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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨格筋特異的アンドロゲン受容体欠損マウスを用いて、骨格筋における
アンドロゲンの糖代謝制御メカニズムの詳細を検討した。骨格筋でのアンドロゲン受容体欠損は、体重増加や内
臓脂肪蓄積を来たすことなく、骨格筋量も形態も維持されていたが、骨格筋へのグルコース取り込み能の低下や
インスリン下流シグナルの減弱、さらに骨格筋への異所性脂肪蓄積の増加を介して、耐糖能異常とインスリン抵
抗性を引き起こすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the mechanism of androgen regulation of 
glucose metabolism in skeletal muscle using skeletal muscle-specific androgen receptor deficient 
mice. Skeletal muscle-specific androgen receptor deficient mice did not show weight gain or visceral
 fat accumulation, and maintained skeletal muscle mass and morphology. We showed that androgen 
receptor deficiency in skeletal muscle causes impaired glucose tolerance and insulin resistance 
through decreased glucose uptake into skeletal muscle, impaired insulin signaling, and increased 
ectopic fat accumulation in skeletal muscle.

研究分野： 内分泌・代謝

キーワード： アンドロゲン　骨格筋　インスリン抵抗性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国では、高齢者糖尿病をはじめ、加齢に伴う男性ホルモンに起因する生活習慣病が増加しているが、その対
策は若年者と同様に食事・運動療法、薬物療法であり、根本に存在する男性ホルモン低下に介入する治療方法は
試みられていない。本研究で骨格筋におけるアンドロゲンの抗糖尿病作用を明らかにしたことにより、男性更年
期における耐糖能異常・糖尿病の予防と治療戦略に、アンドロゲンの維持という新しい概念が加わる可能性を示
した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

加齢に伴う男性ホルモンの漸減的低下によって生じる様々な症候は、男性更年期（Late-onset 

hypogonadism）と定義され、内臓脂肪の蓄積や除脂肪体重の減少といった体組成の変化を伴い、

耐糖能異常・糖尿病をはじめとする様々な生活習慣病の原因となる（引用文献①）。男性ホルモ

ン低下症では、除脂肪体重の低下と内臓脂肪の増加により、インスリン抵抗性・耐糖能異常を来

す一方、男性ホルモンは肝臓や骨格筋などのインスリン標的臓器・糖代謝関連臓器に直接的に作

用し糖代謝を維持する側面も重要と考えられている（引用文献②）。 

高齢社会の我が国では、高齢糖尿病患者の増加が問題となっているが、その対策は、若年者と

同様に食事・運動療法、薬物療法であり、根本に存在する男性ホルモン低下への介入は考慮に入

れられていない。生活習慣病の予防や治療を目的とした男性ホルモン補充療法が積極的に推奨

されない理由に、男性ホルモン製剤の副作用の問題と、エビデンスの欠如が挙げられる（引用文

献③）。しかし、性ホルモン低下に直接介入することこそが、高齢社会で、今後有効な治療戦略

になるのではないだろうか。そこで本研究では、アンドロゲンの直接的な糖代謝制御機序を明ら

かにすることにより、男性更年期における耐糖能異常・糖尿病の予防と治療戦略に、アンドロゲ

ンという新しい主軸が加わることを目指した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、男性ホルモンが体組成の変化を介してインスリン抵抗性を改善させるだけでな

く、糖代謝臓器へ直接的に作用することにより、糖代謝を制御する重要性を明らかにする。具体

的には、糖代謝・インスリン作用の中心臓器である骨格筋において、アンドロゲンの直接的な糖

代謝制御機構を、臓器（骨格筋）特異的アンドロゲン受容体欠損マウスを用いて明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) アンドロゲンは全身の各臓器・細胞に発現したアンドロゲン受容体(AR)を介してその生理

作用が発揮されるため、AR の各臓器における機能を解明することが、アンドロゲン作用の解明

につながる。骨格筋特異的なアンドロゲン受容体欠損マウスは、Cre-loxP 系を用いて、アンド

ロゲン受容体 flox マウス（AR f/Y）と MLC1f-Cre マウスの掛け合わせにより産出した（ともに

background は BL6 マウス）。 

(2) 骨格筋特異的 AR 欠損マウスに、普通餌あるいは高脂肪餌を与え 8週間飼育し、マウスの表

現型の解析として、代謝測定、小動物用 CT撮影（脂肪面積、骨格筋容量、CT値による脂肪肝・

脂肪筋の推定）、筋力測定、骨格筋の組織評価、糖負荷試験とインスリン負荷試験により耐糖能

異常・インスリン分泌能・インスリン抵抗性を検討した。 

(3) 骨格筋特異的 AR 欠損雄マウスにおける、インスリン依存的、非依存的な骨格筋への糖取り

込み能を評価した。まず、FDG-PET を用いて骨格筋 FDG 集積を測定することで、骨格筋への糖取

り込みを可視化した。また、2-Deoxy-D-glucose（2DG）を用いて生体内での骨格筋の糖（2DG）

取り込みを測定した。 

(4) 骨格筋特異的 AR欠損マウスの骨格筋を採取し、AR の有無によるインスリン下流シグナル、

糖代謝や骨格筋分化に関与する代謝経路に関して、蛋白および mRNA の発現の差異を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 骨格筋特異的 AR欠損雄（ARKO skl）マウスは、骨格筋特異的に AR が欠損し、心筋の ARの

発現は低下していないことを確認した。下肢筋の Quadriceps、Gastrocnemius、Soleus、Tibialis 



anteriol、extensor digitorum longusのいずれの筋でもARの mRNA発現は10%未満に低下した。

ARKO skl マウスは、コントロールマウス（AR f/Y）と比較し、血中の男性ホルモンおよび性腺

刺激ホルモン（LH, FSH）に差を認めなかった。また、耐糖能に影響を与える血中アディポネク

チン濃度にも差を認めなかった。 

(2) VO2（酸素摂取量）は、ARKO skl マウスとコントロールマウスで同等であった。前肢筋力は、

コントロールマウスでは通常餌飼育で 11～13 週齢、高脂肪餌飼育では 9週齢で筋力がピークと

なったが、ARKO skl マウスではコントールと比較してピーク時の筋力が有意に低下した。 

(3) ARKO skl マウスはコントロールマウスと比較して、通常餌でも高脂肪餌でも、体重、CTに

よる内臓脂肪面積・皮下脂肪面積、精巣上体脂肪重量、下肢骨格筋重量・容積、肝臓中性脂肪含

有量に有意差を認めなかった。インスリン抵抗性試験（ipITT：insulin 0.75U/kgBW）では、コ

ントロールと比較して ARKO skl マウスで有意にインスリン抵抗性を認め、高脂肪食負荷 8週で

の糖負荷試験（ipGTT:glucose 2g/kgBW）で ARKO skl マウスにおいて有意に耐糖能の増悪を認め

た。また ARKO skl マウスの大腿四頭筋 CT 値がコントロールと比較して低値であり、脂肪筋化

が示唆された。ARKO skl マウスではインスリン分泌能の低下はなく、耐糖能異常はインスリン

抵抗性に起因すると考えられた。 

(4) 組織学的検討では、ARKO skl マウスとコントロールマウスで骨格筋形態、筋細胞の大きさ

に差を認めず、Gastrocnemius のミオシン ATPase 染色では、骨格筋線維タイプ（Type 1, Type 

2A, Type 2B）にも差を認めなかった。 

(5) FDG-PET イメージングを用いて骨格筋グルコース取り込み能を評価した。マウスを 3 時間

空腹にした後に、insulin（1U/kgBW）あるいは生理食塩水を腹腔内投与し、10 分後に 10MBq の

［18F］2-fluoro-2-deoxy-D-glucose（FDG）を投与した。FDG 投与 50 分後に PET を 30 分間撮像

した。大腿部筋への FDG の集積はコントロールと比較して ARKO skl マウスで低下し、インスリ

ン投与後の FDG 集積増加も ARKO skl マウスで低下した。またマウスに 2DG（1g/kgBW）とインス

リン（0.5U/kgBW）を投与し、30分後の骨格筋（Quadriceps）への 2DG 取り込みを測定したとこ

ろ、コントロールと比較して ARKO skl マウスで糖取り込みが低下した。 

(6) インスリン下流シグナルの Akt リン酸化について、Western bolt で検討した。骨格筋の Akt

リン酸化高脂肪餌を 8週負荷し、insulin 1X10-2 U/kgBW を大腿静脈から静注し、10 分後に腓腹

筋を採取し、骨格筋の Akt リン酸化を検出したところ、ARKO skl マウスは インスリン刺激後

の骨格筋の Akt リン酸化の減弱を認めた。またマウスから採取した骨格筋の GLUT4 の mRNA 発現

は、ARKO skl マウスとコントロールマウスに差を認めず、GLUT4 の細胞膜への移行に ARが関与

している可能性が示唆された。 

(7) 以上の結果より、骨格筋でのアンドロゲン受容体欠損は、体重増加や内臓脂肪蓄積を来たす

ことなく、骨格筋量も形態も維持されていたが、骨格筋へのグルコース取り込みの低下やインス

リン下流シグナルの減弱、さらに骨格筋異所性脂肪蓄積の増加を介して、耐糖能異常とインスリ

ン抵抗性を引き起こすことが明らかとなった。アンドロゲンは、体組成を変化（内臓脂肪増加と

除脂肪体重減少）させるだけでなく、骨格筋において直接的に糖代謝に関与することを証明し、

これらの結果は、男性更年期の耐糖能異常の予防・治療にアンドロゲンの維持が重要であること

を支持するものであった。 

(8) 今後の展望：骨格筋での AR 欠損により、なぜ骨格筋で脂肪蓄積が増加するのか、その詳細

なメカニズムに関して、筋芽細胞株を用いて検討をすすめ、アンドロゲンの骨格筋機能維持機構

を明らかにする予定である。 
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