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性ホルモン結合蛋白とメタボリックシンドロームの関連
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Relationships of metabolic syndrome with sex steroid horomenes and 

sex hormone-binding globulin in post-menopausal women with 

type 2 diabetes mellitus 

Shuzo KUMAGAI1*, Satsuki KOGA2, Hiro KISHIMOT03 
and Haruka SASAKI 1 

Abstract 

Purpose: The purpose of this study was to compare the levels of sex steroid hormones and sex 

hormone-binding globulin (SHBG) in type 2 diabetes mellitus (type2 DM) with and without metabolic 

syndrome (MS), and to investigate the relationships of component of MS to sex steroid hormones, SHBG, 

visceral (VFA) and subcutaneous fat area (SFA) , and predicted maximal oxygen uptake (V02max). 

Methods: The newly diagnosed Japanese post-menopausal type2 DM  patients (n=27) classified by MS 

(n=14) or non-SM (n=13) were participated in this study. The MS is evaluated by WHO criteria. Results: 

Free and total testosterone levels in type2 DM  with MS had significantly increased as compared with 

non-SM. On the other hand, the SHBG level in type2 DM  with MS had significantly decreased as compared 

with non-MS. Independently of VFA evaluated by CT scan, we observed that diastolic blood pressure at 

resting was significantly associated with calculated free testosterone, dehydroepiandrosterone-sufate and 

SHBG, and that serum trigly・d cen e was s1gm 1cant y associated with SHBG. Conclusions: We observed the 

profile of relative hyperandrogenism in post-menopausal type2 DM  with MS. These results suggest that sex 

steroid hormones may be biomarker of the several metabolic variations influenced by metabolic syndrome. 

Key words: type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, sex hormone-binding globulin(SHBG) 

(Journal of Health Science, Kyushu University, 34: 9-14, 2012) 

はじめに

ヒトには身体の大きさ，形態，生理的特徴，行動，

寿命などに性差が存在する。この性差の大きな要因と

して，性ホルモンのレベルの変化であることはいうま

でもない。一般的に性ホルモンの変動は思春期におけ

る性機能や身体発達に作用することが知られているが，

1)九州大学健康科学センター Institute of Health Science, Kyushu University, Kasuga, Japan 
2)九州大学大学院人間環境学府 Graduate School of Human-Environment Studies, Kyushu University, Kasuga, Japan 
3)九州大学大学院医学研究院環境医学分野 Department ofEnvirorunental Medicine, Graduate School of Medical Sciences 
*Corresponding author. Institute of Health Science, Kyushu University, 6-1 Kasuga-koen, Kasuga City, 816-8580, Japan. 
Tel. & fax: +81 92 583 7853. Email address: shuzo@ihs.kyushu-u.ac.jp (S. Kumagai) 

library
ノート注釈
library : None

library
ノート注釈
library : MigrationNone

library
ノート注釈
library : Unmarked



10 健康科学第 34巻

思春期以降では，脂質代謝への影響が増強し，性

ホルモンの変化に伴った血清脂質値の顕著な変化が

観察されている見 事実，心血管系疾患の発症には

明らかな「生差が存在すること 2), 閉経前女性の心血

管系疾患の発症は，同世代の男性や閉経後女性と比

較しても少ないこと，また，閉経を境に心血管系疾

患が急速に増加すること”などが報告されている。

女性は加齢に伴って女性ホルモンであるエストロ

ゲンが減少する。このエストロゲンは抗動脈硬化作

用を発揮し，一方テストステロンには動脈硬化促進

作用があることが示唆されており丸ェストロゲン

分泌が低下ずる閉経後はさまざまな代謝異常が惹起

される。

性ホルモン結合蛋白(sexhormone-binding globulin: 

以下 SHBGと略す）は遊離の性ホルモン水準および

アンドロゲン：エストロゲン比のバランスを規定し

ており，インスリン感受性や HDLコレステロールの

マーカーとしての有効性が報告されている 5)6)0 

SHBGは肝臓で合成され，性ホルモンと結合して体

内を循環する。その調節因子には，体力，肥満度 7)8)9),

インスリン，プロラクチン 10)など，複数の内的・外

的囚子の関与が指摘されている。さらには女性にお

ける SHBG水準の低下は男性ホルモンの増加を伴っ

て， relativehyperandrogenicity (相対的な高アンドロ

ジェン血症）の尺度として考えられている 11)。スウ

ェーデン，ヨーテボリにおける女性を対象とした 12

年間に及ぶ前向き研究では，低 SHBG群にはインス

リン非依存性糖尿病の発症率が高いことが報告され

ている 12)。また，熊谷らは，喫煙，飲酒習慣のない

一般高齢者女性 (n=34) の脂質代謝指標における性

ホルモン， SHBGの貢献度について検討した結果，

閉経後女性の脂質代謝特性へのインスリン抵抗性あ

るいは高インスリン血症に加え，相対的男性化

(relative hyperandrogenicity) の関与を報告している

13)。さらに Zouら 14)は，男性耐糖能異常者のメタボ

リックシンドローム（以下 MSと略す）への relative

hypogonadismの関連性を報告しているが，女性例で

の報告はない。

そこで，本研究では閉経後女性耐糖能異常者を対

象に， WHO基準を用い判定された MS群と非 MS群

に区分した際の，両群の性ホルモン， SHBG水準を

比較するとともに MSの構成因子と性ホルモンおよ

び SHBGとの関連性を検討した。

方法

(1)対象者

対象者は，定期健診や人間ドックその他の健診で

尿糖陽性，あるいは空腹時血糖高値を始めて指摘さ

れ，その後数ヶ月以内に著者の一人 (H.5)の医療機

関を受診した患者であり，その際， 75g経口糖負荷

試験 (75gOGTT) が施行された症例である。また，

全症例とも未治療未介入下にある新規に糖尿病型と

診断された閉経後 2型糖尿病女性患者(59.1士6.1

歳）27名である（日本糖尿病学会診断基準： 2010)。

なお，本研究はヘルシンキ宣言の精神に則り，叫）、卜1

大学健康科学センター倫理委員会の承認を得た。対

象者全員に検査の意義， 目的および方法など本研究

の概要を口頭で説明し，同意を得て行った。

(2)生理学的測定項目

対象者は， 9時間以上の絶食後，早朝空腹時状態

で福岡大学筑紫病院にて 75g0GTTを受けた。糖代

謝指標として，空腹時血糖 (fastingplasma glucose; 

FPG)は比色ブドウ糖脱水素酵素法により測定した。

IRIキット (Pharmacia,Uppsala, Sweden) 用いた

Radioimmunoassay法により空腹時インスリン

(fasting immunoreactive insulin; FIRI) を測定した。

血液サンプルは 0,30, 60, 90, 120分値を得た。さ

らに HbAlc(HPLC法） (JDS値） 15)を測定した。ま

た，インスリン抵抗性スコアー (HOMA-IR) は以下

の公式を用いて算出した。 (FIRI(μU/ml)xFPG

(mmol/1) /22.5) 16) 

脂質代謝指標として，総コレステロール(TC), 中

性脂肪(TG), および高比重リポ蛋白コレステロール

(HDL-c) は酵素法を用いて分析した。

肥満度の指標として bodymass index(BMI), ウェス

ト・ヒップ比(WHR:ウェストは謄音!I周径圃ヒッ

プは最大周径囲とした）に加え，腹部 CT検査（東芝

社製， VIGORLAUDATOR) により，腹部脂肪面積

（皮下脂肪面積； SFA, 内臓脂肪面積； VFA) を算出

した。

体力尺度として，最大酸素摂取量(V02max)を， 自

転車エルゴメーター（モナーク社製， Stockholm,

Sweden) を用い， Astrandのノモグラムから間接法

17)で求めた。

安静時血圧測定は，水銀血圧計を用い， 30分以上の

安静後に 3回測定し，最も低い血圧値を安静時血圧
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とした。

性ホルモン指標は， RIA法を用いて，エストラデ

ィオール(E2),総テストステロン (TT),遊離テスト

ステロン (FT) , dehydroepiandro-sterone 

sulfate(DHEA-s)を分析した。性ホルモン結合蛋白

(SHBG)は， SHBG 「1251」 assay kit を使い，

1mmunoradiometric assay法で分析した。また， TTと

SHBGの値を用いて， CFT(calculated FT:CFT) を算

出した 18)0 

(3) MSの判定基準

MSの判定は WHOの基準をもとに，空腹時血糖

~llOmg/dl に加え，以下の 2 項目以上（ウェスト・

ヒップ比 (WHR)>0.85;TG~150mg/dl または HDL-C

く35mg/dl;血圧 ~140/90mmHg) を有している場合を

MSと判定した。

MSの判定により対象者を MS群と翡MS群に区分

した。

(4)統計評価

統計解析には， statview統計解析ソフト(version5.0)

を用い， unpairedt-test, pearsonの相関分析を実施し

た。 5%の水準をもって，統計的に有意差ありとした。

結果

表 lには，両群の身体的特性の比較を示した。安

静時の収縮期(DBP)及び拡張期血圧(SBP)は MS群よ

りも非 MS群が有意に高かったが，その他の項目に

は，両群に有意差は観察されなかった。

Table 1. Characteristics of the subjects 

V 

一—

Variables MS(n=l4) Non-MS(n=13) 

Age (yrs) 57.4土6.7 60.9土5.4
Height (cm) 151.9土4.2 152.9土5.8

Weight (kg) 58.1上7.8 56.9士8.1

BMI(kg/mり 25.1土2.6 24.4±3.9 

WHR 0.94士0.05 0.96土0.06

VFA(cm勺 165.0土74.5 139.3土46.3
SFA(cm2) 184.4土55.4 213.8土62.7
SBP (mmHg) 147.0土24.2I ， 124.4士15.6"
DBP (mmHg) 91.3土15.2 75.8士8.9*

02max(ml/kg/min) 30.0士5.4 30.6士7.3

Data are expressed as mean士SD,*P<.05 

表 2には両群の糖・脂質代謝指標特性の比較を示し

た。糖代謝指標においては有意な群間差は認められ

なかったが，脂質代謝指標においては， MS群の TG

とTCは非 MS群に比べ，有意に高かった。一方，

HDL-cはMS群が有意に低かった。

Table 2. Metabolic characteristics of the subjects 

Variable MS(n=14) Non-MS(n=l3) 

HbAlc(JDS)(¾) 6.8士1.1 6.7土1.0
FBG(mg/dL) 139.9土30.7 138.4土20.9
BGl20h(mg/dL) 272.0土71.8 274.2土64.8
AUCBG(mg/dL/h) 689.3土149.9 695.7士118.0
FIRI(μU/mL) 6.7士3.8 5.8士3.3
AUCIRI(μU/mL/h) 98.2士50.2 88.2土55.7
HOMA 2.3士1.3 2.2土1.1
TC(mg/dL) 249.5土36.5 219.3土23.1* 
TG(mg/dL) 172.1土118.4 95.2土28.8*
HDL-c(mg/dL) 54.1土12.5 66.4士15.8*

Data are expressed as mean士SD,*P<.05

図 lには，両群の性ホルモンおよび SHBG水準の

比較を示した。 TT,FT, CFT, および DHEA-sにお

いては非 MS群に比べ， MS群が有意に高かった。一

方， MS群の SHBG水準は，非 MS群が有意に高か

った。しかし， E2に関しては両群に有意差は認めら

れなかった。
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Fig.1 Comparison of sex hormones and SHBG levels 
in MS and non-MS groups metabolic syi1drome 

表 3には，身体的特性及び，糖・脂質代謝指標と性

ホルモン， SHBGの相関分析の結果を示した。年齢

とDHEA-sに負の相関を SHBGに正の相関が観察さ

れた。また，BMIとSHBGに負の相関が観察された。

収縮期血圧と DHEA-sが正の相関を， SHBGとは負

の相関が観察された。また，拡張期血圧にも同様に

DHEA-sが正の相関を， SHBGに負の相関が観察さ

れた。さらに，脂質代謝に関しては， TGとE2, 及

びTT,FT, CFTに正の相関が見られた。 TCは， E2

及び TT,CFTに正の相関が見られた。しかしながら

HDL-cと各性ホルモン， SHBGに相関は認めなかっ

た。 VFAとSFT,DHEA-sに正の相関， SHBGには

負の相関が見られた。
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Table3. Correlation coeffcients of body characteristics, metabolic characteristics with sex hormones, 

SHBG 
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Above listed correlation coeffcients is significant at 5% level 

0.53 

さらに表4では，性ホルモン， SHBGはBMIやVFAとの

間には相互相関性があるので，その影響を取り除く目的

で偏相関分析を実施した。その結果， DBPは CFTと

さらに SHBGとは負の相関を認DHEA-sと上の相関を，

めた。また，

Table4. Partial correlation coeffcients of metabolic 
characteristics and sex honnones, SHBG 

DBP* 

TG* 

TGはSFTと正の相関を認めた。

CFT 

0.395 

0.482 

DHEA-s 

0.442 

SHBG 

-0.419 

* Adjusted for BMI and VFA 
Above listed correlation cocffcients is significant at 5% level 

考察

本研究において，閉経後 2型糖尿病女性患者を対象に

MS群と非MS群で性ホルモンおよび SHBG水準を比較

したところ， MS群の TT,FT, およびDHEA-s水準は非

MS群よりも有麿に高値であることが観察された。一方，

MS群の SHBG水準は，非 MS群よりも有意に低値であ

るごとも認めた。このことから，本研究の対象者である

閉経後 2 型糖尿病女性の MS群には，

hyperandrogenismの状態を認めると共に，性ホルモン水準

の相違は， MSの有無に影響する可能性が示唆された。

Weinbergら叫ま，閉経後女性において，高水準のエスト

ラディオール，テストステロン， Freeandrogen index (以

下FAIと略す）に加え，低水準の SHBGはMSおよびそ

relative 

の構成因子と関連がするごとを報告した。また，低水準

の SHBG, 高水準の FAIを有する女性では， MSの発現

率が高く，かつ SHBG水準の低下に依存して， MSの溝

成因子数が増加することが報告されている 19)。

DHEA-sは多くの報告で血中 DHEA-s濃度と心血管系

疾患の発症には，負の相関が報告されている 20)。また，

インスリン非依存性糖尿病の男性患者と年齢をマッチン

グさせた非糖尿病群でDHEA-sの濃度測定を行った結果，

インスリン非依存性患者の DHEA-s濃度が有意に低いこ

とが報告されている 21)。本研究において DHEA-s水準ぱ

非 MS群より MS群が有意に高値を示し，

てはこれまで報告されている研究成績と一致しない。女

性におけるDHEA-sの作用は男性に比較し，複雑である。

閉経後の低エストロジェン状態においては， DHEA-sのア

ンドロジェン作用が強くなる可能性が示唆されている 23)。

このことから，アンドロジェン作用が強くなるだけでは

な<,DHEA-s水準自体も補償的に増加し，アンドロジェ

ンの代償作用が考えられた。

さらに本研究では， MS群と非MS群に区分し，糖哺旨

質代謝を検討したところ，糖代謝指標においては両群に

有意な差は認められなかった。これは，両群とも対象者

が 2型糖尿病患者であるため糖代謝において差がなかっ

たと考えられる。しかし，脂質代謝指標においては MS

群の TC,TGは非MS群よりも有点に高値であること，

逆にMS群の HDL-cは，非MS群よりも有意に低値であ

ることが認められた。古くから脂質代謝には性周期に伴

う変動や明らかな性差が存在することから性ホルモンの

この点に関し
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関与が注目されてきた。脂質代謝に関してはこれまで多

ンが重要な役割を果たしているといわれている。 Haffi1er

ら 4)は，閉経前，閉経後女性それぞれの集団において，

HDL-cとSHBGとの間に正相関を認めている。さらに，

閉経後女性においては認められた正相関は肥満度，体脂

肪分布，インスリンとは独立した関連性があることを報

告している。 TGに関しては閉経の有無にかかわらず，

SHBGと負の関連が報告されている 24)25)。また，熊谷ら

は閉経前女性を対象に， SHBGはHDL-c,HDL2-c, ApoAl 

の有意な独立変数の一つであると報告している 7)。さらに，

高齢女性の脂質代謝指標における性ホルモン， SHBGの

貢献度について検討した結果，脂質代謝特性にはインス

リン抵抗性あるいは高インスリン血症に加え， SHBGの

減少および門の増加が報告されている 12)。さらに脂質代

謝と relativehyperandrogenicityとの関連性にはインスリン

抵抗性を介したメカニズムの閉与が存在する。事実，本

研究においても対象者が 2型糖尿病患者であるためイン

スリン抵抗性の影轡は無視できない。このことは多くの

報告の結果と一致している。

さらに本研究において，身体的特性，糖・脂質代謝指

標と性ホルモン及び SHBGの相関分析を行ったところ，

MSの間閉連因子と性ホルモン及び SHBGに相関関係が観

察された。このことから性ホルモン及びSHBGはMSと

直接的，または間接的に何らかの関連がある可能性が考

えられたがその詳細は不明である。性ホルモン及び

SHBGは肥満度と関連があるため，その影響を除去する

ために偏相関分析を実施したところ，内臓脂肪量に影轡

に関係な<,DBPとTGと性ホルモン， SHBGとの間に

は有意な関連があることが観察された。このことは，性

ホルモンおよびSHBG水準が変動することによって， MS

に関連する代謝指標水準が変励し， MSを発現させる可能

性があることが示唆された。つまり，性ホルモン， SHBG

は糖尿病患者の MSを発現させる代謝指標を変動させる

マーカーとしての役割があると考えられる。性ホルモン，

SHBGがこのようなマーカーとしての役割があるとすれ

ば，性ホルモンや SHBG水準を管理するごとでMSの発

現を抑制できるものと考えられた。さらには，熊谷ら 8)

による閉経前肥満女性の SHBGとV02maxには正相関が

あることの報告は，運動身休活動の増加による MS発現

抑制の可能性を示唆している。事実，岸本らは翌 2型糖

尿病患者において，腹部内臓脂肪面積の減少に加え，全

身持久力の増加を促すことで，より多くの MS楕成因子

の改善がもたらされることを実証している。

本研究の限界は，対象者が少数例であることに加え，

くの報告がなされており，脂質代謝の調節には性ホルモ

横断的な解析であることにより， MSの存在，あるいは連

展に性ホルモン，および SHBGが直接関連しているかど

うかが学げられる。今後は，症例数を増やしていくごと，

介入研究を行い， MSと性ホルモン，および SHBGがど

のように関連しているかの解析が必要と考える。

おわりに

本研究は，新規に診断された 2型糖尿病を伴う閉経後

女性 (27名）をWHO診断基準により MS群 (n=14),非

MS群(n=13)に区分し，両群の性ホルモン， SHBG水準を

比較検討した。解析の結果，総テストステロンは非 MS

群より MS群が有意に高かった。また， SHBGは非 MS

群より MS群が有意に低かった。本研究の MS群には，

relative hyperandroge-nismを認めると共に，性ホルモン水

準の違いは， MSの有無に影響する可能性が示唆された。

さらに，内臓脂肪量に関係なく， DBPおよび TGと性ホ

ルモン， SHBGとの間には有意な関連があった。これら

の成績から，性ホルモンが糖尿病患者の MS発現や個々

の危険因子を変動させるマーカーとしての役割が示唆さ

れた。
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