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研究成果の概要（和文）：性腺や副腎だけでなく、皮膚にも性ステロイド合成系が存在し、性腺や副腎由来のス
テロイドと協働することで、皮膚機能を精緻に制御している。加齢に伴う性腺機能低下により血中の性ステロイ
ド量の減少が生じ、その結果、更年期障害を引き起こす。しかし、加齢に伴って皮膚ステロイド合成系がどの様
に変化するのかは良くわかっていない。
　そこで本研究は、高齢時における皮膚ステロイド合成系を解析し、加齢に伴う性腺機能の低下は、皮膚ステロ
イド合成系の亢進を引き起こし、老人性皮膚疾患を引き起こす要因になりうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The sex steroid synthesis system exists not only in the gonads and adrenal 
glands, but also in the skin, where it cooperates with steroids derived from the gonads and adrenal 
glands to precisely regulate skin function. Aging-related hypogonadism causes a decrease in blood 
sex steroid levels, resulting in menopause. However, it is not well understood how the cutaneous 
steroidogenesis system changes with aging.
　In this study, we analyzed the skin steroidogenesis system in old age and found that the decline 
in gonadal function with aging causes an excess of the skin steroidogenesis system, which may be a 
factor in causing age-related skin diseases.

研究分野：内分泌学、加齢医学

キーワード： ステロイド　皮膚　毛包幹細胞　皮脂腺　加齢
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦は既に超高齢社会にあるが、人口動態などを考慮すると今後も当面は超高齢社会にあるのは避けられない。
また、高齢化は先進国では一様に進行しており、現在高齢者と定義されている年代が、今後より一層、社会活動
に参画することは活力ある社会の維持には不可欠である。そのためには健康寿命の延伸が不可欠であり、健康寿
命の延伸には老化の理解とその医療への応用が不可欠である。本研究成果は、加齢時に全身性の変化を引き起こ
す血中性ホルモンの減少に起因する皮膚症状の理解に資するものであり、今後は本研究成果を発展させることで
高齢者特有の疾患に対する治療への応用が期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

  

加齢に伴う生殖腺の機能低下により、女性では更年期障害を発症することが知られているが、男

性でも 40代後半から血中アンドロゲン(男性ホルモン)が漸減し、男性更年期障害と言われる加

齢性腺機能低下症(late-onset hypogonadism: LOH 症候群)を発症する。LOH 症候群は、うつを初

めとした様々な精神症状や、性機能低下をはじめとした様々な身体症状がでる。そこで、アンド

ロゲン補充療法が行われるが、その治療効果には疑問の声も多い。それは、LOH 症候群の病態

が複雑であり、アンドロゲンの低下だけでは説明できない事例が多いことに起因すると考えら

れている。そのため、より効果的な治療法開発に向けて、世界的に加齢時の体内ホルモン環境に

対するエビデンスの蓄積が求められている(「加齢男性性腺機能低下症候群診療の手引き」日本

泌尿器科学会/日本 Men’s Health 医学会編、N Engl J Med 2016; 374: 611-624, Lancet Diabetes 

Endocrinol 2018; 6: 659-672.)。 

 いわゆる男性ホルモン、女性ホルモンと呼ばれるものはステロイドホルモンの一種であるが、

性腺や副腎以外にステロイド合成を行っている臓器として皮膚が知られている。皮膚で産生さ

れたステロイドは、生殖腺や副腎由来のステロイドと協働することで、皮膚の生理機能を精緻に

制御している(Exp Dermatol 2002; 11: 487-502他)。 

 

２．研究の目的 

 

皮膚局所で産生されるステロイドと、副腎・性腺由来のステロイドが協働することで皮膚機能制

御を担っているが、加齢に伴う血中性ステロイド減少は、皮膚のステロイド合成系にどの様な影

響があるだろうか。内分泌の本質は恒常性の維持であり、血中の性ステロイド量の減少は、皮膚

ステロイド合成系に何らかの応答を引き起こすのではないかと考えられる。しかし、加齢に伴う

血中性ステロイド減少が、皮膚のステロイド合成にどの様な変化を引き起こすのか、また、皮膚

機能にどの様な変化を引き起こすのかは不明である。そこで本研究課題では、高齢時の皮膚ステ

ロイド合成系の変化とその高齢者の皮膚疾患への関与を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

若齢マウス(C57BL、8週齢)と高齢マウス(C57BL、24カ月齢)、高齢者皮膚組織、ヒト皮脂腺

由来細胞 SZ95 細胞などを用いて研究をおこなった。ステロイドモルモンの定性・定量分析は、

液体クロマトグラフ・タンデム質量分析計(LC-ESI-MS/MS)により行った。免疫組織化学染色

やウエスタンブロッティングなどの基本的な手技は定法に従った。 

 

４．研究成果 

 

（１）高齢時の血中と皮膚におけるステロイド濃度 

最初に若齢マウスと高齢マウスの血中と皮膚組織中のステロイド濃度を網羅的に解析した。多

くの先行研究から報告されている通り、加齢に伴う性腺機能の低下により、高齢マウスでは血中

のステロイド濃度は一様に減少していた。しかし、高齢マウスの皮膚ではテストステロン濃度の



増加が見られた。 

 

（２）テストステロンは産生細胞の探索 

高齢マウス皮膚においてテストステロン濃度が高かったため、皮膚のどの細胞・組織でテストス

テロン合成が亢進しているのか探索を行った。その結果、テストステロン合成酵素の一つである

Hsd17b3の発現が高齢マウスの皮脂腺で増加していることを明らかにした。 

 

（３）高齢マウス皮膚におけるテストステロンの作用 

高濃度テストステロンが皮膚においてどの様な皮膚機能変化を引き起こすのか探索を行った。

その結果、テストステロンは高齢マウスの体毛の成長を抑制した。テストステロン(および、そ

の代謝物である 5-DHT)は毛乳頭細胞に発現するアンドロゲン受容体を介して体毛の成長を抑

制することが良く知られているが、高齢時のテストステロンは ARを介さない経路で、体毛の成

長を抑制することが示唆された。 
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