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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、加齢により高頻度に発症する生活習慣病やサルコペニアと骨格筋や心臓の局所

性ステロイドホルモン合成能の関連性を検討し、アンチ・エイジングのための運動療法に筋局

所の性ステロイドホルモン変動がどのように貢献しているのかを明らかにすることを目的とし

た。本研究成果は、加齢によって生活習慣病やサルコペニアの発症リスクが激増することに対

して局所で産生されている性ホルモンが関与し、局所の性ホルモンの動態に基づくより効果的

な運動指導法の戦略を組み立てる基礎的な知見となり得るデータが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

  Sex steroid hormones are mainly produced and secreted by the ovary, testis, and adrenal 

cortex and affect diverse physiological processes of target organs or tissues, such as 

reproductive organs, bones, liver, heart, vasculature, brain, and skeletal muscles. 

Previously, we demonstrated that skeletal muscles are capable of locally synthesizing 

circulating DHEA to testosterone and estrogen. This study examined association of 

life-style related diseases and sarcopenia in local skeletal and cardiac muscles and 

intended to apply it to exercise therapy for anti-aging. Our data demonstrated that local 

steroidogenesis is involved in age-related life-style related diseases and sarcopenia, 

suggesting that this mechanism provides beneficial information as a basic finding of the 

exercise therapy for anti-aging prevention.  
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１．研究開始当初の背景 

 加齢により、性ホルモン（アンドロゲンや
エストロゲン）分泌量が低下するとともに、
生活習慣病、筋量・筋力の低下（サルコペニ
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アの発症）、心血管疾患などの罹患率が増え、
特に女性では閉経後数年間でそのリスクは
急増する。男性ホルモンであるテストステロ
ンは筋量や筋力増加に、女性ホルモンである
エストロゲンは代謝や動脈・心筋保護に関与
すると推測されており、加齢に伴う性ホルモ
ンレベルを維持改善することはアンチ・エイ
ジングの関連から重要と考えられる。これま
で性ホルモンは、卵巣・精巣といった内分泌
腺からの産生が主と考えられてきたが、我々
は、骨格筋局所においても性ホルモンが合成
されることを明らかにしてきた。しかしなが
ら、性ホルモンが卵巣や精巣といった内分泌
経路のみならず、末梢組織における局所の性
ホルモン産生機構が高齢期、代謝疾患、運動
トレーニングに与える影響については明ら
かにされていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、加齢により高頻度に発症する生
活習慣病やサルコペニアと骨格筋や心臓の
局所性ステロイドホルモン合成能の関連性
を検討し、アンチ・エイジングのための運動
療法に局所の性ステロイドホルモン変動が
どのように貢献しているのかを明らかにす
ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では 3 年間の申請期間中で、加齢に

より高頻度に発症する生活習慣病やサルコ

ペニアと骨格筋や心臓の局所性ステロイド

ホルモン合成能の関連性を検討し、アンチ・

エイジングのための運動療法に性ステロイ

ドホルモン変動がどのように貢献している

のかを解明することを目的とし、以下の 3 つ

の研究課題を設定した。 

 

（１）骨格筋および心筋の性ホルモン産生の

加齢変化と運動の影響 

（２）生活習慣病における局所の性ホルモン

産生の変動と運動の影響 

（３）性差の影響 

 
４．研究成果 
＜平成 21年度＞ 
 加齢に伴う骨格筋の局所の性ホルモン産生

機構の変化について検討した。対象はオスSD

ラット（若年群:12ヶ月齢、高齢群:24カ月齢、

各群15匹）を用いた。測定組織は、骨格筋（腓

腹筋、ヒラメ筋）、心臓、精巣とした。測定

項目は、組織中ホルモン濃度（testosterone、

DHT、DHEA、estradiol）はEIA法により測定し

た。骨格筋中DHEAおよびDHTレベルは、加齢に

伴い明らかに低下した。また、高齢群におけ

る一過性運動後の骨格筋中DHEAおよびDHT濃

度は明らかに増大した。一方、骨格筋中

testosteroneおよびestradiolレベルに変化

は認められなかった。加齢に伴い骨格筋局所

のステロイドホルモンレベルは低下し、運動

は加齢に伴う骨格筋局所の性ホルモン合成を

活性化させる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜平成 22年度＞ 
 加齢に伴い、生活習慣病疾患リスクは増大

する。その要因の１つに運動不足や食生活の

乱れによる肥満が関与していると考えられ

る。肥満は内分泌機能の低下をもたらし、性

ホルモン産生も低下させる。我々は、骨格筋

内で性ステロイドホルモンを代謝合成でき

ることを明らかにしてきたが、その性ステロ

イドホルモンが骨格筋内でどのような役割

を担っているのかは不明である。最近我々は、

骨格筋内の性ステロイドホルモンは筋内の

糖代謝を亢進させることを証明した。 

そこで、平成 22 年度では、肥満ラットを

用いて、運動トレーニングおよび性ホルモン

の前駆体である DHEA 摂取による骨格筋局所

の性ホルモン産生と糖代謝の分子調節経路

の変化について明らかにすることを目的と

した。 14 週間高ショ糖食を与えた肥満モデ

ルラットに DHEA 摂取、あるいはトレッドミ

ル運動トレーニング（25 m/min、60 分/日、5

日/週×12 週間）を実施し、摘出した腓腹筋

内の性ホルモン濃度および性ホルモン合成

酵素、糖代謝調節シグナル経路のタンパク発

現を検討した。DHEA 摂取あるいは運動トレー

ニングにより有意に空腹時血中インスリン

濃度、血糖値が改善した。骨格筋内 DHEA と 

DHT 濃度、さらに DHEA から DHT への代謝酵素

である5α-reductaseのタンパク発現は運動

トレーニング、DHEA 摂取により有意に増加し



た。また、運動トレーニング、DHEA 摂取によ

り、糖代謝調節シグナル経路である Akt と 

PKCζ/λのリン酸化が亢進し、さらに GLUT4 

    Fasting blood glucos 

発現も増加した。また、骨格筋のDHEA と DHT 

の濃度に、空腹時血糖、インスリン濃度、イ

ンスリンシグナル経路と有意な相関がみら

れたことから、骨格筋内の性ステロイドホル

モンの増大は肥満によりインスリン抵抗性

の改善に関与する可能性が示された。 

    GLUT4 

  
＜平成 23年度＞ 
 アンドロゲンなどの性ホルモンは加齢に
伴い低下するため、高齢者や閉経後女性では、
筋機能の低下や生活習慣病の発症との関連
性が指摘されている。閉経後女性における運
動トレーニングが骨格筋および心筋におけ
る性ホルモン合成に及ぼす影響を明らかに
するため、卵巣摘出ラットを用いて持久性ト
レーニングによる性ホルモン合成酵素の遺
伝子およびタンパク発現、組織中ホルモン濃
度について検討した。対象は卵巣摘出メスラ
ット（12 週齢：40 匹）とし、卵巣摘出メス
ラット運動群（n=20）と卵巣摘出メスラット
コントロール群（n=20）に分けた。運動は、
トレッドミル走（25 m/min、60分/日、5日/
週×12 週間）を行い、12 週間の運動トレー
ニング終了後に骨格筋（腓腹筋、ヒラメ筋）、
心臓の各臓器を摘出した。測定項目は、各群
における性ホルモン合成酵素の遺伝子発現
量（Real-time Quantitative RT-PCR 法）お
よびタンパク発現（Western Blot 法）および
組織中ホルモン濃度はELISA法により検討し
た。卵巣摘出により骨格筋中の DHEA、
testosterone、estradiol、 DHT 濃度は明ら
かに減少し、閉経に伴う血中性ホルモンの減
少と同様に、骨格筋中の性ホルモンレベルも
減少することが明らかとなった。一方、卵巣
摘出メスラットでは、骨格筋中の性ホルモン
合成酵素である 5alpha-reductase の遺伝子

発現が増大する傾向が認められた。また、持
久性トレーニングによる骨格筋中の性ホル
モン濃度に明らかな変化は認められなかっ
た。以上のことより、閉経に伴う血中の性ホ
ルモン濃度の減少は、骨格筋局所の性ホル
モン産生機構に影響を及ぼし、運動トレーニ
ングに伴う骨格筋の適応過程に血中と骨格
筋の性ホルモン産生機構が関与している可
能性が示唆された。 
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