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研究成果の概要（和文）：SARM・S42の作用として、(1)高脂肪食負荷マウス組織のアレイ解析から肝臓、内臓脂
肪組織のカテコラミン合成系酵素やGLUT4の発現誘導が抗肥満作用に関連する可能性、(2)培養筋管細胞や徐睾マ
ウスの検討において筋蛋白の異化抑制と合成促進に作用する可能性、(3)in vitro,in vivoにおける去勢感受性
ヒト前立腺癌細胞株の増殖抑制効果を示した。また、テストステロン（T）の臨床的意義に関して、(4)メタボ診
断指標としての総T値の有用性、種々のT指標はLOH診療における問診票AMS総スコアと関連性がないこと、AMSは
インスリン抵抗性を背景とする低強度炎症を反映している可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The following actions of a SARM, S42 were clarified;(1)from array analysis 
of mouse tissues loaded with high fat diet, the induction of catecholamine synthesis enzymes and 
GLUT4 expression in liver and visceral adipose tissue may be related to the anti-obesity action of 
S42, (2)from the investigations using cultured myotubes and orchiectomy mouse, S42 may act on 
catabolism suppression and synthesis promotion of muscle proteins, (3)S42 inhibits proliferation of 
castration-sensitive human prostate cancer cell lines in vitro and in vivo. Regarding the clinical 
significance of testosterone(T), the usefulness of the total T value as a diagnostic index of 
metabolic syndrome and no relationship between various T values and total score of questionnaire AMS
 in LOH (late-onset hypogonadism) examination were clarified.From the relationship between insulin 
resistance and AMS score, increased AMS score in LOH may reflect low grade inflammation caused by 
insulin resistance. 
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１．研究開始当初の背景 
  報告者は生活習慣病の発症要因として
のテストステロン(T)-AR 系の重要性に着目
し、以下のような成果、(1)オス ARKO マウス
の肥満機序にエネルギー消費の低下が関与
（Diabetes 54,1000,2005）(2) FOXO-1 を介
したインスリン/IGF-1 シグナルと AR のクロ
ストーク（JBC 282,7329,2007）(3) AR がレ
プチン作用を増強しエネルギー産生亢進に
関わる可能性(Endocrinol49,6028,2008)、
(4) 野兎動脈硬化系において内因性 DHT-AR
の抗動脈性作用と LOX-1 抑制を介する機序 
(Endocrinol151,3307,2010,Endocrinol 
153:3405,2012)を発表していた。さらに Tの
抗メタボリックシンドローム(MetS)作用を
保持しつつ、前立腺刺激作用を示さない選択
的アンドロゲン受容体修飾剤(SARM)として、
T誘導体の S42 を同定した。S42 は精巣摘出
ラットの前立腺重量の増加を示さず、血中中
性脂肪の顕著な減少効果と骨格筋量増加作
用を示した(Endocrinol 150:5606,2009)。S42
は動物実験において抗肥満、抗糖尿病作用も
有したが、開発コンセプトから前立腺癌予防
の可能性も秘めていた。当時、報告者らは、
抗糖尿病薬のGLP-1アナログが前立腺癌の増
殖抑制作用を有することを見出しており
(Diabetes 63, 3891-905,2014)、前立腺癌研
究においても、研究手法を確立しつつあった。 
  加齢による T低下に伴う諸兆候は、MetS
等の生活習慣病をも包括する病態として
Late-onset hypogonadism (LOH)と呼ばれて
いる。報告者は、総テストステロン(TT)と遊
離テストステロン(FT)値の日本人男性正常
値設定(日泌尿会誌95,751-60,2004)やLOH診
断の FT値の検証(Int J Urol16,168-74,2009)、
我が国の LOH の診療指針の作成（Int J Urol 
15,377-88,2008）にも関与した。近年、低Ｔ
血症は MetS,糖尿病,動脈硬化症の発症リス
クとの報告が集積されつつあるが、これらの
事象と各種 T値（生物活性を反映する FT や
bioavailable T 値、TT 値）、SHBG(T 結合蛋白)
との関係性については明確ではなかった。 
 
２．研究の目的 
  SARM 開発は高齢化社会において、サルコ
ペニア、骨粗鬆症、糖尿病等を標的とする新
たな生活習慣病創薬の観点から期待されて
いるが、現在、市場に出ている薬剤は皆無で
ある。本申請研究では、生活習慣病発症・治
療基盤としての Tの意義を SARM・S42 の多面
的作用の解明も含め、基礎的、臨床的研究の
展開により包括的に解明することを目的と
した。 
  また、近年、種々の生活習慣病に対する内
因性Ｔの防御的作用は注目を集めつつある
が、その詳細な作用機構についはいまだ不明
の点が多く、その点を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 

(1)SARM・S42 の抗 MetS 作用・抗糖尿病作用
に関する研究： 
S42 を高脂肪食負荷 B6 マウスに 16 週間皮下
投与したところ、有意の内蔵脂肪減少効果と
抗糖尿病作用を認め、機序として肝、内臓脂
肪における脂肪合成系の抑制並びにエネル
ギー燃焼系の発現亢進を認めた。詳細な機序
解明を目指し、組織のマイクロアレイ解析を
行った。精巣摘出マウスを高脂肪食にて飼育
し、Oil、S42 または DHT (10 mg/kgBW)を皮
下投与し、16 週後、肝臓、内臓脂肪より total 
RNA を調製し、whole mouse genome oligo DNA 
array によるアレイ解析を行った。マウスを
高脂肪食負荷で S42 投与時の採取組織(肝、
筋、脂肪)のマイクロアレイ解析により、新
規標的遺伝子の探索とその機能解析を行っ
た。 
(2)S42 の骨格筋への作用に関する研究： 
①筋芽細胞のC2C12細胞を細胞培養系で筋管
細胞に分化誘導後、DHT を対照として、S42
の筋蛋白の同化、異化関連分子への影響を
RT-PCR による mRNA 発現量やウエスタンブロ
ットによる蛋白発現量の変化で検討した。 
②精巣摘出後の低アンドロゲン状態では骨
格筋が萎縮することが報告されている。S42
のマウスの骨格筋に対する影響を評価する
ため、精巣摘出後 C57BL/6 マウスに投与実験
を行った。機序に関しては、採取筋組織を用
いて筋蛋白合成・分解系への作用を中心に解
析した。手法としては定量 PCR により mRNA
の発現量、Western blot 法により 
(3)抗前立腺癌作用に関する研究： 
S42 の前立腺癌細胞株の細胞増殖抑制効果並
びにヌードマウスに移植した前立腺癌の腫
瘍増殖抑制の効果を検討した。前立腺癌細胞
株（LNCap 細胞等）の細胞増殖の抑制効果を
DHT 刺激下あるいは非刺激下の条件で、細胞
増殖アッセイキット並びに BrDU assay を用
いて行うと同時にアポトーシスの有無も
TUNNEL assay にて検討した。検討した。効果
と機序が実証されれば、ヌードマウス（オス）
に前立腺癌細胞株を播種し、S42 を投与し、
腫瘍サイズの変化に及ぼす効果を検討した。
その際、前立腺癌細胞株に CAG-Luc 遺伝子が
導入された細胞を播種することで、壊死組織
でない腫瘍そのものの増殖を可視化あるい
は定量評価できる系を用いた。 
(4)ヒトにおける Tの臨床的意義に関する研
究： 
①40歳以上の男性健診者の種々のT指標を検
討し、MetS 関の機序に関する研究:インスリ
ン抵抗性を連の種々の代謝指標との関連性
を検討した。 
②LOH の診断には、Aging Male Symptom (AMS) 
score という問診票が世界標準として使わ
れている。我々は、241 名の男性健診者を対
象に、AMS の臨床的意義について各種テスト
ステロン値との関連や種々の代謝指標との
関連から検討した。 
 



４．研究成果 
（1）SARM・S42 の抗メタボ・抗糖尿病作用に 
関する研究: 
エネルギー消費や抗糖尿病作用に関連する
現象として、 S42 は DHT に比して、肝臓、
内臓脂肪組織の双方においてカテコラミン
合成系酵素の顕著な誘導や糖輸送蛋白の
GLUT4 の発現誘導を認めた（未発表）。S42 の
抗肥満、抗糖尿病機序一端である可能性があ
り、現在、脂肪細胞や組織を用いてその発現
変動を検討している。 
(2)S42 の骨格筋への作用に関する研究：
①S42 の培養筋管細胞（C2C12）における効
果：S42 は骨格筋ユビキチンリガーゼ（筋萎
縮関連遺伝子）の Atrogin1 の有意な発現低
下と MuRF1 の低下傾向をもたらし、骨格筋の
タンパク合成促進に重要である P70S6K のリ
ン酸化レベルを亢進させた。その作用は
mTORC1 阻害剤のラパマイシンによりキャン
セルされた。一方、mTORC１の上流調節因子
である Akt と pErk のリン酸化は、S42 による
変化を認めなっかた。以上から、in vitro で
は、S42 は筋の蛋白異化に抑制的に、蛋白合
成に促進的に作用する可能性が示唆された
(未発表)。 
②精巣摘出後 C57BL/6 マウスへの S42投与実
験：S42 は非投与群と比較して有意な体重変
化はみられなかった。一方、S42 により腓腹
筋重量の有意な増加はみられなかったが、筋
横断面積の増大を認め、太い繊維の数の増加
がみられたことから、低アンドロゲン状態に
よる筋力低下に対し、抑制的に働くことが示
唆された。腓腹筋の骨格筋ユビキチンリガー
ゼ（筋萎縮関連遺伝子）である、Atrogin1 と
MuRF1 の発現量を RT-PCR で評価した結果、 
In vitro と同様に S42 投与により Atrogin1
の有意な低下と MuRF1 の低下傾向を認めた。 
(3)S42 の抗前立腺癌作用の検討: 
S42 は去勢（アンドロゲン）感受性のヒト前
立腺癌細胞株である LNCaP 細胞と 22RV1 細胞
の増殖を培養細胞系において抑制した。BrdU 
assay でも同様に S42 による細胞増殖抑制効
果を認めた。しかしながら、S42 は、これら
の細胞のアポトーシスは誘導しなかった。そ
の機序として、AR の転写活性の抑制、AR, 
IGF-1R, IR の発現抑制及び Erk-MAPK のリン
酸化の抑制機序を認め、S42 は DHT-AR のクロ
マチンへの結合抑制を介して作用すること
も明らかにした。S42 は DHT 依存性の LNCaP
細胞の細胞増殖も抑制した。さらに CAG-Luc 
LNCaP 細胞をヌードマウスに播種し S42 を投
与すると、腫瘍形成抑制効果が観察され、同
様に腫瘍細胞における Erk-MAPK のリン酸化
の抑制が観察された。(Endocrinology 159, 
1774-1792,2018)。 
(4) 血中総テストステロン(TT)値の臨床的
意義 
①メタボマーカーとしてのTTに関する研究:
男性健診受診者 249 名（平均年齢 52.7 歳）
を対象に種々のアンドロゲン指標のうち、TT

が最もメタボ診断との相関性が強く、バイオ
マーカーとなり得る可能性を報告した(EJ 
62:123-32, 2015)。また、TT のメタボマーカ
ーとしての意義をアディポネクチンと比較
検討した。その結果、血中 TT 値は、血中ア
ディポネクチン値と有意な正相関の関係に
あること、メタボの単独予測因子としては、
多変量解析の結果、血中 TT 値の中央値
<4ng/ml は、アディポネクチン中央値の
<4.9mg/ml よりも優れた指標であることを見
出した。 
②Late-onset hypogonadism (LOH)診療にお
ける AMS スコア、血中 T値の臨床的意義：加
齢に伴う Tの低下は LOHという病態で知られ、
中高年男性におけるうつ、性欲低下等の症状
のみならず、肥満、骨粗鬆症などを包括する
病態として理解されている。この LOH の診断
には、AMS という問診票が世界標準として使
われている。我々は、241 名の男性健診者を
対象に、AMS の意義について検討したが、AMS
の総スコアは、種々のＴ指標とはまったく関
連を認めず、インスリン抵抗性指標の HOMA-R
と有意の相関性を示し、中等度以上の LOH 重
症度を検出する因子として、多変量解析で
HOMA-R>2.5 は検出された。AMS は CRP とも関
連性を示すことから、インスリン抵抗性の背
景にある low grade inflammation を反映し
ている問診票であることを明らかにした 
(Endocrine J 64, 521-530, 2017)。 
 (3)長期観察によるメタボ発症予測値とし
ての血中 TT のカットオフ値は現在、検討中
である。また、AMS の総スコア自体は、種々
の血中 T 値との関連性が乏しい (Endocrine 
J 64, 521-530, 2017)。そのため、AMS の各
質問項目の中から真にT値を反映する項目を
選出し検討した結果、AMS10、15、16、17 の
4 項目による簡易問診票が、生物活性のある
遊離 T の値をより反映し、LOH 診療により有
用な簡易問診票になり得ることを明らかに
した（未発表）。  
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