていることと比

べると本研究におけるこの25日間は短期実験であ

るが，アデニン誘導性CKDモデルラットを用いた

先行研究の内最も実験期間が短い4週間とほぼ同じ

である14）。実験食期間中に CA群 2匹，IF群，

Arg群およびIFA群でそれぞれ1匹が死亡した。

水は，水道水を自由に与えた。ラットの体重は，

1回／週の頻度で測定した。食べ残した実験食は後

日乾燥重量を測定し，残食量を計算した。実験食の

組成をTable1.に示した。
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Table1.Compositionsofexperimentaldiet

Ingredients Intact/CA IF Arg IFA

g

Isoflavoneextracted* 0.0 2.0 0.0 2.0

L-Arginine 0.0 0.0 12.0 12.0

Casein 220.0 220.0 220.0 220.0

・-Cornstarch 406.7 405.3 398.7 397.3

Sucrose 203.3 202.7 199.3 198.7

Cellulosepowder 50.0 50.0 50.0 50.0

Mineralmixture 50.0 50.0 50.0 50.0

Vitaminmixture 20.0 20.0 20.0 20.0

Cornoil 50.0 50.0 50.0 50.0

Totalamounts 1000.0 1000.0 1000.0 1000.0

*:Isoflavoneextractedfrom soybean hypocotyl（SoyaflavoneHG,Isoflavone

content:50％,giftedfrom FujiOilCo.LTD,Osaka）.



採尿

実験食期終了前に代謝ケージを用いて72時間尿

を採取し，クレアチニン，総タンパク質などの測定

に用いた。�殺前日に新鮮尿を採取し，NAG活性

およびクレアチニンの測定に用いた。

�殺条件

実験食期終了後，ペントバルビタール腹腔内投与

によりラットを麻酔し，採血�殺した。

測定項目

a.腎障害および腎機能評価項目

本研究では，腎障害の程度を評価する項目として，

腎重量および腎臓の外観，尿中タンパク質排泄量と

尿中 N-acetylD-glucosaminidase（NAG）活性を

測定した。腎機能を評価する項目として血清クレア

チニン濃度，血清尿素窒素濃度，クレアチニンクリ

アランスを測定した。腎糸球体毛細血管が障害され，

血清タンパク質の透過性が亢進すると，尿中タンパ

ク質排泄量は増加する。また，尿中NAGは，近位

尿細管からの逸脱酵素で，感度の高い腎障害判定指

標として臨床の現場でも用いられている。以上の理

由から本研究では，腎糸球体および尿細管傷害の程

度を推定する目的で，実験食期終了時に採尿し，72

時間蓄尿中の総タンパク質排泄量および新鮮尿中の

NAG活性を測定した。

b.骨代謝評価項目

左大�骨を用いて，X線CT（LaTheta，日立ア

ロカメディカル（株））による大�骨構造解析および

アルコール乾燥法による大�骨乾燥重量を測定した。

また，機械的強度測定装置（島津精密万能試験機，

RZ-SX 500N，（株）島津製作所）により，右大�骨を

用いて，骨破断強度（骨の強さ）および最大点スト

ローク（骨折するまでの ・しなり・）を測定した。

c.血液生化学検査および臓器重量

栄養アセスメントおよび特定臓器肥大の有無を判

定するために，血液生化学検査およびいくつかの臓

器重量を測定した。

統計処理

測定値は，平均値±標準偏差として表記した。

CA群とIF群，Arg群，IFA群間の有意差検定

は，Tukeyの多重比較検定により行った。p＜0.05

を有意差ありと判定した。Intact群とCA群間の

有意差検定はStudentのt-検定により行った。

実験の審査および許可

本研究は，昭和女子大学動物実験委員会の審査を

経て実施された（第11�01号，2011年5月16日承認）。

結果と考察

摂食量と体重変化

6日間のアデニン投与によって，全てのラットの

摂食量は減少した。しかし，実験食期間の第7日目

以降ラットは与えた15gの飼料のほぼ全てを摂取

し，この期間の1日当たり平均摂食量はCA群，IF

群，Arg群およびIFA群でそれぞれ13.8±1.2g，

13.7±1.0g，13.9±1.0gおよび12.7±0.9gだった。

Intact群のラットは実験食期間を通して与えた飼

料を全て摂取した。

ラットの体重変化は，Figure1.に示した。

アデニンの胃内投与によってラットの体重は全て

減少したが，アデニン投与終了後3日目以降は増加

に転じ，ラットの体重はそれ以降実験食期間終了時

まで増加傾向を維持した。

一方，アデニン非投与条件でCA群と同じ実験食

を摂取したIntact群は，実験期間を通して，摂食

量の低下や体重の減少は観察されず，正常に成長し

た。

血液生化学検査および臓器重量

血液分析の結果をTable2.に示した。

血清アルブミン値，ALT，AST，およびカルシ

ウム濃度は，Intact群を含めて全ての群で正常範

囲の値を示し，明らかな肝機能障害および低カルシ

ウム血症は観察されなかった。

イソフラボンはHMG-CoA還元酵素の特異的阻

害剤である15）。大豆イソフラボン抽出物を摂取し

たIF群とIFA群における血清総コレステロール濃
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Figure1.EffectsofdietarysoyisoflavoneextractandL-Arginine

onbodyweightsinmaleCKDmodelratsafteradenine

administertedintragastrically

Table2.EffectsofdietarysoyisoflavoneextractandL-Arginineonblood

parametersinmaleCKDmodelrats

ALB ALT AST T-chol

n g/100ml karmen karmen mg/100ml

CA 6 3.46±0.11 17.4± 2.0 62.1±11.6 114±16

IF 7 3.38±0.20ns 14.9± 4.0ns 63.5±13.9ns 79±14*

Arg 7 3.58±0.34ns 19.9± 4.0ns 65.9±10.1ns 122±26ns

IFA 7 3.39±0.19ns 15.8± 1.5ns 57.4± 6.9ns 70±15*

Intact 8 3.59±0.19 25.5±12.4 68.1±13.6 77±10a

Calcium Phosphate Hematocrit

n mg/100ml mg/100ml ％

CA 6 10.3±0.3 11.7±2.8 39±2

IF 7 10.5±0.4ns 11.4±1.4ns 41±2ns

Arg 7 10.5±0.2ns 13.6±4.9ns 39±3ns

IFA 7 10.4±0.3ns 10.2±1.9ns 38±2ns

Intact 8 10.1±0.3 13.1±1.8 50±1a

ALB:Serum albumin.ALT:Serum alanineamino-transferaseactivity.

AST:Serum aspartateamino-transferaseactivity.

T-chol:Serum totalcholesterolconcentration.

*:Significantdifferencefrom groupCA atp＜0.05.

a:SignificantdifferencebetweenIntactandCA atp＜0.05.

ns:Notsignificantlydifferent.



度はCA群に比べていずれも有意な低値を示し，腎

臓病モデルラットに対する短期投与条件でも，大豆

イソフラボン抽出物による血清コレステロール低下

作用が確認された。

腎障害は造血機能低下の原因となる。正常な腎臓

を持つIntact群に比べてCA群のヘマトクリット

値は有意な低値を示し，本研究で用いたアデニン投

与レベルでも造血機能は低下するものと考えられた。

一方CA群のヘマトクリット値は，アルギニン経口

投与が腎臓病患者の貧血状態を改善するという報告

があるが16），Arg群あるいはIFA群との間に有意

差は観察されず，本研究で用いた食�条件はCKD

発症初期ラットのヘマトクリット値を改善しなかっ

た。

臓器重量

実験食期終了後，ラットを�殺して腎臓およびそ

の他の臓器重量を測定し，その結果をTable3.に

示した。

肝臓，心臓および睾丸重量は，CA群と Intact

群間およびCA群とIF群，Arg群あるいはIFA群

との間に有意差は観察されず，これら臓器重量は

CKD発症および大豆イソフラボン抽出物およびア

ルギニン投与の影響を受けなかった。

一方，腎重量は，Intact群に比べてCA群はお

よそ3倍の明らかな高値を示し，アデニン投与によ

って明らかな腎肥大が観察された。また色調は，

Intact群が茶褐色だったのに対して CA群の腎臓

は黄褐色を呈し，明らかな虚血状態が認められた。

さらに，腎髄質部の縮小と皮質部の肥厚もみられた。

このように本研究条件でも，アデニン胃内投与によ

って明らかな腎障害状態が観察された。一方，CA

群の腎重量，外観および色調は IF群，Arg群，

IFA群のそれらといずれも明らかな相違を示さず，

食�へのイソフラボン抽出物あるいはアルギニン添

加による正常化は認められなかった。

以上のように，アデニン投与によって腎臓は明ら

かな腫大および形態的な影響を受けたが，食�への

大豆イソフラボン抽出物あるいはアルギニン添加に

よる有意な改善は観察されなかった。また，血液生

化学検査値，肝臓，心臓および睾丸重量は全てのラ

ットで正常範囲の値を維持し，アデニン投与の有無

および食�への大豆イソフラボン抽出物あるいはア

ルギニン添加の影響は観察されなかった。
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Table3.EffectsofdietarysoyisoflavoneextractandL-Arginineonorgan

weightsinmaleCKDmodelrats

Liver Heart Testis1 Kidney1

n g/kgBW

CA 6 32.8±2.0 2.91±0.17 8.76±0.61 10.0±2.1

IF 7 33.6±2.7ns 3.22±0.34ns 8.98±0.75ns 10.2±1.9ns

Arg 7 32.0±6.5ns 3.09±0.27ns 9.16±0.32ns 9.0±1.3ns

IFA 7 31.9±2.6ns 2.99±0.22ns 9.27±0.38ns 10.2±1.6ns

Intact 8 33.2±1.9 2.94±0.21 8.38±0.49 2.8±0.2a

1:Therighttesticleandrightkidneywasevaluatedfrom eachrat.

*:Significantdifferencefrom groupCA atp＜0.05.

a:SignificantdifferencebetweenIntactandCA atp＜0.05.

ns:Notsignificantlydifferent.



腎機能と腎障害

腎臓の血液濾過機能を評価するために，尿中クレ

アチニン排泄量と血清クレアチニン濃度とから計算

されたクレアチニンクリアランス（CCr）および血

清尿素窒素濃度（BUN）を，腎障害の程度を評価す

るために尿中タンパク質排泄量および尿中 N-

acetylD-glucosaminidase（NAG）活性をそれぞ

れ測定し，その結果をTable4.に示した。アルギ

ニンは，一酸化窒素（NO）の供与体である9）。NO

は，血管拡張因子17）あるいは起炎物質18）としての

作用を持ち，腎糸球体における血液濾過機能あるい

は腎障害と関係している。

正常な腎臓を持っているIntact群のCCrおよび

BUNは，それぞれ 1.41±0.23ml/minおよび 8.7

±1.0mg/100mlの正常値を示した。これに対して，

アデニンを投与したCA群のCCrとBUNはそれ

ぞれ 0.53±0.21ml/minの異常低値および 27.9±

11.2mg/100mlの異常高値を示した。このように

アデニン投与によって血液濾過機能は明らかに低下

し，本研究におけるラットは慢性腎臓病状態を呈し

ていた。一方，CA群のCCrおよびBUNに比べて

IF群，Arg群およびIFA群のこれらの値は有意な

相違を示さず，食�への大豆イソフラボン抽出物あ

るいはアルギニン添加はCKDモデルラットの糸球

体濾過機能を改善しなかった。

尿中タンパク質排泄量は，正常な腎臓を持ってい

るIntact群に比べてCA群は有意な高値を示した。

CA群の尿中タンパク質排泄量に比べて，IF群お

よびArg群に有意差は観察されなかったが，IFA

群の尿中タンパク質排泄量は有意な低値を示した。

尿中NAG活性は，正常な腎臓を持っているIntact

群では149±52mU/dayの正常値を示した。一方

CA群の尿中NAG活性は，119±46mU/dayの正

常値を示し，IF群あるいはArg群の値と有意差を

示さなかった。しかし予期せぬ事に，IFA群の尿

中 NAG活性は 250±82mU/dayと他の群より明

らかに高い異常値を示した。

以上示したように本研究条件では，これまでの研

究結果12）と異なり，アルギニンによる腎機能維持

および腎障害抑制効果を確認することができなかっ

た。この理由は不明だが，大豆イソフラボン抽出物

およびアルギニンは，腎障害からの回復プロセスに

対しては有効であるが病態の進行抑制に対しては効

果を持たないことを示しているのかもしれない。
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Table4.EffectsofdietarysoyisoflavoneextractandL-Arginine

ontherenalfunctionandproximaltubuleinjuryinmale

CKDmodelrats

Proteinuria BUN CCr NAG

n mg/day mg/100ml ml/min mU/day

CA 6 85.3±14.7 27.9±11.2 0.53±0.21 119±46

IF 7 73.0±13.2ns 31.9± 8.7ns 0.42±0.11ns 90±46ns

Arg 7 70.7±16.0ns 28.0± 9.0ns 0.46±0.13ns 83±38ns

IFA 7 57.8±11.7* 31.9± 8.7ns 0.44±0.09ns 250±82*

Intact 8 65.3±12.8a 8.7± 1.0a 1.41±0.23a 149±52

Proteinuria:Urinaryproteinexcretion.BUN:Bloodureanitrogen.

CCr:Creatinineclearance.NAG:N-acetylD-glucosaminidaseactivityinurine.

*:Significantdifferencefrom groupCA atp＜0.05.

a:SignificantdifferencebetweenIntactandCA atp＜0.05.

ns:Notsignificantlydifferent.



大�骨乾燥重量，大�骨骨密度，大�骨骨強度

慢性腎臓病は，病態の進行に随伴したミネラル代

謝異常を発症し19），骨量および骨密度低下の原因

となる。イソフラボンは，エストロゲン受容体に結

合可能で，閉経後骨密度減少に対する抑制効果がヒ

トおよび閉経後モデル動物を用いた研究で充分証明

されている20,21）。アルギニンは，インスリン様成

長因子-1（IGF-1）および一酸化窒素（NO）シグナ

ル系を介して骨形成を促進することが，invitro研

究で報告されている22）。ラット大�骨の乾燥重量，

骨密度，骨強度および最大点ストロークを測定し，

その結果をTable5.に示した。

大�骨乾燥重量は，Intact群に比べて CA群は

有意な低値を示し，CKD発症に伴う骨量減少が観

察された。しかしCA群に比べて，IF群，Arg群

およびIFA群の大�骨乾燥重量はいずれも有意な

相違を示さず，食�への大豆イソフラボン抽出物あ

るいはアルギニン添加はCKD発症に伴う大�骨重

量減少を抑制しなかった。

大�骨皮質骨骨密度および海綿骨骨密度は，

Intact群に比べて CA群はいずれも有意な低値を

示した。この結果は，大�骨乾燥重量で示された所

見と一致し，CA群のラットではCKD発症後に骨

密度低下を伴う骨量減少が起こることが示された。

大豆イソフラボン抽出物あるいはアルギニンの骨

密度に対する影響は，皮質骨と海綿骨とで異なった。

すなわち主に骨の強度維持と関係している皮質骨の

骨密度は CA群と IF群，Arg群あるいは IFA群

との間に有意差は観察されず，大豆イソフラボン抽

出物およびアルギニン共に皮質骨骨密度に影響しな

かった。しかし，皮質骨よりも代謝速度が速い海綿

骨の骨密度は，CA群に比べてIF群は有意な高値

を示し，25日間の短期投与でも，大豆イソフラボ

ン抽出物はCKDモデルラットの海綿骨骨密度低下

を抑制する結果が得られた。一方，アルギニン単独

投与条件のArg群ではこのような骨密度低下に対

する抑制効果は観察されなかった。

骨強度および最大点ストローク

骨の折れにくさあるいは強さは，骨構造と骨タン

パク質によって極めて大きな影響を受け，骨密度だ

けからでは評価できない。そこで大�骨に曲げ試験

を行い，骨が破断するまでの骨強度と最大点ストロ

ークを測定し，骨が破断するまでの力の大きさ（N）
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Table5.EffectsofdietarysoyisoflavoneextractandL-Arginineonthefemoral

weight,BMD,bone-strengthandarcuationdegreeinmaleCKD

modelrats

Dry-weight
Cortical
BMD

Cancellous
BMD

Bone
strength

Arcuation
degree

n mg mg/cm3 mg/cm3 N cm

CA 6 827±66 1038±0.17 352± 6 122± 7 1.00±0.16

IF 7 803±47ns 1048±0.34ns 384±16* 114± 7ns 0.93±0.14ns

Arg 7 827±38ns 1037±0.27ns 360±23ns 112±12ns 0.96±0.07ns

IFA 7 764±49ns 1043±0.22ns 376±18ns 106±13* 0.92±0.15ns

Intact 8 893±30a 1081±0.21a 379±12a 131± 8 0.86±0.07a

Rightfemurswereused.

*:Significantdifferencefrom groupCA atp＜0.05.

a:SignificantdifferencebetweenIntactandCA atp＜0.05.

ns:Notsignificantlydifferent.



と撓み（cm）を測定した。

CA群の骨強度は Intact群に比べて有意な差を

示さず，本研究条件は大腿骨の破断強度に影響しな

かった。さらに，CA群の骨強度に比べて，IFA群

は有意な低値，IF群およびArg群は低値傾向を示

し，食餌への大豆イソフラボン抽出物およびアルギ

ニン添加はCKDモデルラットの骨強度を増加しな

かった。一方骨の撓み具合を示す最大点ストローク

は，Intact群に比べてCA群は有意な高値を示し

た。すなわちCKDモデルラットの大�骨は，折れ

やすく曲がりやすくなっている。しかしCA群と他

の群との間に有意差は認められず，骨強度同様に大

豆イソフラボン抽出物およびアルギニン共に大�骨

の撓みやすさを改善しなかった。

アルギニンは，前述したように，NO産生調節を

介した骨量の維持や骨形成の促進あるいは IGF-1

のシグナル調節を介した骨コラーゲン合成の促進な

ど多くの骨代謝調節作用が報告されている22,23）。

しかし本研究では，以上述べてきたように大豆イソ

フラボン抽出物はCKD発症初期ラットの大�骨海

綿骨骨密度の低下を抑制したが，アルギニンは大豆

イソフラボン抽出物との併用条件下においてさえも

骨密度および骨強度に有意な利的効果を示さなかっ

た。この理由は，大�骨骨髄液中のアルギニン濃度

が上昇していないことを推測させるが，全く不明で

ある。食�へのアルギニン添加量や飼育期間につい

て検討する必要がある。
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