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研究成果の概要（和文）：本研究では、男性ホルモン作用低下とエネルギー代謝異常の関係における食餌の影響
について検討を行った。
（1）男性ホルモン作用低下モデルであるアンドロゲン受容体ノックアウトマウスでは、雄特異的に高脂肪食摂
取時に肥満・耐糖能異常を生じ、寿命も短縮することが判明した。この代謝異常には、腸内細菌叢の変化が関与
することが示唆された。
（2）胎児期の男性ホルモン作用を抑制すると膵臓β細胞の発達に影響し、生後高脂肪食を摂取させるとインス
リン分泌が低下して耐糖能異常が生じることが判明した。

研究成果の概要（英文）：The effects of dietary composition on metabolic disorders induced by 
androgen action deficiencies were studied using rodent models. 
(1) Male androgen receptor knockout mice exhibited obesity, glucose intolerance, and a reduced 
lifespan when fed a high-fat diet. The observed metabolic disorders were attributed to gut 
microbiota.
(2) Inhibition of fetal androgen action suppressed pancreatic β-cell development in male rats. The 
rats exhibited insulin defects and glucose intolerance when fed high-fat diets.

研究分野： 栄養生化学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢や肥満によって男性ホルモン（テストステロン）が減少するが、男性ホルモン作用の低下は脂質を多く含む
食事の摂取と組み合わさることで、腸内細菌叢を変化させて、メタボリックシンドローム発症を加速させること
が判明した。
テストステロンは胎児期に男性への性分化を引き起こすが、胎児期の作用を抑制すると雄特異的に膵臓β細胞の
発達が抑制され、生後の高脂肪食摂取と組み合わされるとインスリンが不足して耐糖能異常が生じることが判明
した。この結果は、生活習慣病胎児期発症起源説に男性ホルモンの関与を示唆するものとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
疫学調査により男性ホルモンであるテストステロンレベルが減少すると糖・脂質代謝が悪化

して、肥満、脂肪肝、2 型糖尿病や心疾患を発症するリスクを上昇させる。しかし、どのよう
なメカニズムで糖・脂質代謝異常が生じるかについては不明であった。一方、高脂肪食が内蔵
型肥満を基調としたメタボリックシンドロームの発症に関係することは自明であるが、その発
症に腸内細菌叢が関与することが明らかになってきた。腸内細菌叢には性差が存在し、性差で
発症頻度が異なる疾患の一因となるが、腸内細菌叢におよぼすテストステロンの影響について
は、明らかになっていなかった。 
生活習慣病胎児期発症説（Baker／DOHaD 説）は、将来の肥満や 2 型糖尿病、動脈硬化症を

含む生活習慣病発症には胎児期環境が重要であること説いたものであるが、胎児期におけるリ
スクには性差がある（雄への影響が大きい）。一方で、膵 β 細胞の発達は胎児期の環境に大き
く影響を受け、母獣のエネルギー状態の影響を強く受けることが知られていた。日本人を含む
アジア人では、遺伝的に膵 β 細胞からのインスリン分泌が西洋人の半分程度と低く、2 型糖尿
病患者の約 70%でインスリン分泌の不足が観察されている。つまり、アジア人男性は 2 型糖尿
病発症について胎児期の状態の感受性を受けやすいことが考えられる。母獣のアルコールやニ
コチンの摂取は、胎児の生活習慣病のリスクを上昇させることに加えて、胎児期のテストステ
ロン濃度を減少させる事が別々に報告されていた。しかし、DOHaD 説における胎児期の男性
ホルモンの作用については不明であった。 
 
２．研究の目的 
 男性ホルモン作用の低下がどのように肥満や 2 型糖尿病を引き起こすのか？その疑問を解明
するために、動物個体レベルでの糖代謝・脂質代謝とアンドロゲンシグナルの関係について明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の 2 つの実験系により、男性ホルモンと食餌性肥満・糖尿病のクロストー

クについて検討を行った。 
（1）Cre-loxP システムを用いて、全身で作用する CAG プロモーターの制御下で全身性 ARKO
（オス：CAG-Cre+/-；ARΔ/y、メス: CAG-Cre+/-；ARΔ/Δ）マウス、およびその同腹仔の Control
（オス：CAG-Cre-/-；ARflox/y、メス: CAG-Cre-/-；AR+/flox）マウスを作製した。離乳後、オスに標
準食または高脂肪食を、メスに高脂肪食を与えて 20 週齢まで飼育した。 
（2）胎児期のテストステロンサージの影響について検討するために、アンドロゲン受容体アン
タゴニストである Flutamide を妊娠ラットに投与して、標準食または高脂肪食を摂取させて 12
週齢まで飼育した。 
 
４．研究成果 
（1）AR-KO マウスを用いた検討 
標準食を与えたオスでは、摂食量は Control 群に比べて ARKO 群で減少し、体重も Control

群に比べてARKO群で軽くなり、累積の食餌効率は20週齢時でのみARKO群で高値を示した。
高脂肪食を与えたオスでは、摂食量は 2 群間に差は見られず、体重は Control 群に比べて ARKO
群で有意に重くなり、累積の食餌効率は 11 週齢以降 ARKO 群で有意に高値を示した。高脂肪
食を与えたメスでは、摂食量、体重および累積の食餌効率に ARKO による影響はみられなかっ
た。高脂肪食摂取時に Control マウスと比較して ARKO オスマウスでは寿命が短縮することが
判明した。 
マウスを解剖後、脂肪組織重量を比体重量として求めた。その結果、内臓脂肪（腸間膜脂肪、

腎周囲／後腹膜脂肪）は、食餌に関わらずオスでは、Control 群に比べて ARKO 群で有意に増
加した。一方、高脂肪食を与えたメスでは、ARKO による影響はみられなかった。ARKO によ
る内臓脂肪の増加は、高脂肪食摂取時の方が影響は大きかった。腸間膜脂肪細胞の面積を測定
したところ、標準食を与えたオスと高脂肪食を与えたメスでは群間に差は見られなかったが、
高脂肪食を与えたオスでは Control 群に比べて ARKO 群で有意に増加した。皮下脂肪（鼠蹊部
皮下脂肪）は食餌や雌雄に関わらず、Control 群に比べて ARKO 群で有意に増加した。 

ARKO が糖代謝に及ぼす影響を検討するため、17 週齢時に腹腔内糖負荷試験（IPGTT）を行
った。その結果、標準食を与えたオスと高脂肪食を与えたメスは、ARKO による影響がみられ
なかった。一方、高脂肪食を与えたオスは、血糖値を測定した全ての時点において、Control
群に比べて ARKO 群で血糖値が有意に上昇した。18 週齢時にインスリン負荷試験（ITT）を行
ったところ、高脂肪食を与えたオスでのみ、インスリン投与後 60 分の時点において、ARKO
群で血糖値が有意に上昇した。 
糖代謝に影響を及ぼす骨格筋と肝臓の重量を比体重量として求めた。骨格筋は太ももの前側

の大腿四頭筋と後ろ側のハムストリングを検討したところ、共に高脂肪食を与えたオスでのみ、
ARKO群で有意に減少した。肝臓も高脂肪食を与えたオスでのみ、ARKO群で有意に増加した。
また、肝臓中トリグリセリド量を測定したところ、高脂肪食を与えたオスでのみ、ARKO 群で
有意に上昇した。さらに、肝臓切片をヘマトキシリン–エオシン染色により染色し観察したとこ
ろ、小滴性脂肪肝が見られた。 



食餌量あたりの乾燥糞重量は、高脂肪食を与えたオスでのみ、ARKO 群で有意に減少した。
また、解剖時に測定した盲腸内容物の比体重量も高脂肪食を与えたオスでのみ、ARKO 群で有
意に減少した。そこで、高脂肪食を与えたオスにおいて、次世代シーケンサーを用いて腸内細
菌叢を解析したところ、ARKO 群で Turicibacter spp.と Lactobacillus reuteri の顕著な増加がみら
れた。次に、標準食を与えたオスと高脂肪食を与えたメスにおいても、この 2 種の細菌につい
て、Real-time PCR で検討を行った。Turicibacter spp.は、高脂肪食を与えたオスでのみ ARKO
群で増加した。L.reuteri は食餌に関わらずオスで増加し、高脂肪食を与えたメスは ARKO によ
る影響はみられなかった。これらの細菌は乳酸酸性菌であるために、in vitro において乳酸の脂
肪細胞分化に及ぼす影響について検討した結果、乳酸には脂肪細胞分化促進作用があり、その
作用は、D-乳酸が L-乳酸よりも強いことを見出した。 
高脂肪食摂取マウスに抗生物質（アンピシリン＋ネオマイシン）を飲水摂取させた結果、

AR-KO で生じた体重増加、食餌効率の上昇、耐糖能低下、大腿筋重量低下が消失した。AR-KO
による内臓脂肪重量増加や脂肪細胞肥大も抑制された。以上の結果から、男性ホルモン欠乏に
よるエネルギー代謝異常は、AR を介したオス特異的な現象であり、高脂肪食摂取時において
顕著に影響が現れ、これには腸内細菌叢が関与することが考えられた。 
 
（2）胎児期のテストステロンサージの影響 
胎児期の Flutamide 暴露による β 細胞量の減少が耐糖能に及ぼす影響を調べるために、母ラ

ットに抗アンドロゲン剤（AR アンタゴニスト）である Flutamide（50 mg/kg）を妊娠 16.5 日目
から出生まで毎日経口投与し、出生した雄仔ラットを Control 群の母獣に飼育させて 3 週齢で
離乳後、標準食または高脂肪食を摂取させて 6 週齢および 12 週齢まで飼育した。12 週齢時に
IPGTT と ITT を行った結果、標準食摂取時では Flutamide 投与群で耐糖能が上昇する傾向を示
したが、血中インスリン量については Control 群と Flutamide 投与群に明確な差はなかった。高
脂肪食摂取時には、Flutamide 群で耐糖能が悪化し、血中インスリン量についても減少した。一
方で、インスリン感受性については標準食・高脂肪食いずれにおいても影響がなかった。 

Flutamide を投与すると、出生時において雄特異的に β 細胞量が減少することを見出した。標
準食時には、生育後の 12 週齢時でも β 細胞量が減少したままであるが、高脂肪食摂取時には、
β 細胞量が回復することが判明した。糖負荷試験の結果と合わせると、胎児期の Flutamide 暴露
によって出生時の β 細胞量は減少し、標準食摂取時には β 細胞量は減少したままであるが β 細
胞あたりの機能は向上すること、高脂肪食摂取時には β 細胞量は回復するが β 細胞機能が低下
して耐糖能不全が生じることが示唆された。これらの結果は、胎児期のテストステロンサージ
が、生後の食餌との関係で DOHaD に関与することが判明した。 
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