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〈平成17年度〉

香辛料Fenugreek Seedの生活習慣病予防および

改善効果機序に関する研究　　　　　　　　　

1.　緒　　　言

現代を取り巻く食環境は，飽食化，グルメ化，

インスタント化した食生活や運動不足，ストレス

などの影響によって，肥満や２型糖尿病，高血圧，

高脂血症，骨粗鬆症などの生活習慣病が日々増大

している。生活習慣病の予防および治療の基本は

食生活の改善と運動量の増加であるが，習慣を変

えることは容易なことではない。その為，近年で

は個人の行動変容を補助してくれる機能性食品が

注目されている。香辛料は古来より食用としてだ

けでなく，薬用としても利用されているが，近年，

その機能性の生活習慣病に果たす補助食品として

の役割が注目され，数多くの香辛料が研究対象と

なっている。このような天然の植物製品は，単独

のメカニズムではなく，耐糖能，脂質代謝，抗酸

化および毛細血管拡張，さらには骨代謝に至るま

で，総合的に生活習慣病を改善することが考えら

れている。

本研究で着目したフェヌグリーク（Trigonella 

foenum-graecum L.）の種子（フェヌグリークシード）

は，西アジアから南東ヨーロッパが原産のマメ科

トリゴネラ属の１年生草本で，古来より生薬や食

品として用いられる香辛料の１つである。フェヌ

グリークシードの機能性に関して，多くの知見は

得られていないが，含有成分の１つである4-ハイ

ドロキシイソロイシン（4-OH-Ile；図１－Ａ）や，

水溶性食物繊維であるガラクトマンナン（図１－

Ｂ）が，血糖上昇抑制１～９）や脂質代謝改善２,４,10～12）

村　木　悦　子　・　千　葉　大　成

（城西大学薬学部医療栄養学科）

に関与しているという報告がなされている。また，

フェヌグリークシードにはステロイドサポニン骨

格を有するジオスシン（図１－Ｃ）が主成分とし

て含まれ，そのアグリコンであるジオスゲニンは

女性ホルモン様の作用を示すことが考えられる。

そこで本研究では，実験１および２では，正常

ラットおよび食餌によって軽度の生活習慣病を誘

導したラットにおけるフェヌグリークシード摂取

による耐糖能および脂質代謝に及ぼす影響を検討

し，実験３では，閉経後骨粗鬆症動物である卵巣

摘出マウスを用いて，フェヌグリークシードによ

る骨代謝調節作用について検討した。

図１　フェヌグリークシード含有成分の構造式
　　　Ａ：4-ハイドロキシイソロイシン　Ｂ：ガラクトマンナン
　　　Ｃ：ジオスシン（フェヌグリークサポニン）
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2.　方　　　法

2. 1　正常ラットにおける生活習慣病予防効果

⑴　実験方法

実験動物として，SD系の３週齢雄性ラット（日

本クレア㈱）を用いて，市販の飼育用固形飼料

（CE-2；日本クレア㈱）および純水を，１週間自

由摂取させて予備飼育した。その後，各群のラッ

トの平均体重がほぼ等しくなるように４群に分

け，それぞれの実験食をペアフィーディング，純

水を自由摂取させて７週間飼育した。実験食は

AIN-93G組成を基準とした標準食，50％脂質エネ

ルギー比・25％砂糖エネルギー比に調整した高脂

肪・高砂糖食の２種類をコントロール食とし，こ

れらに各々フェヌグリークシードを1.0g/kg BW/

day添加してフェヌグリーク食とした合計４種類

（表２－１）を使用した。実験食開始後５週目に

経口糖負荷試験（2.0g/kg BW），６週目にインス

リン負荷試験（750mU/kg BW）を施行し，尾細

動静脈より簡易血糖測定システム（デキスターZ

Ⅱ；バイエルメディカ㈱）にて血糖を測定した。

飼育終了後には，ペントバルビタール（100mg/kg 

BW）で麻酔して解剖を行い，腹部大動脈より採

血した。血液はヘパリン処理したスピッツに取り，

直ちに血漿を遠心分離（3,000rpm，20min，４℃）

した。

血中成分については，中性脂肪濃度をトリグリ

セライドE-テストワコー，総コレステロール濃度

をコレステロールEテストワコー，HDL-コレス

テロール濃度をHDL-コレステロールE-テストワ

コー，遊離脂肪酸濃度をNEFA C-テストワコー，

レプチン濃度をラットレプチンELISAキットワ

コー（いずれも和光純薬工業㈱），インスリン濃

度をレビスインスリン-ラットT（㈱シバヤギ），

アディポネクチン濃度をマウス/ラットアディポ

ネクチンELISAキット（大塚製薬㈱）を用いて

測定した。

⑵　統計処理

実験より得られたデータは，平均±標準誤差

で表示し，データ解析においては，SPSS12.0J 

for Windowsソフトパッケージを使用し，一元

配置分散分析を行い，Levene法で等分散の検定

を行った後，等分散性が成り立っている場合に

は，Tukey HSD法で多重比較を行った。等分散

性が成り立っていない場合には，Kruskal Wallis

検定後，Bonferroniの不等式による修正を行い，

Mann-Whitney検定を行った。また，推計学的有

意水準は危険率５％を基準とした。

2. 2　ラット食餌性生活習慣病モデルにおける

生活習慣病改善効果

⑴　実験方法

実験動物として，SD系の３週齢雄性ラット（日

本クレア㈱）を用いて，市販の飼育用固形飼料

（CE-2；日本クレア㈱）および純水を，１週間自

由摂取させて予備飼育した後，50％脂質エネル

ギー比・25％砂糖エネルギー比に調整した高脂肪・

高砂糖食と純水を12週間自由摂取させて軽度の生

活習慣病を誘導した（誘導期）。その後，各群の

ラットの平均体重および空腹時血糖値等がほぼ等

しくなるように４群に分け，それぞれの実験食を

ペアフィーディング，純水を自由摂取させて12週

間飼育した（実験期）。実験食はAIN-93Gを基準

とした標準食，50％脂質エネルギー比・25％砂糖

エネルギー比に調整した高脂肪・高砂糖食の２種

類をコントロール食とし，これらに各々フェヌグ

リークシードを0.5g/kg BW/day添加してフェヌ

グリーク食とした合計４種類（表３－１）を使用

した。また，誘導期，実験期を通して標準食（ノー

マル食）および純水を自由摂取させた正常群をポ

ジティブコントロールとした。

誘導期および実験期10週目に経口糖負荷試験

（2.0g/kg BW），誘導期12週目，実験期11週目に
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インスリン負荷試験（750mU/kg BW）を施行

し，尾細動静脈より簡易血糖測定システム（デキ

スターZⅡ；バイエルメディカ㈱）にて血糖を測

定した。誘導期終了時には，尾細動静脈より採

血を行い，血中成分を測定することにより病態誘

導を確認した。実験期終了後，ペントバルビター

ル（100mg/kg）で麻酔して解剖を行い，腹部大

動脈より採血した。血液はヘパリン処理したス

ピッツに取り，直ちに血漿を遠心分離（3,000rpm， 

20min，４℃）した。また，血中成分については，

2.1⑴同様に測定を行った。

⑵　統計方法

2.1⑵と同様に行った。

2. 3　卵巣摘出骨粗鬆症モデルマウスにおける

骨代謝調節作用

⑴　実験方法

被験動物として８週齢ddY雌性マウス（SLC㈱,，

静岡）28匹を用い，偽手術（Sham）または卵巣

摘出術（OVX）を施した。２日間，基準食であ

るAIN93G組成（表４－１）にて予備飼育を行い

下記の４群に分けた。すなわち，基準食を投与

させたSham群，OVX群，さらにOVX群に対し，

基準食に0.28％フェヌグリークシード添加させ

た（FN）群およびポジティブコントロールとし

て0.001％ジオスゲニン添加（DG）群に分け，８

週間飼育した。なお，フェヌグリークシードは

GABAN社製（東京）の製品を使用し，日本食品

分析センター㈶にて含有量を測定依頼した（表

１）。フェヌグリークシードに含有されるフェヌ

グリークサポニンが全てアグリコンに置換された

と想定し，DG群の飼料を作製した。

⑵　測定項目

大腿骨骨密度および骨質の評価をするため

にqCT（LaTheta LCT-100，ALOKA，Japan）

にて測定を行うとともに，大腿骨中カルシウ

ムを原子吸光光度計（AA220FS，VARIAN，

Australia）で測定した。また，血中骨代謝マーカー

は骨吸収マーカーとしてⅠ型コラーゲンC末端

テロペプチド（CTx; Ratlaps, Nordic Bioscience 

Diagnostics A/S, Herlev, Denmark），骨代謝マー

カーとしてオステオカルシン（Oc; Amarsham 

Bioscience, Buckinghamshire, UK）も測定した。

さらに，骨リモデリング動態を組織学的に検討

するために，脛骨近位部海綿骨における骨形態

計測を行い，フェヌグリークシード投与による

骨代謝への影響を多角的に検討した。一方，血中

ホルモンを評価するために血清中デヒドロエピア

ンドロステロン（DHEA）濃度（Assay Designs, 

USA），エストロゲン濃度（Cayman Chemical, 

USA）をELISAキットにて測定した。

⑶　統計処理

統計解析はSPSS10.0J統計ソフトを用いて行っ

た。一元配置分散分析（ANOVA）を行い，デー

タの分散を検討後，等分散性が認められたもの

にFisherのPLSD検討を，認められないものは

Kruskal-Wallis検討後，Mann-Whitney-U検定を

行った。危険率５％以下（p＜0.05）を有意とし，

結果は全て平均値±標準誤差で示した。

3.　実 験 結 果

3. 1　正常ラットにおける生活習慣病予防効果

体重，肝臓重量，腎臓重量は，フェヌグリーク

シードの投与による影響はみられなかった。肩甲

骨間褐色脂肪組織重量は，高脂肪・高砂糖食にお

表１　フェヌグリークシード成分組成

炭水化物
脂肪
たん白質
ミネラル
繊維
水分

（%）

ジオスシン（配糖体）＊

16.5
6.7
27.1
3.1
41.0
5.6

520mg/100g

＊実験3の試験食において配糖体が全てアグリコンに変換したと仮
定してDG群の飼料を作製した。
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いて，フェヌグリークシード添加によって増加傾

向がみられ，精巣周囲白色脂肪組織重量は減少傾

向がみられた（表２－２）。

経口糖負荷試験においては，標準食および高脂

肪・高砂糖食の双方において，フェヌグリークシー

ド添加によって空腹時血糖値の上昇を抑制する傾

向がみられたが（表２－２，図２－１Ａ），糖負

荷後30分血糖値では，上昇を抑制する傾向がみら

れなかった（図２－１Ａ）。また，経口糖負荷試

験時のインスリン量は，フェヌグリークシード添

加による顕著な影響はみられなかった（図２－１

Ｂ）。インスリン負荷試験においては，フェヌグ

リークシード添加によって，標準食ではインスリ

ン負荷後速やかな血糖値の低下を示したが，高脂

肪・高砂糖食では逆にインスリン負荷による血糖

値低下が遅延した（図２－２）。さらに，インス

リン抵抗性指標であるHOMA-Rは，高脂肪・高

砂糖食において，フェヌグリークシード添加に

よって低下する傾向がみられた（表２－２）。

また，血漿中の中性脂肪量，総コレステロール

量，レプチン量，アディポネクチン量は，標準食

および高脂肪・高砂糖食の双方において，フェヌ

グリークシード添加によって減少する傾向がみら

れ（図２－３Ａ，Ｂ，Ｅ，Ｆ），HDLコレステロー

ルおよび遊離脂肪酸量は，フェヌグリークシード

添加によって，標準食においては減少する傾向，

高脂肪・高砂糖食においては増加する傾向がみら

れた（図２－３Ｃ，Ｄ）。

表２－１　食餌組成（実験１）

ラード1

大豆油2

ミルクカゼイン1

ショ糖1

β－コーンスターチ1

ビタミン混合3

ミネラル混合4

セルロース1

Ｌ－シスチン2

t－ブチルヒドロキノン2

フェヌグリーク5

コントロール

260.000
0.000

258.000
312.000
43.528
12.900
45.150
64.500
3.870
0.052
0.000

フェヌグリーク6

253.000
0.000
250.000
300.000
53.199
12.500
43.750
62.500
3.750
0.051
21.250

コントロール

0.000
70.000
200.000
102.500
529.486
10.000
35.000
50.000
3.000
0.014
0.000

フェヌグリーク6

0.000
70.000
197.000
100.963
518.749
9.850
34.475
49.250
2.955
0.014
16.745

標準食
（g/kg）

高脂肪・高砂糖食

1オリエンタル酵母（株）製，2和光純薬（株）製，3オリエンタル酵母（株）製ビタミン混合（酒石酸コリン添
加），4オリエンタル酵母（株）ミネラル混合，5（株）ギャバン製フェヌグリークシードパウダー，6フェヌ
グリーク添加

表２－２　最終体重，屠殺後の臓器重量および耐糖能関連指標

最終体重（g）
肝臓重量（g）
腎臓重量（g）
肩甲骨間褐色脂肪組織重量（g）
精巣周囲白色脂肪組織重量（g）
総摂取エネルギー量（kcal）
空腹時血糖値（mg/dl）
随時血糖値（mg/dl）
空腹時インスリン値（μU/ml）
HOMA－R

コントロール

370.6
12.7
2.37
0.57
6.68

110.0
107.0
35.18
9.69

11.2
0.64
0.11
0.04
0.55a

4.5
3.3
3.52
1.41

±
±
±
±
±
3344
±
±
±
±

フェヌグリーク1

385.5
14.25
2.57
0.66
7.34

103.6
111.5
31.48
8.05

2.3
1.12
0.08
0.02
0.51ab

3.4
6.2
2.53
0.67

±
±
±
±
±
3391
±
±
±
±

コントロール

399.9
14.47
2.56
0.59
8.53

107.8
101.8
36.54
9.73

3.4
0.55
0.11
0.04
0.13b

0.9
4.1
7.19
1.93

±
±
±
±
±
3375
±
±
±
±

388.0
13.04
2.55
0.55
6.91

105.0
121.6
37.60
9.67

7.9
0.48
0.07
0.07
0.43ab

3.0
19.2
7.18
1.76

±
±
±
±
±
3344
±
±
±
±

フェヌグリーク1
標準食

1フェヌグリーク添加
平均±標準誤差で表示。異なるアルファベット間で p <0.05の有意差ありヌグリーク添加

高脂肪・高砂糖食
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図２－１　経口糖負荷試験における血糖値〔Ａ〕および血漿中イン
スリン量〔Ｂ〕

　　　　　標準食コントロール（○），標準食＋フェヌグリーク添
加（●），高脂肪・高砂糖食コントロール（△），高脂肪・
高砂糖食＋フェヌグリーク添加（▲），平均±標準誤差
で表示

図２－２　インスリン負荷試験における血糖値
　　　　　標準食コントロール（○），標準食＋フェヌグリーク添

加（●），高脂肪・高砂糖食コントロール（△），高脂肪・
高砂糖食＋フェヌグリーク添加（▲），平均±標準誤差
で表示

図２－３　血漿中の脂質代謝関連因子；中性脂肪量〔Ａ〕，総コレステロール量〔Ｂ〕，HDL-コレステロール量〔Ｃ〕，遊離脂肪酸量〔Ｄ〕，
レプチン量〔Ｅ〕，アディポネクチン量〔Ｆ〕コントロール（□），フェヌグリーク添加（■），平均±標準誤差で表示
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3. 2　ラット食餌性生活習慣病モデルにおける

生活習慣病改善効果

体重は，高脂肪・高砂糖食において，フェヌグ

リークシード添加によって減少する傾向がみら

れた。肝臓重量は，標準食および高脂肪・高砂糖

食の双方において，フェヌグリークシード添加に

よって減少する傾向がみられたが，腎臓重量は，

フェヌグリークシード添加による影響はみられな

かった。また，肩甲骨間褐色脂肪組織重量は，標

準食および高脂肪・高砂糖食の双方において，フェ

ヌグリークシード添加によって減少する傾向がみ

られ，精巣周囲白色脂肪組織重量は，高脂肪・高

砂糖食においてのみ減少する傾向がみられた（表

３－２）。

経口糖負荷試験時の血糖値は，標準食および高

脂肪・高砂糖食の双方において，フェヌグリーク

シード添加によって，空腹時血糖値の上昇を抑制

する傾向がみられたが（表３－２，図３－１Ａ），

糖負荷後30分の血糖値では，上昇を抑制する傾向

はみられなかった（図３－１Ａ）。また，経口糖

負荷試験時のインスリン量は，標準食および高脂

肪・高砂糖食の双方において，フェヌグリークシー

ド添加によって減少する傾向がみられ（図３－１

Ｂ），特に空腹時インスリン量は，高脂肪・高砂

糖食において，フェヌグリークシード添加によっ

て，有意に減少した（表３－２）。さらに，イン

スリン抵抗性指標であるHOMA-Rは，標準食お

よび高脂肪・高砂糖食の双方において，フェヌグ

表３－１　食餌組成（実験２）

ラード1

大豆油2

ミルクカゼイン1

ショ糖1

α－コーンスターチ1

β－コーンスターチ1

ビタミン混合3

ミネラル混合4

セルロース1

Ｌ－シスチン2

t－ブチルヒドロキノン2

フェヌグリーク5

水6

コントロール

259.738
0.000
199.799
311.686
0.000
129.817
9.990
34.965
49.950
2.997
0.052
0.000
1.007

フェヌグリーク8

257.628
0.000
193.517
311.686
0.000
120.138
9.990
30.481
49.535
2.997
0.052
23.976
0.000

コントロール

0.000
69.930
199.799
102.397
528.953
0.000
9.990
34.965
49.950
2.997
0.014
0.000
1.007

フェヌグリーク8

0.000
67.820
193.517
102.397
519.275
0.000
9.990
30.481
49.534
2.997
0.014
23.976
0.000

ノーマル食7

0.000
70.000
200.000
102.500
529.486
0.000
10.000
35.000
50.000
3.000
0.014
0.000
0.000

標準食
（g/kg）

1オリエンタル酵母（株）製，2和光純薬（株）製，3オリエンタル酵母（株）製ビタミン混合（酒石酸コリン添
加），4オリエンタル酵母（株）ミネラル混合，5（株）ギャバン製フェヌグリークシードパウダー，6超純水
（水分補正用），7ポジティブコントロール用標準食，8フェヌグリーク添加

高脂肪・高砂糖食

表３－２　最終体重，屠殺後の臓器重量及び耐糖能関連指標

最終体重（g）
肝臓重量（g）
腎臓重量（g）
肩甲骨間褐色脂肪組織重量（g）
精巣周囲白色脂肪組織重量（g）
総摂取エネルギー量（kcal）
空腹時血糖値（mg/dl）
随時血糖値（mg/dl）
空腹時インスリン値（μU/ml）
HOMA－R

コントロール

585.9
14.74
2.84
0.49
4.87

93.3
103.8
76.16
17.38

22.3b

1.64ab

0.18
0.01ab

0.30b

4.8ab

6.6
7.52ab

1.61abc

±
±
±
±
±
6118
±
±
±
±

フェヌグリーク2

657.3
18.31
2.88
0.76
6.86

96.2
105.0
91.74
21.68

26.0ab

0.83ab

0.15
0.07ab

0.32ab

3.1b

3.1
10.15b

2.23c

±
±
±
±
±
7641
±
±
±
±

コントロール

692.7
19.43
2.75
0.82
9.19

103.5
104.2
130.14
33.21

13.7a

0.64a

0.11
0.07a

0.68a

4.3ab

5.7
6.03a

2.01a

±
±
±
±
±
7641
±
±
±
±

598.4
14.56
2.94
0.44
5.70

90.0
112.3
64.08
14.44

3.1ab

0.66b

0.17
0.08b

0.38b

5.7b

5.1
9.86ab

2.81abc

±
±
±
±
±
6118
±
±
±
±

フェヌグリーク2

588.1
17.19
3.09
0.47
6.07
6866
92.5
93.0
74.55
17.24

37.2b

1.40ab

0.24
0.11b

1.00b

335
3.1a

2.5
9.62b

2.29b

±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

ノーマル食1

1ポジティブコントロール用標準食，2フェヌグリーク添加
平均±標準誤差で表示。異なるアルファベット間で p <0.05の有意差あり

高脂肪・高砂糖食標準食
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リークシード添加によって低下する傾向がみら

れ，特に高脂肪・高砂糖食において，フェヌグ

リークシード添加によって有意に低下した（表３

－２）。

血漿中の中性脂肪量，総コレステロール量，

HDLコレステロール量，アディポネクチン量は，

標準食および高脂肪・高砂糖食の双方において，

レプチン量は高脂肪・高砂糖食でのみ，フェヌグ

リークシード添加によって減少する傾向がみられ

（図３－３Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｅ，Ｆ），遊離脂肪酸量は，

フェヌグリークシード添加によって，標準食にお

いてのみ増加する傾向がみられた（図３－３Ｄ）。

3. 3　卵巣摘出骨粗鬆症モデルマウスにおける

骨代謝調節作用

卵巣摘出（OVX）実験モデルは閉経後骨粗鬆

症モデルとして広く利用され，OVX動物におい

てエストロゲンが欠乏すると破骨細胞形成を促進

するような骨髄造血環境の変化がおこるとされて

いる。そこでフェヌグリークシードによる閉経後

骨粗鬆症モデルに及ぼす効果について検討した。

最終体重および飼料摂取量はフェヌグリーク

シードおよびジオスゲニン投与に関わらず影響は

みられなかった（表４－２）。子宮重量はOVXに

より著しく低下したが，フェヌグリークシードお

よびジオスゲニン投与による影響はみられなかっ

た（表４－２）。

大腿骨骨密度（BMD）はOVXにより低下した

が，フェヌグリークシードおよびジオスゲニン投

与により，OVXに比べ有意に高値を示した（図

４－１Ａ）。また，力学的指標となる最小断面二

次モーメントはOVX群に比較し，フェヌグリー

クシードおよびジオスゲニン投与によって高値を

示し，曲げに対する強さが増強されることが確認

できたが，断面二次極モーメントは顕著な差がみ

られなったことから，ねじれに対する強さに関し

ては影響がないことが観察された（図４－１Ｂ，

図３－１　経口糖負荷試験における血糖値〔Ａ〕及び血漿中インス
リン量〔Ｂ〕

　　　　　ノーマル食（＊），標準食コントロール（○），標準食＋
フェヌグリーク添加（●），高脂肪・高砂糖食コントロー
ル（△），高脂肪・高砂糖食＋フェヌグリーク添加（▲），
平均±標準誤差で表示

図３－２　インスリン負荷試験における血糖値
　　　　　ノーマル食（＊），標準食コントロール（○），標準食＋

フェヌグリーク添加（●），高脂肪・高砂糖食コントロー
ル（△），高脂肪・高砂糖食＋フェヌグリーク添加（▲），
平均±標準誤差で表示
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図３－３　血漿中の脂質代謝関連因子；中性脂肪量〔Ａ〕，総コレステロール量〔Ｂ〕，HDL-コレステロール量〔Ｃ〕，遊離脂肪酸量〔Ｄ〕，
レプチン量〔Ｅ〕，アディポネクチン量〔Ｆ〕

　　　　　コントロール（□），フェヌグリーク添加（■），平均±標準誤差で表示

表４－１　飼料組成（実験３）

成分
ミルクカゼイン
αコーンスターチ
βコーンスターチ
スクロース
コーンオイル
セルロース
ミネラル混合1）

ビタミン混合1）

コリン
L-シスチン
フェヌグリークシード2）

ジオスゲニン3）

g/kg diet

200
132
397.5
100
70
50
35
10
2.5
3.0
－
－

Normal

192
131.9
397.1
99.9
69.8
48.8
35
10
2.5
3.0
2.8
－

FN

200
132

 397.5
100
70
50
35
10
2.5
3.0
－
0.01

DG

1）AIN93G組成に基づき作製した。2）GABAN社製（表１）を
用いた。3）SIGMA社製を用いた。　FN：フェヌグリークシー
ド，DG:ジオスゲニン

表４－２　最終体重，飼料組成，子宮重量1

Sham
OVX
OVX+FN
OVX+DG

39.1 ± 1.9
43.9 ± 2.1
43.0 ± 1.9
41.6 ± 1.6

最終体重
g

233 ± 9.7
248 ± 8.3
244 ± 8.8
233 ± 8.6

飼料総摂取量
g

180 ±  26 a

21.7 ± 1.8 b

24.9 ± 1.4 b

23.9 ± 1.8 b

子宮重量
mg

1 表示は平均値±標準誤差とし，異なるアルファベットを有意差
ありとして表現した（n = 7, P < 0.05）。Sham; 偽施術+標準食
群，OVX; 卵巣摘出群，FN; 0.28%フェヌグリーク投与群，DG; 
0.001%ジオスゲニン投与群

表４－３　大腿骨Ca，血中骨代謝マーカー1

Sham
OVX
OVX+FN
OVX+DG

7.14 ± 0.05 a

6.33 ± 0.04 c

 6.54 ± 0.05 b

6.53 ± 0.03 b

Ca
mmol/g dry bone

5.72 ± 0.77 b

9.32 ± 1.28 a

6.22 ± 0.86 b

 7.43 ± 0.88 ab

CTx

114 ± 6.7 b

297 ± 40 a 

164 ± 21 b 

 209 ± 15 ab

OC

1 表示は平均値±標準誤差とし，異なるアルファベットを有意差
ありとして表現した（n = 7, P < 0.05）。Sham; 偽施術+標準食
群，OVX; 卵巣摘出群，FN; 0.28%フェヌグリーク投与群，DG; 
0.001%ジオスゲニン投与群
CTx: I型コラーゲンテロペプチド，OC: オステオカルシン

ng/ml serum
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図４－１　大腿骨骨密度および力学的指標　
　　　　　Ａ，大腿骨総骨密度（BMD），Ｂ，最小断面二次モーメント（曲げに対する強さ），Ｃ，断面二次極モーメント（ねじれに対する強さ）
　　　　　Sham；偽施術＋標準食群，OVX；卵巣摘出群，Ｎ；標準食群，FN；OVX＋0.28％フェヌグリーク投与群，DG；OVX＋0.001％

ジオスゲニン投与群
　　　　　表示は平均値±標準誤差とし、異なるアルファベットを有意差ありとして表現した（ｎ＝７，P ＜0.05）。

図４－２　大腿骨遠位部海綿骨形態計測
　　　　　Ａ，骨量（BV/TV），Ｂ，骨梁間隙（Tb.Sp），Ｃ，破骨細胞数（Oc.N/BS） 
　　　　　Sham；偽施術＋標準食群，OVX；卵巣摘出群，Ｎ；標準食群，FN；OVX＋0.28％フェヌグリーク投与群，DG; OVX＋0.001％ジ

オスゲニン投与群
　　　　　表示は平均値±標準誤差とし、異なるアルファベットを有意差ありとして表現した（ｎ＝７，P ＜0.05）。



浦上財団研究報告書　Vol.15（2007）84

Ｃ）。大腿骨Ca含量はフェヌグリークシード投与

により，Sham群およびOVX群に比べ有意に高値

を示した（表４－３）。骨吸収マーカーである血

中Ⅰ型コラーゲンC末端テロペプチドおよび骨形

成マーカーである血中オステオカルシンはOVX

により増加したが，フェヌグリークシードおよび

ジオスゲニン投与により，その増加が抑制された

（表４－３）。骨形態計測について，骨量（BV/TV）

はOVXにより著しく低下し，フェヌグリークお

よびジオスゲニン投与により増加した（図３－２

Ａ）。また，骨梁間距離（Tb.Sp）はOVXによっ

て著しく増加したが，フェヌグリークシードお

よびジオスゲニン投与によって増加が抑制された

（図４－２Ｂ）。さらに，破骨細胞数（Oc.N/BS）

はフェヌグリーク摂取により，Sham群レベルま

で回復した（図４－２Ｃ）。血清中DHEA，エス

トロゲン濃度はフェヌグリークシードおよびジオ

スゲニン投与によりOVXに比較し，有意に増加

した（図４－３Ａ，Ｂ）。

4.　考　　　察

正常ラットおよび食餌によって軽度の生活習慣病

を誘導したラットにおけるフェヌグリークシード

摂取による耐糖能および脂質代謝に及ぼす影響

本研究から，フェヌグリークシード摂取によっ

て，血漿中の各種脂質成分の蓄積と，インスリン

抵抗性が改善されたが，血漿中アディポネクチン

量の減少がみられることから，インスリン抵抗性

改善には，アディポネクチンを介さない機序が働

いていると考えられる。

フェヌグリークシードに含まれる4-OH-Ileは，

薬物投与や遺伝的な疾患モデル動物において，糖

尿病の症状を軽減することが報告されており５～９,12,13），

さらに，血糖１～９），総コレステロール10～12），中

性脂肪２,４,12），遊離脂肪酸12）を減少させ，HDL-コ

レステロール４）と膵β細胞からのインスリン分

泌14）を増加させることが報告されている。また，

フェヌグリークシードはインスリンの細胞シグナ

ル伝達経路に影響し15,16），インスリン感受性組織

でブドウ糖取り込みを増加させることが示さてい

る。これは，代謝酵素のアップレギュレーション５～９）

と，筋肉および肝臓のグリコーゲン貯蔵量の増加６,８,17）

によるものであることも報告されている。

加えて，フェヌグリークシードに含まれるガラ

クトマンナンは，膵β細胞でのインスリン分泌を

刺激せずに肝臓と血漿でコレステロールを低下さ

せると報告されているが18），これは肝臓でのコレ

ステロール合成阻害によるもの19）と，小腸での

脂質吸収阻害によるもの20）が考えられる。脂質

同様に糖質についても小腸で吸収を阻害する為，

図４－３　血中ホルモン濃度
　　　　　Ａ，デヒドロエピアンドロステロン（DHEA）　Ｂ，エストロゲン濃度
　　　　　Sham；偽施術＋標準食群，OVX；卵巣摘出群，Ｎ；標準食群，ＦN；OVX＋0.28％フェヌグリーク投与群，DG；OVX＋0.001％

ジオスゲニン投与群
　　　　　表示は平均値±標準誤差とし、異なるアルファベットを有意差ありとして表現した（ｎ＝７，P ＜0.05）。
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空腹時血糖値の上昇を抑制しないが，食後血糖値

の上昇を抑制することは可能である。また，水溶

性食物繊維はリポ蛋白の代謝を変化させることに

よってLDLコレステロールを低下させるとも報

告されている21）。

さらに，フェヌグリークシードに含まれるス

テロイドサポニンであるジオスゲニンは，VLDL-

コレステロールは変化させないが，LDL-コレス

テロールを低下させると報告されている22）。ま

た，ジオスゲニンはデヒドロエピアンドロステロ

ン（DHEA）と類似骨格の構造を持っているが，

DHEAには胆汁酸の排泄を増加させ，糞中へのコ

レステロール排泄を促す作用が報告されている23）。

以上のことから，欧米型の食事（高脂肪・高砂

糖食）によって引き起こされる血糖値の上昇を，

糖の取り込みを促進させることによって抑制させ

る経路と，脂質代謝異常を抑制又は改善すること

によって，インスリンの感受性を改善して血糖値

の上昇を抑制する経路が考えられる。しかしなが

ら，フェヌグリークシード抽出物と，フェヌグリー

クシードそのものの作用に少なからず違いがみら

れることから，今後も詳細に検討を行っていきた

い。

閉経後骨粗鬆症動物である卵巣摘出マウスにおけ

るフェヌグリークシードによる骨代謝調節作用

閉経期骨粗鬆症では卵巣の機能低下により骨代

謝回転が高まり，骨吸収が骨形成を上回り，骨量

が急激に減少することが知られている。エストロ

ゲン欠乏によって発症する閉経後骨粗鬆症ではエ

ストロゲン補充療法によって骨量減少を改善する

ことが臨床的に確認24,25）されているが，生殖器官

への影響が懸念されている。一方，フェヌグリー

クシードはDHEA様骨格を持つジオスゲニン（配

糖体：ジオスシン）を含有しているが，Hindon 

et al26）は卵巣摘出骨粗鬆症モデルラットにおいて

DHEA投与によって，生殖器に作用することな

く，骨量減少を抑制することを報告している。本

研究において，骨密度や軟X線写真の結果をみる

と，フェヌグリークシードおよびジオスゲニン投

与によって骨量の増加が観察され，血中DHEAお

よびエストロゲンの増加もみられた。これまでの

報告27～31）によると，DHEAは骨芽細胞に存在す

るアロマターゼの作用によって，エストロゲンに

変換される細胞内分泌を刺激し，骨量維持に関与

することを推測している。また，高齢女性おいて

DEHAの補充療法によって骨吸収マーカーであ

る血中CTx濃度の低下と骨量を増加させる報告25）

や初経女性において血中DHEA-Sと骨密度が正の

相関を示した報告32）などから，DHEA様骨格を

含有するフェヌグリークシードは低エストロゲン

状態を呈する卵巣摘出動物においてエストロゲン

の主要な性ホルモンの供給源であることが推測さ

れ，骨量維持に重要な役割を果たしていることが

示唆された。

ところで，骨形態計測法は骨の形態を理解する

ために骨の状態を数値化し，評価する方法33,34）で

ある。本研究の骨形態計測の結果から，フェヌ

グリークシードが大腿骨遠位海綿骨の骨梁幅の減

少と骨梁間隙の増加を抑制し，海綿骨中の破骨細

胞数を減少することが明らかとなった。また，血

中骨吸収マーカーであるⅠ型コラーゲンC末端テ

ロペプチドがフェヌグリークシード投与によって

OVX群に比べ，低下したことから，フェヌグリー

クシードによる骨量減少抑制作用は骨吸収の抑制

によるものであることが示唆された。

以上のことより，卵巣摘出骨粗鬆症モデルマウ

スにおけるフェヌグリークシードによる骨量減少

抑制効果はDHEAからエストロゲン経路を介し

て，骨吸収を抑制することが示唆された。また，

DHEAの骨吸収作用においてIL-6などのサイトカ

インが関わることも報告27,35）されており，今後は

フェヌグリークシード投与による骨吸収サイトカ
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インへの影響も含め検討し，フェヌグリークシー

ドによる骨代謝調節機構について明らかにしてい

きたい。

5.　結　　　語

本研究によって，生活習慣病予防関連した脂質

代謝，糖代謝および骨代謝調節に及ぼす香辛料

フェヌグリークシードによる効果を見出し，フェ

ヌグリークシードの新規機能性について明らかに

した。生活習慣病の改善のためには，副作用の可

能性のある薬剤投与に代わって，古来より食用と

しているようなフェヌグリークシードを日常の食

生活に取り入れて，予防・改善できれば理想的で

ある。しかしながら，フェヌグリークシードの作

用発現機序については，明瞭でない部分も多いた

め今後の検討課題として研究成果の集積を行って

いきたい。
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Pharmaceutical Sciences, Josai University）

　Trigonella foenum-graecum L. （Fenugreek） seeds have been described earlier, and its use 

in ancient medical practice is well known. In this study, we examined whether Fenugreek 

seeds supplementation affects the life style-related diseases, such as diet-induced metabolic 

diseases and bone metabolism in animal models. 

　Diets used in the experiment 1 and 2 were a standard diet or a high-fat high-sucrose 

（HFS） diet containing 3g/kg/d fenugreek seeds based on the modified version of the AIN-

93G purified diet. Rats fed with diets contained with fenugreek seeds showed for 12 wks 

significantly lower fasting blood glucose level and insulin concentrations than rats fed 

with control diets. Therefore, fenugreek seeds might improve insulin sensitivity in rats, 

and the effect was supported by the decreased HOMA-R in the rats fed with HFS diet 

containing fenugreek seeds. The cholesterol and triglyceride levels were significantly lower 

in fenugreek seeds-treatment groups. Moreover, a distinct reduction of total lipids, total 

cholesterol and triglyceride and bile acid concentrations in the liver was found in the rats 

fed with the HFS diets containing fenugreek seeds. These results suggest that fenugreek 

seeds increased insulin sensitivity at least partly by improvement of lipid metabolism 

disorders in the plasma and the liver in rats fed with HFS diet. These effects on lipid 

metabolism disorders were similar to the actions of 4-hydroxyisoleucine or galactomannan 

included in fenugreek seeds.

　In the experiment 3, twenty-eight, 8-wks old female mice divided into four groups: sham-

operated group, OVX group, OVX+FN （0.28% fenugreek seeds） group and OVX+DG 

（0.001% diosgenin） group. Eight weeks after the investigation, the uterine weight strikingly 

decreased in the three OVX groups. It was indicated that the supplementation of fenugreek 

seeds or diosgenin did not affect the uterus. The femoral whole BMD and calcium contents 

were significantly reduced by OVX, and bone loss prevented by the intake of diet containing 

fenugreek seeds or diosgenin. Histomorphometric analysis showed that bone volume （BV/

TV） and osteoclast number/bone surface （Oc/BS） in distal femoral cancellous bone were 

significantly lower in the OVX group than that in the sham group, and they were restored 

in the fenugreek seeds or diosgenin supplementation group, as the sham group. These 
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results suggest that fenugreek seeds inhibit bone loss apparently without estrogenic activity 

in the reproductive organs of OVX mice.

　In conclusion, these findings propose the possibility that a spice, fenugreek seeds can be 

one of the candidates for treatment or prevention of lifestyle-related diseases, such as lipid 

metabolism, glucose tolerance and osteoporosis.


