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研究成果の概要（和文）：本研究はヒト骨格筋内性ステロイドホルモンの合成酵素発現および組織濃度の検討と加齢お
よび高齢期のレジスタンストレーニングによる発現・分泌変動が筋量・筋力の増加に関連するかを検討した。ヒトの筋
生検により、骨格筋内の性ステロイドホルモン合成酵素(3β-HSD, 17β-HSD, 5α-reductase)発現が認められた。また
、これらの発現および性ステロイドホルモン濃度は加齢により低下したが、レジスタンストレーニングにより改善し、
骨格筋内の性ステロイドホルモン濃度と筋量・筋力との間に有意な正相関が認められた。骨格筋内の性ステロイドホル
モンは高齢者の筋量・筋力の維持・増進に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle can synthesize testosterone and 5α-dihydrotestosterone (DHT) 
from dehydroepiandrosterone (DHEA) via steroidogenic enzymes, but hormone levels and steroidogenic enzyme 
expression decline with aging. However, it remains unclear whether resistance training can restore 
impaired steroidogenic enzyme expressions in older individuals. In this study, muscular sex steroid 
hormone levels and sex steroidgenesis-related enzyme expressions were significantly lower in older 
subjects than younger ones at baseline, but 12 wk of resistance training significantly restored hormone 
levels (each P<0.05). Furthermore, the steroidogenesis-related enzymes such as 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase (HSD), 17β-HSD, and 5α-reductase expressions were significantly restored by resistance 
training. We conclude progressive resistance training restores age-related declines in sex steroidogenic 
enzyme and muscle sex steroid hormone levels in older men.

研究分野：女性スポーツ医学
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１．研究開始当初の背景 
 現在、糖尿病患者は国内で 250 万人（その
うち約10%は1型糖尿病）、予備軍を含め、1800
万人になるといわれており、急増する医療費
を削減するためにこの疾患を予防・改善する
ことは、急務である。糖尿病に対して、運動
療法が効果的であることは明らかであるが、
そのメカニズムとして、運動による骨格筋の
糖輸送担体（GLUT4）の発現を増加させ骨格
筋による糖の取り込みを亢進し、インスリン
抵抗性が改善するという報告が多くある 
(Zierath et al. J Appl Physiol, 2002)。
一方で、2 型糖尿病、肥満、メタボリックシ
ンドロームの患者では、性ホルモンの前駆体
である DHEA が、正常人よりも低下している
という報告があり(Brignardello et al. 
Diabetes Care, 2007)、また血中 DHEA 濃度
が加齢とともに減少することで中高齢者の
生活習慣病（2 型糖尿病、動脈硬化）の発症
リスクにつながる可能性も示唆されている
（Feldman et al, Am J Epidemiol, 2001）。 
これらのことから、研究代表者らは、性ステ
ロイドホルモンと糖尿病の骨格筋糖代謝調
節経路との関係に着目してきた。最近研究代
表者らは、卵巣、精巣以外に筋細胞局所にお
いても DHEA からテストステロン、5α
-dehydrotestosterone (DHT) が合成できる
ことを報告した(Aizawa, Iemitsu et al. Am 
J Physiol, 2007, Sato, Iemitsu et al, Am 
J Physiol, 2008)。さらに、性ステロイドホ
ルモン (DHEA, DHT)が筋の糖取り込み・利用
の調節に影響するといった性ホルモンの新
たな役割を発見した(Sato, Iemitsu et al, 
Am J Physiol, 2008, Acta Physiologica, 
2009)。近年では、運動トレーニングにより、
骨格筋中の性ステロイドホルモン（DHEA, 
DHT）や代謝関連酵素が増加させることを明
らかにし(Sato, Iemitsu et al. Am J Physiol, 
2011, Aizawa, Iemitsu et al, Med Sci Sports 
Exerc, 2011)、また、肥満ラットを用いて、
骨格筋の糖代謝調節経路のGLUT4も改善して
おり、骨格筋中の性ステロイドホルモン濃度
と有意な相関関係がみられたことを動物実
験にて報告している (Sato, Iemitsu et al. 
Am J Physiol, 2011)。 
 以上のことから、運動を行うことにより増
大した性ステロイドホルモンが、骨格筋の糖
取り込み・利用の調節亢進に影響する可能性
が考えられる。しかしながら、これまでの申
請者らの報告はすべて細胞・動物実験レベル
であり、ヒトの骨格筋への影響は国内外の報
告を見ても皆無である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、ヒトを対象に①ヒト骨格筋にて
性ホルモンを代謝・合成する機構が存在する
のかを検討すること、②長期的なレジスタン
ス運動により性ホルモン代謝・合成量が変化
するかを検討することを目的とする。 
 

３．研究の方法 
 (1) 被験者： 
 健常若年男性 6 名(24±1 歳)および健常高
齢男性 13 名(67±2歳)を対象にした。すべて
の被験者は糖尿病、高血圧、脂質異常症、心
疾患、腎疾患などの慢性疾患がなく、非喫煙
者であった。また、本研究への参加に先立ち、
すべての被験者に実験の内容や手順、予想さ
れる結果および予測されるリスクを説明し
た後に文書による実験参加の同意を得た。な
お、本研究は「立命館大学びわこ・くさつキ
ャンパス生命倫理審査委員会」の承諾を受け、
ヘルシンキ宣言の精神に則り実施した。 
 
(2) 実験手順： 
 被験者には、測定の 24 時間前から激しい
運動、カフェインおよびアルコール摂取を中
止し、12 時間前からから絶食させた。なお、
飲水は自由摂取とした。実験中の室温は
25 ℃に設定し、一定の気温にて実施した。
すべての被験者に対して、安静時採血および
外側広筋より筋生検を行った。 
 
(3) レジスタンストレーニング介入： 
 高齢者において 12 週間の膝伸展、屈曲の
レジスタンストレーニング(1RM70％負荷、10
回×3セット、週 3回)を実施した。トレーニ
ング後に安静時採血および外側広筋より筋
生検を行った。 
 
(4) 測定項目： 
①筋量の測定 
 すべての被験者は仰臥位安静状態にし、磁
気共鳴画像法（MRI：Signa HDxt,1.5T; GE ヘ
ルスケアジャパン社製）を用いて、大腿部断
面像の横断画像をスライス幅 1cm、ギャップ
なしで連続的に撮影した。大腿部は大転子と
膝関節間の 50%部位の骨格筋横断面積を測定
した。 
 
②筋パワーの測定 
 筋パワーの評価として、等尺性の膝伸展運
動、膝屈曲運動による発揮筋力を Biodex 社
製のバイオデックスシステム4を用いて測定
した。 
 
③血中および骨格筋中の性ステロイドホル
モン濃度の測定 
 血液中および骨格筋組織中の DHEA、DHT、
遊離 testosterone の濃度は ELISA 法にて測
定した。 
 
④骨格筋中の性ステロイドホルモン合成酵
素タンパク発現の測定 
 筋生検にて採取した筋サンプルを用いて、
Western blotting 法により、性ステロイドホ
ルモン合成酵素である 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase (HSD) 、 17β-HSD 、
5α-reductase のタンパク発現を Western 
blotting 法により測定した。 



 
 (5) 統計解析： 
 本研究結果は、すべて平均値±標準誤差で
表した。若年および高齢者間およびレジスタ
ンストレーニング前後の比較は、一元配置分
散分析にて解析した。性ステロイドホルモン
濃度と筋機能および筋量との関係をピアソ
ンの相関係数によって検討するとともに、単
回帰により回帰直線を求めた。危険率（P）
は 5%未満を有意水準とした。すべての統計解
析は、StatView5.0（SAS 社製）を使用した。 
 
４．研究成果 
 動物実験において、骨格筋性ステロイドホ
ルモンの前駆体である DHEA からテストステ
ロンやエストロゲンを代謝合成する酵素、3
β-HSD, 17β-HSD, 5α-reductase の発現が
報告されているが、ヒトにおいても同様に 3
β-HSD, 17β-HSD, 5α-reductase 酵素のタ
ンパク発現が認められた（図 1）。 

 
 また、高齢者の骨格筋内の性ステロイドホ
ルモン濃度(図 2)や合成酵素(3β-HSD, 17β
-HSD, 5α-reductase:図 1)発現は、若年者と
比較して有意に低下していたが、12 週間のレ
ジスタンストレーニングにより、有意に改善
した（P<0.05）。 
 また、骨格筋内の性ステロイドホルモン
(遊離testosteroneおよびDHT)濃度は筋横断
面積あるいは筋力と有意な正相関が認めら
れた(遊離 testosterone vs 筋横断面積: 
r=0.515, P<0.002, vs 筋 力 : r=0.532, 
P<0.001, DHT vs 筋横断面積: r=0.521, 
P<0.001, vs 筋力: r=0.617, P<0.001, 表 1)。
これらの結果から、高齢期のレジスタンスト

レーニングは加齢によって低下した骨格筋
内の性ステロイド合成代謝を改善させるこ
とにより、筋量・筋力の改善に関与する可能
性が示唆された。 

  
 以上の結果から、ヒトの骨格筋においても
性ステロイド合成代謝する酵素は発現して
いるが、加齢により低下していること、また、
高齢期のレジスタンストレーニングにより
加齢によって低下した骨格筋内の性ステロ 
イド合成代謝を改善させること、さらに、筋
量・筋力の改善に関与する可能性が明らかと
なった。 
 
 さらに、現在、性ホルモンはジオスゲニン
といわれる栄養成分を摂取することにより
組織中の濃度が増大することが知られてい
る（Wu et al., Am J Coll Nutr 2005）。ジ
オスゲニンは山芋・自然薯などに多く含まれ
ており、これらを摂取し、性ホルモンを分泌
する機構が改善されることにより、糖尿病患
者の血糖コントロール改善につながる可能

図 2：12週間のレジスタンス運動による骨格筋
性ステロイドホルモン濃度の変動 

表 1：12週間のレジスタンス運動による骨格筋性
ステロイドホルモン濃度の変化量と筋量お
よび筋力の変化量の相関 

図 1：12週間のレジスタンス運動による骨格筋性
ステロイドホルモン代謝酵素の変動 



性が考えられる。そのため、動物実験にて、
性ステロイドホルモン産生を促進するサプ
リメント摂取時の影響を検討することを目
的とした。DHEA と化学構造が類似している食
物由来のジオスゲニンに着目し、急性および
慢性摂取による効果を動物実験にて検証し
た結果、インスリン分泌不全させたストレプ
トゾドシン投与モデルラットにおいて単回
投与後の DHEA 濃度は増加し、高血糖状態を
有意に改善させた。また、糖尿病モデルラッ
トにて慢性摂取させた検討においても、骨格
筋の GLUT4 を活性化させ、さらに、グルコー
スクランプ法にて検討した結果、インスリン
抵抗性を有意に改善させた。 
 これらの結果から、食物由来のジオスゲニ
ンは、骨格筋の性ステロイドホルモン産生を
促進させることにより、糖取り込みを改善さ
せる効果が認められた。 
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