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研究成果の概要（和文）：加齢に伴うアンドロゲンの低下がサルコペニアの要因となる分子機序を解明すること
を本研究の目的とする。特に抗炎症作用に着目し、アンドロゲン低下による骨格筋での炎症惹起、主たる炎症性
細胞や筋特異的な炎症経路の解明を試みた。その結果、精巣摘出およびワイヤー固定による筋委縮で、アンドロ
ゲン受容体、筋分解因子や炎症性サイトカインの発現低下が認められた。また８週の運動を精巣摘出マウスで行
った結果、アンドロゲン受容体の発現上昇とともに筋力と運動機能が有意に改善した。これらの結果からアンド
ロゲンはその受容体を介した抗炎症作用と関連して骨格筋の代謝および機能改善に寄与する可能性が示唆され
た。　　

研究成果の概要（英文）：Age-related decline of androgen is one of causes of sarcopenia. The aim of 
this study is to unravel preventive mechanisms of androgen against sarcopenia, especially focusing 
on anti-inflammatory actions for inflammatory cells or muscle-specific inflammatory pathway. Results
 showed decline of androgen receptor, genes relating muscular atrophy and inflammatory cytokines, 
using castration and wire-induced immobilization mice. Furthermore, 8 week-treadmill exercise in 
castrated mice, significantly reversed expressions of androgen receptor, muscle strength, and 
function, respectively. Taken together, androgen/androgen receptor might contribute to improve of 
muscular metabolism and function through anti-inflammatory actions.

研究分野： 老年医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アンドロゲンの抗炎症作用に基づくサルコペニアの予防および改善は老化基盤である慢性炎症に対するアンドロ
ゲンの生理的作用を理解するうえでも重要である。また、サルコペニア病態における炎症因子の同定とその因子
に対するアンドロゲン及びアンドロゲン受容体による制御機序を明らかにすることができれば、新たなサルコペ
ニアの予防・治療薬として社会的に貢献できることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

加齢に伴うアンドロゲンの低下はサルコペニアだけではなく、肥満、高血圧、動脈硬化性疾患などの生

活習慣病、骨粗鬆症や認知症などの老年疾患との関連も強く、さらに高齢男性のテストステロン低下は

死亡リスクと関連するという疫学研究も相次ぎ、Late-onset hypogonadism (LOH)という疾患概念が提唱さ

れている。したがって、加齢に伴う様々な臓器にわたるアンドロゲン低下の影響には各臓器老化や機能

低下を引き起こす直接的な作用だけではなく、老化現象の本質にかかわるアンドロゲンの作用があると

考えられる。そこで申請者らはアンドロゲンの抗炎症作用に注目した。古くから免疫系細胞において、テ

ストステロンが TNF, IL-1, IL-6の発現を抑制する一方、抗炎症性サイトカインである IL-10の発現を誘

導する作用が報告されている。また、テストステロン欠損が認められたヒトを対象にテストステロン補充療

法を実施するとサイトカインのバランスを調節し、炎症反応の抑制や脂肪代謝の改善につながることも

報告されている。したがって、サルコペニアの発症および進行にはアンドロゲンの低下による骨格筋に

対する直接的な影響に加えて全身性炎症惹起を介した影響が考えられる。しかしながらこのような検討

ができる適切な実験モデルがないのが現状である 

 

 

２．研究の目的 

本研究はアンドロゲンの抗炎症作用に着目し、アンドロゲン低下による全身の炎症促進が筋炎症・老化

を介してサルコペニアの発症要因となるという仮説を基礎的に解明することを目標とした。具体的には、

申請者らが確立した血管炎症マウスモデルを用いて、アンドロゲンの低下が血管炎症を促進し、全身的

な炎症惹起を介して筋炎症・老化に寄与すること、その分子機序として骨格筋選択的な炎症誘導因子

や主体となる炎症性細胞の同定とその役割、以上を明らかにすることを目的とする。さらに、アンドロゲ

ン補充や運動によるサルコペニア改善機序をアンドロゲンの抗炎症作用に基づき研究し、今後のサル

コペニアの予防・治療法の開発につなげることを目指す。 

 

３．研究の方法 

本研究では申請者らが確立した血管炎症マウスモデルを用いて、アンドロゲン低下による全身の炎症

惹起が骨格筋の炎症や老化に及ぼす影響を分子生物学的、形態学的、病理組織学的、血清学的に

解析・評価する。さらに血中炎症性サイトカインや Senescence-Associated Secretary Phenotype (SASP)、

エクソソームなどを網羅的に探索し、筋炎症・老化に寄与する中核因子と炎症性細胞の同定を試みる。

さらに同定された炎症誘導因子や主体となる炎症性細胞に対してアンドロゲン補充や運動により制御で

きるかを検討した。 

 

４．研究成果 

（１）アンドロゲン低下が血管炎症を発端に全身の炎症を惹起するマウスモデルを確立して、骨格筋へ

の影響（筋炎症・老化や機能低下）を検討した。具体的には野生型マウスにおいて、精巣摘出後に血

管炎症を塩化カルシウムの刺激とアンジオテンシンⅡの持続投与により誘導した。精巣摘出＋血管炎症

誘導後、下肢骨格筋（ヒラメ筋、腓腹筋）を回収して、筋重量を測定したところ、精巣摘出のみの群に比

べて、ヒラメ筋、腓腹筋ともに有意な重量の低下が認められた。骨密度においても、精巣摘出＋血管炎

症誘導マウス群において、低下の傾向を示した。これらの結果からアンドロゲン低下が全身の慢性炎症

を介して骨格筋へ影響を与える作用が示唆された。この精巣摘出＋血管炎症誘導群での有意な筋重

量の低下を説明する作用機序を明らかにするために、筋合成系因子（myogenin、PGC1a、CyclinD1 な

ど）、分解系因子（Myostatin、MuRF-1、Atrogin1 など）、炎症関連因子（TNFa、MCP-1、iNOS、IL-6、



IL-1b など）の発現変化をヒラメ筋および腓腹筋で検討したが、精巣摘出＋血管炎症誘導群での有意な

変化は認められなかった。 

 

（２）精巣摘出によるアンドロゲン欠乏が下肢骨格筋（ヒラメ筋、腓腹筋）の老化・機能に及ぼす影響を炎

症性細胞および炎症制御因子を中心に組織学的、分子生物学的な検討および分析を行った。精巣摘

出後に有意な血中テストステロン値の低下とともに、筋重量および筋横断面積の低下、骨密度の低下

が認められた。筋力、運動機能においても同様の低下傾向が見られた。その機序として、筋合成系因

子には影響がなく、分解系因子の上昇が見られたこと、さらに特定の炎症因子の発現上昇が明らかに

なった。 

 

（３）運動による骨格筋内アンドロゲンの上昇が骨格筋の代謝・機能にもたらす効果を検討した。さらに、

ワイヤー固定による廃用性筋委縮モデルを用いて、筋委縮におけるアンドロゲン受容体の関与を検討

した。精巣摘出後は血中テストステロン値の有意な低下とともに、筋重量および筋横断面積、骨密度の

有意な低下が認められた。筋力と運動機能においても同様の低下傾向が見られた。作用機序としては

筋分解因子や炎症性サイトカインの発現上昇が関わることが分かった。さらに、精巣摘出後に８週のトレ

ッドミル負荷による運動効果を検討した結果、筋力と運動機能が有意に改善したことがわかった。筋量

においては運動による有意な改善効果が認められなかった。筋合成・分解因子の発現にも有意な変化

はなかった。 

 

（４）ワイヤー固定による廃用性筋委縮モデルを用いて、アンドロゲン受容体の筋委縮への関与を経時

的に検討した結果、ワイヤー固定１日後からアンドロゲン受容体の急激な発現低下が認められ、２週間

まで続いた。これからの結果から、骨格筋（特に腓腹筋）においてアンドロゲンおよびアンドロゲン受容

体が筋分解因子や炎症性サイトカインの発現制御を介して筋炎症および筋代謝を制御することが考え

られる。今後、運動介入やアンドロゲン受容体の制御による炎症抑制の機序を明らかにすることでサル

コペニア予防および治療策として提案できる。 
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