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研究成果の概要（和文）：我々はアンドロゲン-アンドロゲン受容体(AR)系の心血管組織における性依存および非依存
性の機能解析を通じて、更年期以降の高齢者心血管疾患予防法の探索を目的とした。これまでの雄性AR欠損マウスの解
析に加え、雌性AR欠損マウスの解析では、アンジオテンシンIIなどの圧および酸化ストレスの負荷に対して、雌性生体
においてARは、むしろ組織リモデリングの促進因子であることが明らかになった。またマクロファージ特異的な雄性AR
欠損マウスの解析の結果では、マクロファージ特異的なARの作用に関しては、粥状動脈硬化症の進展予防効果は、若干
みられるもかなり限定的であることが、示唆された。

研究成果の概要（英文）：Not only menopause but also andropause are critical issue to prevent the 
development of cardiovascular diseases in elderly people. In order to clarify the physiological role of 
androgen receptor (AR) in the process of cardiovascular remodeling, we studied mouse models of 
angiotensin II-infused female AR-deficient mice and macrophage-specific male AR-deficient mice. The 
values of cardiac hypertrophy and left ventricular interstitial fibrosis area showed no difference 
between the angiotensin II-infused female AR-deficient mice and wild type mice. In contrast, aortic 
adventitia hyperplasia was attenuated in AR-deficient female mice. In addition, macrophage specific 
AR-deficient male mice did not show the acceleration of atherosclerotic plaque area. Therefore, AR in 
macrophage was not associated with the development of atherosclerosis.

研究分野：内分泌代謝
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１. 研究開始当初の背景 

 急激な高齢化社会を迎え、加齢に伴う更

年期障害が深刻な問題となっている。女性

では閉経後のエストロゲンの急激な低下に

より骨粗鬆症に加え、動脈硬化の発症リス

クが増加するが、男性でもアンドロゲン低

下に伴って動脈硬化性疾患が増加すること

が報告されており、これらは更年期性心血

管病というべき病態である。また、心血管

病の発症は一般的に男性の方が女性よりも

発生年齢が若く、重症度も高いが、それに

も性ホルモンの関与が大きいと考えられて

いる。エストロゲンの心血管保護効果に関

しては以前より多くの研究が行われてきた

一方、男性においても、アンドロゲン低下

に関連して生じる諸病態については、近年

男性更年期と提唱され、アンドロゲンの循

環器系臓器への重要性が注目されている。

このように性ホルモンは更年期疾患に対す

る保護作用を有しているものの、特に男性

ホルモンであるアンドロゲンやその受容体

であるアンドロゲン受容体(AR)については、

その作用機序は不明な点が多い。 

性ホルモンの多彩な生理作用の多くは、核

内ステロイド受容体群を介した、情報伝達

機構により発揮される。さらに、性ホルモ

ン作用を介した情報伝達系は、動脈硬化等

の生活習慣病にも深く関与している。しか

しながら、これまで多くの病態研究が盛ん

に行われているにも関わらず、性差の観点

から動脈硬化疾患を多面的に捉えた総合的

研究は乏しいのが現状である。申請者らは、

性ホルモン特にアンドロゲンと心血管病の

関連解明について、これまで精力的に取り

組んで来た。臨床研究としては、副腎アン

ド ロ ゲ ン の 一 つ で あ る 、

Dehydroepiandro-sterone sulfate の臨床

的抗動脈硬化作用に男女差が存在する事を

報 告 し た (Atherosclerosis. 

2010;212:310-5)。分子生物学的アプローチ

としては、AR を介した生理作用に着目し、

アンドロゲンの心血管系組織における生理

的意義を明らかにするために、AR 欠損

(ARKO)マウスを用いた解析を行ってきた。 

これまでに、ARKO 雄マウスでは心臓成長が

障害され、アンジオテンシンII (Ang II)

負荷により、心臓では代償性心筋肥大反応

の減弱と心筋間質線維化の促進、左室収縮

能の低下(J Biol Chem.2005；280:29661-6)、

血管ではnitric oxide bioavailability の

減弱および酸化ストレス亢進を介した血管

リモデ リングの 進行 (Endocrinology. 

2009;150:2857-64) を認め、アンドロゲン

-AR システムは、Ang II 負荷による心血管

リモデリングに保護的に作用することを明

らかにした。また、Doxorubicin 心筋障害

モデルでは、AR の作用として、Akt 経路の

活性化やTfam のup-regulation を介して

心筋保護に作用することを示した(Mol 

Endocrinol. 2010;24:1338-48)。さらに、

雌雄のARKO の下肢虚血モデルの検討で、ア

ンドロゲン-AR 系は虚血ストレスに対して

主に PI3K-Akt-eNOS 経路を介して cell 

survival に働き、さらにVEGF 受容体シグ

ナル活性化によるangiogenesis の促進に

雌雄を問わず重要であることを見いだした

(Circulation. 2013;128:60-71)。 

これまでの結果を踏まえ、心血管病の根本

となる動脈硬化性病変を、更年期性心血管

病としてとらえ、雌雄のAR を介した更年期

性動脈硬化およびアンジオテンシンII 負

荷モデルマウスの確立と、動脈硬化の病態

解析を進めることにより、性ホルモン依存

性および非依存性の動脈硬化発症制御機構

の解明へと発展できる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 心血管病の発症・進展には加齢に伴う血

中性ホルモン濃度の低下が強く関与してい

ると推測されており、いわゆる更年期性心



血管病への対策は、男女を問わず高齢化社

会における重要な臨床課題である。これま

で女性ホルモンであるエストロゲン作用の

研究は精力的に行なわれて来た一方、男性

ホルモン作用についての理解は十分進んで

いない。そこで、我々はアンドロゲン-アン

ドロゲン受容体(AR)系の心血管組織におけ

る性依存および非依存性の機能解析を行な

い、更年期以降の高齢者心血管疾患予防法

の探索を本研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 雌性AR欠損マウスの心肥大および心

筋・血管線維化モデルにおける表現型解析 

 既に確立済みの20 週齢の雌野生型マウ

スおよび雌AR 欠損マウスにアンジオテン

シンII を3mg/kg/day の割合で放出する浸

透圧ミニポンプを埋め込んだ。2 週間後に

犠牲死させたマウス個体における心体重比

の差異を野生型マウスとAR 欠損マウスで

比較した。また左室乳頭筋レベルにおける

病理組織標本としてMasson-Trichrome 染

色を施し、心筋間質や冠動脈および大動脈

中膜肥厚やその外膜部分の線維化の広がり

の定量化を両群マウスにおいてこれまで確

立した方法にて解析を行った(Ikeda & 

Aihara et al. J Biol Chem. 2005 ； 

280:29661-6, Ikeda et al. Endocrinology. 

2009;150:2857-64)。 

 

(2) 雄性マクロファージ特異的AR 欠損粥

状動脈硬化モデルマウスの樹立と解析 

○1  病態モデルマウスの確立 

 Cre-loxP システムの手法を用いて、AR 

flox マウスをマクロファージ特異的に

Cre-recombinase を発現するLysM-Cre-Tg 

マウスと交配することにより、マクロファ

ージ特異的なAR 欠損マウスを作出した。さ

らに粥状動脈硬化モデルでの検討を行なう

ためこれらのマウスはあらかじめApoE 欠

損マウスのバックグラウンドとし、マクロ

ファージ特異的AR 遺伝子欠損と全身ApoE 

遺伝子欠損の2 重変異マウスを構築した

(ARm-/Y ApoE-/-)。確立したマウスから採取し

たマクロファージにおけるAR 遺伝子の発

現量の確認後にベースラインの表現型に関

する解析を行った。またマウスの組織を用

いた解析は20週齢で施行した。 

 

○2  動脈硬化病変の解析 

 大動脈弁直上部の病理組織切片を作成し、

Masson-Trichrome染色にて、プラーク面積

の計測を行い、マクロファージ特異的AR お

よびApoE 遺伝子2重欠損マウス(ARm-/Y 

ApoE-/-) と ApoE 単 独 欠 損 マ ウ ス (ARX/Y 

ApoE-/-)での2群間差異の有無についての評

価を行った。またその2群のマウスにおける

マクロファージのリクルート状況を評価す

るためF4/80の免疫染色も同時に行い、評価

を行った。 

 

○3  大動脈組織を用いた動脈硬化関連因子

のPCR array解析とWestern Blot解析 

 採取大動脈組織からRNAを抽出し、cDNA

を合成後に動脈硬化関連因子のPCR array

解析を行い、2群間の評価を行った。また採

取大動脈組織から蛋白質を抽出し、Western 

Blot法を用いて、血管リモデリング制御に

関わるeNOSおよびMAPKのリン酸化について

解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 雌性AR欠損マウスの心肥大および心

筋・血管線維化モデルにおける表現型解析 

  アンジオテンシンII負荷後の雌性AR欠

損マウスおよび雌性野生型マウスの2群間

では、血圧および心拍数に明らかな差は見

られなかった他、心臓・体重比にも明確な

差異はみられなかった。還元能を示す血清

中のBAPは、雌性AR欠損マウスでは、低下し



ていたにも関わらず、心筋間質の線維化エ

リアの評価では、雌性AR欠損マウスで、軽

度の縮小傾向がみられた。また大動脈断面

の画像解析の結果では、雌性AR欠損マウス

において有意に外膜肥厚が抑制されていた

（下図）。 

 

 

 

(2) 雄性マクロファージ特異的AR 欠損粥

状動脈硬化モデルマウスの解析 

 ARm-/Y ApoE-/-と ARX/Y ApoE-/-の大動脈弁直

上 部 の プ ラ ー ク 面 積 の 比 較 を

Masson-Trichrome 染色を用いて評価したと

ころ、ARm-/Y ApoE-/-マウスにおいて、軽度

のプラーク増大傾向を認めたものの、マク

ロファージの浸潤量も含めて統計学的には

有意差を生じる程ではなかった（下図）。 

 

 

 2 群マウスの大動脈組織を用いた PCR 

array 解析では、ARX/Y ApoE-/-に比較して、

むしろ ARm-/Y ApoE-/-において、粥状動脈硬化

抑制因子の発現増強(Pparg)と発現抑制

(Serpinb2)および粥状動脈硬化促進因子

(Csf2・Pdgfb)の mRNA発現が抑制されるなど、

動脈硬化形成過程における傾向として、一定

のものは見られなかった（下表）。 

 

 

 また大動脈から抽出した蛋白を用いた

Western blot 解析では、2 群間において

eNOS・MAPK(ERK1/2・JNK・p38)および AMPK

の発現・リン酸化のいずれにおいても有意な

差を認めなかった。 

  以上のことから、雌性 AR 欠損マウスの解

析の結果、アンジオテンシン II などの圧お

よび酸化ストレスの負荷に対して、雌性生体

において AR は、むしろ組織リモデリングの

促進因子であることが明らかになった。ただ

し、いわゆる閉経後の病態における雌性生体

の AR の意義については、今回検討出来てい

ないため、OVX モデル等での追加検討が必要

であると考えられた。 

 またマクロファージ特異的な雄性 AR 欠損



マウスの解析の結果では、マクロファージ特

異的な AR の作用に関しては、粥状動脈硬化

症の進展予防効果は、若干みられるもかなり

限定的であり、有意な差異を生み出すまでに

は至らないことが、示唆された。 
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