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研究成果の概要：中高年男性の加齢に伴う内因性血中男性ホルモン低下が動脈硬化の進行と関
係するかを解明するために中高年男性の血清デヒドロエピアンドロステロン硫酸抱合体
(DHEA-S)や遊離テストステロン(T)の男性ホルモン及び動脈硬化の程度を測定した。年齢補正後、
血清 DHEA-S は頸動脈、大動脈、冠動脈硬化の重症度とそれぞれ有意な負の相関関係を示し、血
清遊離 Tは冠動脈硬化の重症度と有意な負の相関関係を示した。本研究では中高年男性の内因
性血中男性ホルモン低下が動脈硬化の進行に関与している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
（1）背景 
男性ホルモンは精巣から分泌されるテス

トステロン及び副腎性のデヒドロエピアン
ド ロ ス テ ロ ン (dehydroepiandrosterone: 
DHEA)とその硫酸抱合体である DHEA-sulfate 
(DHEA-S)からなる。男性ホルモンのうち、活
性型である遊離テストステロン及び DHEA-S
の内因性の血中濃度は 20～30 歳をピークに
徐々に低下する。これらの男性ホルモンの低
下は、男性の更年期障害、肥満、高血圧症、
脂質異常症、糖尿病、骨粗鬆症などの生活習
慣病、さらに動脈硬化性疾患、生活の質低下

などと関係することが指摘されるようにな
ってきた。 
男性ホルモンと心血管系に関して、従来は
女性によるエストロゲンの心血管保護作用
とは対照的に男性によるテストステロンは
心血管組織に病的に作用すると考えられて
きた。しかし、最近では中高年男性における
内因性の血中男性ホルモン濃度の低下が心
血管疾患の危険因子であることを示唆する
報告が多くみられるようになった。実際、最
近の国外の疫学研究の横断調査において、高
齢男性におけるテストステロンや DHEA-S な
どの男性ホルモンの血中濃度が低いほど心
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血管疾患の発症が多いこと(Muller M, et al. 
J Clin Endocrinol Metab 88:5076-5086, 
2003)、男性の冠動脈疾患患者における血管
造影上の冠動脈の狭窄率と血中遊離テスト
ステロン濃度との間に負の相関関係を認め
ること(Phillip GB, et al. Arterioscler 
Thromb 14: 701-706, 1994)など多くの報告
がある。しかし、国内では 2型糖尿病男性に
おける血清 DHEA-S 濃度は頸動脈の内膜中膜
複合体壁厚(intima-media thickness: IMT)
と負の相関関係を認めた報告(Fukui M, et al. 
Atherosclerosis 181:339-344, 2005)のみで
あり、報告がとても少ない。  
一方、動物による男性ホルモンの介入実験

において、動脈硬化を発症させたウサギに対
してテストステロンまたは DHEA を投与した
ところ、双方とも大動脈の動脈硬化が抑制さ
れた報告(Alexandersen P, et al. Circ Res 
84:813-819, 1999)がある。このように男性
ホルモンが動脈硬化に対して保護的に作用
する可能性を有する。 
 

（2）動機 
内因性の男性ホルモン低下が動脈硬化の

進行に関与している可能性を有するが、一方
で関係しない報告もあり、現在のところ内因
性の男性ホルモン低下と動脈硬化に関して
の確証がないのが現実である。特に、国内に
おいての報告が極端に少ないのが問題であ
る。 
現在、本邦は高齢化社会に突入したが、男

性の平均寿命は女性に比べ、約 7年も短くな
っている。男性の平均寿命を延ばし、寿命を
女性に近づけさせるためには何か動脈硬化
の進行に関与するものを探索し、それを利用
した治療により動脈硬化を抑制することが
重要であると考える。 
 
２．研究の目的 
本研究では中高年男性における内因性の
男性ホルモン低下が動脈硬化の進行と関係
するか否かを解明することを目的とする。さ
らに、本研究成果を発展させ、今後の動脈硬
化性疾患の治療及び予防法として応用でき
ることを目標としている。 
 
３．研究の方法 
（1）研究対象 

192例の自主的な参加と同意を得た健常及

び高血圧症、脂質異常症、糖尿病などの生活

習慣病や動脈硬化性疾患を有する中高年男性。 

 

（2）プロトコール 
上記の研究対象者に対して早朝空腹時に

身長・体重の測定を行い、10 分の安静後に座
位にて血圧測定と採血を行った。同日、血管
の動脈硬化の程度を評価した。採血にて男性

ホルモン濃度及び動脈硬化関連因子の測定
を行った。血管の動脈硬化の評価として、頸
動脈 IMT、上腕-足首間の脈波伝播速度
(brachial-ankle pulse wave velocity: 
baPWV)、冠動脈造影による冠動脈の狭窄率を
測定した。男性ホルモンとして血清 DHEA-S
及び血清遊離テストステロン濃度を測定し
た。動脈硬化関連因子として血清トリグリセ
リド、血清高比重リポタンパク(HDL)コレス
テロール、血清低比重リポタンパク(LDL)コ
レステロール、血漿血糖を測定した。 
 
（3）頸動脈 IMT 測定による頸動脈の動脈硬
化の程度の評価 
生活習慣病を有する患者は頸動脈 IMTが肥
厚しており、さらに、IMT の肥厚は心血管病
の心血管病発症率の増加と関連している。
7.5MHz のプローベの連結した超音波測定装
置を用いて左右総頸動脈の最大肥厚部とそ
の前後 1cm の 3点の平均の IMT の厚さ(mm)を
測定し、血栓の有無を調べた。 
 
（4）baPWV 測定による動脈の硬化度の評価 
baPWV は両腕肘と両足首の 4 ヵ所に血圧測
定カフを巻き、両手首に心電図電極を付け、
上胸部に心音図モニターを装着し、血圧脈波
検査装置 VaSera VS-1000(フクダ電子社製)
を用いて baPWV (cm/秒)を測定した。baPWV
は上腕～足首間の動脈の硬化度を反映し、年
齢とともに上昇する。 
 

（5）冠動脈硬化の重症度の評価 

冠動脈造影検査により右冠動脈、左冠動脈

主幹部、左前下行枝、左回旋枝の冠動脈の狭

窄率を測定した。狭窄率が 75%以上を有意狭

窄病変とし、冠動脈に有意狭窄病変がなけれ

ば 0 点、冠動脈 1 枝に有意狭窄病変があれば

1点、2枝にあれば 2点、3枝にあれば 3点と

点数化し、冠動脈の有意狭窄病変数により冠

動脈の重症度を評価した。ただし、左冠動脈

主幹部は狭窄率 50%以上を 2 枝の有意狭窄病

変とし、2点とした。 

 

（6）血液アッセイ 

 血清 DHEA-S 及び血清遊離テストステロン

はラジオイムノアッセイ法にて測定した。血

清トリグリセリドは酵素法（遊離グリセロー

ル消去法）、血清 HDL コレステロール及び血

清 LDL コレステロールは酵素法（直接法）に

て測定した。血漿血糖は酵素法にて測定した。 

 

（7）データの解析 
内因性の血中男性ホルモン濃度と血管の
動脈硬化の程度及び血中の動脈硬化関連因
子に関する横断調査を行うため、データの解
析は単回帰及び重回帰を用いて血中男性ホ



 

 

ルモンと動脈硬化の程度や血中動脈硬化関
連因子との相関関係を求めた。 
 
４．研究成果 
（1）主な成果 
①血清 DHEA-S と動脈硬化との関係 
中年～高齢男性の血清 DHEA-S 濃度は単回

帰分析では頸動脈 IMT (n=120、r=-0.40、
p<0.001)(図 1)、baPWV (n=192、r=-0.39、
p<0.001)(図 2)、冠動脈の有意狭窄病変の数

(n=178、r=-0.32、p<0.001)(図 3)とそれぞれ
有意な負の相関関係を示し、年齢ともそれぞ
れ有意な負の相関関係(IMT：n=120、r=-0.50、
p<0.001；baPWV：n=192、r=-0.48、p<0.001；
冠動脈の有意狭窄病変の数：n=178、r=-0.40、
p<0.001)を示したが、その他の因子とは有意

な相関関係がなかった。 
重回帰分析により年齢で補正しても血清
DHEA-S 濃度は頸動脈 IMT、baPWV、冠動脈の
有意狭窄病変の数とそれぞれ有意な相関関
係(p<0.01)を認めた。 
 
②血清遊離テストステロンと動脈硬化との
関係 
中年～高齢男性の血清遊離テストステロ

ン濃度は単回帰分析では頸動脈 IMT (n=120、
r=-0.23、p<0.05)、baPWV (n=192、r=-0.30、
p<0.001)、冠動脈の有意狭窄病変の数(n=178、
r=-0.29、p<0.001)(図 4)とそれぞれ有意な負
の相関関係を示した。年齢ともそれぞれ有意
な負の相関関係(IMT：n=120、r=-0.40、

p<0.001；baPWV：n=192、r=-0.47、p<0.001；
冠動脈の有意狭窄病変の数：n=178、r=-0.43、
p<0.001)を示したが、その他の因子とは有意
な相関関係がなかった。 
重回帰分析により年齢で補正すると血清
遊離テストステロン濃度は冠動脈の有意狭
窄病変の数とのみ有意な相関関係を示した。 
 
（2）得られた成果の国内外における位置づ
けとインパクト 
本研究では中高年男性の内因性血中男性
ホルモン濃度低下が血管の動脈硬化の進行
に関与している成果が得られた。この成果は
国外での報告と矛盾せず、内因性血中男性ホ
ルモン濃度低下と血管の動脈硬化との関係
をより確実なものとした。さらに、本研究成
果は国内では初めてのものであり、また、今
後の男性の動脈硬化に対する治療戦略の可
能性を示唆した貴重な報告であるものと考
えられる。 
 
（3）今後の展望 
本研究では中高年男性の内因性血中男性
ホルモン濃度が低下している症例ほど血管
の動脈硬化が進行していることから、男性ホ
ルモンが血管の動脈硬化に対する保護的作
用を有する可能性が示唆された。今後は更年
期男性に対する男性ホルモンの投与により、
血管の動脈硬化の進行が抑制されるか否か



 

 

を確認することが必要であると考えられる。 
もし男性ホルモンの投与によって中高年

男性の血管の動脈硬化が抑制され、健康増進
がはかられれば、医療費増大の削減につなが
り、医学のみならず国民福祉に貢献する成果
が得られるものと考えられる。 
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