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研究成果の概要（和文）：男性ホルモン減少は、肥満や代謝異常のリスクを増加させる一因となる。本研究では、去勢
マウスを用いて男性ホルモン低下に起因した肥満発症モデルの構築を行った。その結果、去勢マウスでは、高脂肪食依
存的に肥満を発症し、摂食量あたりの体重増加量の上昇、食餌あたりの乾燥糞重量の減少が観察された。さらに、高脂
肪食摂取マウスは去勢により、糞中の腸内細菌叢の変化（Firmicutes/Bacteroidetes比の上昇とLactobacillus属細菌
の増加）が見られた。一方、抗生物質摂取時には、去勢による肥満が誘導されなかった。本研究により、男性ホルモン
低下に起因する肥満の発症に腸内細菌の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have identified an association between a high-fat diet and 
hypogonadism that impacts the development of obesity and fasting blood glucose levels in a castrated 
mouse model. The weight gain per food intake of castrated mice increased and dried fecal weight per food 
intake decreased in a high-fat diet-dependent manner. Fecal Firmicutes/Bacteroidetes ratio and 
Lactobacillus species counts increased in a high-fat diet-fed castrated mice. Antibiotic treatment did 
not induce obesity and high fasting blood glucose levels in castrated mice fed a high-fat diet. These 
results suggest that changes in gut microbiota are involved in the development of obesity triggered by 
hypogonadism.

研究分野： 栄養生化学
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１． 研究開始当初の背景 
男性の死因の約 30%を心疾患、脳血管疾患

に代表される循環器系疾患が占める。前立腺
がん患者に去勢などの男性ホルモン除去療
法を行うと、脂肪組織の増加を伴う肥満を生
じて循環器系疾患のリスクが上昇する。肥満
による脂肪組織の増加はインスリン感受性
の低下を招き、糖代謝異常にも関与する。特
に内臓脂肪の増加は、耐糖能異常や脂質代謝
異常を合併する場合があるため、皮下脂肪の
蓄積よりも重視される。健常な人でも、男性
ホルモンレベルはおよそ25歳から年間2—3%
ずつ減少するため、加齢による男性ホルモン
の生理作用の低下は、肥満を発症させ、代謝
異常のリスクを増加させる一因になる。さら
に、男性ホルモンであるテストステロンのレ
ベルが低いと循環器系疾患のリスクが上昇
して寿命が短縮する。つまり、テストステロ
ン欠乏は肥満、糖尿病の発症を通して循環器
系疾患を誘発し、やがては男性の寿命の低下
へつながると考えられる。 
 
２． 研究の目的 
これまでに動物実験で使用されるマウス、

ラットでは、ヒトと異なり、去勢による肥満
を発症することは確認されていない。そこで、
本研究では食餌組成に着目し、去勢マウスを
用いて男性ホルモン低下に起因した肥満を
発症するモデルの構築を行った。さらに、肥
満発症機構について解析を行った。 
 
３． 研究の方法 
性成熟後の C57BL/6J 雄マウス（8 週齢）

に去勢または擬似手術を行い、標準食または
高脂肪食を与えて 16 週間飼育した（実験 1）。 
去勢または擬似手術を行い、高脂肪食を摂

取させ、さらに抗生物質を与えてマウスを飼
育した（実験 2）。 
去勢または擬似手術後、高脂肪食を摂取さ

せ、抗生物質を与える群、与えない群を設け
て 13 週齢まで飼育した（実験 3）。 
 
４． 研究成果 

実験 1 で標準食を与えたマウスでは、摂食
量は去勢群で減少し、体重も去勢群で減少し
た。一方、高脂肪食を与えたマウスでは、摂
食量は去勢群で減少したが、体重は対照群よ
り増加した。食餌効率（体重増加量/摂取カロ
リー）は高脂肪食摂取時にのみ去勢で有意な
上昇が認められた。また、乾燥糞重量を測定
すると標準食群、高脂肪食群の両方で去勢に
より減少したが、摂食量当たりで換算すると
乾燥糞重量は高脂肪食摂取時にのみ去勢で
減少した。糞中のトリグリセリド濃度と糞重
量から、排出された総トリグリセリドを求め
たところ、高脂肪食を摂取させた時に去勢群
で減少した。体温は、標準食と高脂肪食のど
ちらを摂取させた場合でも去勢により上昇
した。24 週齢の解剖時には、高脂肪食を摂取
させた去勢群で内臓脂肪（腸間膜脂肪と腎周

囲/後腹膜脂肪）が増加し、鼠蹊部皮下脂肪は
餌の種類に関わらず去勢によって増加した。
また、大腿筋（大腿四頭筋とハムストリング）
が高脂肪食摂取時に去勢により減少した。 

高脂肪食を摂取させた去勢マウスにおい
て、摂食量当たりの糞重量が減少したことか
ら、腸内環境に変化があると考えられた。そ
こで、高脂肪食摂取マウスに去勢または擬似
手術を行い、さらに抗生物質を摂取させて飼
育した（実験 2）。すると、去勢時に観察され
た体重、腸間膜脂肪の増加、食餌効率の上昇
が見られなくなり、摂食量当たりの糞重量の
減少、大腿筋の減少も抗生物質の投与で打ち
消された。一方で、鼠蹊部皮下脂肪は抗生物
質を投与しても去勢により増加した。 

次に、去勢群において食餌効率の変化や体
重増加が顕著に現れた 13 週齢において、体
内で生じた去勢の影響を検証した（実験 3）。
高脂肪食摂取時の腸内細菌の関与に着目す
るため、高脂肪食摂取の去勢群、対照群のそ
れぞれに抗生物質水を与えて飼育した。腸間
膜脂肪の遺伝子発現を解析すると、脂肪細胞
における脂質分解に関わる酵素 adipose 
triglyceride lipase（Atgl）と hormone sensitive 
lipase（Hsl）の発現が高脂肪食摂取の去勢マ
ウスで減少した。脂質合成の律速酵素 fatty 
acid synthase（Fasn）、acetyl-CoA carboxylase
（Acc）の発現は去勢による影響が見られな
かった。肝臓では抗生物質水摂取の有無に関
わらず、血中遊離脂肪酸のトランスポーター
である Cd36 の発現が去勢により上昇し、
Fasn、Acc は上昇傾向を示した。高脂肪食摂
取の去勢群では組織中トリグリセリドが増
加し、組織切片を観察すると油滴が見られた
ことから、去勢により脂肪肝を発症している
ことがわかった。抗生物質投与により、去勢
群で見られた腸間膜脂肪での Atgl、Hsl の遺
伝子発現の減少が抗生物質の投与で打ち消
された。一方で、肝臓における Cd36、Fasn、
Acc の遺伝子発現は抗生物質投与による影響
を受けなかった。 

去勢が糖代謝に及ぼす影響を検討したと
ころ、空腹時血糖値は高脂肪食摂取マウスで
のみ去勢により上昇した。そこで、インスリ
ン負荷試験を行ったが標準食、高脂肪ともに
去勢群と対照群で血糖値の低下に差はなか
った。抗生物質を投与すると、去勢による空
腹時血糖値の上昇は見られなくなった（実験
1–3）。 

糞中の細菌から抽出した DNA を用いて腸
内細菌叢を調べたところ、高脂肪食摂取時に
のみ、去勢により Firmicutes/Bacteroidetes
の比が上昇した。腸内細菌叢は食餌によって
変化し、高脂肪食を摂取すると門レベルで変
化する。ヒトやマウスの腸内細菌の 9 割以上
は Bacteroidetes、Firmicutes の 2 門で構成
さ れ る が 、 肥 満 者 で は
Firmicutes/Bacteroidetes の比が高くなる。
つまり、去勢によって肥満型の細菌叢となっ
ていた。また、高脂肪摂取時にのみ、乳酸菌



である Lactobacillus 属の細菌が去勢マウス
で増加することが判明した（実験 1、2）。 

本研究より、高脂肪食摂取時に男性ホルモ
ンが低下して肥満を発症する際に腸内細菌
叢（Firmicutes/Bacteroidetes 比の上昇と
Lactobacillus 属の増加）が変化することを見
出した。また、高脂肪食摂取特異的に、去勢
マウスでは大腿筋の減少も見られた。昨今、
大腿部周囲の短小と心疾患発症リスクの増
大について、その関連性が示唆されており、
大腿筋の減少がテストステロン欠乏と男性
の寿命の短縮に関連することが示唆された。 
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