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Summary 

75 

The contribution of age, obesity, physical fitness as well as smoking and alcohol consumption in determin-

ing the plasma sex hormones(free testosterone; free T, estradiol ; E2, dehydroepiandrosterone-sulfate; 

DHEA-S), and sex hormone binding globulin(SHBG)levels, and the relationships of the sex hormones and 

SHBG to lipid and glucose metabolism were investigated in 217 healthy men aged from 18 to 59 years. The 

participants in this study included both lean and obese subjects. In a simple correlation analysis, free T was 

found to correlate significantly with age, body mass index (BMI), waist to hip ratio (WHR), estimated 

maximal oxygen uptake(VO.max)and alcohol consumption. The level of E2 was significantly correlated 

with age, WHR as well as alcohol and smoking consumption. The level of DHEA-S significantly correlated 

with age, while the level of SHBG significantly correlated with age, BMI, percent of body fat(%fat)and 

smoking consumption. By means of a multiple linear regression analysis, it was demonstrated that free T 

was independently and negatively related to age, E2 was independently and negatively related to age and 

smoking, while SHBG was independently and positively related to age and negatively related to BMI. A 

simple correlation analysis showed that free T showed a significant negative association with total choles-

terol(TC), low density lipoprotein cholesterol(LDL-C), atherogenic index(AI), triglyceride(TG), and fast-

ing blood glucose(FBS), while E2 was significantly associated with TC, LDL-C, AI and FBS. The level of 

DHEA-S showed a significant negative association with AI, TG and FBS, and a positive association with 

fasting insulin(FIRI). The level of SHBG was significantly associated with TC, high density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C) and LDL-C, and negatively with FIRI. A multiple linear regression analysis indicated 

that DHEA-S was one of the independent determinants of TG, HDL-C and AI, while SHBG was one of the 
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76 健，康科学 第 17巻

determinants of HDL-C and FIR!. Furthermore, the E2 level was one of the independent determinants of 

LDL-C and FBS. The free Twas not selected as an independent variable for any dependent variables. This 

is the first report in which both SHBG and DHEA-S were independently observed to be positively related 

to HDL-C, and thus E2 is considered to be one of the independent predictors of LDL-C and FBS. 

key words: Sex hormones, Sex hormone binding globulin, Lipid and glucose metabolism, Body fat distribu-

tion, Physical fitness 

はじめに

(J oumal of Health Science, Kyushu University, 17 : 75-86,1995) 

用など種々の生理的作用を有する25)26)27)。また両ホルモ

ンの特徴として，性差に関係なく加齢とともに直線的

性ホルモンは，動脈硬化を含めた心血管疾患危険因

子の決定因子の一つと考えられる。その間接的知見と

して，男性は女性に比べて中性脂肪， LDLコレステロ

ールが高く， HDLコレステロールが低いこと出男性

の冠動脈疾患の発症は閉経前女性と比較すると高頻度

であるが，閉経後女性では男性と同程度に増加するこ

と2)が知られている。つまり，ェストロゲンの抗動脈硬

化作用およびテストステロンの動脈硬化促進作用が示

唆されてきた。また最近，腹部内臓型肥満に伴うイン

スリン抵抗性叫高インスリン曲症，脂質代謝異常州こ

おける性ステロイドホルモンの関与も注目されている。

女性における androgenicな変化は糖・脂質代謝異常を

促進することが指摘されているが5)6)，男性における報

告は少なく，一致した見解は得られていない7)8)0

性ホルモン結合蛋白 (sex hormone binding 

globulin ; SHBG)水準は，遊離型のテストステロン及

びエストラジオールを反映しており，肥満女性におけ

るSHBGの低下は， androgenicityの間接尺度と考え

られている9)。SHBGは性差に関係なく，加齢に伴って

増加し10)11)12)，肥満度の増加に伴って低下する事が知ら

れている12)13)14)。また，閉経前後の女性を対象とした

prospective studyによれば，SHBGの低濃度群にイン

スリン非依存型糖尿病 (NIDDM)15)や心筋梗塞16)の発

症頻度が高いとの報告もある。 SHBGの決定因子とし

ては性ホルモン，年齢，肥満以外に， Semmens121ゃ

Kumagaiら17)が指摘するごと<,体力指標との関連性

も認められている。さらに近年， SHBGは性差，年齢

を開わず， HDLコレステロール7)18)やインスリン抵抗

性のマーカーとなる可能性19)20)21)22)23)も指摘されている。

著者ら24)も同様に，健常成人男性において血中 SHBG

レベルが HDL-C水準に影響する独立変数であること

を指摘している。

一方，副腎由来のアンドロゲンである dehydroepian-

drosterone (DHEA)およびdehydroepiandrosterone

sulfate (D HEA -S)は，性ホルモンとしての活性は極め

て弱いものの，抗肥満作用，抗動脈硬化作用，抗癌作

に低下することも知られている28)29)30)。

男性における血中DHEA-S濃度は，肥満度と逆相関

することが報告されているがm,DHEA投与による抗

肥満作用に関する成績は必ずしも一致していない32)33)0 

また血管造影で確認された冠動脈硬化所見や34)，冠動脈

疾患による死亡率が血中DHEA-S低濃度群において

有意に高いことがprospectivestudyによって確認され

ている 35)。一方，動物に対する DHEAの投与実験でも

抗動脈硬化作用が確認されている36)37)。

血中DHEA-Sと脂質代謝との関連に関しては，健常

成人男性において中性脂肪と逆相関，HDLコレステロ

ールと正相関することが報告されているが38).LDL-C 

とは相関しないとの報告もある34)。また，肥満を伴う若

年男性への DHEA投与実験では，血清脂質に変化を認

めていない叫

糖代謝に関しては，健常男性において，グルコース

クランプ試行中の高インスリン血症を介した血中

DHEA-Sの抑制汽空腹時及び経口糖負荷試験

(OGTT) 120分時の血中インスリンと DHEA-S濃度

との逆相関40)，及びNIDDMに対する DHEAの治療効

果41)42)などが報告されている。しかし， DHEA(S)と糖

代謝との関連性について否定的報告も散見される8)32)36)0

ところで，Kumagaiら43)は肥満男性を対象に検討を

加え，体力が糖・脂質代謝レベルを決定する有意な独

立変数であることを明らかにしており，さらに Houmard

ら53)も同様な成績を報告している。

本研究では，過去に SHBGがHDL-Cのマーカーで

あることを検討した同一集団24)を対象に，新しい指標と

してのDHEA-Sを加え，再検討を実施した。すなわち，

1)血中性ホルモン (free testosterone ; free T, 

estradiol ; E2, DHEA-S)およびSHBGの決定要因と

しての年齢，肥満指標，体力指標，喫煙，飲酒の貢献

度，また2)冠動脈疾患危険因子としての糖・脂質代謝

指標と上記の項目との関連性について検討を加えた。
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成人男性の性ホルモン，体脂肪分布，体力と

糖・脂質代謝指標との関連性

Table 1, Characteristics of study subjects 

Variables Mean S.D. Min. Max. 

Age (yrs) 39 4 13.7 18.0 59.0 

BMI (kg/mり 22.4 2.6 16.7 35.9 

%Body fat 18.3 6.3 6.0 39.0 

W． aist to hip ratio 0.84 0.06 0.69 0.99 

V02max (ml/kg/min) 36.4 5.4 23.7 51.3 

Total cholesterol (mg/di) 200.7 36.1 114.0 291.0 

LDL cholesterol (mg/di) 124.4 32.4 38.0 224.2 

HDL cholesterol (mg/dl) 53.1 11.2 32.9 81.1 

Total-C/HDL-C 3.9 1.1 2.15 7.45 

Triglycerides (mg/ di) § 98.6 50.1 50.0 665.0 

Fasting glucose (mg/ di) 89.0 10.9 70.0 146.0 

Fasting insulin (mg/dl) § 4.5 1.9 1.5 18.0 

Free testosterone (pg/ml) 22.9 7.5 6.3 44.8 

Estradiol (pg/ml) 25.7 12.9 10.0 60.0 

SHBG (nmol/1) 38.4 18.5 7.0 97.0 

DHEA-S (ng/ml) 2091.0 899.6 320.0 5880.0 

§ : Log-transformed for statistical testing 

Table 2. Simple correlation coefficients 

SHBG DHEAS Estradiol Free testosterone 

Age .415 -.373 -.180 -.557 

BMI -.228 n.s. n.s. -.166 

%Fat -.213 n.s. n.s. n.s. 

WHR n.s. n.s. -.141 -.334 

VO,max ns. n.s. n.s. .300 

Alcohol n.s. n.s. -.165 -.157 

Cigarettes .153 n.s. -.164 n.s 

Above listed correlation coefficients are significant at the 5% level. 

Table 3. Simple correlation coefficients 

TC HDL-C LDL-C AI TG § 

Age .502 n.s. .403 .390 .375 

BMI .297 -.217 .304 .371 .255 

%fat .215 -.215 .238 .294 .221 

WHR .495 -.178 .460 .478 .395 

V02max .425 .202 ~.380 ~.432 -.383 

Alcohol .192 n.s. n.s n.s. .327 

Cigarettes n.s. -.150 n s. .189 .161 

SHBG .161 .147 .134 n.s. n.s. 

DHEA-S n.s. n.s. n.s. -.206 -.162 

Estradiol -.190 D.S. -．1 8 6 -．1 4 1 n.s. 

Free testosterone -.268 n.s. -.215 -.159 -.172 

Above listed correlation coefficients are significant at the 5% level. 

§ : Log-transformed for statistical testing 

FBS 

.342 

.183 

n.s. 

.272 

-.252 

.167 

n.s. 

n.s. 

-.137 

-.235 

~.242 

77 

FIR!§ 

-.145 

.326 

.377 

.226 

-.261 

n.s. 

-.193 

-.287 

.193 

n.s. 

n.s. 
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78 健康科学 第17巻

方法

1)対象者

糖・脂質代謝に影響する薬剤の服用歴のない成人健

常男性217名（平均39.4土13.7歳： 18-59歳）を対象と

した。

2)測定項目

形態指標：肥満尺度として，身長と体重より body

mass index (BMI)，皮脂厚より体脂肪率(%fat)を求め

佃
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た。皮脂厚はharpendencaliperを用いて上腕背部と

肩甲骨下部を測定し，長嶺の方法“)で体密度を求め，

Brozekら45)の式を用いて％fatを算出した。体脂肪分

布の間接尺度として，ウエストとヒップの比よりウエ

スト・ヒップ比(WHR)を用いた。ウエストはへそレベ

ル，ヒップは臀部の最大囲を計測した。

体力指標：有酸素的作業能力の指標である最大酸素

摂取量(VO.max)を電動式自転車エルゴメーター（フク

ダ電子社製ML1400)を用い間接法にて測定した。

血液検査項目： 12時間以上絶食後の早朝空腹時に肘
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Fig 1. Relationships of estradiol to total cholesterol, LDL cholesterol, atherogenic index, and fasting glucose. 
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80 健康科学 第 17巻

静脈より採血を行った。脂質代謝指標として，総コレ 式に基づいて算出した。動脈硬化指数（atherogenic

ステロール(TC；酵素法），中性脂肪(TG;酵素法）， index: AI)として，TCとHDL-Cの比(TC/HDL-C)

HDLコレステロール(HDL-C;酵素法）を測定した。 を用いた。糖代謝指標として，血糖(FBS;酵索法），

LDLコレステロール(LDL-C)はFriedwaldら46)の推定
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Table 4. Multiple stepwise regression for lipid and インスリン(FIRI:IRIキット： Pharmacia,Upsala, 

glucose parameters Sweden)を測定した。性ホルモンとしては，ェストラ

Std.Coeff. 
or partial cor. 

Total cholesterol 
Age.320  
WHR.303  
E2 -.llO 
free T.016  
SHBG.038  
DHEA-S.055 

P value 応（％）

<.05 
<.05 
n.s 
n.s. 
n.s 
n.s 

24.9 
5.5 

30.4 
HDL cholesterol 
BMI 
Cigarettes 
SHBG 
DHEA-S 
E2 
free T 

3
4
3
4
8
3
 

9
8
9
9
1
6
 

1
1
1
1
0
0
 

．

．

．

．

．

．

 

―

―

―

 

<.05 
<.05 
<.05 
<.05 
n.s 
n.s 

3
1
5
7
 

．
．
．
．
 

4
2
1
2
 

10.6 

ジオール(E2:Coat-A-Count Estradiolキット：

DPC, Los Angels, USA)，遊離テストステロン(free

T: Coat-A-Count Free Testosteroneキット： DPC,

Los Angels, USA), DHEA-S(Coat-A-Count DHEA 

-S04 ; DPC, Los Angels, USA), SHBG (SHBG [125 

I] Assayキット： FarmosDaiagnostica, Oulunsalo, 

Finland)を測定した． SHBGはimmuno-radiometric

assay法によって， IRI, E2, free T, DHEA-Sは

radioimmunoassay法によって分析した。

生活習慣：喫煙量は一日あたりの喫煙本数．飲酒量

は日本酒ー合を 1単位と換算した一週間あたりの飲酒

量を自記式アンケート調査で求めた。

TC/HDL-C 
WHR 
DHEA-S 
V02max 
Cigarettes 
E2 
free T 
SHBG 

334 
-.160 
-.189 
.144 
.044 
0.59 
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<.05 
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n.s. 
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3
0
 

2
2
1
1
0
0
1
 

••••• 

―-
l

 

<.05 
<.05 
<.05 
<.05 
n.s. 
n.s. 
n.s 

2
5
8
4
 

•••• 5
5
1
1
 

ー

23.9 
LDL cholesterol 
WHR 
Age 
Alcohol 
E2 
free T 
SHBG 
DHEA-S 

4
4
7
5
4
9
7
ー

3
3
7
2
4
6
0
 

3
2
1
1
0
0
1
 

．

．

．

．

．

．

．

 

―― 

<.05 
<.05 
<.05 
<.05 
n.s 
n.s 
11.S 

20.8 
2.2 
2.0 
1.1 

26.1 
Fasting Glucose 
Age 
E2 
free T 
SHBG 
DHEA-S 

.310 
-.179 
-.037 
.079 
-.003 

<.05 
<.05 
11.S. 

11.S. 

11.S. 

11.3 
2.7 

14.0 
Fasting Insulin* 
%Fat.325  <.05 
SHBG -.197 <. 05 
Cigarettes -. 139 <. 05 
E2 -.106 n.s. 
free T .  046 n.s. 
DHEA-S.107 n.s. 

13.8 
4.2 
1.5 

19.5 
* : Log-transforn-ied for statistical testing 

3)統計処理

統計処理には，統計解析ソフト StatViewを用い，

スピアマンの単相関，及びステップワイズ法を用いた

重回帰分析を実施した。 5％水準をもって統計学的に

有意差ありと評価した。

結果

対象者は，平均年齢39.4(18-59)歳， BMI22.4(16. 

7-35.9), %fat 18.3(6-39)%, WHR 0.84(0.69-

0. 99), V02max36. 4 (23. 7-51. 3) ml/kg/minであっ

た(Table1)。

単相関分析の結果，加齢に伴い SHBGは有意に増

加， DHEASは有意に減少することが明らかとなった

(Table 2に肥満尺度との関連では，SHBGはBMI,%

fatと負の相関を認めた。一方， DHEA-Sには肥満指

標との有意な相関を認めなかった。 VO,max,飲酒量

とSHBGおよびDHEASとの間には，いずれも有意な

相関を認めなかった。喫煙本数と SHBGとの間には有

意な正の相関を詑めた。ステップワイズ蛍回帰分析の

結果（表は省略），年齢は E2,free T, DHEA-Sおよ

びSHBGの決定要因であった。また BMIはSHBGの，

喫煙本数は E2の決定要因であった。

Table 3には糖・脂質代謝指標と年齢，各肥満指標，

体力指標，喫煙本数，飲酒量， E2,free T, DHEA-S 

およびSHBGとの間の単相関分析の結果を示した。E2

はTC,LDL-C, AI, FBSとの間に負の相関(Fig.l),

free TはTC,LDL-C, AI, TG, FBSとの間に負の相

関を認めた (Fig.2)。DHEA-SはAI,TG,FBSとの間

には有意な負の相関， FIRIとの間には正の相関を認め

た(Fig.3)。また SHBGはTC,HDL-C, LDL-Cとの
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82 健康科学

間に正の相関， FIRIとの間に負の相関を認めた(Fig.

4)。しかし変数相互の間にも有意な相関を認めたため，

年齢，各肥満度指標，体力指標，喫煙本数．飲酒量，

およびE2,free T, SHBG, DHEA-Sを独立変数とし

たステップワイズ重回帰分析を実施した(Table4)。そ

の結果，肥満指標のうち，WHRはTC,LDL-C, AI, TG 

の有意な独立変数であり，体力指標である VO,maxは．

AIとTGの有意な独立変数であった。また性ホルモン

のうち DHEA-Sは，他の変量を伴って TG,HDL-C, 

AIの有意な独立変数の一つであり，SHBGは他の変量

を伴ってHDL-C,FIRIの有意な独立変数の一つである

ことを認めた。またE2は，他の変量を伴ってLDL-Cと

FBSの有意な独立変数であった。

考察

本研究の結果から，成人男性において年齢は肥満度，

体力，喫煙，飲酒とは独立した性ホルモン及びSHBG

の予測因子であることを認めた(Table2)。これまでに

も， DHEA-Sは成人以降加齢に伴い直線的に減

少28)29)30),SHBGは増加することがすでに報告されて

いる10)11)12)0

また本研究では従来の研究と同様7)10)13)16)24),SHBG 

はBMIの増加に伴い減少することを認めた。腹部型肥

満の間接尺度である WHRとSHBGとの間には，負の

関連性が報告されているが7)11)13)16)，今回の検討では

WHRとの間には関連性は認めなかった。Seidellら11)

は，肥満男性(25-50歳， n=23)を対象に， SHBGは．

WHRおよびCTスキャンで評価した内臓脂肪量との間

には有意な負の相関を認めるが． BMIとは関連しない

ことを報告している。一方， Pasqualiら21)は，肥満者

を含む成人男性 (n=70)を対象に，著者らと同様に

SHBGはBMIと関連するが，WHRとの間には関連性

のないことを指摘している。これらの成績より，SHBG

の決定要因として肥満度の関与が強く示唆されるが，

いずれの肥満尺度がSHBGの決定要因として重要であ

るかについては明かではない。

DHEA(S)の決定要因としては．加齢に加え，肥満の

影響が報告されている31)36)。Haffnerら31)は，軽度肥満

者を含む成人男性において．WHRとDHEA-Sとの関

連は年齢と BMIを補正しても，なお有意な逆相関を示

すことを報告している。一方，著者らの成績と同様に．

肥満男性において． BMI,WHRのいずれの指標とも

関連はないことも報告されている21)。また．動物への

DHEA投与実験では．抗肥満作用を有することが明ら

かにされているが47)48)49)，人への成績は一致を見ていな

第17巻

ぃ34)35)。即ち，正常体重を示す若年男性への投与では，

体脂肪の低下を認めているが34)，若年肥満男性ではその

ような変化を認めていない35)。従って，肥満と DHEA

-sとの関連を明らかにするためには今後更に検討が必
要であろう。

DHEA-Sの決定要因として，他に喫煙35)，身体活動

量50)51)など諸因子の関与も報告されている。本研究に胎

いて，喫煙や体力に関しても検討を加えたが，有意な

関連性は認めなかった。

糖・脂質代謝指標を従属変数とした重回帰分析を行

った結果(Table4)，肥満尺度(BMI,%fat, WHR) 

のうち，腹部脂肪蓄積の間接的指標である WHRは，

TC, TG, LDL-C, AIの独立変数として強く関与して

いることが示唆された。近年，WHRは糖尿病や冠動脈

疾患のみならず，それらの発症に関与する危険因子の

優れた予測変量であることが明らかにされており53)，本

研究での成績もそれらの成績を支持するものと考えら

れた。

V02maxで評価した体力指標は，TG及びAIの決定

要因の1つであることが示唆された。体力と糖・脂質

代謝指標との関連性については，いくつかの報告があ

る58)64)。Kumagaiら43)は，肥満を伴う成人男性を検討

し，運動中の血中乳酸値が4mM(Onset of blood 

lactate accumulation ; OBLA)に相当する酸素摂取

量を体力指標とすることによって，同様な成績を報告

している。また Houmardら53)は，中高年男性の疲労困

懲に至るまでのトレッドミル時間を用いて評価した体

力指標は，ィンスリン反応性及びHDL-Cの決定要因

の1つであることを報告している。これらの諸成績か

ら推定すると，身体活動量低下に伴う筋肉量の低下に

加え，内臓脂肪蓄積の増加などが誘因となって体力低

下を招き，更に糖・脂質代謝異常の発症につながるも

のと考えられる。

著者らの知る限り，本研究はSHBG,DHEA-Sの双

方が，HDL-Cとの間に独立した正の相関を明らかにし

た最初の報告と考えられる。著者らは，SHBGとHDL

-c水準との間に正の相関を報告しているが17)24)，同様
な関連性は，閉経前5)12)，閉経後6)の女性，男性12)18)を対

象とした研究においても確認されている。性ホルモン

は， HDL-C代謝に関与する lipoprotein!ipase(LPL) 

活性と hepatictriglyceride lipase (HTGL)活性の調

節を介して HDL-C水準の決定に関与していると考え

られるが54)55)，SHBGがいかなる機序を介して HDL-

C代謝に関与するかは現在なお不明である。したがって，

現時点ではSHBGは成人男女のHDL-C水準の一つの
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マーカーとなりえるとも推定される。

DHEA-SとHDL-Cとの間の正の関連については，

従来Nafzigerら56)や，Haffnerら38)も報告している。

一方，男性の糖尿病患者においては，有意な関連性は

認められていない57)。これらの成績から推定すると，

DHEA-Sは少なくとも健常男性のHDL-C水準との間

には正の関連を有すると考えられるが，その機序につ

いては更に検討を要すると考えられる。

また本研究では， DHEA-Sは負の関連性を伴って

TG及びAIの独立変数の1つであったが，同様な成績

は，既に報告されている 38)58)57)。また， Haffnerら38)は

TCやLDL-Cとの間にも有意な負の関連を指摘してい

る。

ところで本研究では，E2は負の関連性を伴ってLDL

-c及びFBSの独立変数の 1つであった。しかしなが
ら，現在なお男性におけるエストロゲンの意義につい

ては不明な点が少なくない。Haffnerら38)は，E2とHDL

-cとの間に負の関連を認めているが，本研究ではその
様な成績は得られなかった。一方， Bagatellら59)は，

生理的レベルのE2は健常男性において HDL2-Cレベル

の維持に必要なのではないかと述べている。Ebellingと

Koivisto2•)は，閉経前後，性差，肥満などを介した背景

にある性ホルモン環境の相違が関与する可能性を指摘

している。すなわち， DHEA-Sが性ホルモン環境の相

違によって，女性ホルモン様，あるいは男性ホルモン

様の作用を発現するとする考えである。この仮説に従

えば，混乱した成績の一部は説明可能かもしれない。

本研究において， SHBGは空腹時インスリンの有意

な独立変数の 1つであった。類似の成績は， Preziosi

ら叫こよっても報告されている。女性における SHBG

の低下は，相対的男性化 (relativeandrogenicity)の

間接尺度とされているが15)，男性における SHBG低下

の意義については不明な点も少なくない。近年SHBG

は，高インスリン血症やインスリン抵抗性の優れたマ

ーカーの一つである可能性が指摘され注目された19)。さ

らに，肥満に伴う SHBGの低下にも高インスリン血症

の関与が指摘され帆ミニマルモデル20>,OGTTのイ

ンスリン面積で評価したインスリン抵抗性21>,hyperin-

sulinemic euglycemic clamp法22)で評価したインスリ

ン感受性の他に，ィンスリン分泌のpulsefrequency•0> 

とSHBGとの間に有意な相関性を認めることが報告さ

れている。本研究では，空腹時で，健常人と思われる

集団においても， SHBGはインスリンの有意な独立変

数の一つであった。
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