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研究成果の概要：Androgen の減少は骨に対しては代謝の亢進につながることが明らか
となったが、短期間では骨粗鬆症の発症のレベルまでは骨密度の減少はなかった。握

力などの筋力には経過中に変化を認めなかった。メタボリック症候群で注目される物

質のひとつであるアディポネクチンも経過中は両群に変化を認めなかった。脳に対す

る影響として、認知障害の有無をミニメンタルステート検査を行ったが経過中に両群

とも変化は確認できず、認知能に対する影響は確認できなかった。このように、アン

ドロゲンの低下が早期より影響を及ばす臓器としては生殖器以外では骨が注目され

る結果であった。  
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１．研究開始当初の背景 
我が国おける少子高齢化は急速に進行して

おり、世界中で最も深刻な状況に直面しつつ

ある。世界一の長寿国であることは大変喜ば

しいことであるが、癌、生活習慣病などへの

罹患頻度も高くなるわけで、disability 期間

も長くなることが懸念される。中高齢者の健

康を維持し、quality of life (QOL)を向上

させることで充実した disability 期間の短

い人生を提供することが理想である。また、

その結果として医療費の減少や労働力の確

保などにも繋がる可能性が期待される。多く

の疾患、”老化“に対する取り組みがなされ

ているが、中高年男性における”男性更年期



障害“もようやく国内外で注目され始め、

徐々に研究が展開されつつある。 

 男性では女性の場合と異なり、男性ホルモ

ンは加齢に伴い徐々に低下し、その程度も個

人差が大きいことが認められている。古くは

andropause あるいは male climacteric と呼

ばれていたが、女性のように性ホルモンが急

速に低下しないことから partial androgen 

deficiency with aging male: PADAM と呼ば

れ、最近では late onset hypogonadism: LOH

と呼ばれている。男性ホルモンの作用は脳、

骨、筋、脂肪、肝臓、心血管、前立腺、陰茎、

精巣など非常に多岐にわたるため、LOH の自

覚的・他覚的症状も多彩なものである。自覚

的症状は大きく、精神・心理関連症状、身体

関連症状、性機能関連症状の３つに分類され

る。他覚的症状としては骨粗鬆症、筋・脂肪

分布異常、記憶力や認知力低下、心血管系異

常などがある。最近話題のメタボリックシン

ドロームとの関連性も注目されている。 

 しかし、男性における生殖器以外に対する

androgen の作用は十分明らかとされてはい

ない。 

 

２．研究の目的 
androgen の各臓器に対する作用の程度は

これらの研究からでは明らかではない。例え

ば骨密度を考えると、androgen のみならず

estrogen の関与は重要であり、androgen が

骨密度維持にどの程度寄与しているかは明

らかではない。さらに各臓器において

androgen が果たす役割の程度も異なること

が予想される。 

この疑問を解決する一つの臨床的モデル

として考えられるのは、androgen を完全に除

去した状態である。Androgen を除去する前後

での各臓器の変化を生理学的検査、生化学的

検査、画像診断的検査などから比較すること

で、androgen の各臓器における作用を定量的

に捕らえることが可能となる。その具体的な

モデルは抗男性ホルモン療法を施行する前

立腺がん患者である。Surgical or chemical 

castration の適応となる前立腺がん患者に

対して本研究の意義、目的、方法を十分イン

フォームドコンセントした上で同意が得ら

れた場合、抗男性ホルモン療法を施行前後で

の骨、筋、脂肪、認知力、抑うつ、性機能障

害、メタボリックシンドローム、インスリン

抵抗性に関して前向きかつ総合的に検討を

行う。 

従来前立腺がんに対する抗男性ホルモン

療法前後での骨密度、骨折頻度の検討は報告

されている。しかし、他の臓器に関する検討

はほとんどなられていない。本研究の特徴は、

日本人男性において、骨のみではなく多臓器

における変化を前向き、かつ総合的に検討す

る点である。Androgen 除去後の各臓器の変化

を経時的かつ定量的に検討することで

androgen の諸臓器における役割の程度を明

らかにすることが可能となる。 

 
３．研究の方法 
 オープン試験により、すべての症例で同一

プロトコールにより行う。治療前と治療開始

後の自覚症状、他覚所見を比較する。抗男性

ホルモン療法を施行する前立腺がん患者と

前立腺肥大症などで通院治療するボランテ

ィア群との２群で比較検討を行う。検討項目

は以下のとおりである。 

(1) 全般的状態の評価 

 一般血算、血液生化学検査。血圧測定。体

重測定。腹囲測定。心電図測定。質問紙評価

（男性更年期評価＜AMS＞、生活の質評価＜

SF-36＞、前立腺がん治療評価＜EPIC＞）。 

(2) 血中ホルモン測定 

 総テストステロン、遊離テストステロン、

DHEA-S、estradiol、SHBG、ACTH、TSH、GH、

cortisol 、 T3 、 T4 、 freeT3 、 free T4 、

insulin-like growth factor-11, アディポ

ネクチン 

(3) 骨の評価 

 骨密度測定（大腿骨頭、腰椎）：Dual-energy 

X-ray absorptiometry （DXA）法、血清骨型

アルカリフォスファターゼ測定、尿中デオキ

シピリジノン測定、尿中Ⅰ型コラーゲン架橋

N-テロペプチド測定 

(4) 脂肪・筋肉の評価 

 体脂肪測定、上腕、大腿、下腿筋量測定、

握力測定、脚伸展パワー測定 

(5) 認知力の評価 

 質問紙評価（Mini-mental State Examina- 

tion＜MMSE＞評価） 



(6) 抑うつの評価 

 質問紙評価（Beck’s Depression Invetory

＜BDI＞評価） 

(7) 性機能の評価 

 質問紙評価（International Index of 

Erectile Function＜IIEF>評価）、エレクト

メーターによる夜間睡眠時勃起現象の評価

(8) インスリン抵抗性の評価 

 空腹時血糖、インスリン、レプチン測定 

 

４．研究成果 

 前立腺癌内分泌治療群は治療後、テス

トステロンが虚勢域まで低下している

ことが確認された。治療後の各パラメー

ターの変化を確認を行った。 骨に関し

ては NTx やオステオリンクスなどの骨代

謝マーカーでは、前立腺癌治療群で治療

後 6ヶ月で骨代謝が対照群に比較して亢

進していることが認められた（図１）。 

図１尿中Ⅰ型コラーゲン架橋 N-テロペプチ

ド（NTx）測定結果 

 

 しかし、骨密度の変化では 6 ヶ月目で

も両群に明らかな差は認められなかっ

た（図２）。 

図２腰椎での骨塩量測定結果 

 

 これらのことより、Androgen の減少は

骨に対しては代謝の亢進につながるこ

とが明らかとなったが、短期間では骨粗

鬆症の発症のレベルまでは骨密度の減

少はなかった。握力などの筋力には経過

中に変化を認めなかった。メタボリック

症候群で注目される物質のひとつであ

るアディポネクチンも経過中は両群に

変化を認めなかった（図３）。 

図３ アディポネクチン測定結果 

 

 脳に対する影響として、認知障害の有

無をミニメンタルステート検査を行っ

たが経過中に両群とも変化は確認でき

ず、認知能に対する影響は確認できなか

った。このように、アンドロゲンの低下

が早期より影響を及ばす臓器としては

生殖器以外では骨が注目される結果で

あった。特に、骨代謝が亢進しており骨

粗鬆症の発症とまでは行かないが、その

後のアンドロゲンの低下状態が持続す

れば注意が必要であると思われた。他の

臓器では早期には大きな影響を認めな

かった。しかし、長期的な作用があるか

は今回の調査期間では不明であり、今後

の研究課題であると思われた。 
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