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研究成果の概要（和文）：高齢者の疾患・病態の性差とその機序を解明する目的で研究を行った。

老化過程の性差の解明では、アンドロゲンとその受容体ならびに Sirt1 の機能について、虚弱

化の性差については要介護高齢者における性ホルモン、特にアンドロゲンの意義について、メ

タボリックシンドロームと動脈硬化の性差については性ホルモンの意義について基礎的、臨床

的に検討を行い研究論文にまとめた。また、性差医療に関する実態調査では、診療・教育上の

現状と要求をまとめた。 

 
研究成果の概要（英文）：This project was conducted to investigate the gender difference in 

age-related diseases and their pathogenesis.  The study group examined and reported on 

the role of androgen receptor and Sirt1 in the process of aging, the gender difference and 

the role of sex hormones in frailty as well as in metabolic syndrome and atherosclerosis.  

Also, the questionnaire survey to hospitals revealed agendas and needs for the practical 

and educational system of gender-sensitive medicine. 
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１． 研究開始当初の背景 
多くの疾患や病態、治療反応性、予後、あ

るいは薬物療法などにおいて性差が存在す
ることはよく知られているが、特に老年疾患
には性差が明らかなものが多い。動脈硬化性
疾患の発症頻度は若年者では圧倒的に男性
で高いが、女性では閉経を過ぎたころから増
加し、75 歳以上ではほとんど性差がなくな
る。動脈硬化性疾患の危険因子である肥満、
高脂血症、高血圧なども、同様の傾向を示す。
骨粗鬆症は男性に尐なく、女性では閉経以降、
急速に増加する。認知症についても、脳血管
性認知症は男性に多く、アルツハイマー病は
男性に比べ女性の方が２倍以上多いことが

示されている。 
老年疾患のみならず老化の過程や寿命に

も明らかな性差が存在する。すなわち、老化
の進行は閉経前の女性では男性に比べて緩
かであり、閉経後に老化の進行が加速する。
また、平均寿命は女性で約 7歳長いが、要介
護期間も女性の方が 2.4 年長い。 

以上のように、老年疾患や寿命、要介護期
間には大きな性差があるが、これらの事実は
高齢者医療において性差を特に考慮する必
要のあることを明確に示している。性差がど
のような要因で起こるかを解明し、その知見
を老年疾患の管理や健康長寿の達成のため
に役立てることはきわめて重要であり、これ
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が性差医療の目的である。しかし、性差医療
の歴史は浅く、性差医療を正しく実践するた
めには、疾病の性差が起こる原因を解明する
こと、病態や治療に関するエビデンスを集積
すること、それらの新しい知見に基づいて、
性差に関する診療・教育システムを構築する
ことが重要であるが、その方向での系統立っ
た研究はほとんどなされていない。 
 
２．研究の目的 

上記背景に基づき、本研究は、1）性差の
明確な疾患の多い高齢者に注目し、老年疾患
および老年症候群（認知機能低下、虚弱化な
ど）の発症、病態における性差とその機序を
解明し、それらを管理していく上で性差をど
のように考慮すべきかについて、医学的エビ
デンスを集積すること、2）寿命、要介護期
間の性差の要因を解明し、その知見に基づい
て健康寿命延長の方法を策定すること、3）
その基盤として、老化の進行過程における性
差の機序とその制御法を解明すること、4）
わが国において、性差に関する診療・教育シ
ステム構築のための基礎資料を作成するこ
と、の４点を目的としている。そして、これ
らの研究を通じて、最終的に老化・老年疾患
の性差から見た新たな医学体系を構築しよ
うとするものである。そのために、具体的に
以下の研究を行った。 
（1）老化のプロセスにおける性差の機序の
解明：長寿遺伝子として注目されている、
nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) 
依存性脱アセチル化酵素である silent 
information regulator 2 (sir2)とその哺乳
類ホモログであるSirt1をターゲットとして、
性ホルモンなど加齢に伴い低下するホルモ
ンによる老化制御機構の分子機序について
検討した。特に、老化形質として重要な血管
石灰化に対する性ホルモンの作用とその分
子機序について検討した。 
（2）老年症候群、虚弱化の性差：虚弱高齢
者、外来通院高齢者を対象とし、高齢者の全
般的な身体機能の低下（虚弱化、認知機能低
下）を初めとする老年症候群の性差とその要
因について、性ホルモンの病態生理学的意義
について検討した。 
（3）老年疾患の性差：動脈硬化及びその関
連疾患のうち、研究がほとんどなされていな
い血管石灰化とメタボリックシンドロ－ム
の性差に関する検討を行った。 
（4）性差医療に関する実態調査：性差医療
の現場としては、「女性外来」「男性外来」や
「更年期外来」なども含まれるが、その幅広
い調査はなされていない。そこで、「男性」、
「女性」どちらかの性に限定した外来の開設
状況など、性差医療に関する診療および教育
に関する実態調査を行った。 
 

３．研究の方法 
（1）老化のプロセスにおける性差の機序の

解明：ヒト臍帯静脈血管内皮細胞およびヒト
大動脈由来血管平滑筋細胞を用いた。過酸化
水素を添加することにより早期老化を誘導
し、あるいは高リン刺激（2.6 mM）により血
管平滑筋細胞の石灰沈着を誘導した。細胞老
化は senescence- associated β- 
galactosidase (SA-βgal)アッセイや形態学
変化により、石灰沈着は Caの定量により評
価した。血管石灰化の動物モデルとして
0.75%アデニン含有餌にて慢性腎不全を誘導
してラットに大動脈石灰化を作成した。 
（2）老年症候群、虚弱化の性差：長野県の
介護施設の軽度要介護高齢者208名（男性108
名、女性 100 名、年齢 81±7歳）を対象とし
て、血中性ホルモン濃度（総・遊離テストス
テロン、DHEA-S、エストラジオール）を測定
し、基本的ADL（Barthel Index）、手段的 ADL
（Lawton & Brody）、認知機能（長谷川式知
能評価スケール改訂版）、高齢者うつスケー
ル（GDS）、意欲の指標（鳥羽）を用いた高齢
者総合的機能評価を行った。 

さらに、追跡調査を行い、その後の死亡リ
スクとの関連を解析した。 
（3）老年疾患の性差： 
（3）-①中高年男女の血管石灰化および性ホ
ルモン濃度とその臨床的意義；当科もしくは
関連医療施設に通院歴のある中高年患者を
対象に、胸部Ｘ線正面像により評価した大動
脈弓の石灰化グレード4段階と各種危険因子
との関連を調査した。また、早朝空腹時に採
取した血清サンプルを用いて性ホルモン濃
度を測定し、大動脈弓石灰化、メタボリック
シンドロームとの関連について解析した。さ
らに、これらの症例を追跡調査し、心血管イ
ベントの発生と大動脈弓石灰化グレードお
よび性ホルモン濃度との関連について調査
解析した。 
（3）-②高齢者のメタボリックシンドローム
における性差；東京都内の地域クリニックで
老人健診を受診し ADL が保たれた 65歳以上
の218名（男性63名、75±7歳; 女性 155名、
75±7歳）を対象とした。内臓脂肪面積（VFA）
は、臍レベルでの腹部ＣＴ画像から計測した。
メタボリックシンドロームの基準は、
International Diabetes Federationの基準
により、該当項目数を解析に用いた。 
（4）性差医療に関する実態調査：全国の研
修指定病院の全施設長、施設内の性を明記し
た外来が存在する場合にはその担当医を対
象とし、2,531 施設へアンケートを郵送した。
アンケートの内容；１）施設長への調査；性
差医療という言葉の認知度、性を明記した外
来の開設状況、開設および継続に関する問題
点、教育体制とその支援状況および性差医療
に関する診療ガイドライン、教科書、認定
医・専門医制度、ネットワーク構築の必要性
について。２）担当医への調査；開設時期、



 

 

担当診療科、診療状況、コメディカルの参加
状況、受診者の疾患とその頻度、担当医に必
要と思われる診療スキル、疾患に関する知識。 
（5）倫理的配慮；臨床研究は、東京大学大
学院医学系研究科の倫理委員会、外部施設の
場合にはその施設の倫理委員会の承認を得
て実施した。動物実験は、東京大学医学系研
究科の指針に従い、承認を受けて実施した。 
 
４．研究成果 

（1）老化のプロセスにおける性差の機序
の解明：①過酸化水素により誘導される老化
細胞はシロスタゾール処理により約半数に
減尐した。シロスタゾールは Akt や eNOS の
リン酸化を促し、それに伴い Sirt1 の発現上
昇も確認された。シロスタゾールによる老化
抑制効果は、Sirt1 の阻害により打ち消され
た（論文 1）。 

②パクリタキセル、シロリムス、エバロリ
ムスにより誘導される血管内皮細胞老化形
質 は 、 Sirt1 の 過 剰 発 現 、 活 性 化 剤
resveratorol、あるいはシロスタゾールによ
り抑制されたが、チクロピジンやクロピドグ
レルでは抑制されなかった（論文 2）。 
③各種スタチンは用量依存性に血管内皮

細胞の老化形質を抑制し、Sirt1 の発現上昇
とともに、Akt のリン酸化亢進とeNOS の発現
上昇を認めた。STZ 糖尿病モデルマウスにお
いて、ピタバスタチンの投与により血管内皮
細胞の SA-βgal 活性減尐と Sirt1 の発現上
昇を認めた（論文 3）。 
④アデニン含有餌にて誘導した慢性腎不

全ラットの大動脈石灰化は広範囲なメンケ
ベルグ様中膜石灰化を呈したが、その中膜石
灰 化 部 位の 周 囲に 老化 形 質を 伴 った
（SAß-gal 活性陽性）細胞がより多く存在し、
石灰化の程度と細胞老化形質の程度が相関
した。大動脈における蛋白発現を検討したと
ころ、腎機能障害および血清リン濃度の上昇
に伴って Sirt1 発現が減弱し、p21 発現が上
昇していた。培養ヒト大動脈平滑筋細胞に高
リン刺激による石灰化誘導を行ったところ、

老化形質が誘導された。 Sirt1 阻害薬
Sirtinol または siRNA により、老化形質およ
び石灰沈着は増強した。逆に、Sirt1 活性化
薬 resveratrol 添加や adenovirus による過
剰発現により、これらの現象は抑制された。 

⑤培養ヒト大動脈平滑筋細胞において、テ
ストステロンは高リン刺激による石灰化を
濃度依存的に（1-100 nmol/L）抑制した。こ
の効果は、高リン刺激による増殖因子 growth 
arrest-specific gene 6 (Gas6)の発現低下
とそれに続くAktのリン酸化抑制を介したア
ポトーシスをテストステロンがすべて回復
することによるものであった。テストステロ
ンの効果はアンドロゲン受容体 (AR)拮抗薬
flutamide および AR siRNA により打ち消され
た。テストステロンは Gas6 の転写を活性化
し、AR siRNA と flutamide によりテストステ
ロン依存性の転写活性は打ち消された。Gas6
の 転 写 調 節 領 域 に は 二 つ の androgen 
response element (ARE)があるため、様々な
変異体を作製し、二つのうち近傍 ARE のみが
転写活性を有すること、この ARE に AR と複
数の co-factor が結合することを ChIP assay
で確認した。以上から、アンドロゲンはその
受容体を介して Gas6 の転写を活性化し、細
胞内生存シグナルを回復させることにより
アポトーシス及び石灰化を抑制する新たな
分子機序を明らかにした（論文4）。 

⑥培養ヒト大動脈由来内皮細胞を用いて、
テストステロンによる NO 産生とその分子機
序を検討した。生理的濃度（1-100 nmol/L）
のテストステロンは 15‐30分で eNOS 活性化
と NO産生の増加を惹起した（図 1）。AR拮抗
薬 nilutamide および ARの siRNA によりこれ
らの反応は打ち消された。テストステロンは
Akt のリン酸化も誘導し、PI3 キナーゼ阻害
薬wortmanninおよびAkt阻害薬SH-5で、eNOS
リン酸化と NO 産生は抑制された。免疫沈降
実験により、テストステロン依存性に PI3 キ
ナーゼのサブユニットp85αとARが結合する
ことがわかり、AR/PI3 キナーゼ/Akt/eNOS と
いうシグナル伝達経路が存在することが判
明した（論文 5）。 



 

 

（2）老年症候群、虚弱化の性差：要介護高
齢者を対象とした単相関分析では、男性の血
清総および遊離テストステロン濃度は基本
的 ADL（R=0.292 と R=0.282）、手段的 ADL
（R=0.261 と R=0.408）、認知機能（R=0.393
とR=0.553）、意欲の指標（R=0.246とR=0.396）
と有意な正相関を示したがうつスケールと
は相関しなかった。女性では、DHEA(-S)と基
本的 ADL との間にのみ有意な相関を認めた。
年齢と栄養状態で補正しても性ホルモン濃
度と機能スコアとの関連にはほとんど影響
なかった。これらの結果から、性ホルモンと
身体および精神機能との関連は男女で異な
ること、高齢男性のテストステロン濃度は日
常生活機能全般と関連することがわかった
（論文 6）。 
 さらに、これらの集団の追跡調査を行った。
男性で、血清総テストステロン濃度を 3分位
して解析すると、最低位の集団（<300 ng/dL）
はそれ以上の集団に比べて有意に死亡リス
クが高く（図 2）、年齢、栄養状態、日常生活
機能、合併疾患で調整しても同様であった
（HR=3.27, 95%CI=1.24 -12.91）。一方、女
性では、DHEA-S濃度の低値が死亡リスクと関
連していた（3分位の最低位におけるHR=4.42, 
95%CI=1.51 -12.90）。男性の DHEA- S、女性
の総テストステロンとエストラジオールは
死亡リスクに関連しなかった（論文 7）。 
 
（3）老年疾患の性差： 
（3）-①中高年男女の血管石灰化および性ホ
ルモン濃度とその臨床的意義；年齢（男性
61±12 歳、女性 63±10 歳）や生活習慣病歴
など喫煙以外の背景因子のほぼ揃った患者
集団では（N=239）、石灰化グレードに有意な
性差は認めず、男女とも石灰化グレードは、
冠動脈危険因子の累積や頸動脈内膜・中膜厚
などの動脈硬化指標と関連していた（論文8）。
また、男性ではテストステロン濃度と、女性
では DHEA-S 濃度と、石灰化グレードはそれ
ぞれ負の関連を示した。 
 この集団を追跡して、心筋梗塞や脳卒中な
ど心血管イベントの発生との関連を調査し
たところ、石灰化グレード 2以上（１箇所以
上の厚い石灰化）の集団は、冠危険因子で調

整後も有意に高い心血管イベントの発生リ
スクを示した（HR=2.5, p<0.01）（論文 9）。 

一方、男性症例について実施した性ホルモ
ン濃度とメタボリックシンドロームとの関
連を検討した横断調査では、総テストステロ
ン濃度の低下に伴って、腹部肥満を含むメタ
ボリックシンドロームの構成要素数が増加
していた（論文 10）。 

性ホルモンと心血管イベント発生に関す
る調査では、平均追跡期間 77カ月の間に 20
例の心血管イベントが発生した。総テストス
テロン濃度の 3分位による解析では、最低位
群（<410 ng/dL）は中上位群に比べて多変量
による調整後も約4倍のイベント発生リスク
を示した（図 3）（論文 11）。 
（3）-②高齢者のメタボリックシンドローム
における性差；男女共に内臓脂肪面積（VFA）
の 4分位間で項目数増加との間に有意な関連
が認められた。重回帰分析の結果、男性では
VFA が、女性では年齢および VFA が項目数と
有意な正の関連を認めた。男性より女性の方
が VFA は全般に小さいが、それに比して項目
数との関連は強かった。以上の結果から、高
齢者でも内蔵脂肪の蓄積はメタボリックシ
ンドロームに関連し、男性より女性の方が尐
ない内臓脂肪のレベルから関連してくるこ
とがわかった（論文 12）。 
 
（4）性差医療に関する実態調査：553 施設（施
設長宛 454 件、外来担当宛 99件）から回答
を得た（回答率 21.8%）。 



 

 

施設長への調査では、性差医療を、説明で
きる32％、きいたことがある51％、聞いた事
がない15％。性差を明記した外来があるは69
施設、無いが381施設であった。疾患、年齢を
限定しない男性外来および女性外来が52施設、
更年期外来は23施設あった。それ以外には、
尿失禁などの泌尿器科系の外来が10施設、乳
腺を主とする外来が10施設で、他に女性アル
コール外来、女性漢方外来、男性脱毛外来、
男性不妊外来があった。現在性を明記した外
来がない349施設において、担当医がいれば開
設してもよい施設は190、患者の要望があれば
開設してもよいが153であり、開設の予定がな
い89施設を大きく上回った。開設できない理
由としては、医師不足（絶対数および適性を
もった医師）が最多であった。性差医療の教
育支援状況としての勉強会が施設内で開催さ
れている施設が16、施設外が48であった。大
学病院で学生に性差医療の講義を行っている
施設は3、研修医に行っている施設は１であっ
た。性差医療に関する医療スタッフの診療と
教育に必要なものとして、診療ガイドライン
は70％、テキストは72％が絶対に必要または
必要であるとしたが、ネットワークは37％、
教育コースは60％であった。 
担当医への調査では、開設時期は、1999年

以前が19外来、2000-2005年が37外来、2006
年以降が28外来であった。担当診療科は単科
が53（婦人科系13、内科系8、泌尿器科系8、
精神科5、乳腺4、その他（外科、健診、漢方
科など）であった。複数科体制は34で、上記
に加え、緩和ケア科、皮膚科、麻酔科、形成
外科、整形外科、耳鼻科などが参加していた。
担当医、コメディカルを同性に限定している
外来は47で限定していないが40であった。診
療日数は0.5〜6日で、週１が最多35であった。
診療時間は、初診では10-60分で、最多は30
分（平均32分）であった。再診では、3〜60
分であり、10分および15分が多かった（平均
14分）。診療は、主に初診のみの外来が18外来、
継続診療が71外来であった。通常診療以外の
コメディカルの参加では、看護士19外来、臨
床心理士11外来が多く、その他薬剤師、栄養
士、保健師、放射線技師などほぼすべてのコ
メディカルの参加がみられた。疾患頻度では、
女性を対象とした外来で更年期障害の頻度が
多いとしたのは48外来、精神症状が44外来で
多かった。男性を対象とした外来では、男性
更年期障害、精神症状、勃起障害、排尿障害、
アルコール依存症、痛みなどが同程度であっ
た。治療内容では、漢方薬が56外来で最多で、
次いで抗不安薬や抗うつ薬など精神症状の処
方が多くみられた。必要な診療技術では、女
性対象、男性対象とも、カウンセリング、総
合内科的診察能力、東洋医学的診察、ホルモ
ン補充療法の頻度が高かったが、特に女性対
象でカウンセリング、総合内科的診察能力が

絶対に必要とした医師が多くみられた。（図
4-1、4-2）。疾患に関する知識では、女性対象
で更年期障害、月経に伴う体調不良が絶対に
必要または必要の回答が90％以上、男性対象
の外来では、更年期障害、勃起障害が絶対に
必要または必要の回答が同様に90％以上であ
った。また、男性外来、女性外来ともに必要
な知識として、精神症状に関しては96％、内
分泌疾患、排尿障害に関しては80％以上であ
った。 
 以上より、教育ツールや教育機会を提供す
るとともに、性差を明記した外来担当医以外
の医師にも性差医療を浸透させることが必要
と考えられた。 
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