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研究成果の概要（和文）：我々自身が見出したアンドロゲン受容体の選択的修飾剤であるS42の抗肥満、抗糖尿病効果
の有無をDHTという男性ホルモンの効果を対照として、高脂肪食負荷のオスマウスを用いて検証した。除睾（精巣摘出
）下での高脂肪食負荷マウスにおいて、DHT投与は肥満や耐糖能の悪化、内臓脂肪の増加、脂肪肝等の増悪をもたらし
たが、S42にはこのような増悪作用を認めなかった。非除睾マウスにおける高脂肪食負荷の系においても、S42自体に体
脂肪減少効果など有益な作用を認めた。S42は生活習慣病における創薬候補となり得る。

研究成果の概要（英文）：We examined whether a SARM (selective androgen receptor modulator) compound, S42 w
hich we had identified, could have some beneficial effect on obesity and glucose tolerance using male mous
e model fed high fat diet (FAD). In castrated male mice fed HFD, DHT administration aggravated the HFD-ind
uced visceral obesity, glucose intolerance and fatty liver. However, such aggravation was not observed wit
h S42 administration. In non-castrated male mice fed HFD, S42 itself could manifest beneficial effects inc
luding the decrease of the body fat etc. S42 could be a good candidate chemical for developing innovative 
drugs for life-related diseases. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
  アンドロゲンは男性化作用だけでなく、
生活習慣病における性差の背景や発症要因
として重要であるが、エストロゲンに比べて
研究が遅れている現状があった。そこで、
我々は既に生活習慣病におけるアンドロゲ
ンの意義を解明する研究に取り組み、以下の
ような研究成果をあげていた。 (1)ARKO マウ
スではオス特異的に晩発性肥満を呈し、その
機序としてエネルギー消費の低下が関与す
ること（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
クロストークが存在すること（JBC282, 7329, 
2007）(3) AR は視床下部弓状核を中心とする
レプチンシグナル系を増強することでエネ
ルギー産生亢進に関わる可能性があること
(Endocrinology 49, 6028, 2008)、さらに、
(4)アンドロゲンによる動脈硬化抑制機序の
一端として、野兎動脈硬化モデル系において、
酸化 LDL受容体である Lectin-like oxidized 
LDL receptor-1 (LOX-1) の 発 現 を
dihydrotetosterone  (DHT)-AR 系が抑制し
macrophage の泡沫化を抑制する機序を見出
していた (Endocrinology 151:3307,2010)。 
 以上の成果を踏まえ、アンドロゲンの抗メ
タボ作用を保持しつつ、副作用である前立腺
刺激作用を認めない新規の生活習慣病創薬
を目指して、選択的アンドロゲン受容体修飾
剤（SARM）の開発に着手した。前立腺癌細胞
LNCaP において PSA 発現増強効果を示さず、
熱産生蛋白のUCP-1の刺激活性を有する化合
物の探索を 119 種類のテストステロン、DHEA
誘導体を対象に行い、抗アンドロゲン剤の
flutamideと同程度のAR結合活性を示す新規
SARM, S42 の同定に成功した。S42 を除睾 SD
ラットに 3週間投与したところ、前立腺重量
の増加効果を示さず、血中中性脂肪の顕著な
減少効果を有する化合物であることが判明
した (Endocrinology 150:5606, 2009)。 
 
２．研究の目的 
(1)新規 SARM、S42 の抗メタボ作用、抗糖尿
病作用の有無とその機序の詳細な解明を主
目的とした。 
(2) 我々は進行期動脈硬化巣においては、血
管内皮下のマクロファージの集積巣に LOX-1
の発現を認め、DHT が LOX-1 を介した泡沫化
機序を抑制することを報告したが、同モデル
では血管内皮にはLOX-1発現を認めなかった。
今回、初期動脈硬化形成における血管内皮
LOX-1 発現の有無と DHT の作用を明らかにす
ることを目的とした。 

３．研究の方法 
(1)新規 SARM・S42 の抗メタボ作用・抗糖尿
病作用に関する研究 
① 高脂肪食負荷マウスにおける検討 
除睾あるいは非除睾 B6 マウスにおいて高脂
肪食(High fat diet, HFD)下で惹起した肥満、
インスリン抵抗性に対するS42及びDHTの16
週投与の効果を検証した。DHT 及び S42 の投
与量は我々自身の先行研究のラット実験
(Endocrinology 150:5606-16, 2009) におけ
る濃度試験から有効性が証明された 10mg/Kg
重量を標準投与量とした。S42 および DHT は
５％DMSO、95% oil に溶解し、一日おきに、
皮下注射にて投与した（control vehicle で
ある oil による実験も用意）。体重変化を毎
週毎に経時的に追い、12 週にて腹腔内投与に
よる糖負荷試験(2g D-glucose/kgBW)、イン
スリン感受性試験(iPGTT)（0.7U regular 
insulin/kgBW）により耐糖能、インスリン感
受性の評価を行った。最終 16 週で、酸素消
費量評価を行い、また動物用 CT にて内蔵脂
肪面積の定量評価を行い、最終的に安楽死さ
せた。組織採取にて脂肪蓄積量の評価、肝臓、
脂肪、骨格筋等の脂肪代謝、糖代謝関連酵素
の定量的評価を real-time PCR 法にて行い、
一部の蛋白は免疫組織学的評価を行った。 
 定量 PCR の対象となる分子は肝臓、脂肪で
は脂肪合成系の転写因子 SREBP-1C(sterol 
regulartory element-binding protein 1C), 
脂肪合成系酵素 fatty acid synthase (FAS), 
脂 肪 酸 の - 酸 化 関 連 蛋 白 carnitine 
palmitoyltransferase-1 (CPT-1)、脂肪組織
の脂肪代謝亢進や骨格筋の糖取り込み亢進
に関与する PGC-1α(PPARγ coactivator-1)、
PGC-1と相互作用し糖新生及び糖放出増加
作用のある長寿遺伝子 sir2、インスリン感受
性 伝 達 蛋 白 insulin receptor 
substrate(IRS)などである。また採取組織の
一部は、ホルマリン固定し、切片作成後、HE
染色、免疫染色などで、組織学的解析を行っ
た。 
 
② 肥満モデルマウスの ob/ob マウスにおけ
る検討 
  ob/ob マウスと age-matched の同ヘテロ
マウス(ob/＋)（対照）を用いて、除睾ある
いは非除睾下で以下の実験を行った。普通食
下で S42を 8週間投与した場合の S42の抗糖
尿病作用の有無について検討を行った。評価
項目のプロトコールについては、上記の B6
マウスへの高脂肪食負荷時の実験を踏襲し
た。 



(2) アンドロゲンの抗動脈硬化作用機序に
関する研究 
  睾丸摘出オス野兎(NewZealand white 
rabit)に高コレステロール食を負荷した動
脈硬化モデルにおいて、DHT の皮下植え込み
型徐放ペレットとプラセボペレットを投与
した。初期動脈硬化の時期〔コレステロール
負荷 2週後〕に、LOX-1 の発現に及ぼす DHT
の影響を免疫組織化学、real-time PCR によ
る定量等の方法を用いて検討した。in vitro
の細胞実験系では human aortic endothelial 
cells (HAECs) の細胞培養系を用いて、TNF-
によって発現誘導された LOX-1 に及ぼす DHT
の効果とその機序を検討した。LOX-1 の発現
抑制に関しては、real-time PCR, human LOX-1  
promoter-luciferase construct を用い解析
した。シグナルについては NF-kB を中心に、
レポーター実験、NF-kB inhibitor を用いた
実験, ChIP (chromatin 
immunoprecipitation) assay等を組み合わせ
て解析した。 
 
４．研究成果 
(1)新規 SARM・S42 の抗メタボ作用・抗糖尿
病作用に関する研究 
  除睾下の条件における HFD 投与時の DHT
と S42 の相対比較を ontrol vehicle (oil)投
与群を対照として行った。oil 投与に比して、
DHT 投与は体重を有意に増加させたが、S42 に
は増加作用を認めなかった。DHT と対比する
と、S42 は有意の体重減少効果を認めた。食
餌摂取量は oil 投与に比して、DHT, S42 とも
に若干の低下を認めたが、体重変動との関連
は認めなかった。DHT 投与は内臓脂肪を増加
させたのに対して、S42 にはそのような効果
を認めなかった。この際、DHT による肝臓に
おける CPT1 の発現抑制を認め、脂肪酸酸化の
低下が示唆されたが、S42 ではこのような効
果を認めなかった。また、興味深いことに、
除睾下における HFD 条件下では、DHT 投与は、
oil 投与に比して、脂肪肝の増悪をきたした
が、S42 にはこのような増悪効果を認めなか
った。また iPGTT では、DHT 投与は oil 投与
に比して、耐糖能を悪化させ、HOMA-IR の増
加、すなわちインスリン抵抗性の増悪をきた
したが、S42 ではそのような効果は認めなか
った。脂質面では、S42 は DHT に比して血中
中性脂肪の減少効果を認めた。DHT 投与では、
内臓脂肪細胞の大型化を認めたが、S42 投与
では、相対的に小型化していた。 
  以上のことから、SARM である S42 は除睾
条件下の HFD 投与では、DHT と異なり、脂肪・

糖代謝面では悪影響を発揮しない化合物であ
ることが明らかとなった。次に S42 そのもの
の代謝面での効果を検証するために、非除睾、
HFD 投与下で同様の検討を行った。S42 投与に
より、軽度の食欲抑制効果を伴う軽度の体重
減少効果を認めた。CTによる体脂肪評価では、
非除睾下での HFD は通常食に比して、有意の
内蔵脂肪及び皮下脂肪の増加効果を認めた
が、それぞれの増加を S42 は有意に減少させ
た。この条件下において、S42 は HFD で増加
した肝臓におけるSREBP1cや FASの mRNAの発
現を有意に減少させた。また S42 により肝で
の sir2 や PGC-1の mRNA の増加を認めた。少
なくとも肝臓においては、S42 は脂肪合成系
を抑制し、エネルギー産生系を亢進させてい
る可能性が示唆された。しかしながら、S42
自体の脂肪肝改善効果は、認めるものの、顕
著ではなかった。皮下脂肪、内臓脂肪におけ
るこれら遺伝子群の発現変動パターンは、肝
臓と必ずしも同一ではなかった。S42 投与に
より、HFD 投与下での内臓脂肪細胞の大型化
は S42 により抑制され、相対的な小型化を認
めた。また、S42 は血糖値やインスリン値の
基礎値を有意に改善し、HOMA-IR の改善も認
めた。以上のことから S42 は、性腺系が正常
のモデル系においても、HFD による代謝悪化
に対し、改善効果を持つ化合物であることが
示された。 
  次に，非去勢 ob/ob マウスに S42 を投与
して，oil 投与群あるいは DHT と比較したと
ころ，体重や血糖，インスリン値、中性脂肪
値には 3 群間で差異を認めなかった。以前、
我々は，マウス視床下部における AR 発現部位
がレプチン受容体発現パターンと似ているこ
とや、両者が弓状核の同一ニューロンに共局
在することを示し，STAT3 依存性レプチンシ
グナルで AR が増強的に働くことを報告した
(Endocrinology 49, 6028, 2008) 。そのこと
より、今回の結果に関しては、レプチンシグ
ナルが欠如しているob/obマウスではARの作
用発現が乏しく，S42 が効果を示さなかった
可能性もしくは、代謝面での重症度に応じた
S42 の作用限界の可能性が考えられた。 
  なお、齧歯類の除睾系モデル等では、除
睾による体重減少、アンドロゲン投与による
体重増加等、一見、ヒトにおける内因性アン
ドロゲンの作用とは逆の現象が報告されてい
るが、本研究における検討でも同様であった。
一方で、AR 欠損マウスでは､我々の報告も含
め、肥満を呈することから、齧歯類において
も内因性 AR の代謝面での有益性が示唆され
ている。齧歯類においても、内在性アンドロ



ゲン-AR 系の有益性が存在するとしても、除
睾モデルでは精巣性アンドロゲンに由来する
内因性のエストロゲン欠乏の影響が、ヒトの
系と異なり、より大きく作用していると考え
られた。複雑ではあるが、少なくともマウス
の除睾、HFD 負荷系では、DHT は HFD 惹起化の
代謝増悪を助長する因子と考えられた。 
  今回、検討した S42 は DHT と同様に、AR
結合活性を有しながら、代謝面では前立腺、
代謝面に増悪作用を認めず、むしろ抗肥満、
糖代謝改善など、組織選択的な有益作用が期
待される結果であった。現在、世界中の企業
で SARM の開発が行われているが、市場に出て
いるものは皆無である。現在、各企業におい
て開発中のものは、ほとんど骨や筋肉を標的
とし、代謝面での効能を期待して開発中のも
のはほとんどなく、その意味で、本研究は、
独創性が高い。今後、S42 の骨格筋、骨、前
立腺に対する作用等も詳細に検討していく予
定である（以上のデータは論文投稿準備中で
ある）。 
 
(2) アンドロゲンの抗動脈硬化作用機序に
関する研究 
睾丸摘出野兎に２週間高コレステロール食
を負荷した初期動脈硬化モデルにおいて、DHT
の皮下植え込み型徐放ペレットとプラセボペ
レットを投与し、プラセボ投与群における血
管内皮細胞におけるLOX-1の発現とDHT除放ペ
レット投与によるそれとを比較検討した。蛍
光免疫染色により、血管内皮マーカーである
CD31の発現と一致する場所にLOX-1の発現を
認め、初期動脈硬化巣においては、血管内皮
細胞において酸化LDL受容体のLOX-1の発現を
認めることを確認した。その血管内皮細胞に
おけるLOX-1の発現は、DHT除放ペレット投与
により抑制された。次にHAEC培養系を用いて
、TNF-α誘導下のLOX-1発現に対してDHTが抑
制的に作用することをmRNAレベルまた蛋白レ
ベルで抑制することを見出した。そこで、ヒ
トLOX-1遺伝子上流プロモーター約−2.4kbの
欠失変異解析により、同効果の責任部位を探
索したところ、NF-kB とAP-1のシグナル作用
に関連したサイトであることが判明した。DHT
は血管内皮細胞におけるNF-kBシグナルと 
AP-1 シグナルの抑制を介して、LOX-1発現を
抑制することで初期動脈硬化形成に抑制的に
作用することが示唆された(Endocrinology 
153:3405-15, 2012 掲載済み)。ヒトでは、壮
年期以降の男性ホルモンの相対的低値は、心
血管病のリスクとなり、死亡率の増加と関連
することが知られている。本研究成果により

、アンドロゲンの抗動脈硬化作用機構の一端
が明らかとなった。 
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