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論 文 の 内 容 の 要 旨

研究課題 1：テストステロン、DHEA投与の骨格筋糖代謝シグナル経路への影響

　筋芽細胞において、テストステロンから DHTを代謝する酵素、5α-reductaseが発現していることを確認し、

骨格筋が DHEAやテストステロンから DHTを代謝合成する能力があることを証明した。次に、テストステ

ロンや DHEAの添加により、糖取り込み・利用に関与するシグナル、Aktや PKCのリン酸化活性や、

GLUT4 タンパク発現やトランスロケーションが増加すること、また、DHT合成酵素の 5α-reductaseを阻害

する inhibitorを用いた場合、Aktのリン酸化活性や、GLUT4 タンパク発現やトランスロケーションの増加

が部分的に抑制されることが明らかとなった。

　これらの結果から、DHEAやテストステロンおよびこれらから骨格筋において代謝された DHTが骨格筋

の糖代謝調節に関与している可能性が示唆された。

研究課題 2：1型糖尿病モデルラットにおける DHEA投与による血糖値、骨格筋糖代謝シグナル経路への影

響

　研究課題 1において、筋芽細胞を用いて DHEAが骨格筋の糖取り込み・利用に関連するシグナル経路を

活性化させることが示唆されたが、生体内での DHEAの作用は明らかではない。そこで、筋への糖取り込み・

利用に大きく関与しているインスリンの影響を排除するためにストレプトゾドシン（STZ）投与によって膵

臓の機能を低下させ、インスリン分泌がない高血糖状態のⅠ型糖尿病モデルラットを用いて DHEAの作用

を検討した。その結果、モデルラットに DHEAを投与すると高血糖は一過性に低下し改善した。また、骨

格筋の GULT4 発現やトランスロケーションが亢進し、GLUT4 調節シグナルである Aktや PKC ζ/λの活性が

亢進した。さらに、DHEA投与前に DHT合成酵素阻害剤を投与した場合、DHEAによる改善が抑制された

ことから、DHEA投与による血糖改善および骨格筋 GLUT4 シグナル活性亢進は少なくとも一部は DHTを

介して生じることが示唆された。

研究課題 3：肥満ラットにおける 6週間の DHEA投与、運動トレーニングの腹部脂肪量、空腹時血糖、イ

ンスリン抵抗性指標に対する影響
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　高ショ糖食を 14 週間与え肥満ラットを作製し、6週間の運動トレーニング、DHEA投与、またはその併

用を行い、体重、腹部脂肪量、インスリン抵抗性指標（HOMA-IR）を検討した。その結果、運動トレーニ

ングと DHEA投与の併用は各単独よりも、有意に諸指標を改善した。また、組織中の DHEA、DHTの濃度

も有意に高値を示し、DHEA、DHT濃度と HOMA-IR、空腹時血糖との間に有意な関連が見られた。

　以上の成果から、DHEAはそれ自体および骨格筋での DHT変換を介して、骨格筋糖代謝を活性化させ、

血糖値、インスリン抵抗性を改善する可能性が示唆された。さらに、運動療法と DHEAとの併用は糖尿病

予防・治療により効果的である可能性が示された。

審 査 の 結 果 の 要 旨

　性ステロイドホルモン特に DHEAが骨格筋糖代謝活性およびインスリン抵抗性に及ぼす影響について研

究し、新たな知見を得た。その成果は糖尿病予防・治療に有用となる可能性を有している。また、その成果

は権威ある国際誌に採択されている。したがって、博士（スポーツ医学）を与えるに足る十分な条件を満た

し、かつ有意義な研究と評価される。

　よって、著者は博士（スポーツ医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。


