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研究要旨 今年度は、65 歳以上の地域住民を対象に、サルコペニア

と 6 年後までの ADL 低下リスクについて検討した。日本人の中高齢

者集団を対象とする解析の結果、血中の遊離テストステロンレベルの

低値は筋量サルコペニアの発症予測に有用である可能性が示された。

一方で、AR-CAG リピート数の多寡によって、遊離テストステロンと

筋量の関連は異なることが明らかとなり、AR-CAG リピート数が少な

い場合と比較して AR-CAG リピート数が多い場合において、血中の

遊離テストステロンレベルは筋量をより反映することが示唆された。 

 

Ａ．研究目的  

 サルコペニアは虚弱の中核的病態の一

つであり、少子高齢化が進む日本におい

てその対策が急務である。サルコペニア

の予防・治療戦略を構築する上で、サル

コペニアの有症率や危険因子の把握は不

可欠であり、将来のサルコペニア発症を

予測し得るバイオマーカーの開発は重要

である。  

 今年度は、強い筋蛋白同化作用を有す

るテストステロンと四肢筋量の関連につ

いてテストステロンの分画ごとに検討を

行い、血中のテストステロンレベルがサ

ルコペニアの発症を予測するバイオマー

カーとして有用であるかを明らかにする

ことを目的とした。  

 

Ｂ．研究方法  

1． 中高年男性における筋量サルコペニ

アと関連するテストステロンレベル  

1) 対象  

 「 国 立 長 寿 医 療 研 究 セ ン タ ー ・ 老

化 に 関 す る 長 期 縦 断 疫 学 研 究

（ N ILS-L SA）」の 第 1 次 調 査 か ら 第

6 時 調 査 ま で に 参 加 し た 、 40 歳 以 上

の 男 性 957 名 を 対 象 と し 、延 べ 4 ,18 7

回 、 ま た は 2 ,01 0 回 の 測 定 デ ー タ を

解 析 に 用 い た 。 こ れ ら の 参 加 者 は 愛

知 県 大 府 市 お よ び 知 多 郡 東 浦 町 の 地

域 住 民 か ら 無 作 為 に 抽 出 さ れ て い る 。 

N ILS -LS A は 平 成 9 年 よ り 開 始 さ れ

た 、 老 化 お よ び 老 年 病 の 実 態 と 要 因

を 明 ら か に す る た め の 疫 学 研 究 で あ

る 。平 成 11 年 に 第 1 次 調 査 を 終 了 し 、

以 後 2 年 ご と に 追 跡 調 査 を 実 施 し て

い る 。 調 査 は 無 作 為 に 抽 出 さ れ た 地
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域 住 民 （ 観 察 開 始 時 年 齢 40 歳 か ら

7 9 歳 ま で ）を 対 象 に 施 設 内 に 設 け ら

れ た 検 査 セ ン タ ー で 年 間 を 通 じ て 毎

日 7 名 に 対 し 、 医 学 ・ 心 理 学 ・ 運 動

生 理 学 ・ 栄 養 学 ・ 遺 伝 子 解 析 な ど の

千 項 目 以 上 に も 及 ぶ 学 際 的 か つ 詳 細

な 検 査 ・ 調 査 を 行 う も の で あ る 。  

2) 測定項目  

①  四肢筋量  

 四肢筋量の評価は、二重エネルギーX

線吸収法（DXA）を用いて測定された四

肢の除骨除脂肪重量を筋重量と見なし、

筋重量を身長の二乗で除した Skeletal 

muscle index（SMI）を指標とした。サ

ル コ ペ ニ ア の カ ッ ト オ フ ポ イ ン ト は

SMI の日本人若年成人平均値マイナス 2

標準偏差である 6.87kg/m2 とした。  

②テストステロン  

 第 1 次調査時において、全ての対象者

より早朝採血にて得た血液から、総テス

トステロン（TT）、遊離テストステロン

（FT）濃度を測定した。また、対象者の

約半数に当たる 455 名より性ホルモン結

合グロブリン（SHBG）濃度を測定した。

血中 SHBG 、TT およびアルブミン濃度

を基に、cFT 濃度を算出した。テストス

テロン濃度のカットオフポイントは、40

歳代の日本人男性の平均値マイナス 2 標

準偏差とし、対象者を二群に分類した。  

3) 解析方法  

 10 年間の縦断データを用いて、サルコ

ペニアの発症リスクについて、ロジステ

ィック回帰を拡張し繰り返しデータの解

析が可能な一般化推定方程式（GEE）に

より求めた。調整項目は年齢、余暇身体

活動量、栄養摂取量（総エネルギー、総

タンパク質、ビタミン D）、既往歴 (脳卒

中、心疾患、がん、糖尿病、骨粗鬆症、

関節炎 )、喫煙の有無、とした。統計解析

には SAS Ver. 9.3 を用いた。  

 

2. 中高年女性における筋量サルコペニ

ア発症と関連するテストステロンレベル  

1) 対象  

 「国立長寿医療研究センター・老化に

関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」

の第 1 次調査と第 5 時調査の両方に参加

し、解析に必要なデータに欠損の無い 40

歳以上の女性 430 名を対象とした。  

2) 測定項目  

①  四肢筋量  

 四肢筋量の評価は、DXA を用いて測定

された四肢の除骨除脂肪重量を筋重量と

見なし、筋重量を身長の二乗で除した

SMI を指標とした。サルコペニアのカッ

トオフポイントは SMI の日本人若年成

人平均値マイナス 2 標準偏差である

5.46kg/m2 とした。  

②テストステロン  

 第 1 次調査時において、全ての対象者

より早朝採血にて得た血液から、TT、FT

濃度、を測定した。対象者の分類はアン

ドロゲン濃度を基に、TT は三分位点で、

また FT は RIA の検出限界値である

0.7pg/ml 未満を Low 群とし、残りを等

分した 3 群に分けた（それぞれ Low, 

Middle, High 群とした）。  

3) 解析方法  

 8 年間の縦断データを用いて、サルコ

ペニア発症のオッズ比をロジスティック
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回帰分析により求めた。調整項目は年齢、

BMI、余暇身体活動量、栄養摂取量（総

エネルギー、総タンパク質、ビタミン D）、

血中 CRP 濃度、既往歴 (心疾患、骨粗鬆

症、関節炎 )、月経の有無、喫煙の有無、

とした。統計解析には SAS Ver. 9.3 を用

いた。  

 

3. アンドロゲン受容体遺伝子（AR）多

型とテストステロンの相互作用が中高齢

者の四肢筋量に与える影響  

1) 対象  

 「国立長寿医療研究センター・老化に

関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」

の第 1 次調査に参加した 1,139 名のうち、

血中 SHBG 濃度を測定し、かつ解析に必

要なデータに欠損の無い 40 歳以上の男

性 461 名、女性 432 名を対象とした。  

2）測定項目  

①  四肢筋量  

 四肢筋量の評価は、DXA を用いて測定

された四肢の除骨除脂肪重量を筋重量と

見なし、筋重量を身長の二乗で除した

SMI を指標とした。  

②テストステロン  

 早 朝 採血 に て 得た 血 液 から 、 TT 、

SHBG、アルブミン濃度を測定した。こ

れらを基に cFT 濃度を算出した。  

③血中リンパ球より DNA を抽出し、

PCR にて増幅の後、DNA シーケンサー

（Prism 3100，Applied Biosystems）に

より AR-CAG リピート数（rs4045402）

を測定した。対象者 461 名の平均 CAG

リピート数は男性が 23.1 回、女性が 22.8

回であった。従って、CAG リピート数

23 回未満を Short（S）アレル、23 回以

上を Long（L）アレルとして分類し、男

性は S 群および L 群の 2 群に、また女性

は SS 群、SL 群、LL 群の 3 群に分けた。  

3) 解析方法  

従属変数に SMI、独立変数にテストステ

ロン（TT, bioT, cFT）、CAG リピート群

（S 群 , L 群）、およびテストステロン×

CAG リピート群の交互作用項を投入し

た一般線形モデルを用いた。交互作用項

が有意（p<0.05）の場合、  CAG リピー

ト群ごとに傾きを比較した。調整項目の

異なる複数のモデルを設定し、解析を実

施した（モデル１  調整無し；モデル２  年

齢、喫煙の有無；モデル３  年齢、喫煙の

有無 BMI、余暇身体活動量、総エネルギ

ー摂取量、糖尿病既往歴の有無）。統計解

析には SAS Ver. 9.3 を用いた。  

 

（倫理面への配慮）  

 全ての研究は「疫学研究における倫理

指針」並びに「ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針」を遵守して行っ

た。NILS-LSA に関しては国立長寿医療

研究センターにおける倫理審査委員会で

の研究実施の承認を受けた上で実施して

いる。調査に参加する際には説明会を開

催し、調査の目的や検査内容、個人情報

の保護などについて十分に説明を行い、

調査の対象者全員から検体の保存を含む

インフォームドコンセントを得ている。

また同一個人に繰り返し検査を行ってお

り、その都度インフォームドコンセント

を行い、本人への確認を行っている。分

析においては、参加者のデータを全て集
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団的に解析し、個々のデータの提示は行

わず、個人のプライバシーの保護に努め

ている。  

 

Ｃ．研究結果 

 男性を対象とする縦断解析の結果、筋

量サルコペニアと遊離テストステロンと

の間に関連を認めた（表 1）。FT 高値群

（7.7pg/ml 以上）に対する FT 低値群

（7.7pg/ml 未満）の筋量サルコペニアの

調整済みオッズ比は 1.83（95％信頼区間

[CI] 1.04-3.22）であった。また cFT 高

値群（46.3pg/ml 以上）に対する cFT 低

値群（46.3pg/ml 未満）の筋量サルコペ

ニアの調整済みオッズ比は 2.14（95％CI 

1.06-4.33）であった。一方、TT では有

意な関連を認めなかった。  

 女性を対象とする縦断解析の結果、男

性と同様に筋量サルコペニアと遊離テス

トステロンとの間に関連を認めた（表 2）。

High 群（1.2pg/ml 以上）に対する Low

群（0.7pg/ml 未満）の筋量サルコペニア

の調整済みオッズ比は 3.59（ 95％ CI 

1.25-10.34）であった。また群間を通じ

てオッズ比の傾向性の検定を行ったとこ

ろ、有意な負の傾向を認めた（p＜0.01）。

一方、TT では筋量サルコペニアと有意

な関連を認めなかった。  

 男性を対象に、AR 遺伝子型とテスト

ステロンの相互作用が四肢筋量に与える

影響について一般線形モデルを用いて解

析した結果、CAG リピートとテストステ

ロンの有意な交互作用は、cFT において

認められた（表 3; 各 p＜0.01）。SMI を

目的変数とし、cFT 濃度を基に CAG リ

ピート群間の傾きを比較したところ（図

1 左）、L 群に有意な正の傾きが認められ

た（cFT slope=0.007; 各 p＜0.01）。一

方、S 群では傾きは有意ではなかった。  

 女性を対象に、AR 遺伝子型とテスト

ステロンの相互作用が四肢筋量に与える

影響について一般線形モデルを用いて解

析した結果、SS 群 vs. SL+LL 群の遺伝

子型の組み合わせにおいて cFT と AR の

有意な交互作用が認められた（表 4; 

p<0.05）。SMI を目的変数とし、cFT 濃

度を基に CAG リピート群間の傾きを比

較したところ（図 1 右）、SL+LL 群に有

意 な 正 の 傾 き が 認 め ら れ た （ cFT 

slope=0.149; 各 p＜0.0001）。一方、SS

群では傾きは有意ではなかった。  

 

Ｄ．考察  

 サルコペニアは身体の虚弱と強く関連

し、要支援・要介護の発生の潜在的要因

となる。サルコペニアの出現頻度は高齢

になるほど高くなるため、日本社会の高

齢化に伴って今後急速に有病者数が増大

し、介護や医療費負担の急騰が予想され

る。従って、サルコペニアの危険因子を

明らかにするとともに、将来的な発症予

測を可能とする簡便なバイオマーカーの

開発が、サルコペニアの治療予防戦略を

構築する上で、重要といえる。  

日本人中高齢者を対象とした今回の検討

で、男女ともに総テストステロンではな

く、遊離テストステロンの低値が筋量サ

ルコペニアの発症に強く関与しているこ

とが明らかとなった。海外では総テスト

ステロンとサルコペニアとの関連が報告
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されている。これは日本人の場合、遊離

テストステロンは加齢に伴う減少が認め

られるのに対し、総テストステロンの減

少は認められないことが影響していたと

考えられる。  

また興味深いことに、本研究において遊

離テストステロンが四肢の筋量へ及ぼす

影響は AR-CAG リピート数の多寡によ

って異なることが明らかとなった。本研

究では、CAG リピート数が多い場合、筋

量は遊離テストステロレベルの影響を強

く受ける結果となっており、遊離テスト

ステロンの低値と関連したサルコペニア

発症の危険度は、CAG リピート数が少な

い群と比較して多い群で、高い可能性が

推察される。一般に AR のテストステロ

ンに対する感受性は CAG リピート数が

多い場合に低いとされ、代償性に血中の

テストステロンレベルは高くなる傾向に

ある。とりわけ男性では、加齢に伴う性

腺機能の低下により生理活性をもつ遊離

テストステロンは顕著に減少するため、

筋量を保持することが難しくなると考え

られる。対照的に、CAG リピート数が少

ない場合、AR のテストステロンに対す

る感受性は高いため、加齢に伴う遊離テ

ストステロンの減少が筋量の保持に及ぼ

す影響は限定的であったと考えられる。  

 

Ｅ．結論  

 日 本 人 の 中 高 齢 者 集 団 を 対 象 と す

る 解 析 の 結 果 、 血 中 の 遊 離 テ ス ト ス

テ ロ ン レ ベ ル の 低 値 は 筋 量 サ ル コ ペ

ニ ア の 発 症 予 測 に 有 用 で あ る 可 能 性

が 示 さ れ た 。 一 方 で 、 AR-C AG リ ピ

ー ト 数 の 多 寡 に よ っ て 、 遊 離 テ ス ト

ス テ ロ ン と 筋 量 の 関 連 は 異 な る こ と

が 明 ら か と な り 、 AR -CA G リ ピ ー ト

数 が 少 な い 場 合 と 比 較 し て AR -CA G

リ ピ ー ト 数 が 多 い 場 合 に お い て 、 血

中 の 遊 離 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル は 筋

量 を よ り 反 映 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 
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浩史. 地域在住中高年者のプロリン摂取

量が知能に及ぼす影響に関する縦断的研

究．第 20 回日本未病システム学会学術

総会、東京、2013 年 11 月 10 日．  

 

33) 下方浩史. 夢を語り、夢を目指して

生きる－健康長寿の秘訣．第 22 回トー

タルライフ医療学術集会、東京、 2013
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H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

１．特許取得 

 なし 

 

２．実用新案登録 

 なし 

 

３．その他 

 なし 
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SMI<6.87kg/m
2
未満となる 10 年間のリスクについて、一般推定方程式により求めた。調整項目は年齢、

余暇身体活動量、栄養摂取量（総エネルギー、総タンパク質、ビタミン D）、既往歴(脳卒中、心疾患、が
ん、糖尿病、骨粗鬆症、関節炎)、喫煙の有無、とした。 
* p<0.05 

表１． 男性におけるテストステロンレベルと筋量サルコペニアとの関連 



83 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

8 年間の縦断データを用いて、サルコペニア発症のオッズ比をロジスティック回帰分析により求めた。調整項目は年
齢、BMI、余暇身体活動量、栄養摂取量（総エネルギー、総タンパク質、ビタミン D）、血中 CRP 濃度、既往歴(心疾
患、骨粗鬆症、関節炎)、月経の有無、喫煙の有無、とした。TT： Low, 15.0ng/dl 未満; Middle, 15.0～24.8ng/dl; 
24.8ng/dl 以上 

FT： Low, 0.7pg/ml 未満; Middle, 0.7～1.2pg/ml; 1.2pg/ml 以上 
** p<0.01 

表 2． 女性におけるテストステロンレベルと筋量サルコペニアとの関連 
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従属変数に SMI、独立変数にテストステロン（TT, bioT, cFT）、CAG リピート群（S 群, L 群）、およびテス
トステロン×CAG リピート群の交互作用項を投入した一般線形モデルを用いた。 
モデル 1： 調整因子なし 
モデル 2： 年齢、喫煙の有無 
モデル 3： 年齢、喫煙の有無、余暇身体活動量、総エネルギー消費量 
** p<0.01 

表 3． 男性におけるアンドロゲン受容体遺伝子多型とテストステロンレベルの交互作用の検討 
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従属変数に SMI、独立変数にテストステロン（TT, bioT, cFT）、CAG リピート群（S 群, L 群）、およびテストステロン
×CAG リピート群の交互作用項を投入した一般線形モデルを用いた。 
モデル 1： 調整因子なし 
モデル 2： 年齢、喫煙の有無 
モデル 3： 年齢、喫煙の有無、余暇身体活動量、総エネルギー消費量 
* p<0.05  ** p<0.01  *** p<0.0001 

表 4． 女性におけるアンドロゲン受容体遺伝子多型とテストステロンレベルの交互作用の検討 
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年齢、総摂取エネルギー量、余暇身体活動量の平均値、並びに「非喫煙」、「糖尿病既往無
し」を回帰式に代入して傾きを算出した。 
** p<0.01  *** p<0.0001 

図１． アンドロゲン受容体遺伝子多型とテストステロンレベルの交互作用と筋量の関連 


