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要旨 

【背景と目的】肥満の原因として食生活の乱れ、運動不足、ストレスをはじめと

したさまざまな要因があり、そのうちの一つとして血清アンドロゲンのバラン

ス異常にともなうものがある。女性においては、多嚢胞性卵巣症候群(Polycystic 

Ovary Syndrome: PCOS)においてアンドロゲンが上昇することにより肥満のリス

クが上昇する。一方、男性においては男性更年期や前立腺癌に対するホルモン治

療といった要因でアンドロゲンが減少することにより、肥満のリスクが上昇す

る。今回、抗肥満治療薬の候補としたオキシトシン(oxytocin：OT) は視床下部室

傍核、視索上核で合成される神経ペプチドで、近年では肥満のげっ歯類、サル、

ヒトにおいて中枢における食欲抑制作用、末梢における脂肪燃焼作用があるこ

とが報告されており、抗肥満治療薬としての利用が期待されている。また、肥満

の個体において血清 OTが低下していることがわかっている。以上を踏まえ、本

検討では次の仮説を立てた。仮説①：肥満リスクのある PCOS では内因性の OT

が低下しているのではないか。OTは PCOSの抗肥満治療薬として有用ではない

だろうか。仮説②-1：肥満リスクのある男性更年期では内因性の OTが低下して

いるのではないか。OTは男性更年期において抗肥満治療薬として有用ではない

だろうか。仮説②-2：さらに仮説①の結果にもとづき男性更年期に対してアンド

ロゲンを補充することにより内因性 OTに変化を与えるのではないか。以上 2つ

の仮説を検証すべく、アンドロゲンと OT の関係性について雌ラット 、雄ラッ

トを用いて実験し、アンドロゲン関連の肥満に対する OTの抗肥満効果を調査す

ることとした。 

【材料と方法】仮説①を検証すべく、Wistar 系ラットの雌におけるアンドロゲン

作用について PCOS モデルラットを用いて検討した。28 日齢の雌ラットにジヒ

ドロテストステロン(dihydrotestosterone: DHT)を充填したシリコンチューブを埋

め込むことで PCOS モデルラット(PCOS 群、n = 8)を作成し、空のシリコンチュ

ーブを埋め込んだ雌ラットをコントロール(CON群、n = 8)とした。49日齢より

9 日間毎日生理食塩水とパスツールピペットで採取した膣スメアをギムザ染色

し、顕微鏡で性周期を観察した。84 日齢まで摂食量と体重経過を 1 週間毎に測

定した。途中、70 日齢頃に 3 日間明期または暗期に生食を腹腔投与したことに

よる摂食量と体重変化の平均を、明期または暗期に OTを単回投与したことによ

る変化と比較した。90 日齢において断頭し脳、内臓脂肪、皮下脂肪、卵巣、子

宮、血液を採取した。液体窒素にて凍結した脳から視床下部を切り出し、RT-

PCR(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)法と Real-time PCR 法にて摂

食因子の mRNA(messenger ribonucleic acid)発現を調べた。内臓脂肪、皮下脂肪は

単一検者にて採取し重量測定後、組織片を 2つずつ採取し、1つは凍結、もう 1

つは 4%‐パラホルムアルデヒド・りん酸緩衝液につけて組織固定をした。卵巣
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は左卵巣を採取し、重量を測定したあと同様に組織固定をした。子宮は摘出後に

重量測定のみ行った。凍結した脂肪片の OT 受容体(OT receptor: OTR)の mRNA

発現を調べた。組織固定した脂肪片から作成した Hematoxylin-Eosin (HE)染色標

本を観察し、脂肪細胞の平均サイズを測定した。組織固定した卵巣の HE染色標

本を作成した。血液は遠心分離し、血清を採取した。採取した血清の OT濃度測

定を株式会社あすか製薬メディカルに依頼した。さらに、OTの反復投与による

変化を検討するため、同様に PCOS 群(n = 8)と CON群(n = 8)を作成し、70日齢

より生理食塩水を 7 日間暗期に腹腔投与後、77 日齢より OT を 7 日間暗期に腹

腔投与し、摂食量と体重の変化を比較した。 

仮説②-1検証のため、8週齢のWistar系の雄ラットを精巣摘除(Orchidectomy：

ORX)して男性更年期ラット(ORX群、n = 8)を作成し、偽手術を行ったラットを

コントロール(CON群、n = 8)とした。仮説②-2検証のため、ORX 後にテストス

テロン充填チューブを留置したテストステロン補充療法モデル(ORX-T 群、n = 

7)を作成し、ORX 後に空のシリコンチューブを留置したラットをコントロール

(ORX-non T群、n = 7)とした。すべてのラットの摂食量、体重経過を 1週間毎に

測定した。男性更年期ラットに対する OT 投与の効果を検討するため、ORX 群

と CON群において 70日齢から 7日間ずつ生食、OTを夜間に腹腔投与し摂食量

と体重の変化を測定した。すべてのラットを 16 週齢で断頭し、脳、内臓脂肪、

皮下脂肪、血液を採取した。前述と同様の方法で、視床下部摂食因子の mRNA

発現を調べた。内臓脂肪、皮下脂肪についても同様に単一検者にて重量を計測し

たのち、組織片を採取し OTR、leptin、adiponectin の mRNA発現を調べた。また、

HE染色を行って脂肪細胞サイズを測定した。血液は遠心分離して血清を採取し、

OT 濃度の測定を株式会社あすか製薬メディカルに、アルブミン、肝機能酵素、

中性脂肪、コレステロール、adiponectin 濃度の測定をオリエンタル酵母工業株式

会社に依頼した。 

【結果】本検討で作成した PCOS モデルラットにおいて、PCOS の臨床像と同様

に性周期の不規則化、卵巣の多発性嚢胞が観察された。過去報告と同様に、PCOS

群において体重、摂食量、体脂肪量が有意に増加した。血清 OTは PCOS 群にお

いて有意に減少した。OT 単回投与については、PCOS 群においてのみ夜間投与

をした場合に限り摂食量と体重が有意に減少した。OT 反復投与については、

PCOS 群と CON 群いずれにおいても摂食量を低下させたが体重は変化しなかっ

た。 

体重と摂食量は ORX群より CON群、ORX-non T群より ORX-T 群で有意に多

く、脂肪サイズはそれぞれ ORX群より CON群、ORX-non T群より ORX-T群に

おいて有意に小さかった。血液生化学検査は、それぞれ ORX 群より CON 群、

ORX-non T 群より ORX-T 群において有意にコレステロールが低く、OT が高か
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った。食欲抑制因子の mRNA 発現については、ORX-T 群で視床下部の OTR 発

現が増加していること、内臓脂肪の adiponectine 発現が上昇していることがわか

った。OT 反復投与により、CON 群、ORX 群両方において体重増加と摂食量が

抑制され、特に体重増加への影響はテストステロンの存在する CON群でより大

きかった。 

【考察】雌においてはアンドロゲン高値である PCOS モデルラットにおいて血

清 OTが低下していることがわかった。PCOS モデルラットに対して夜間 OT投

与をした場合に限り摂食量と体重が有意に減少したことから、OT の不足を夜間

に外因的に補うことで、抗肥満作用が得られることがわかった。雄においてはテ

ストステロンが減少すると血清 OT が低下することが示された。OT は男性更年

期における抗肥満作用が期待できるほか、テストステロンによる抗肥満作用を

補助する役割もあると考えられた。また、テストステロンによる adiponectin を

通じた動脈硬化の予防効果は OT を介している可能性が考えられた。以上から、

肥満リスクの上昇する PCOS や男性更年期のモデルラットでは血清 OT が低下

すること、また OT 投与が抗肥満に貢献できる可能性が示唆された。一方、現時

点では OT製剤には静注薬や点鼻薬しか存在しない。抗肥満を目的に OTを投与

する場合は最も侵襲の少ない経口摂取がふさわしいと考えられるが、OT自体が

古くから知られる物質であるため物質特許が切れていることなどの事情で内服

OT薬の開発を手掛ける企業がおらず難抗している。また、このように雌と雄に

おいてアンドロゲンと血清 OTの関係が異なる根拠は明らかではなく、エストロ

ゲン、アンドロゲン、OTの分子学的相互作用について検討していくことが望ま

れる。 

【結論】PCOS や男性更年期による肥満に対して、OT を外部から補うことで抗

肥満に貢献できる可能性が示唆された。 
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略語表 

本文中及び図中で使用した略語は以下の通り。 

AgRP agouti-related protein 

Alb Albumin 

DHT dihydrotestosterone 

E-CHO esterified cholesterol 

GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

HDL-C high-density lipoprotein cholesterol 

HE Hematoxylin-Eosin 

LDL-C low-density lipoprotein cholesterol 

mRNA messenger ribonucleic acid 

NPY neuropeptide Y 

ObRb leptin receptor 

ORX Orchidectomy 

OT Oxytocin 

OVX Ovariectomy 

PCOS polycystic ovary syndrome 

POMC pro-opiomelanocortin 

pporexin prepro-orexin 

RT-PCR reverse transcription polymerase chain reaction 

T-CHO total cholesterol 

TG Triglycerides 

TP total protein 

two-way ANOVA two-way repeated-measures analysis of variance 

18S rRNA 18S ribosomal ribonucleic acid 
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緒言 

 肥満はメタボリックシンドローム、高血圧、脂質異常症、耐糖能異常などさま

ざまな生活習慣病の原因となる。肥満は摂取エネルギー量が消費エネルギー量

を上回り続けることによって生じるが、その原因としては食生活の乱れ、運動不

足、ストレスなど生活習慣が原因となるもののほか、遺伝的要因、疾患にともな

うものなど多彩である。肥満の原因のひとつとして、性ホルモンバランスの異常

にともなうものがある。例えば、エストロゲンに関するものとしては女性の閉経

後の肥満が挙げられる。アンドロゲンに関するものとしては、女性であれば多嚢

胞性卵巣症候群(Polycystic Ovary Syndrome: PCOS)、男性であれば男性更年期に

ともなう肥満リスクの上昇が挙げられる。本研究では、これらのうちアンドロゲ

ンに関連した肥満に着目した。なお、本研究において肥満とは、単に摂食量や体

重が増加するだけではなく、脂肪代謝異常により内臓脂肪や皮下脂肪など体脂

肪が増大することを指す。 

 

アンドロゲンは、主に男性の精巣のライディッヒ細胞で分泌されるステロイ

ドホルモンであり、一般に男性の健康維持に重要とされる物質である。男性、

女性において、アンドロゲンのバランスが崩れることにより肥満のリスクが上

昇することが知られている。すなわち、女性においては PCOS のようにアンド

ロゲンが上昇することにより、肥満のリスクが上昇する(Ehrmann, 2005)。一

方、男性においては更年期障害や前立腺癌に対するホルモン治療といった要因

でアンドロゲンが減少することにより、肥満のリスクが上昇する(Nikolaenko et 

al, 2014)。本研究はこのようなアンドロゲンのバランスが崩れる病態の疾患モ

デル動物を利用し、OT(oxytocin: OT)の変化を中心に検証し、OT が抗肥満治療

薬の候補になり得るものか検証したものである。 

 

今回、抗肥満治療薬の候補とした OT は 9 つのアミノ酸により構成される神

経ペプチドであり、視床下部室傍核、視索上核で合成され、下垂体後葉から分泌

される(Du Vigneaud V et al, 1953)。射乳や子宮収縮作用が古くから知られている

が、近年では肥満のげっ歯類、サル、ヒトにおいて OT投与によって迷走神経の

求心性ニューロンの活性化により中枢における食欲抑制作用が得られるほか、

末梢における内臓脂肪の β 酸化を促進することによって脂肪を燃焼させる作用

があることが報告されており、実際に OT を投与することにより減量効果が得ら

れることがわかっている(Blevins et al, 2015; Iwasaki et al, 2015; Thienel et al, 2016; 

Maejima et al, 2018)。加えて、肥満においては血清 OTが低下しており、肥満な

ラットやヒトに対して OT 投与による減量がより効果的であることがわかって

いる(Altirriba et al, 2014; Maejima et al, 2017; Thienel et al, 2016)。 
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PCOS は生殖年齢の女性に頻発し、有病率は 5-16%であると言われている

(Lauritsen et al, 2014; Rosenfield et al, 2016; Ding et al, 2017)。しかし、その病態に

ついてはよくわかっていない。PCOS は排卵障害による不妊の原因になる

(Rotterdam, 2004)ほか、肥満やインスリン抵抗性・2 型糖尿病、脂質異常症とい

った代謝異常のリスクが上昇することがわかっており、またこのような生殖・代

謝異常は肥満によってさらに悪化に拍車がかかることが知られている(Ehrmann, 

2005; Moran et al, 2010)。また、PCOS においては血液の白血球数の上昇が見られ

るなど低悪性度炎症性疾患であるともされており(Gonzalez, 2012)、その原因は

主に蓄積した内臓脂肪によるものだと言われている(Escobar-Morreale, 2018; Hu 

et al, 2020)。すなわち、PCOS の内臓脂肪では脂肪細胞が低酸素により壊死する

ことによって多数の炎症細胞を集め、様々な炎症性サイトカインを産生する

(Gershon, 2020; Rostamtabar, 2021)。このような、肥満をもつ PCOS患者に対して

は栄養指導を中心とした食事療法が勧められる(Ladson et al, 2011; Bates et al, 

2013)。しかし、栄養指導のドロップアウト率は 50-70％にものぼるため、減量に

成功する PCOS 患者はほとんどいないのが現状である(Ladson et al, 2011; Foster et 

al, 2010)。PCOS の病態がインスリン抵抗性により悪化することを防ぐため、イ

ンスリン抵抗性が見られる場合はメトホルミンが投与されることもある。しか

しメトホルミンは、悪心、嘔吐、下痢、便秘などの副作用の頻度が 4%程度と報

告されているほか、重篤な合併症として乳酸アシドーシスがあり、治療中断を余

儀なくされることがある(久保田ほか, 2009)。以上の臨床的背景から、効果的か

つ安全で継続され得る抗肥満治療薬の開発が待望されている。 

 

一方、男性更年期などにより男性においてアンドロゲンが減少すると骨密度

が低下する(Finkelstein et al, 1989)ほか、除脂肪体重 (脂肪以外の組織 ― 筋など

の重量) が低下することで基礎代謝量が減少し、高脂肪食による脂肪肝リスクが

上昇するなど肥満のリスクが上昇するが、これらはいずれもテストステロン補

充療法によって改善することが知られている(Tenover, 1992; Young et al, 1993; 

Bhasin et al, 1994)。また、精巣切除(Orchidectomy: ORX)を施行した雄ラットは摂

食量と体重が減少するものの、テストステロン補充療法によって回復すること

が報告されている(Nunez and Grundman, 1982; Borst and Conover, 2006)。さらに、

ORX を施行した雄ラットは高脂肪食による脂肪肝発症リスクが上昇するものの、

テストステロン補充療法によりこのリスクが改善することも知られている

(Nikolaenko et al, 2014)。ヒトにおける検討では、中年の肥満男性にテストステロ

ン補充を行うと内臓脂肪が減少することがわかっている(Mårin et al, 1993)。しか

し特にわが国のリアルワールドにおいては、抗肥満という目的だけのためにテ
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ストステロン補充をむやみに行うハードルは高く、またアンドロゲン依存性に

増殖する性質をもつ前立腺癌によりテストステロン補充が行えない患者も少な

からず存在する。そこで、テストステロンの代替として抗肥満に貢献する薬剤の

開発が望まれる。 

 

OTと性ホルモンの関係については、さまざまな報告がされている。雌ラット

においてエストロゲンが減少すると血清 OT も減少し、さらにエストロゲンの補

充によって低下した血清 OTが回復することが知られている。この機序ははっき

りとはわかっていないが、視床下部室傍核の OTニューロンにエストロゲン受容

体が存在していることと関係している可能性がある(Sloan et al, 2018)。卵巣切除

(ovariectomy: OVX)によりエストロゲンが除去され、血清 OT が低下した雌ラッ

トは肥満をきたすことが知られるが、OVX を施行した雌ラットに対して OT を

投与すると摂食と体重増加が抑制されることが報告されている(Iwasa et al, 2019)。

また、過去に DHT を雌ラットに補充することで作成した肥満を呈する PCOS モ

デルラットに対して OTを投与すると、摂食と体重増加が抑制されることが報告

されている(Iwasa et al, 2020)。しかし、この報告における PCOS モデルラットは

DHT の作用が強く、子宮や卵巣の萎縮が見られ性周期が消失するなどの問題点

があった。これに対し、2021 年に再度開発された後述の新しい PCOS モデルラ

ット(Kamada et al, 2021)では子宮萎縮を起こさず、多嚢胞性卵巣を呈し、性周期

の不規則化が見られるなどより実際の PCOS の病態に近いものとなった。そこ

で、本研究においては Kamadaらによるこの新しい PCOS モデルラットを用いて

OT投与の効果を再度検証する必要があると考えた。一方、1980年代の報告にお

いて、雄ラットや雄ヤギに対して ORXを施行することでテストステロンを除去

したとしても血清 OT に影響は与えなかったとする報告がなされている(Kirilov 

et al. 1987; Thornton et al, 1988)が、それ以降アンドロゲンと OTの関係を論じた

報告は見られない。現代では血清 OTの測定技術がかなり進歩しているため、雄

においてアンドロゲンと OT の関係について再度検証する必要があると考えた。 

 

 このように、アンドロゲンは女性において増加したり、男性において減少し

たりすることによって肥満のリスクが高まることがわかっている。そこで本研

究では、アンドロゲンと OTの関係性を調査することを通じて PCOS や男性更

年期の肥満治療・予防に OTが使用することができないか、次の仮説に基づい

てラットを用いて実験を進めた。仮説①：肥満リスクのある PCOSでは内因性

の OTが低下しているのではないか。OTは PCOS の抗肥満薬として有用ではな

いだろうか。仮説②-1：肥満リスクのある男性更年期では内因性の OTが低下

しているのではないか。OTは男性更年期において抗肥満薬として有用ではな
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いだろうか。仮説②-2：さらに、仮説①の検証結果にもとづき、男性更年期に

対してアンドロゲンを補充することにより内因性 OTに変化を与えるのではな

いか。以上仮説を検証すべく、アンドロゲンと OTの関係性について雌ラッ

ト、雄ラットを用いて実験し、アンドロゲン関連の肥満に対する OTの抗肥満

効果を調査した。 
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方法 

【動物に対する処置】 

本検討で使用したラットは、ジャクソン・ラボラトリー・ジャパン株式会社

(Kanagawa, Japan)より購入した Wistar系ラットであり、搬入後、室温 24°C、

12時間の明暗サイクル(8時点灯、20時消灯)の環境にて 1匹ずつ個飼いとし

た。水と餌についてはおのおの自由にアクセスできるようにした。本研究で使

用した餌はオリエンタル酵母工業株式会社(Tokyo, Japan)より購入した一般的な

普通飼料の type MF(100 g中、水分 8.1 g、粗蛋白質 23.2 g、粗脂肪 4.9 g、粗灰

分 5.9 g、粗繊維 3.3 g、可溶性無窒素物 54.7 g、カロリー355.7 kcal)である。ラ

ットに対して手術を行う際は、セボフルラン(富士フイルム和光純薬株式会社

(Osaka, Japan))のほか、三種混合麻酔薬も使用した。三種混合麻酔薬はメデトミ

ジン(日本全薬工業株式会社(Fukushima, Japan)) 0.15 mg/kg、ミダゾラム(丸石製

薬株式会社(Osaka, Japan)) 2.0 mg/kg、ベトルファール(明治アニマルヘルス株式

会社(Kumamoto, Japan)) 2.5 mg/kg の三薬を生理食塩水と混合して作成した。実

際には、メデトミジン 3 mL、ミダゾラム 8 mL、ベトルファール 10 mL、生理

食塩水 29 mLを混合した三種混合麻酔薬液を作成しておき、これをラット 100 

gあたり 0.25 mL皮下注射して使用した。本研究における動物実験は、すべて

徳島大学動物実験管理規則に基づいて施行された。また、本研究は徳島大学動

物実験委員会によって承認された上で施行された(動物実験計画書番号: T2022-

102)。 

 

 

仮説①を検証するため、雌ラットを 16 匹購入し、PCOS 群(n = 8)と CON群(n 

= 8)に分けた。事前にアズワン株式会社より内径 3 mm、外径 5 mm のシリコン

チューブを購入した。次に、80%ピーナツオイル、20%エタノールの溶液に

DHT(東京化成工業株式会社(Tokyo, Japan))を 16 mg/mL となるよう溶解して

DHT溶液を作成した。シリコンチューブを 1本あたり 20 mm 切り出し、DHT

溶液を満たされた部分の長さが 10 mm となるよう注入し、両端を市販のシリコ

ンボンドで封した(DHT 充填チューブ)。DHT 充填チューブの模式図を、図 1に

示した。同様に、DHT 溶液を注入していないシリコンチューブを作成した(空

チューブ)。 
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図 1. DHT充填チューブの模式図 

 

 

28日齢において、PCOS 群のラットに対してセボフルラン麻酔下に頚部背側皮

下に DHT充填チューブを 1本留置することで PCOS モデルラットを作成し

た。この手法により、PCOS モデルラットが作成できることは過去の検討にお

いて証明されている(Kamada et al, 2021)。一方、CON群に対しては同様の手法

で空チューブを留置した。以降、28日齢から 84日齢まで毎週体重と摂食量を

測定した。 

 

49日齢から 9日間にわたり毎日、すべての雌ラットの膣にパスツールピペッ

トを 5 mm 程度挿入し、生理食塩水で 3回以上洗浄した膣スメア液をスライド

グラスに置き、室温にて自然乾燥させた。自然乾燥後、生理食塩水で 3倍希釈

したギムザ染色液(富士フイルム和光純薬株式会社)に 1分ほどつけ、流水で洗

い流すことでギムザ染色を施行した。これを顕微鏡で観察することで、性周期

を観察した。ラットの性周期はおおよそ 4-5日であり、大きく分けて

proestrus、estrus、metestrus、diestus の順で推移する。本検討では、膣スメアを

施行した 9日間における PCOS 群と CON群の estrus 数を比較した。 

 

次に OT(株式会社ペプチド研究所(Osaka, Japan))の単回投与の効果を調べるた

め、70日齢において、すべてのラットに明期(8時投与)において生理食塩水を 3

日間にわたって 0.4 mLずつ 27 G針を用いて腹腔投与し、その後の体重変化率

5 mm 
3 mm 

20 mm 

10 mm 

DHT 充填部 シリコンボンド シリコンボンド 
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と摂食量の 1日あたりの平均を観察した。続いて、明期に OT溶液(生理食塩水

で 1 mg/mL になるよう溶解)を 0.4 mL腹腔投与し１日の体重変化率と摂食量を

観察した。暗期(20時投与)においても、同様の実験を行った。OT の投与量

は、過去の報告をもとに決定した(Maejima et al, 2011; Iwasa et al, 2019)。 

 

90日齢においてセボフルラン麻酔下にすべてのラットを断頭し脳、内臓脂

肪、皮下脂肪、卵巣、子宮、血液を採取した。脳は液体窒素にて凍結保存し

た。腹腔内脂肪を尾側は骨盤底、頭側は腎中部の高さまで見える範囲で採取し

内臓脂肪とした。さらに、表皮と筋の間の脂肪を体幹部中央より尾側、鼠径部

周囲から可能な限り採取し皮下脂肪とした。脂肪は検者間の個人差によるバイ

アス可能な限り少なくするため単一検者にて採取し、重量測定を行った。内臓

脂肪、皮下脂肪はそれぞれ 5 mm x 5 mm 程度の大きさの組織片を 2つずつ採取

し、1つは凍結、もう 1つは 4%‐パラホルムアルデヒド・りん酸緩衝液(富士

フイルム和光純薬株式会社)につけて保存・組織固定をした。液体窒素で凍結保

存した検体は、-80°C にて冷凍保存した。卵巣は左卵巣を採取し、重量を測定

したあと同様の方法で保存・組織固定をした。子宮は摘出後に重量を測定のみ

行った。血液は 4°C、3600 rpmにて 20分間遠心分離し、血清を採取し、300 

μLずつ小分けにして-20°C にて冷凍保存した。 

 

 さらに、OTの反復投与の効果を調べるため、新たに 28日齢の DHT充填チ

ューブを埋め込んだ PCOS モデルラットと、空チューブを埋め込んだコントロ

ールラットを 8匹ずつ準備した。チューブの埋め込みから 10週間後、すべて

のラットに対して 7日間にわたって毎日生理食塩水を 0.4 mLずつ腹腔投与した

あと、続けて次の 7日間にわたって毎日 OT 溶液を 0.4 mLずつ腹腔投与した。

このとき、毎日の体重と摂食量の推移を観察した。 

 

以上、本研究では PCOS モデルラットの体重と摂食量の推移、体脂肪、性周

期、卵巣組織を観察することにより PCOS モデルラットがモデルとして妥当で

あるかどうかを既報(Kamada et al, 2021)と照らし合わせて確認するとともに、

新規に血清 OTの測定や組織における遺伝子発現を調査し、さらに OT末梢投

与を行って体重や摂食量の推移を観察した。 

 

 仮説②-1を検証するため、テストステロン除去を行った男性更年期モデルラ

ットにおける影響から調べることとした。8週齢の雄ラットを 16 匹搬入し、

ORX群(n = 8)、CON 群(n = 8)に分けた。同週齢において、三種混合麻酔下に

ORX群に対しては ORXを施行し、CON群に対しては開腹後に精巣に鑷子で接
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触するのみの偽手術を施行した。手術後より、16週齢に至るまで毎週体重と摂

食量を測定した。 

 

 途中、13週齢においてすべてのラットに対して 7日間にわたって毎日生理食

塩水を 0.4 mLずつ腹腔投与したあと、続けて次の 7日間にわたって毎日 OT溶

液(前述と同様、1 mg/mL になるよう生理食塩水に溶解)を 0.4 mL ずつ腹腔投与

した。このとき、毎日の体重と摂食量の推移を観察した。 

 

 16週齢において、セボフルラン麻酔下に ORX群、CON群のラットをすべて

断頭し脳、内臓脂肪、皮下脂肪、血液を採取した。脳は液体窒素にて凍結、内

臓脂肪と皮下脂肪は前述と同様の方法で単一検者にて重量を測定したのち、組

織片を 2つずつ切り出して組織固定、および凍結検体を作成した。凍結させた

検体は-80°C で保存した。血液は 4°C、3600 rpmにて 20分間遠心分離し、血

清を採取し、300 μLずつ小分けにして-20°C にて冷凍保存した。 

 

次に、仮説②-2の検証のためテストステロン除去後に外因性にテストステロン

を補充したテストステロン補充療法モデルラットにおける影響を調べることと

した。アズワン株式会社(Osaka, Japan)から購入したシリコンチューブを 1本あ

たり 40 mm 切り出し、テストステロン粉末(富士フイルム和光純薬株式会社)を

満たされた部分の長さが 30 mm となるよう充填し、両端をシリコンボンドで封

した(テストステロン充填チューブ)。テストステロン充填チューブの模式図

を、図 2に示した。同様に、空チューブも作成した。テストステロン充填チュ

ーブの長さや設計は、過去の検討を参考に作成した(De Vries et al, 1994)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. テストステロン充填チューブ 

5 mm 
3 mm 

30 mm 

テストステロン充填部 シリコンボンド シリコンボンド 

40 mm 
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あらたに 8週齢の雄ラットを 16匹搬入し、ORX-T群(n = 8)と ORX-non T群(n 

= 8)に分けた。同週齢において、三種混合麻酔下に ORX-T群に対しては ORX

施行後に頚部背側皮下にテストステロン充填チューブを留置し、ORX-non T群

に対しては ORX施行後に空チューブを留置した。この際、ORX-T群、ORX-

non T群において 1 匹ずつ死亡したため、両群とも n = 7で実験を続けた。16週

齢にいたるまで毎週体重と摂食量を測定した。 

 

 16週齢において、セボフルラン麻酔下に ORX-T群、ORX-non T 群のラット

をすべて断頭し脳、内臓脂肪、皮下脂肪、血液を採取した。脳は液体窒素にて

凍結、内臓脂肪と皮下脂肪は単一検者にて重量を測定したのち、組織片を 2つ

ずつ切り出して組織固定、および凍結検体を作成した。凍結させた検体は-80°

C で保存した。血液は 4°C、3600 rpmにて 20分間遠心分離し、血清を採取

し、300 μLずつ小分けにして-20°C にて冷凍保存した。 

 

 以上、本研究では男性更年期モデルラットやテストステロン補充療法モデル

ラットの体重や摂食量、体脂肪の変化を観察することで、雄の体重、摂食、体

脂肪に対するテストステロンの作用を既報(Nunez and Grundman, 1982; Borst and 

Conover, 2006)を照らし合わせて再検証するとともに、新規に血清 OTの測定や

組織における遺伝子発現を調査し、さらに OT末梢投与を行って体重や摂食量

の推移を観察した。 

 

【組織学的評価】 

 本検討で組織固定した卵巣、内臓脂肪、皮下脂肪は、徳島大学総合研究支援

センター先端医療研究部門に依頼し、検体の中央にて 4 μm にスライスした切

片の HE染色標本を作成した。 

 卵巣 HE染色像にて、PCOS モデルラットにおいて多嚢胞性となっているこ

とを確認した。脂肪細胞 HE染色像においては、検体 1つあたりランダムに脂

肪細胞(ただし細胞膜が保たれ、緊満を維持したもの)を 80-100個選出し、その

平均面積を計測した。 

 

【血清生化学検査】 

 血清 OT濃度は、株式会社あすか製薬メディカル(Kanagawa, Japan)に冷凍送

付し測定を依頼した。血清 total protein (TP)、albumin (Alb)、total cholesterol (T-

CHO)、free cholesterol (F-CHO)、esterified cholesterol (E-CHO)、triglycerides 
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(TG)、low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)、high-density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C)、そして adiponectin の濃度は、オリエンタル酵母工業株式

会社に冷凍送付し測定を依頼した。血清 leptin 濃度は、Mouse/Rat Leptin 

Quantikine ELISA Kit (株式会社 R&D(Minneapolis, United States of America))を用

いて下記のごとく測定した。 

 

Mouse/Rat Leptin Quantikine ELISA Kit に付属の standard乾燥粉末を 1 mL精製水

に溶解し、Calibration 溶液にて希釈することで 2000 pg/mL、1000 pg/mL、500 

pg/mL、250 pg/mL、125 pg/mL、62.5 pg/mL、31.25 pg/mL、0 pg/mLの 8種類の

standard溶液を作成した。次に、付属の cotrol 乾燥粉末を 1 mL精製水に溶解し

control 溶液を作成した。96-well プレートにて、使用予定の well に Assay Diuent 

RD1-55を 50 μLずつ入れたあと、8種類の standard溶液、2倍希釈した各検

体、control 溶液を 3 well ずつ、各 well 50 μLずつ入れていった。96-well プレー

トに付属のシートでカバーをし、プレートシェイカーを用いて 500±50 rpm で

2時間振盪した。2 時間後、各 well の溶液を除去し、wash 液(付属の wash 濃縮

液 40 mLを精製水 960 mLと混合して作成)で合計 3回洗浄した。洗浄後、各

well に Conjugateを 100 μLずつ入れ、先ほどと同様に 1時間振盪した。振盪

後、各 well の溶液を除去して wash 液で 3 回洗浄した。洗浄後、HRP1 を 100 

μLずつ入れて 30分振盪した。その後、color Reagents A と B を混合して作成し

た substrate solution を 100 μLずつ各 well に入れたのち、アルミホイルで遮光し

30分間卓上で静置した。その後、stop solution を各 well に 100 μL ずつ入れて酵

素反応を修了させたのち、マイクロプレートリ－ダー SpectraMax i3x(モレキュ

ラーデバイスジャパン株式会社(Tokyo, Japan))を用いて吸光度を測定した。

standardから作成した検量線をもとに、各検体の leptin 濃度を計算した。 

 

【mRNA発現の測定】 

 凍結保存した脳から視床下部を切り出すため、凍結脳の視交叉の前縁で冠状

切断、視床下部との境界で後方切断、視床下部との境界に沿って矢状切断、腹

面から 2.5 mm の部分で切断し、視床下部を切り出した。 

 切り出した視床下部、内臓脂肪、皮下脂肪は 3mm Stainless Steel 

Beads(Qiagen)を 2つと TRIzol reagent (Invitrogen) 800 μLが入った 1.5 mLマイク

ロチューブに入れ、TissueLyser II System(Qiagen)を用いて 20回/sec、5分間粉砕

した。粉砕後、クロロホルム(富士フイルム和光純薬株式会社)を 160μLずつ入

れて混合し、4°C、3600 rpmで 20分間遠心後に脂肪除去された上澄みを 300 

μLずつ回収し、DEPC(diethylpyrocarbonate)処理水(ニッポンジーン株式会社

(Tokyo, Japan))で希釈した 70%エタノール 300 μLと混合した。 
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 mRNAの抽出を行うため、RNeasy mini kit (Qiagen(Hilden, Germany))を使用し

た。上記で作成した溶液をスピンカラムにすべて入れ、4°C、8000 rpmで 1分

間遠心し、コレクションチューブを外してカラムの下に落ちた液を破棄した。

次に、Buffer RW1 を 700 μLずつスピンカラムに入れ、4°C、8000 rpmで 1分

間遠心し、カラムの下に落ちた液を破棄した。さらに、Buffer RPE を 500 μLず

つスピンカラムに入れ、4°C、8000 rpmで 2分間遠心してカラムの下に落ちた

液を破棄する操作を 2回繰り返した。コレクションチューブを新しいものに切

り替え、4°C、8000 rpmで 1分間遠心しカラムを完全に乾燥させた。コレクシ

ョンチューブを破棄し、新しい 1.5 mLマイクロチューブに切り替えた後、カラ

ムに RNAase free water を 30 μLずつ染み込ませ、4°C、6500 rpm で 1分間遠心

し mRNAを 1.5 mL マイクロチューブの中へ抽出した。 

 

 mRNAから cDNA を精製するため、SuperScript III First-Strand Synthesis 

System for Real-Time PCR (Invitrogen)とその製造元プロトコールに従い操作し

た。各検体において、抽出した mRNA溶液 4 μLと RNAase free water 4 μLを混

合し、Oligo dT、dNTP を 1 μLずつ混ぜたあと 65°C に設定したヒーターに 5

分間乗せた。5分後、氷台で 1分以上冷却した。次に、各 1.5 mL マイクロチュ

ーブに下記の組成にて作成した逆転写反応液を混和した。 

 

 

逆転写反応液の組成 

10xRT buffer 2 μL 

25mM MgCl2 4 μL 

0.1M DTT 2 μL 

RNase OUT 1 μL 

Super Script III  1 μL 

合計     10 μL 

 

 

逆転写反応液を混和後、50°C に設定したヒーターに 50分間乗せた。50分

後、85°C に設定したヒーターに 5分間乗せた。5分後、氷台に 1分以上乗せ

て冷却した。最後に、RNase Hを 1 μLずつ検体に入れ、37°C に設定したヒー

ターに 20分間乗せることで余分な mRNAが除去された cDNAを精製した。 
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次に、精製した cDNA の濃度を調べるために Nano Drop 1000(サーモフィッシャ

ーサイエンティフィック株式会社(Tokyo, Japan))を用いた。まず、Nano Drop 

1000の測定台に精製水を 1.2 μL乗せ、Blank を設定した。その後、各検体を測

定台に乗せ、濃度と吸光度を測定した。波長 260 nm と 280 nm の吸光度比はほ

ぼ 1.8であり、成分が DNAであることを確認した。各検体から 1 μLとり、測

定できた cDNAの濃度をもとに算出した量の DEPC 処理水と混和しすべての検

体の cDNA濃度を 10 ng/μLに揃えた。 

 

Real time-PCR 用の 96-well プレートに cDNA 濃度 10 ng/μLに揃えた各検体を

2  wells ずついれた。standardとして、代表検体を 1つ選んで DEPC 処理水を

使用して 5 ng/μL、10 ng/μL、20 ng/μL、40 ng/μLの溶液を作成し、それぞれ 96-

well プレートに 2 wells ずつ入れた。続いて、各 well に下記の組成で作成した

PCR 溶液を入れた。Master Mix には Fast SYBR Green(富士フイルム和光純薬株

式会社)を使用し、測定する物質の forward primer と reverse primer はペプチド

研究所株式会社より購入し使用した。 

 

 

 

PCR 溶液の組成 

Master Mix(Fast SYBR green) 10 μL 

forward primer   0.4 μL 

reverse primer   0.4 μL 

ddH2O    8 μL 

合計    18.8 μL 

 

RT-PCR にあたり、StepOnePlusTM Real-Time PCR System (PE Applied 

Biosystems)を使用して mRNAの発現を測定した。PCR の条件は下記の通りで

ある。 

 

95 °C 20秒間 

95 °C 3秒間＋各アニーリング温度にて 30秒間 → 45サイクル 

 

本検討において、RT-PCR で測定した項目は leptin、leptin receptor(ObRb)、

neuropeptide Y(NPY)、pro-opiomelanocortin(POMC)、agouti-related 

protein(AgRP)、prepro-orexin(pporexin)、OT、OTR、adiponectin、Glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase(GAPDH)、18S ribosomal RNA(18S rRNA)である。PCR
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に使用した各プライマーの配列とそのアニーリング温度は下記の通り表 1にま

とめた。 

 

表 1. 本検討での RT-PCR に使用したプライマーの配列とアニーリング温度 

Primer Sequence Annealing T (°C) 

leptin forward GGT CAC CGG TTT GGA CTT CAT 66 

leptin reverse 
CTG GTC CAT CTT GGA CAA ACT 

CA 
66 

ObRb forward 
GCA GCT ATG GTC TCA CTT CTT 

TTG 
63 

ObRb reverse GTT CCC TGG GTG CTC TGA 63 

NPY forward GGG GCT GTG TGG ACT GAC CCT 66 

NPY reverse 
GAT GTA GTG TCG CAG AGC GGA 

G 
66 

POMC forward CCT CAC CAC GGA AAG CA 66 

POMC reverse TCA AGG GCT GTT CAT CTC C 66 

AgRP forward TGA AGA AGA CAG CAG CAG ACC 63 

AgRP reverse AAG GTA CCT GTT GTC CCAAGC 63 

pporexin forward GCC GTC TCT ACG AAC TGT TG 60 

pporexin reverse CGA GGA GAG GGG AAA GTT AG 60 

OT forward 
GAA CAC CAA CGC CAT GGC CTG 

CCC 
62 

OT reverse 
TCG GTG CGG CAG CCA TCC GGG 

CTA 
62 

OTR forward CGA TTG CTG GGC GGT CTT 67 

OTR reverse CCG CCG CTG CCG TCT TGA 67 

adiponectin forward GGG AGA CGC AGG TGT TCT TG 61 

adiponectin reverse 
CGC TGA ATG CTG AGT GAT ACA 

TG 
61 

GAPDH forward ATG GCA CAG TCA AGG CTG AGA 64 

GAPDH reverse CGC TCC TG GAA GAT GGT GAT 64 

18S rRNA forward GAC GGA CCA GAG CGA AAG C 64 

18S rRNA reverse AAC CTC CGA CTT TCG TTC TTG A 64 
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以上の条件において測定した mRNA発現は、reference geneとして視床下部に

関しては GAPDH、脂肪組織に関しては 18S rRNAを用い、それぞれのコント

ロールとの比率を比較することで評価した。男性更年期モデルラット、テスト

ステロン補充療法モデルラットの研究においては、それぞれ、テストステロン

の除去された ORX 群、ORX-non T群をコントロールとした。 

 

【統計学的解析】 

 すべてのデータは平均値±標準誤差で表した。各群間の比較には、母集団の分

散が等しいものについては Studentの t検定、そうでないデータについてはWelch

の t 検定を使用した。OT単回投与の効果比較には、paired t 検定を使用した。体

重や摂食量の推移については二元配置反復測定分散分析 (two-way repeated-

measures analysis of variance：two-way ANOVA)を用いて検定した。p<0.05を有意

差ありと判断した。 
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結果 

【PCOS モデルラットの体重、累積摂食量、体脂肪、卵巣病理】 

 図 3に示したとおり、DHT充填チューブ、空チューブをそれぞれ PCOS 群、

control 群に留置後、84日齢までの体重は PCOS 群において有意に増加した

(two-way ANOVA: group, F(1,14) = 77.7973, p < 0.001; Day, F(8,112) = 1440.8274, p 

< 0.001; interaction, F(8,112) = 23.6745, p < 0.001)。累積摂食量は PCOS 群で有意

に増加した(two-way ANOVA: group, F(1,14) = 20.4643, p < 0.001; Day, F(7,98) = 

4452.0044, p < 0.001; interaction, F(7,98) = 17.6306, p < 0.001)。 

 

 

 

図 3. PCOS 群と control 群における体重(g)、累積摂食量(g)の推移(** p<0.01) 

 

 

図 4に示したとおり、体重 100 gあたりの内臓脂肪量は PCOS 群で 3.28±0.253 

g、control 群で 2.35±0.120 gで PCOS 群において有意に多かった(Student’s t-test: 

p < 0.01; df = 14, t = −3.33)。体重 100 gあたりの皮下脂肪量は PCOS群で 0.856

±0.0561 g、control 群で 0.561±0.0533 gで PCOS 群において有意に多かった

(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = −3.80)。体重 100 gあたりの総脂肪量(内臓脂

肪と皮下脂肪の合算)は PCOS 群で 4.14±0.165 g、control 群で 2.91±0.283 gで

PCOS 群において有意に多かった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = −3.33)。 
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図 4. PCOS 群と control 群における体重 100 gあたりの内臓脂肪量(g)、皮下脂肪

量(g)、総脂肪量(g) (**p<0.01) 

 

 

図 5にて示したとおり、両群から代表として 2例ずつ性周期を確認すると、

CON群ではおおむね 4-5日の規則的なサイクルとなっているのに対し、PCOS

群においては不規則または無反応であった。estrus(発情期)の回数は、CON群で

2.125±0.125回、PCOS 群で 0.875±0.227 回と PCOS 群で有意に減少していた

(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = 4.830)。 

 

 

 

図 5. PCOS 群、CON群における代表 2例ずつの性周期(P =  proestrus、

E=estrus、M=metestrus、D=diestus)、および estrus の回数 

 

 

図 6にて示したとおり、両群から代表として 2例ずつの卵巣 HE 染色組織像を

確認すると、CON群と比較して PCOS 群では多嚢胞性卵巣を認めた。卵巣重量

は CON群で 172.5±9.956 mg、PCOS 群で 201.3±9.149 mgと PCOS で増量傾向

であったが、両群間の統計学的有意差はなかった(Student’s t-test: p = 0.052)。子

宮重量は、CON群で 523.8±56.535 mg、PCOS 群で 442.5±35.695 mg で両群間

の有意差はなかった(Student’s t-test: p = 0.24)。 
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図 6. PCOS 群、CON群における代表 2例ずつの卵巣 HE染色、および卵巣重量

(mg)、子宮重量(mg) 

 

 

【PCOS モデルラットの血清 OT】 

血清 OTは、PCOS 群で 24.2±2.63 pg/mL、CON群で 46.0±9.27 pg/mLと

PCOS 群において有意に低下していた(Student’s t-test: p < 0.05; df = 14, t = 

2.39))。 

 

 

 

図 7. PCOS 群および CON群における血清 OT(pg/mL) 
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【PCOS モデルラットの視床下部、内臓脂肪の遺伝子発現】 

 視床下部については、GAPDHと OT、OTR、NPY、AgRP、POMC、pporexin

との比を算出し、CON群の平均を 1としたときの比率を両群間で比較した。

PCOS 群は、CON群を 1としたとき OTは 0.953±0.056(Student’s t-test: p = 

0.71)、OTR は 1.05±0.0988(Student’s t-test: p = 0.68)、NPYは 1.05±

0.103(Student’s t-test: p = 0.66)、AgRP は 1.17±0.119(Student’s t-test: p = 0.22)、

POMC は 1.24±0.167(Student’s t-test: p = 0.23)、pporexin は 1.07±0.084(Student’s 

t-test: p = 0.46)であり、いずれも有意な変化を認めなかった。 

内臓脂肪については、18SrRNAと OTR との比を算出し、CON群の平均を 1

としたときの比率を両群間で比較した。PCOS 群の OTR mRNA発現は、CON

群を 1としたとき 2.14±0.566(Student’s t-test: p = 0.13)で統計学的有意差を認め

なかった。 

 

 

 

図 8. 視床下部、内臓脂肪における mRNA発現 

 

 

【PCOS モデルラットに対する単回 OT投与の影響】 

 明期に生理食塩水、OTを単回投与した結果をまとめる。CON群の体重変化

率は、生理食塩水で 98.1±0.150%、OTで 97.6±0.868%と生理食塩水と OTの

間に有意差はなく(paired t-test: p = 0.61)、摂食量は生理食塩水で 4.06±0.429 g、

OTで 3.58±0.654 g と生理食塩水と OTの間に有意差はなかった(paired t-test: p 

= 0.14)。PCOS 群の体重変化率は、生理食塩水で 97.1±0.211%、OT で 97.4±

0.526%と生理食塩水と OTの間に有意差はなく(paired t-test: p = 0.67)、摂食量は
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生理食塩水で 3.45±0.244 g、OTで 3.70±0.458 gと生理食塩水と OTの間に有

意差はなかった(paired t-test: p = 0.63)。 

 

図 9. 明期における OT単回投与の結果 

 

 

暗期に生理食塩水、OTを単回投与した結果をまとめる。CON群の体重変化率

は、生理食塩水で 102.5±0.308%、OTで 101.6±0.439%と生理食塩水と OTの

間に有意差はく(paired t-test: p = 0.10)、摂食量は生理食塩水で 13.99±0.531 g、

OTで 13.06±0.661 gと生理食塩水と OTの間に有意差はなかった(paired t-test: p 

= 0.17)。PCOS 群の体重変化率は、生理食塩水で 103.1±0.227%、OTで 101.3±

0.513%と OT投与において有意に減少させ(paired t-test: p < 0.05; df = 7, t = 

3.21)、さらに摂食量は生理食塩水で 16.63±0.399 g、OTで 14.30±0.872 gと

OT投与において有意に減少させた(paired t-test: p < 0.05; df = 7, t = 2.63)。 
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図 10. 暗期における OT単回投与の結果(*p<0.05) 

 

 

【PCOS モデルラットに対する反復 OT投与の影響】 

 図 11 に示したとおり、CON群に対して 7日間連続で暗期に OT を投与した

が、体重に変化は観察できなかった(two-way ANOVA: group, F(1,14) = 0.1273, p 

= 0.72; Day, F(7,98) = 6.3456, p < 0.001; interaction, F(7,98) = 5.5687, p < 0.001)。同

様に、PCOS においても体重に変化は観察できなかった(two-way ANOVA: group, 

F(1,14) = 0.0040, p = 0.95; Day, F(7,98) = 1.8106, p = 0.093; interaction, F(7,98) = 

2.5914, p = 0.058)。 

 

 

 

図 11. OT反復投与による体重(g)への影響 
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 図 12に示したとおり、CON群に対して 7日間連続で OTを投与すると有意

に累積摂食量が減少した(two-way ANOVA: group, F(1,14) = 13.9552, p < 0.001; 

Day, F(6,84) = 2908.0172, p <0.001; interaction, F(6,84) = 25.7905, p < 0.001)。同様

に、PCOS 群においても累積摂食量が減少した(two-way ANOVA: group, F(1,14) = 

20.4643, p < 0.001; Day, F(7,98) = 4452.0044, p < 0.001; interaction, F(7,98) = 

17.6306, p < 0.001)。 

 

 

 

図 12. OT反復投与による累積摂食量(g)への影響 

 

 

【男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの体重、累

積摂食量、内臓脂肪】 

 図 13に示したとおり、ORXを施行された男性更年期モデルラットである

ORX群は、偽手術を施行したのみの CON群と比較して体重が軽くなった(two-

way ANOVA: group, F(1,14) = 25.1593, p < 0.001; Day, F(5,70) = 636.6836, p < 0.001; 

interaction, F(5,70) = 14.8517, p < 0.001)。ORX 後にテストステロン充填チューブ

を埋め込まれた ORX-T群は、ORX後に空チューブのみ埋め込まれた ORX-non 

T群と比較して体重が重くなった(two-way ANOVA: treatment, F(1,12) = 12.2825, 

p < 0.001; Day, F(5,60) = 723.4713, p < 0.001; interaction, F(5,60) = 9.4088, p < 

0.001)。 
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図 13. 男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの体重

(g)の推移 (**p<0.01) 

 

 

さらに、図 14に示したとおり、ORX群は CON群と比較して累積摂食量が低

下した(two-way ANOVA: treatment, F(1,14) = 16.5692, p < 0.01; Day, F(4,56) = 

3695.7483, p < 0.001; interaction, F(4,56) = 12.3608, p < 0.001)。ORX-T 群は ORX-

non T群と比較して Day 35 までに累積摂食量が増加した(two-way ANOVA: 

treatment, F(1,12) = 0.0909, p = 0.091; treatment on Day35, F(1,12) = 5.8460, p < 0.05; 

Day, F (4,48) = 5259.6317, p < 0.001; interaction, F(4,48) = 5.4985, p = 0.17)。 

 

 

 

図 14. 男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの累積

摂食量(g) (*p<0.05, **p<0.01) 

 

 

図 15に示したとおり、男性更年期モデルラットにおいて、体重 100 gあたりの

内臓脂肪重量は ORX 群で 1.84±0.173 g、CON群で 2.89±0.244 g と CON群で

有意に重かった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = 3.485)。体重 100 gあたりの

皮下脂肪重量は ORX 群で 1.76±0.131 g、CON群で 0.798±0.0894 gと ORX群
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で有意に重かった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = -6.080)。体重 100 gあたり

の総脂肪重量は ORX 群で 3.61±0.273 g、CON群で 3.69±0.279 g で両群間に有

意差はなかった(Student’s t-test: p = 0.84)。内臓脂肪細胞サイズは ORX 群で

7946.81±320.92 μm2、CON群で 6159.55±450.61 μm2と ORX群で有意に大きか

った(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = -3.230)。皮下脂肪細胞サイズは ORX群

で 7571.50±408.61 μm2、CON群で 5705.06±238.33 μm2と ORX群で有意に大

きかった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = -3.946)。また、テストステロン補充

療法モデルラットにおいて、体重 100 gあたりの内臓脂肪重量は ORX-T群で

1.43±0.167 g、ORX-non T群で 1.70±0.143 gと両群間における有意差はなかっ

た(p = 0.26)。体重 100 gあたりの皮下脂肪重量は ORX-T群で 1.08±0.102 g、

ORX-non T群で 1.86±0.134 gと ORX-non T 群で有意に重かった(Student’s t-test: 

p < 0.01; df = 12, t = -4.659)。体重 100 gあたりの総脂肪重量は ORX-T群で 2.51

±0.229 g、ORX-non T 群で 3.55±0.270 gと ORX-non T群で有意に重かった

(Student’s t-test: p < 0.01; df = 12, t = -2.955)。内臓脂肪細胞サイズは ORX-T群で

5837.48±473.66 μm2、ORX-non T群で 9079.40±361.14 μm2と ORX-non T群で

有意に大きかった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 12, t = 5.443)。皮下脂肪細胞サイ

ズは ORX-T群で 4915.63±263.48 μm2、ORX-non T群で 8383.47±386.70 μm2と

ORX-non T群で有意に大きかった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 12, t = 7.411)。 
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図 15. 男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの体重

100gあたりの内臓脂肪および皮下脂肪の重量(g)、脂肪細胞サイズ(μ㎡)、HE

染色像(**p<0.01) 

 

 

【男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの血清

OT、leptin、adiponectin】 

 図 16に示したとおり、男性更年期モデルラットにおいて、血清 OTは ORX

群で 48.63±7.82 pg/mL、CON群で 97.53±14.10 pg/mLで CON群において有意

に高値だった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = 3.038)。血清 leptin は ORX群で

2401.63±139.19 pg/mL、CON群で 2495.38±121.70 pg/mLと両群間に有意差は

なかった(Student’s t-test: p = 0.81)。血清 adiponectin は ORX群で 5.63±0.26 

μg/mL、CON群で 4.21±0.23 μg/mLで ORX群において有意に高値だった

(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = -4.028)。また、テストステロン補充療法モデ

ルラットにおいて、血清 OTは ORX-T群で 55.09±7.83 pg/mL、ORX-non T群

で 26.17±1.83 pg/mL で ORX-T群で有意に高値だった(Student’s t-test: p < 0.01; 

df = 12, t = -3.595)。血清 leptin は ORX-T群で 2386.03±231.35 pg/mL、ORX-non 

T群で 2329.22±91.28 pg/mL と両群間に有意差はなかった(Student’s t-test: p = 

0.82)。血清 adiponectin は ORX-T群で 3.59±0.32 μg/mL、ORX-non T 群で 5.44

±0.33 μg/mLで ORX-non T群において有意に高値だった(Student’s t-test: p < 

0.01; df = 12, t = 4.002)。 
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図 16. 男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの血清

OT(pg/mL)、leptin(pg/mL)、adiponectin(μg/mL) (**p<0.01) 

 

 

【男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの血清生化

学検査】 

 図 17に示したとおり、男性更年期モデルラットにおいて、血清 TP は ORX

群で 6.8±0.108 g/dL、CON群で 6.7±0.143 g/dL と両群間に有意差はなかった

(Student’s t-test: p = 0.68)。血清 Alb は ORX 群で 4.5±0.0648 g/dL、CON群で 4.3

±0.0906 g/dL と両群間に有意差はなかった(Student’s t-test: p = 0.14)。血清 T-

CHOは ORX群で 94.8±4.37 mg/dL、CON群で 88.6±4.41 mg/dL と両群間に有

意差はなかった(Student’s t-test: p = 0.34)。血清 F-CHOは ORX群で 24.6±1.52 

mg/dL、CON群で 20.4±1.19 mg/dLと ORX 群で有意に高値だった(Student’s t-

test: p < 0.05; df = 14, t = -2.196)。血清 E-CHO は ORX群で 70.1±2.95 mg/dL、

CON群で 68.3±3.28 mg/dL と両群間に有意差はなかった(Student’s t-test: p = 

0.68)。血清 TGは ORX群で 124.3±13.60mg/dL、CON群で 175.8±23.33 mg/dL

と有意差まではなかったが CON群の方が高めだった(Student’s t-test: p = 0.07)。

血清 LDL-C は ORX 群で 9.3±0.56 mg/dL、CON群で 13.1±1.59 mg/dL と CON

群で有意に高値だった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 14, t = 2.304)。血清 HDL-C

は ORX群で 34.8±1.59 mg/dL、CON群で 32.6±0.800 mg/dLと両群間に有意差
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はなかった(Student’s t-test: p = 0.25)。また、テストステロン補充療法モデルラ

ットにおいて、血清 TP は ORX-T群で 6.3±0.139 g/dL、ORX-non T 群で 6.8±

0.130 g/dL と ORX-non T群で有意に高値だった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 12, t 

= 2.400)。血清 Alb は ORX-T群で 4.2±0.170 g/dL、ORX-non T群で 4.5±0.0869 

g/dL と両群間に有意差はなかった(Student’s t-test: p = 0.098)。血清 T-CHOは

ORX-T群で 81.7±5.44 mg/dL、ORX-non T 群で 108.7±5.45 mg/dL と ORX-non 

T群で有意に高値だった (Student’s t-test: p < 0.01; df = 12, t = 3.506)。血清 F-

CHOは ORX-T群で 22.4±1.43 mg/dL、ORX-non T群で 27.3±1.46 mg/dLと

ORX-non T群で有意に高値だった(Student’s t-test: p < 0.05; df = 12, t = 2.378)。血

清 E-CHOは ORX-T群で 59.3±4.07 mg/dL、ORX-non T群で 81.4±4.08 mg/dL

と ORX-non T群で有意に高値だった(Student’s t-test: p < 0.01; df = 12, t = 3.841)。

血清 TGは ORX-T 群で 205.3±23.18 mg/dL、ORX-non T群で 143.4±16.91 

mg/dLと有意差まではなかったが ORX-non T 群の方が高めだった(Student’s t-

test: p = 0.052)。血清 LDL-C は ORX-T群で 9.3±0.68 mg/dL、ORX-non T群で

10.3±0.68 mg/dLと両群間に有意差はなかった(Student’s t-test: p = 0.31)。血清

HDL-C は ORX-T群で 32.4±1.89 mg/dL、ORX-non T群で 40.7±1.97 mg/dLと

ORX-non T群で有意に高値だった(Student’s t-test: p < 0.05; df = 12, t = 3.034)。 

 

 

 

図 17. 男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの血清

生化学検査(*p<0.05  **p<0.01) 
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【男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの視床下

部、内臓脂肪、皮下脂肪の遺伝子発現】 

 図 18に示したとおり、男性更年期モデルラットの視床下部 mRNA発現につ

いて、NPY の発現は CON群で 1.13±0.069 倍と有意差がなかった(Welch’s t-test: 

p = 0.48)。POMC の発現は CON群で 0.66±0.152倍と有意差がなかった(Welch’s 

t-test: p = 0.089)。OT の発現は CON群で 1.12±0.080倍と有意差がなかった

(Welch’s t-test: p = 0.28)。OTR の発現は CON群で 1.36±0.241倍と有意差がなか

った(Welch’s t-test: p = 0.14)。ObRb の発現は CON群で 0.77±0.159 倍と有意差

がなかった(Welch’s t-test: p = 0.20)。内臓脂肪 mRNA発現について、OTR の発

現は CON群で 0.61±0.103倍と有意に減少した(Welch’s t-test: p < 0.05; df = 12, t 

= -2.244)。leptin の発現は CON群で 1.00±0.202倍と有意差がなかった(Welch’s 

t-test: p = 0.71)。adiponectin の発現は CON群で 1.21±0.214倍と有意差がなかっ

た(Welch’s t-test: p = 0.75)。皮下脂肪 mRNA発現について、OTR の発現は CON

群で 3.15±2.09倍と有意差がなかった(Welch’s t-test: p = 0.36)。leptin の発現は

CON群で 0.93±0.236 倍と有意差がなかった(Welch’s t-test: p = 0.59)。

adiponectin の発現は CON群で 4.02±3.22 倍と有意差がなかった(Welch’s t-test: p 

= 0.27)。 

 次に、テストステロン補充療法モデルラットの視床下部 mRNA発現につい

て、NPY の発現は ORX-T群で 0.98±0.084 倍と有意差がなかった(Welch’s t-test: 

p = 0.91)。POMC の発現は ORX-T群で 0.58±0.048倍と有意に低下した(Welch’s 

t-test: p < 0.01; df = 9, t = -3.719)。OTの発現は ORX-T群で 1.01±0.056 倍と有意

差がなかった(Welch’s t-test: p = 0.94)。OTR の発現は ORX-T群で 1.51±0.056倍

と有意に上昇した(p<0.01)。ObRb の発現は ORX-T群で 1.11±0.054 倍と有意差

がなかった(Welch’s t-test: p = 0.22)。内臓脂肪 mRNA発現について、ORX-T群

の検体のうち 1検体のみ mRNAの抽出がうまくされておらず除外した。内臓脂

肪における OTR の発現は ORX-T群で 2.73±0.950倍と有意差はなかった

(Welch’s t-test: p = 0.13)。leptin の発現は ORX-T群で 3.34±1.046倍と有意差は

なかった(Welch’s t-test: p = 0.06)。adiponectin の発現は ORX-T群で 3.01±0.912

倍と有意に上昇した(Welch’s t-test: p < 0.05; df = 6, t = 2.527)。皮下脂肪 mRNA発

現について、OTR の発現は ORX-T群で 0.59±0.316倍と有意差がなかった

(Welch’s t-test: p = 0.77)。leptin の発現は ORX-T群で 0.064±0.056 倍と有意差が

なかった(Welch’s t-test: p = 0.26)。adiponectin の発現は ORX-T群で 1.85±0.985

倍と有意差がなかった(Welch’s t-test: p = 0.43)。 
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図 18. 男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法モデルラットの視床

下部、内臓脂肪、皮下脂肪の mRNA発現 

 

 

【男性更年期モデルラットに対する反復 OT 投与の影響】 

 図 19に示したとおり、男性更年期モデルラットに対する 7日間の反復 OT投

与による体重変化をまとめる。CON群においては、生理食塩水投与で 21.41±

1.86 gの増加、OT 投与で 3.27±1.27 gの増加で OT投与によって有意に体重増

加が抑制された(p<0.01)。ORX群においては、生理食塩水投与で 7.28±1.73 g

の増加、OT投与で 0.561±2.59 gの増加で OT投与によって有意に体重増加が

抑制された(p<0.05)。累積摂食量についてまとめると、CON群において、生理

食塩投与と比べて OT投与によって有意に累積摂食量が少なくなった(two-way 

ANOVA: treatment, F(1,14) = 18.7597, p < 0.001; Day, F(6,84) = 2868.9612, p < 0.001; 

interaction, F(6,84) = 22.0521, p < 0.001)。ORX 群においても同様で、生理食塩投

与と比べて OT投与によって有意に累積摂食量が少なくなった(two-way 

ANOVA: treatment, F(1,14) = 13.3466, p < 0.01; Day, F(6,84) = 1007.5925, p < 0.001; 

interaction, F(6,84) = 15.8768, p < 0.001)。 
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図 19. 男性更年期モデルラットに対する OT 投与後の体重増加(g)、累積摂食量

(g) (*p<0.05  **p<0.01) 

 

 

以上、PCOS モデルラット、男性更年期モデルラット、テストステロン補充療法

モデルラットとアンドロゲン、OT に関する結果について要点を図 20 にまとめ

た。 

 

 

図 20. PCOS モデルラット、男性更年期モデルラット、テストステロン(T)補充療

法モデルラットとアンドロゲン、OTに関する結果の要点 
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考察 

 本研究では、アンドロゲンのバランス異常にともない肥満のリスクが上昇す

る疾患のモデル、すなわち女性であればアンドロゲンのはたらきが上昇する

PCOS、男性であればアンドロゲンの働きが低下する男性更年期に着目し、抗肥

満治療薬として OT の有用性を念頭に、疾患のモデルラットを使用して検討した

ものである。 

 過去の検討(Iwasa et al, 2020)において使用されていた従来型 PCOS モデルラッ

トは、本検討とは異なり DHT充填チューブを、DHT粉末を充填することで作成

したものであった。従来型 PCOS モデルラットは肥満を呈するものの、性周期

は停止してしまう、また卵巣が萎縮するといった実際の臨床像とは異なるとい

う問題点があったが、本検討で使用した新しい PCOS モデルラットは、従来の

PCOS モデルラットよりもマイルドに体重や摂食量、体脂肪の増加が見られるこ

とに加え、性周期の不規則化、多嚢胞性卵巣を呈するなど実際の臨床像により近

いものとなっていた(Kamada et al, 2021)。本研究において作成した PCOS モデル

ラットは、Kamadaらの既報と同様、体重と摂食量の増加、体脂肪の増加、性周

期の不規則化(発情期の減少)、卵巣の多嚢胞化(排卵障害)が見られており、PCOS

モデルラットとして意図した表現型を呈していたと考えられた。従来型 PCOSモ

デルラットに対して OTを投与することで体重増加と摂食の抑制が得られ、抗肥

満効果が期待できることはすでに報告されていた(Iwasa et al, 2020)。本研究では、

より臨床像に近く改良を加えた新しい PCOS モデルラットにおいて血清 OT が

低下し、また OT投与による抗肥満効果を証明することができた。PCOS モデル

ラットにおいて内因性の OT が低下している直接的原因はいまだ不明であるが、

肥満のラットやヒトにおいて血清 OT が低下すること (Qian et al, 2014; 

Gajdosechova et al, 2014; Yuan et al, 2016; Zhang et al, 2020)、また肥満であるほど

より OT 投与による抗肥満効果が得られることが示されており(Altirriba et al, 

2014; Maejima et al, 2017; Thienel M, 2016)、肥満の個体における OTと同様の生

理学的機序が PCOS においても関係している可能性が高いと考えられる。PCOS

モデルラットにおいて血清 OT が減少していた一方で、視床下部における OT、

OTR、その他の摂食関連因子の発現に変化は得られず、中枢における内因性 OT

の合成増加は証明できなかった。肥満を呈する PCOS モデルラットにおいては

中枢における OT合成増加ではなく、生成された OTの血液中への分泌が減少し

ている可能性や、内臓脂肪の OTR 発現について明らかな変化は得られなかった

ものの、末梢における OTの消費が増加している可能性が考えられた。本検討で

は OTの分泌を担う下垂体における検証ができておらず、今後の課題である。 

 本検討において、PCOSモデルラットに対する単回OT投与による実験により、

OT投与の抗肥満効果は明期では得られず、暗期に得られることがわかった。こ
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れは、元来ラットが夜行性動物であり、夜行性動物は夜間に活動が活発になり、

摂食量が増加すること(Balagura et al, 1975)が関係していると考えられる。さらに、

暗期における単回 OT 投与による抗肥満効果はコントロールの雌ラットにおい

ては確認されず、OT による抗肥満効果がより PCOS モデルラットにおいて特異

的であることを示している。PCOS モデルラットにおいて OT投与による抗肥満

効果が特異的であった根拠としては、血清 OTが低下している PCOS モデルラッ

トにおいて OTの補充がより効果的であった可能性のほか、PCOSモデルラット

において夜間のトータルのエネルギー摂取量が健常雌ラットと比較してより多

いために OTの投与効果がより顕著だった可能性が考えられ、今後 PCOS モデル

ラットと健常雌ラットにおける明期・暗期の摂食量と体重増加量の違いを比較

した研究がまず必要となる。さらに、本研究における単回 OT投与は明期におけ

る検証を暗期における検証より先に行っており、明期・暗期の投与の順番を入れ

替えた実験を行うことによる時期効果の除外が不十分である点は留意すべきで

ある。一方、暗期における反復 OT投与による実験の結果では、連続した OTの

投与による摂食量の抑制は PCOS モデルラットとコントロールラットの両群で

観察されたものの、減量効果まで得られなかった。この結果の原因は、OT投与

期間が 7日間では短かった可能性や、生理食塩水投与期間と OT投与期間の間で

実験者(筆者)の当時の腹腔投与手技の熟練度に差があり、バイアスがあった可能

性、なども考えられる。さらに、最新の知見では PCOS モデルラットはストレス

に対する反応をより起こしやすいことがわかっており(Kamada et al, 2024)、PCOS

モデルラットに対する連日の手技によるストレスが、強く影響を与えることで

OT だけでなく生理食塩水投与によっても体重増加が抑制されてしまった可能

性も考慮する必要がある。また、OT投与による体脂肪への影響を調査するには

さらに長期間にわたり OTを慢性投与する必要があると考えられる。今後、より

侵襲やストレスの少ない方法で半減期の短い OT を慢性投与する方法を模索す

る必要性がある。 

 PCOS モデルラットにおいては、アンドロゲンの働きが肥満や性周期の不規則

化等の悪影響にはたらいていた一方で、テストステロンは男性の健康維持に必

要不可欠な物質であるとされ、動物実験上も ORXを施行した雄ラットに対する

テストステロン補充療法により体重と摂食量の減少が回復すること、脂肪肝の

リスクを減らすことが報告されている(Nunez and Grundman, 1982; Borst and 

Conover, 2006)。ヒトにおいても、中年肥満男性に対するテストステロン補充療

法により内臓脂肪を減少させたとする報告もある(Mårin et al, 1993)。さらに、興

味深いことに、若い雌ラット、高齢雌ラットの双方にテストステロン補充療法を

行ったところ、高齢雌ラットにおいてのみ内臓脂肪を減少させたと報告されて

おり(Iwasa et al, 2017)、このようなアンドロゲンの作用は女性ホルモンの存在下
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においては発揮されないことがわかる。本検討においては、体重と摂食量に関し

てテストステロンを除去された男性更年期モデルラットにおいて減少し、また

その効果はテストステロン補充によって改善するという結果となり、既報と同

様の結果となった。体脂肪の検討について、脂肪重量については CON群と ORX

群の間で内臓脂肪・皮下脂肪の局在が変化する一方、ORX-T群と ORX-non T群

の間ではテストステロン補充療法により皮下脂肪重量・総脂肪重量が減少する

といったように、テストステロンの脂肪重量に対する効果は内因性と外因性で

異なる可能性が示された。一方で、脂肪細胞サイズを検討したところ既報と同様

にテストステロン除去により脂肪サイズが増大し、テストステロン補充によっ

て縮小するという結果となった。脂肪重量の結果と脂肪細胞サイズの結果は一

部矛盾しているように思われるが、調査しきれなかった細胞数や体積・密度の違

いが関与した可能性がある。これまでは脂肪細胞に対してテストステロンはア

ンドロゲン受容体を介して脂肪を燃焼させる作用をもたらすことが報告されて

おり(Sato et al, 2003)、本検討の結果はアンドロゲン受容体が関与したものである

と考えられる。血清 OTについては男性更年期モデルラットにおいて低下し、テ

ストステロン補充療法モデルラットで回復していることからテストステロンに

は内因性であれ、外因性であれ、血清 OT を上昇させる作用があることが本研究

で初めてわかった。この結果は、テストステロン除去は血清 OTに影響しないと

する過去の報告(Kirilov et al, 1987; Thornton et al, 1988)を覆すものである。雄にお

いてテストステロンが血清 OT を上昇させる機序についてはいまだ不明である。

本検討において、CON 群と ORX群に対する OT投与により、両群において摂食

量と体重増加を抑制し、その効果はより CON群において顕著であった。これま

での報告から、OT 投与によって迷走神経の求心性ニューロンの活性化により中

枢における食欲抑制作用が得られることがわかっている(Iwasaki et al, 2015)。こ

のことから、雄においてテストステロンが視床下部における OTの感受性に影響

を与えた可能性を考えた。ORX-T群では ORX-non T群と比較して視床下部 OTR

の遺伝子発現が高く、CON 群では ORX 群と比較して統計学的有意差はないも

ののわずかに高かったことを踏まえると、テストステロンには視床下部 OTR の

遺伝子発現を上昇させて雄ラットの OT に対する視床下部の感受性を高める可

能性が考えられた。このことから、テストステロンは視床下部 OTR を高めるこ

とで血清 OT を高めることに貢献している可能性を考えたが、視床下部 OTR と

血清 OT 分泌の関係はまだ解明されていないため、機序の特定には至らなかっ

た。機序の特定を目指し、今後免疫組織染色を用いて視床下部の OT や OTR、

アンドロゲン受容体を染色しその局在をみる研究や、OTたOTRのアゴニスト、

アンタゴニスト、アンドロゲンを視床下部へ局所投与することにより血清 OT分

泌に変化が現れるか観察する研究などが期待される。 
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 本検討ではまた、食欲に関与するホルモンの leptin についても調査した。leptin

は obese geneの産物であり(Zhang et al, 1994)、大きさは 16 kDaで 167個のアミ

ノ酸(うち 21 個は分泌配列)からなる分子であり、球状タンパク質の三次元構造

をとる(Munzberg and Morrison, 2015)。視床下部室傍核における OT の合成細胞に

は leptin 受容体である ObRb が発現しており、leptin は食欲中枢において OT の

上流分子であるとされている(Hakansson et al, 1998)。ヒトにおける検討で、空腹

やエネルギー制限によって血清 leptin が低下すること(Boden et al, 1996; Dubuc et 

al, 1998)、またその後の食事再開や過食によって血清 leptin が上昇すること

(Kolaczynski et al, 1996a; Kolaczynski et al, 1996b)がわかっており、leptin は満腹ホ

ルモンとして知られている。ただし、高脂肪食を与えたマウスを用いた実験にお

いて、血清 leptin が上昇するもののカロリー摂取量が減少せず肥満になっている

ことから、高脂肪食の投与は leptin 抵抗性を増加させることが示唆されている

(Frederich et al, 1995)。一方、テストステロンには leptin のターンオーバーを促進

し leptin 抵抗性を改善する作用があることが知られている(Castrogiovanni et al, 

2003)ものの、本検討においてはテストステロンと血清 leptin、視床下部 ObRb、

脂肪組織 leptin の発現との間にはいずれも有意な関係性が見いだせなかった。 

 本検討ではさらに、テストステロンと adiponectin、OTの関係性についても示

された。血清 adiponectin は CON群と比較して ORX群で、ORX-T 群と比較して

ORX-non T 群で減少していたが、これはテストステロンによる脂肪組織縮小作

用によって、脂肪細胞から分泌される adiponectin の総量が減少したためと考え

られた。一方で、ORX-T 群においては ORX-non T 群と比較して内臓脂肪の

adiponectin 発現が増加していた。adiponectin には脂肪代謝、体重減少、脂肪細胞

サイズの縮小、インスリンへの感受性増加、そして抗動脈硬化作用がある

(Ashima, 2006)。また、炎症性サイトカインは脂肪細胞における adiponectin の発

現を減少させることが知られている(Bruun et al, 2003)。さらに、OT には抗炎症

作用により脂肪細胞における adiponectin の分泌を増加させる作用があることが

知られている(Szeto et al, 2020)ことから、テストステロンには脂肪細胞に対する

直接的な脂肪燃焼作用のみならず、OT を介して adiponectin の発現を増加させ、

肥満や動脈硬化を予防する間接的な作用もあると考えられた。本検討において

ORX群と比べて CON群が、ORX-non T群と比べて ORX-T群において血清コレ

ステロール値が低下しており、これは前述のテストステロンによる内臓脂肪

adiponectin の発現上昇が関与している可能性がある。 

 以上のように、本検討では、女性においてアンドロゲンのはたらきが上昇する

PCOS、男性においてアンドロゲンのはたらきが低下する男性更年期という病態

のモデルを作成し、いずれも内因性 OTのはたらきが低下すること、また OTの

補充によって抗肥満効果が期待できることを示した。一方で現状、OT製剤は注
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射薬ないし経鼻薬しか存在しない。抗肥満治療として使用する場合はより侵襲

の少ない経口薬が望ましい。しかし、古くから知られる OTは物質特許の取れな

いことから、OTの経口薬開発には難渋しているという背景がある。今後、内因

性 OTのはたらきを高めることにより、抗肥満をはじめとした健康の維持に貢献

する治療方法を研究したいと考えている。 

 最後に、本研究の limitation を何点か挙げる。本検討で用いた PCOS モデルラッ

トは過去の PCOS モデルラットの代謝・肥満に関する検証に基づいて極めてシ

ンプルな方法で作成した疾患モデルであるが、実際の PCOS は多数の遺伝的要

素が関与していると考えられており、必ずしも臨床上の PCOS の代謝異常を反

映しているとは限らない。さらに実際の病態に近い PCOS モデルラットを作成

するためには、PCOS そのものの病態解明がさらに進む必要がある。また、本検

討で作成した男性更年期モデルラットは性成熟期に去勢することで作成してお

り、実際には血清アンドロゲンが漸減する男性更年期と異なりアンドロゲンの

喪失が急激であり、必ずしも実際の男性更年期の病態を反映しているとは限ら

ない。老化ラットを用いた検討等が考慮されるが、時間、労力、費用が膨大とな

る。加えて、各モデルラットにおいて血中アンドロゲン濃度の測定を試みたもの

の測定がうまくできず、シリコンチューブ留置によりアンドロゲン投与がなさ

れていることの裏付けができていない。さらに、本研究は各疾患モデルラットに

おける内因性OTの変化やOT投与が体重や摂食量に与える影響を調査したもの

であるが、OT投与後の遺伝子発現の変化については調査できておらず分子生物

学的な裏付けができていない。OT は半減期が非常に短いため、OT 投与後の遺

伝子発現の変化を観察するためには浸透圧ポンプ等を利用した OT 慢性投与モ

デルを使用した研究が考慮され、今後の課題である。また、本研究では遺伝子発

現の変化を PCR でしか観察できておらず、PCOS モデルラット、男性更年期モ

デルラット、テストステロン補充療法モデルラットにおけるエストロゲン、エス

トロゲン受容体、アンドロゲン、アンドロゲン受容体、OT、OTR の分子学的相

互作用に関する詳細なデータが得られていないが、ウエスタンブロットや

ELISA、免疫組織染色を利用した研究を行うことでさらに詳細な考察が可能とな

ると思われ、エビデンスレベルが高まると考えられる。 
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結論 

【本研究から得られた新知見】 

・雌ラットに対して DHTを補充することによって作成した PCOSモデルラット

では、健常ラットと比べて血清 OT が低下する。また、OT を投与することによ

って体重増加の抑制および摂食量の抑制効果が得られる。 

・雄ラットの精巣を切除することによって作成した男性更年期モデルラットで

は、健常ラットと比べて血清 OTが低下する。この作用はテストステロンの補充

によって回復する。また、男性更年期モデルラットに OTを投与することによっ

て体重増加の抑制および摂食量の抑制効果が得られる。 

 

【新知見の意義】 

 女性においてアンドロゲンが高まるPCOS、男性においてアンドロゲンが低

まる男性更年期のような、血清アンドロゲンのバランス異常を背景とした疾患

では肥満のリスクが上昇するが、本研究では疾患モデルを利用することで内因

性OTのはたらきが低下していることがわかった。さらに、その疾患モデルにお

いてOTを補充することにより、抗肥満作用が得られることがわかった。これに

より、PCOSや男性更年期といった病態において、副作用の懸念される抗アン

ドロゲン薬やアンドロゲン剤を使用することなく、副作用のほぼないOTを利用

することでより安全に抗肥満治療に貢献できる可能性がある。 

 

【今後の研究の展開】 

 OT の臨床応用の課題点として、考察にて述べた通り、古くから知られる OT

は物質特許がとれないことが挙げられる。現状、OT製剤は注射薬ないし経鼻薬

しか存在しないが、抗肥満治療として使用する場合はより侵襲の少ない経口薬

が望ましい。しかし、物質特許が取れないことから OTの経口薬開発には難渋し

ているという背景がある。そこで、内因性の OTを高めることによって間接的に

OTによる抗肥満効果に期待ができる薬剤のリサーチを進めている。 

 

【今後の課題】 

 考察にて述べた通り、本研究で用いた PCOS モデルラットや男性更年期モデ

ルラットは実際の PCOS、男性更年期の病態を必ずしも反映しているとは限らな

い。したがって、実際の遺伝子多型をより表現した PCOS モデルラットを開発

したり、血清アンドロゲンが漸減した雄ラット(老年雄ラット)を用いたりするこ

とでより実際の病態をふまえた研究が可能と考えられる。また、本研究はアンド

ロゲン投与と OT の関係性に関する観察までで終始しており、OT を投与したこ

とによる遺伝子発現変化までのデータは得られておらず、アンドロゲンと OTの
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分子生理学的を追求できていない。今後は、OT慢性投与後の遺伝子変化を PCR

のみならずウエスタンブロット、ELISA、免疫組織染色等を利用することにより

OT を用いた抗肥満に対する治療の意義についてさらなる裏付けが可能となる。 
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