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研究成果の概要（和文）：一連の研究によって性成熟期の女性においてアンドロゲンが栄養代謝に悪影響を及ぼ
すことが判明した。アンドロゲンが中枢、末梢の摂食・栄養代謝調節因子の作用を変化させ、これが食欲の亢進
や体脂肪の増加を引き起こすことが明らかとなった。具体的には摂食抑制因子のレプチンおよびオキシトシンの
発現に影響を及ぼすことが判明した。また、高アンドロゲンによって肥満をきたいしている個体において、摂食
のタイミングを調節することで、栄養代謝機能の改善を実現できる可能性が確認された。

研究成果の概要（英文）：This study showed that androgens give some adverse effects on female 
metabolic functions and appetite. In addition, their underlying mechanisms, i.e. some central and 
peripheral appetite and metabolic regulatory factors, were also clarified. Furthermore, it was 
clarified that temporal restriction of feeding may induce reduction of subcutaneous and peripheral 
fats in hyper-androgenic obese animals.

研究分野： Reproductive endocrinology

キーワード： アンドロゲン　肥満

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満はさまざまな疾患の原因となるだけでなく、生殖世代の女性において不妊症の原因となるなど、健康リスク
を著しく増加させる。一方、単純性の肥満に比べ、高アンドロゲンなどホルモンの不調によって引き起こされる
肥満では、減量が困難であることが知られている。本研究によって高アンドロゲンによる肥満のメカニズムなら
びに効果的な食事摂取の方法についての知見が得られた。これらは肥満に対する効果的な介入方法を確立する上
で、重要な情報になると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

性腺ホルモンは生殖機能の維持の他、栄養代謝調節機能など複数の神経・生理機能に関わる。

女性においてエストロゲンは過剰摂食や肥満を防止し、栄養代謝疾患の発症リスクを軽減させ

る。一方、成熟期の女性においてアンドロゲンは摂食量や脂肪量を増加させ、糖尿病や心血管障

害などの栄養代謝疾患の発症リスクを高めるが、その機序については明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

「アンドロゲンが栄養代謝機能と食行動に及ぼす影響はエストロゲン環境により変化する」と

の仮説を立て、これを実証した上で、アンドロゲン過剰による栄養代謝疾患に対する新たな予防

法を確立することを目的として本研究を計画した。 

 

３．研究の方法 

(1) エストロゲン存在下においてアンドロゲンが栄養代謝に及ぼす影響と機序について、雌ラ

ットを用いて検討した。  

(2) アンドロゲンによる栄養代謝機能の障害に、栄養代謝調節作用を持つオキシトシンが関与

するか検討を行った。  

(3) アンドロゲン過剰がストレス反応に及ぼす影響について動物実験を行った  

(4) アンドロゲン過剰による肥満に対して、摂食許可時間の制限が及ぼす影響について検討し

た。  

 

４．研究成果 

(1) 思春期からアンドロゲンを慢性的に投与したラットは投与していないラットに比べ、投与

期間中の体重増加と摂食量が有意に増加した。また、投与期間中の性周期について確認したとこ

ろ、アンドロゲンを慢性的に投与したラットでは性周期が停止または乱れることが確認された

（図 1）。6週間投与後に脂肪量を計測したところ、アンドロゲンを慢性的に投与したラットは投

与していないラットに比べ、内臓脂肪量、皮下脂肪量が有意に重いことが確認された。6週間投

与した後に血液、脳、卵巣を採取して検討した。その結果、アンドロゲンを慢性的に投与したラ

ットでは卵巣に複数の嚢胞像を認めるが黄体は認めないことが確認された。すなわち、アンドロ

ゲンはエストロゲン存在下において栄養代謝障害を引き起こすこと、およびその影響は生殖機

能にも及ぶことが判明した。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

図 1 アンドロゲン慢性投与が表現型に及ぼす影響 

 

 

(2) アンドロゲンを慢性的に投与したラットは投与していないラットに比べて血中のオキシト

シン濃度が低いこと（図 2）、およびオキシトシンを補充することで摂食量や体重増加が抑制さ

れることが確認された。これらの結果から、雌においてアンドロゲンが栄養代謝障害を引き起こ

す原因の一つにオキシトシンの低下が関わっている可能性が示唆された。  

 

図 2 アンドロゲン慢性投与がオキシトシンに及ぼす影響 

 

(3) アンドロゲン過剰雌ラットでは、感染ストレスに対する免疫反応ならびに行動学的反応が

増強していること、これは細菌感染ストレスとウイルス感染ストレスで一部ことなることが判

明した。アンドロゲン過剰女性では COVID-19 感染が重症化しやすいとの疫学調査があり、本検

討結果はこれらの機序の解明に寄与するものと考えられる。  

(4) 明期と暗期における遺伝子発現状況を比較することで、明期での摂食介入が適切と考えら

れた。実際に明期にて摂食制限を行ったところ、肥満抑制効果が確認された。  
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