
 

 

博 士 論 文 

 

 

論文題目   性ホルモン結合グロブリン (SHBG) の 

代謝への影響の検討 

 

 

氏  名   山 崎 広 貴 

  



1 

 

性ホルモン結合グロブリン (SHBG) の 

代謝への影響の検討 

 

 

目次 

                                           

 頁 

目次   1 

要旨 2 

略語一覧 3 

序文 4 

方法 12 

結果 20 

考察 36 

引用文献 45 

謝辞 64 

 

 

  



2 

 

要旨 

 

SHBG (sex hormone binding globulin) は、主に肝臓で合成され血中に分泌される

蛋白であり、性ホルモンの輸送の他にも多面的作用が想定されている。SHBG濃度高

値は、肥満やメタボリックシンドロームなどのリスク低減と関連するが、機序は不明

である。本研究では、3T3-L1細胞を分化させた成熟脂肪細胞において、SHBG添加

により脂肪量の減少を認めた。また、脂肪細胞やマクロファージおよびそれらの共培

養系において、SHBGにより抗炎症作用が見られた。以上の知見は、様々な代謝障害

に対して SHBG が保護的に作用する機序に関わる可能性があり、その予防戦略に寄

与することが期待される。 
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略語一覧 

 

Abs  absorbance 

AKT/PKB protein kinase B 

ATGL  adipose triglyceride lipase 

CEBPα  CCAAT/enhancer binding protein α 

DAG  diacylglycerol 

DCS  donor calf serum 

E2  estradiol 

FA  fatty acid 

FACS  fatty acyl-CoA synthetase 

FAS  fatty acid synthetase 

FCS  fetal calf serum 

HSL  hormone-sensitive lipase 

IR  insulin receptor 

LPS  lipopolysaccharide 

MAG  monoacylglycerol 

MCP-1  monocyte chemoattractant protein-1 

m.c.  media change 

n.s.  not significant 

O/N  overnight 

PEPCK phosphoenolpyruvate carboxykinase 

PPARγ  peroxisome proliferator-activated receptor γ 

ROS  reactive oxygen species 

SHBG  sex hormone binding globulin 

S.D.  standard deviation 

T  testosterone 

TG   triacylglycerol 
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序文 

 

肥満者数の増大が世界的な問題となっている。2014年時点で、18歳以上の 39%は

BMI 25 kg/m2以上の過体重であり、13%は BMI 30 kg/m2以上の肥満であったとさ

れ、肥満者数は 1980年と比較して 2倍に増えている[1]。肥満は、耐糖能異常や高血

圧症、脂質異常症など心血管リスク因子を増悪させるため重要であり、近年では種々

の代謝障害を伴うメタボリックシンドロームの概念が提唱されている[2]。ほかにも、

肥満は癌や不妊など様々な病態との関連が指摘されている[3, 4]。肥満やメタボリッ

クシンドロームの予防法の確立は、重要な課題である。 

肥満においては、エネルギーの過剰摂取や運動不足などにより生じた余分な栄養分

が脂肪細胞に蓄積され、脂肪細胞が肥大化している。脂肪細胞は脂肪前駆細胞より分

化誘導され、様々な転写因子が発現しながら脂肪細胞としての形質を獲得し成熟して

いく (Figure 1A) [5]。成熟脂肪細胞は中性脂肪などの形で栄養分を蓄積するが、

adipose triglyceride lipase (ATGL) などが関わる分解系と、fatty acid synthetase 

(FAS) や fatty acyl-CoA synthetase (FACS) などが関わる合成系とがバランスし、

細胞内の脂肪滴が形成されている (Figure 1B) [6, 7]。脂肪細胞が正常な代謝状態を

維持し、適切に脂肪が蓄積、分解されることで、他臓器における異所性脂肪蓄積や脂

肪毒性が避けられ、適時全身へエネルギーが供給される。慢性的な栄養過剰があると

許容量を超える負荷が脂肪細胞にかかることになるが、このとき脂肪細胞における炎
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症性シグナルの亢進、小胞体ストレス、活性酸素種 (ROS) の産生など様々な代謝障

害を伴うとされる[8, 9]。 

このような脂肪細胞における変化は、生体においては脂肪組織における慢性炎症と

関わり、その形成にはマクロファージなどの免疫細胞と脂肪細胞との相互作用が寄与

する。肥大した脂肪細胞からのアディポカイン産生および脂肪細胞のネクローシスは

組織マクロファージの活性化をきたすとともに、脂肪組織への単球の遊走促進を生じ

ることで、炎症惹起性の性質を高める[10, 11]。活性化されたマクロファージからの

炎症性サイトカインは脂肪細胞に作用して炎症惹起性に働き、脂肪細胞からの悪玉の

アディポカイン産生を亢進させる悪循環が形成される[12, 13]。さらに、肥満や高脂

肪食に伴って腸管より流入した lipopolysaccharide (LPS) が、脂肪細胞やマクロファ

ージに作用して炎症を増強する[14-16]。 

このように、肥満に伴う初期変化である脂肪細胞の肥大化および脂肪組織での慢性

炎症は、全身的な炎症性サイトカインの増加や高インスリン血症などをもたらし、脂

肪組織のみならず全身の代謝異常につながるため重要である (Figure 2) [17]。しかし、

脂肪蓄積や慢性炎症の病態について解明が進められてきてはいるものの、その過程に

どのような因子が関与しているかについては未だ不明な点が多い。 

そのような関与が想定される因子の一つに、sex hormone binding globulin 

(SHBG) がある。SHBGは、主に肝臓で合成され血中に放出される大きさ 45 kDa程

度の糖蛋白である (Figure 3)。ヒト血中では、性ホルモンを輸送する担体としての役
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割を有する。SHBG 1分子に対しては 1分子までの様々な性ホルモンが結合可能であ

るが、性ホルモンによって親和性は異なり、例えばテストステロンの方がエストラジ

オールよりも強く結合する[18]。血中 SHBGは、男性では 56%程度、非妊娠の女性

では 18%程度が性ホルモンと結合しており[19]、血中の性ホルモンは、約 50%が

SHBGと、約 50%がアルブミンと結合し、残りの数%が遊離型で存在し、一般的には

遊離型が生理活性を有するとされる。SHBGと性ホルモンとの結合は強く、SHBG

濃度が高くなると遊離型性ホルモンの濃度は低下するとされる一方で、性腺などで産

生された性ホルモンが全身の標的臓器に輸送されるために SHBGの存在は重要であ

る。SHBG濃度の変化は、性ホルモンの分布や標的細胞への作用に複雑に影響する

[20]。肝臓における SHBGの発現制御には HNF4Aなどいくつかの転写因子が関わ

るとされるが、発現促進因子としては、絶食や体重減少、運動、エストロゲンや甲状

腺ホルモンなどが、抑制因子としては肥満や脂肪肝、アンドロゲン、炎症などが報告

されている[21-23]。血中に放出された SHBGは、半減期数時間程度で血管外へ分布

し、その後は半減期数日程度で分解、消失するとされる[24]。 

血中の SHBG濃度や性ホルモン濃度は、肥満やメタボリックシンドローム、炎症

の指標と関連する。たとえば、男性において、SHBG低値や総テストステロン低値は、

肥満やメタボリックシンドロームのリスク上昇と関連する[25, 26]。女性においては、

SHBG低値やアンドロゲン高値が肥満と関連する[27, 28]。また、男性における SHBG

低値と炎症マーカー高値との相関や[29]、閉経後女性における SHBG低値やエストラ
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ジオール高値と炎症マーカー高値との相関などが報告されている[30]。肥満や炎症自

体が SHBGや性ホルモンの生成過程に影響する一方で[20, 31]、SHBGや性ホルモン

が脂肪蓄積や炎症に影響する可能性があり、とくに性ホルモンに関してはいくつか報

告がされてきた[32-35]。しかし SHBGについては、その濃度変化が性ホルモン動態

の変化を介して脂肪蓄積や慢性炎症に影響を与える機序は想定されるものの十分証

明されてきたとは言えず[36]、さらに、SHBG単体が脂肪蓄積や慢性炎症に対して作

用を有するかについては全く未解明である。 

肥満やメタボリックシンドロームは 2型糖尿病の背景となることが多いが、SHBG

低値は 2型糖尿病発症リスクになることも報告されている[37]。とくに近年、SHBG

のクリアランスに影響して血中濃度を高めることが想定される single nucleotide 

polymorphism (SNP) を有すると糖尿病リスクが下がることが報告されたことから

[38]、これまで代謝異常のマーカーとして位置づけられることが多かった SHBGにつ

いて、その濃度が高いことが代謝性疾患に保護的に働く可能性について一層注目され

ている。血中 SHBG濃度は加齢に伴い概ね増加傾向を示すことが知られており

[39-41]、SHBGが加齢に伴う代謝異常のリスクに対して保護的に働いている可能性

がある。さらに、SHBG自身がホルモンとして働きうることが報告されており、たと

えば、胎盤由来細胞における hCG産生増加や、前立腺や乳腺由来細胞における cAMP

上昇などが報告されている[42-44]。また、SHBGと性ホルモンをエンドサイトーシ
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スするような受容体も報告されている[45]。SHBGには、性ホルモンの制御にとどま

らない多面的な作用がある可能性が示唆されている。 

このように、肥満やメタボリックシンドローム、2型糖尿病と SHBGとの関連が臨

床的に示され、また、SHBGが多彩な作用を有することが示されており、SHBGが

肥満や代謝性疾患の病態に抑制的に働いている可能性があるが、未だその機序は明ら

かにされていない。肥満やメタボリックシンドローム、2型糖尿病の発症には多因子

が関わっており複雑であるが、共通して関わる機序の発見を目指すことは、それらの

疾患の発症抑制を目指す上で重要である。そこで本研究では、肥満やメタボリックシ

ンドローム、糖尿病の基礎的病態を考慮し、脂肪細胞における脂肪蓄積や、肥満脂肪

組織における慢性炎症に対して、SHBG蛋白が作用を有するという仮説を立て、分子

生物学的手法を用いて検証することとした。SHBGが、1) 脂肪細胞内の脂肪蓄積や

分化に与える影響、2) 脂肪細胞とマクロファージにおける炎症に与える影響 を in 

vitroで調べることを本研究の目的とした。 
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 (A) 

(引用文献[5]を参考に作成) 

 

 

(B) 

 
(引用文献[6, 7]を参考に作成)  

 

 

Figure 1.  脂肪細胞の分化と、脂肪細胞内での脂質代謝 

(A) 脂肪細胞の分化 

脂肪前駆細胞は、ホルモンなどの分化誘導因子により脂肪細胞への分化を開始する。必要

な転写因子が順次誘導され、とくに PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor γ) 

とCEBPα (CCAAT/enhancer binding protein α) のポジティブフィードバックにより脂肪細

胞に特徴的な遺伝子発現が誘導されることで、脂肪細胞としての特徴を獲得していく。 
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(B) 脂肪細胞内の脂質代謝 

脂肪滴 (lipid droplet) において中性脂肪 (TG : triacylglycerol) は種々のリパーゼにより

加水分解を受け、DAG (diacylglycerol), MAG (monoacylglycerol) を経て脂肪酸 (FA : fatty 

acid) と glycerolにまで分解される。glycerolは細胞外に放出される。脂肪酸やグリセロール

は他臓器のエネルギー代謝における基質としても重要である。一方、脂肪細胞内において、

脂肪酸や glucose からの代謝物などをもとに、種々の脂質合成系酵素の働きで中性脂肪をは

じめとする脂質が合成され、脂肪滴に蓄積する。 

 

 

 

 

 
(引用文献[11]を参考に作成)  

 

Figure 2.  脂肪組織での慢性炎症 

肥満脂肪組織において、肥大化した脂肪細胞は組織マクロファージとの間でサイトカイン

による相互作用により炎症を惹起する。脂肪細胞からのサイトカインは、血中の単球を脂肪

組織へ遊走する作用も持つ。腸管から流入した lipopolysaccharide (LPS) は炎症惹起性の作

用を有する。このように形成された脂肪組織での慢性炎症は、脂肪組織のみならず全身の代

謝異常につながる。 
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(引用文献[20, 46]を参考に作成)  

 

Figure 3.  SHBG分子の構造、dimerの形成および性ホルモンとの結合 

SHBGは、2つの球状ドメイン (N-terminal LG domainと C-terminal LG domain) から

なる 45kDa程度の糖蛋白である。血中では 2つの SHBG分子が疎水結合で会合し、dimer

を形成している。N-terminal LG domainに性ホルモンが結合する部位がある。1分子の

SHBGに対して 1分子の性ホルモンが結合可能である。 

 

 

  

SHBG分子 
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方法 

 

試薬 

 LPS (from Escherichia coli 0111:B4) 、ヒトインスリンは Sigmaより購入した。

抗 AKT Ser 473リン酸化抗体、抗 AKT Thr 308リン酸化抗体、抗 p70S6K Thr 389

リン酸化抗体、抗 GAPDH抗体、抗 ATGL抗体、抗 HSL Ser 563リン酸化抗体、抗

HSL Ser 660リン酸化抗体、抗リン酸化チロシン抗体 (4G10) は、Cell Signaling 

Technologyより購入した。抗 CEBPα抗体、抗 Actin抗体、horseradish peroxidase 

(HRP) 標識抗ヤギ IgG抗体は santa cruz biotechnology より購入した。HRP標識抗

ウサギ IgG抗体、HRP標識抗マウス IgG抗体は GE healthcareより購入した。  

 

SHBG蛋白、性ホルモン 

ヒト SHBG精製蛋白は abcamより購入した。とくに断りのない限り、SHBG蛋白

はovernight (12～22時間)で反応させた。17β-エストラジオール (E2) はSigmaより、

テストステロン (T) は和光純薬工業より購入した。性ホルモン添加実験においては、

試薬をエタノールに溶解して、記載の作用濃度となるよう希釈して使用した。対照群

には同量のエタノールを添加し、最終エタノール濃度は 0.5%未満とした。SHBG蛋

白と性ホルモンは、直接細胞上清に添加した。 
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3T3-L1細胞の培養 

マウス脂肪前駆細胞である 3T3-L1細胞は 10% Donor calf serum (DCS, 

Invitrogen) を添加した DMEM High Glucose培地 (和光純薬工業) で 37 ℃、10% 

CO2インキュベータ内で培養した。分化させる際には collagen typeⅠコート plate 

(Iwaki) に播種後、翌日あるいは 2日後コンフルエントになった後に、10% Fetal calf 

serum (FCS, Biowest)、0.5 mM 3-isobutyl-1-methylxanthine (Sigma)、4 µg/ml 

dexamethasone (Sigma) を含む DMEM High Glucose培地に交換し、2日間分化誘

導をかけた。その後細胞は 1日おきに 10% FCSを含む DMEM High Glucose培地に

交換した。すべての培地に 0.5% Penicillin-Streptomycin (Invitrogen) を添加した。 

 

分化後の 3T3-L1細胞への SHBG添加実験 

分化誘導後 10～18日目の 3T3-L1細胞を用いた。SHBG 蛋白を上清へ添加する際

は、直前に serum-freeとした。serum-free 培地に置換する際はまず DMEM High 

Glucose培地で 2回洗浄をおこない、その後、特に断りのない限り 0.2%の脂肪酸不

含 BSA (和光純薬工業) を含む DMEM High Glucose培地へ換えて培養を続けた 。

SHBGを作用させる際の DMEM培地は、フェノールレッドの持つエストロゲン様作

用の影響を除外するため、フェノールレッド不含培地を用いた[47]。 
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3T3-L1細胞の分化過程への SHBG添加実験 

3T3-L1細胞は、分化誘導後 3日程度で成熟脂肪細胞の表現型に必要な脂肪合成・

分解酵素などの蛋白発現が始まり、その後脂肪滴が増大、最終的に分化誘導後 5-7日

までには分化した脂肪細胞が形成される[48]。そこで、分化誘導時より 6日目まで培

地交換ごとに SHBG 20nMの添加を続け、分化の様子と脂肪滴の形成を観察した。

分化誘導後 6日目で Oil Red O染色を施行し、蓄積された脂肪量を評価した。分化誘

導後の培養はフェノールレッド不含 DMEM High Glucose培地中で施行した。 

 

Oil Red O染色 

Oil Red O染色では中性脂肪を主とする疎水性脂肪が染色され、その吸光度はそれ

らの脂肪量を反映する[49, 50]。Oil Red O粉末は Sigmaより購入し、0.3 gを 99%

イソプロパノール液 100 mlに溶解して保存液を作成した。実験当日に保存液と蒸留

水とを 3:2の比率で混合し、30分後に 0.45 µmのフィルターでろ過したものを染色

に使用した。 

分化させた 3T3-L1細胞は培地を除いて PBSで 2回洗浄したのち 10%ホルマリン 

(和光純薬工業) で 10分間固定し、PBSで 2回洗浄したのち、Oil Red O染色液を加

えた。10分後に PBSで数回洗浄して余分な染色液を除き、490 nmでの吸光度を、

ARVO MX-fla (PerkinElmer) を用いて測定した。backgroundの吸光度を差し引い

たのち、その相対値を統計量として算出した。 
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Cell viability assay 

Cell counting kit-8 (同仁化学) では、試薬として添加するWST-8が細胞質の脱水

素酵素により還元され水溶性のホルマザンを生成する。このホルマザンの 450 nm

の吸光度を測定することで、細胞の viability の指標とできる[51]。 

分化させた 3T3-L1細胞に SHBG蛋白を作用させたのち、Cell Counting Kit-8試

薬を添加し、450 nmでの吸光度を ARVO MX-flaを用いて測定した。background

の吸光度を差し引いたのち、その相対値を統計量として算出した。 

 

グリセロール濃度測定 

分化させた 3T3-L1細胞に serum-free下で SHBG蛋白 20 nMを作用させ、19時

間後と 35時間後に培養上清を回収した。液体窒素で凍結ののち測定まで－70 ℃で保

存した。Glycerol Assay Kit は Sigmaより購入し、製造者のプロトコルに従った。570 

nmでの吸光度を、ARVO MX-flaを用いて測定し、標準液の検量線からその濃度を

算出した。 

 

ウエスタンブロット 

細胞は、100 mM DTT を加えた Laemmliサンプルバッファーで回収して lysate

とし、96 ℃、15分間ボイルしてサンプルとした。その後、SDS-PAGE にて分離し、

PVDFメンブレンの Immobilon (Millipore) に転写、1% BSA (Intergen) にてブロッ
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キングした後に、1次抗体と反応させ、続いて HRP標識 2次抗体と反応させた。ECL 

(GE healthcare) にて化学発光させ、ImageQuant LAS 4000 mini (富士フィルム) を

用いて検出した。 

 

インスリン刺激 

分化させた 3T3-L1細胞を serum-free培地に交換して、SHBG 20 nMを overnight

で作用させ、インスリン 100 nM で 5分間の刺激を行い、cold PBSで 2回洗浄した

のち、ウエスタンブロット用のサンプルを回収した。 

 

定量 RT-PCR 

 細胞からの総 RNAは、RNeasy Mini Kit (Qiagen) を用いて製造者のプロトコル

に従って抽出した。逆転写は Transcriptor Universal cDNA Master (Roche) を用い

て行い、続いて定量 RT-PCRを LightCycler 480 SYBR Green I Master (Roche) を

用いて施行した。転写産物量の相対値は検量線法で算出した。内部標準として 36B4

遺伝子の発現を使用し、各遺伝子発現の相対値を統計量として算出した。すべての

PCR産物について、融解曲線解析で単一ピークであることを確認した。各遺伝子に

ついて増幅のために用いたプライマーは表 1のとおりである。 
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表 1. 定量 RT-PCR プライマー 

gene Forward Reverse 参考文献 

36B4 5’- GCTCCAAGCAGATGCAGCA-3’ 5’- CCGGATGTGAGGCAGCAG-3’ [52] 

Cebpa 5’- TGAGCCGTGAACTGGACACG-3’ 5’- CAGCCTAGAGATCCAGCGAC-3’ [53] 

Pparg 5’-TCTTCCATCACGGAGAGGTC-3’ 5’- GATGCACTGCCTATGAGCAC-3’ [54] 

Fas 5’-ATCCTGGAACGAGAACACGATCT-3’ 5’-AGAGACGTGTCACTCCTGGACTT-3’ [55] 

Facs 5’-GACGACCTCAAGGTGCTTCA-3’ 5’-ACCCAGGCTCGACTGTATCT-3’ - 

Pepck 5’-CTAACTTGGCCATGATGAACC-3’ 5’-CTTCACTGAGGTGCCAGGAG-3’ [56] 

Atgl 5’- AACACCAGCATCCAGTTCAA-3’ 5’- GGTTCAGTAGGCCATTCCTC-3’ [57] 

Mcp-1 5’- AGGTCCCTGTCATGCTTCTG-3’ 5’- TCTGGACCCATTCCTTCTTG-3’ [58] 

Il-6 5’- TCGTGGAAATGAGAAAAGAGTTG-3’ 5’- AGTGCATCATCGTTGTTCATACA-3’ [59] 

Tnf-a 5’- GAACTGGCAGAAGAGGCACT-3’ 5’- AGGGTCTGGGCCATAGAACT-3’ [58] 

 

マウス腹腔マクロファージ 

 マウスは三協ラボサービスより購入した 8-9週齢の C57BL/6Nマウスを使用し、

一般的な環境下で通常食を与えて飼育した。本研究の動物実験は、東京大学の動物実

験指針に沿って行った。 

 腹腔マクロファージは、必要な匹数のマウスより採取した。培地として、フェノー

ルレッド不含 RPMI 1640 培地 (Gibco) を使用し、37 ℃、5% CO2インキュベータ

内で培養した。ジエチルエーテル麻酔下で、10% FCSを含む RPMI 1640 培地 5 ml

を腹腔内に注入し、腹腔マクロファージを採取して遠心まで氷上静置とした。室温で

1500 rpm、2分間遠心ののち、上清を除き、溶血バッファー (BD PharmLyse) を加

えることで混入した赤血球を除去した。2分後に室温で 1500 rpm、2分間遠心したの

ち、上清を除き、10% FCSを含む RPMI 1640 培地にて 12 well plate に 1.5 x 106 

cells/well の密度で播種した。2時間後、RPMI 1640培地で 2回静かに洗浄して非接
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着細胞を除いたのち、0.2%の脂肪酸不含 BSAを含む RPMI 1640培地に交換して実

験に使用した。すべての培地には 0.5% Penicillin-Streptomycinを添加した。 

 

3T3-L1細胞とマウス腹腔マクロファージとの共培養 

 PET membrane transwell-clear inserts (pore size 0.4 μm) はCorningより購入し

た。マウス腹腔マクロファージを採取し、insertに 1.5 x 106 cells/well の密度で播種

した。一方、3T3-L1細胞を 12 well plateで分化させた。マクロファージ、3T3-L1

細胞ともに、RPMI 1640 培地で洗浄して 0.2%の脂肪酸不含 BSAを含む RPMI 1640

培地に交換したのち、共培養を開始した。 

 

LPS刺激 

 LPSは生体内ではシャトル蛋白と共在することで作用が増強し、また、用いる LPS

の種類にも影響されるとされ、既報では慢性炎症モデルにおいてLPSを用いる場合、

その刺激濃度や時間については種々の反応条件が用いられている[60, 61]。今回は、

既報とは大きく逸脱しない限りで、比較的低濃度かつ炎症性サイトカインのmRNA

発現上昇が得られるように LPSの反応条件を設定した。3T3-L1細胞およびマクロフ

ァージ単独への LPS刺激濃度は 1 ng/mlとし、共培養系においては両細胞からのサ

イトカインの相互作用を考慮してさらに低い 100 pg/ml とした。作用時間は 8～12

時間とした。 
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統計 

本論文中の数値およびグラフの誤差範囲は、平均値±標準偏差で表記した。脂肪量

に関しての傾向性の検定は Jonckheere検定を行い、各群について、対照群との比較

をWelchの検定 (片側) にて施行し nominal p値を算出した。また、SHBGあるい

は性ホルモンを単独投与した結果について三群以上のデータ比較をおこなう際は、対

照群との差を Dunnetの検定で行った。そのほか、二群のデータ比較においては、

Studentの t検定 (両側) を行った。p<0.05を統計学的有意差ありと判定した。統計

の計算には Excelあるいは Rを使用した。 
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結果 

 

SHBGは、用量依存性に成熟脂肪細胞の脂肪量を減少させる 

 まず、SHBGが成熟脂肪細胞の脂肪量に与える影響を調べた。3T3-L1細胞を分化

させたのち、SHBG蛋白を 0-100 nMの各濃度で培養上清に添加して作用させたとこ

ろ、用量増加に伴って有意な脂肪量減少傾向を認めた (Figure 4)。 

 

(A) 

 

(B) 
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(C) 

 
Figure 4. 分化後の 3T3-L1細胞に SHBGを添加すると、用量依存性に脂肪量が減少

する。 

(A) 実験概略図。3T3-L1細胞を分化させたのち、serum-free下で SHBGを各種濃度で上清

に添加した。3日後に Oil Red O染色をおこなった。 

(B) Oil Red O染色後の顕微鏡像。 

(C) 490 nmでの吸光度を測定し、相対値を算出した (n=5, mean ± S.D)。SHBG用量の増

加に伴う変化の傾向について Jonckheere 検定を施行した。なお、各群について、SHBG 無

添加 (0 nM) との比較をWelchの検定 (片側) にて施行した際の nominal p値は、0.8 nM : 

p=0.09,  4 nM : p=0.07,  20 nM : p=0.04,  100 nM : p=0.01であった。 
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SHBG 20 nMを成熟脂肪細胞に作用させた際、3日間までの経過で viability の大き

な低下はない 

次に、SHBG が成熟脂肪細胞の viability へ与える影響を調べた。ヒトでは成人の

血中には、男性で 10-57 nM、非妊婦の女性で 18-144 nM程度の濃度で存在すること

を踏まえ[24]、その範囲内である 20 nMあるいは 40 nMで作用させたところ、40 nM, 

overnightの作用で有意な viability の低下を認めたが、20 nMでは 3日間までの経過

で viability の有意な低下は認めなかった (Figure 5)。 

以上から、viability に大きな変化を与えない限りでなるべく高濃度である 20 nM

を、SHBGの刺激濃度として設定し、以降の実験をおこなった。 
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Figure 5. 分化後の 3T3-L1細胞に SHBGを添加した際の viability は、20 nMでは 3

日間までの経過で明らかな低下はないが、40 nMでは overnightの経過で有意に低下

する。 

3T3-L1細胞を分化させたのち、serum-free下で SHBGを 20 nMあるいは 40 nMで上清

に添加して作用させた。overnightで、あるいは 3日間作用させた後に cell counting kit-8を

添加して吸光度から viabilityを測定し、相対値を算出した。  

  

(A)                                    (B) 

(C)     
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SHBGは、脂肪前駆細胞の分化には明らかな影響を与えない 

分化させた 3T3-L1 細胞において SHBG による脂肪量減少作用が見られたが、分

化過程においても作用があるかを調べた。 

3T3-L1細胞の分化誘導時 (day 0) より培地に SHBG蛋白を添加し、培地交換のた

びに SHBGを添加して day 6まで観察を行った (Figure 6)。分化する細胞の割合お

よび脂肪滴の様子は、顕微鏡観察下において SHBG による明らかな変化を認めず、

day 6 に施行した Oil Red O 染色による脂肪量の評価でも有意差を認めなかった 

(Figure 6B, 6C)。 

以上から、SHBGは成熟脂肪細胞に対しては脂肪量を減少させる変化をもたらすが、

脂肪前駆細胞の分化には明らかな変化を与えないことが確認された。 

  



25 

 

(A)  

 

 

(B) 

 

 (C) 

 

Figure 6. 3T3-L1細胞の分化誘導に関して、SHBGは形態学的には明らかな影響を

及ぼさない。 

(A) 実験概略図。3T3-L1細胞の分化誘導 (day 0) の時点より、SHBG 20 nMを培養上清へ

添加し、培地交換ごとに SHBG 20 nMの添加を続けた。 

(B) day 0, 2, 6での顕微鏡像と、day 6での Oil Red O染色後の顕微鏡像。 

(C) Oil Red O染色後、490 nmでの吸光度を測定し、相対値を算出した (n=6, mean ± S.D.)。 
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SHBGを分化後の 3T3-L1細胞に添加すると、培養上清中のグリセロールが増加し、

また、細胞において脂質代謝に関わる種々の蛋白発現変化とシグナル変化を生じる 

分化させた 3T3-L1 細胞に対する SHBG 添加により脂肪量減少の知見が得られた

ことから、付随して生じる変化を調べた。培養上清中のグリセロールの培養上清中の

濃度を調べたところ、SHBG添加により有意な上昇が認められた (Figure 7A)。グリ

セロールは、中性脂肪などの分解により細胞外へ放出されることから、SHBGにより

脂肪分解が亢進していることが示唆された。 

そこで、SHBGが成熟脂肪細胞に対してどのような蛋白発現変化やシグナル変化を

もたらすのかを遺伝子発現変化とともに調べた。まず、中性脂肪の加水分解過程の律

速酵素である ATGL[62-64]が変化する可能性を考え、分化させた 3T3-L1細胞での蛋

白発現量を調べたところ、SHBGによる発現亢進が見られた。また、脂肪細胞の特徴

維持に重要な CEBPα[5]の関与についても検討したところ、SHBGによる蛋白発現量

の低下が確認された (Figure 7B)。そのほか、脂肪細胞における脂肪分解では HSL

のリン酸化、とくに Ser 563および Ser 660のリン酸化亢進が分解を促進するとされ

ている[65]ため検討したところ、SHBG添加群ではリン酸化が亢進する傾向が見られ、

LPS刺激下においてそれは顕在化した (Figure 7C)。さらに脂質代謝に関わる種々の

遺伝子について mRNA 発現量を調べたところ、ATGL の上昇、PPARγ、CEBPα、

FAS、FACS、PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase) の減少を認めた(Figure 

7D)。 
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また、性ホルモンの存在によりSHBGの作用が影響されるかについて調べるため、

性ホルモンを SHBGと共に添加して遺伝子発現変化を調べた。SHBG 20 nMと性ホ

ルモン 20 nMとを共添加した場合も、SHBG単独投与による ATGL、PPARγ、CEBPα

のmRNA発現変化の傾向は概ね保たれた (Figure 7E)。さらに、SHBGを高濃度の

性ホルモン 20000 nM (20 µM) と共添加した場合も、その傾向は概ね保たれた (Figure 

7F)。後者の高濃度条件下においては、SHBG と性ホルモンとの結合定数 (テストス

テロンでK=1.6 x 109 M-1 、エストラジオールでK=0.68 x 109 M-1[18]) を考慮すると、

SHBGの性ホルモン結合部位はほぼ飽和されていると推定される。なお、インスリン

100 nM、5min刺激により誘導されるシグナル伝達分子について、IRβのチロシンリ

ン酸化、AKTや p70S6K のリン酸化の程度は、SHBGによる明らかな変化を認めな

かった (Figure 7G)。 

以上から、SHBGは成熟脂肪細胞に対して脂肪分解促進的に働き、また、性ホルモ

ンの有無に依存せず種々の蛋白発現変化とシグナル変化をもたらすことが確認され

た。 
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(A)   

   

(B)  

 

 

(C) 

 

 

(D) 
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(G) 

   

 

 

 

 

Figure 7. 分化後の 3T3-L1細胞において、SHBGは種々の蛋白発現変化とシグナル

変化をもたらす 

分化させた 3T3-L1細胞に対して、serum-freeのもとで、各種条件でSHBGを作用させた。 

(A) SHBG 20 nM を 19時間あるいは 35時間作用させたのちに培養上清を回収し、glycerol

の濃度を調べた (n=3, *: p<0.05, mean ± S.D.)。 

(B) SHBG 20 nMを overnightで作用させたのちに細胞を回収し、蛋白発現量をWestern blot

法で調べた。 

(C) SHBG 20 nMを overnightで作用させたのちに、LPS 1 ng/mlで 2時間刺激あるいは刺

激せずに細胞を回収し、蛋白発現およびリン酸化をWestern blot法で調べた。 

(D) SHBG 20 nM を overnight で作用させたのちに細胞を回収し、mRNA 発現量を定量

RT-PCR法で調べた (n=3, *: p<0.05, **: p<0.01, mean ± S.D.)。 

(E) SHBG 20 nM、テストステロン (T) 20 nM、エストラジオール (E2) 20 nMを組み合わせ

て overnight で作用させたのちに細胞を回収し、mRNA 発現量を定量 RT-PCR 法で調べた 

(n=3, *: p<0.05, **: p<0.01, mean ± S.D.)。 

(F) SHBG 20 nM、テストステロン (T) 20000 nM (20 µM)、エストラジオール (E2) 20000 

nM (20 µM) を組み合わせて overnightで作用させたのちに細胞を回収し、mRNA発現量を

定量 RT-PCR法で調べた (n=3, *: p<0.05, **: p<0.01, mean ± S.D.)。 

(G) SHBG 20 nMを overnightで作用させたのちに、最終刺激濃度 100 nMでのインスリン

刺激を行った。5分後に上清を除き、cold PBSで 2回洗浄したのちサンプルバッファーで回

収し、シグナルの変化をWestern blot法で調べた。 
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分化後の 3T3-L1細胞において、LPS刺激下での脂肪細胞の炎症性サイトカインの遺

伝子発現は、SHBGにより抑制される 

SHBGの脂肪組織における慢性炎症への関与を検討するために、SHBGが脂肪細

胞の炎症性サイトカイン発現に与える影響について検証した。 

分化させた 3T3-L1細胞を LPS刺激した際に SHBGの存在によって炎症性サイト

カイン発現が変化するかを調べたところ、SHBG添加群ではMCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1) および IL-6のmRNA発現の低下を認め、SHBGによ

る抗炎症作用が示唆された。この変化は性ホルモンの存在の有無に関わらず見られ 

(Figure 8)、とくに、SHBG 20 nMと性ホルモン 1000 nMとの共添加では、その結

合定数を考慮すると SHBGのほぼすべてが性ホルモンと結合していることが推定さ

れる濃度であり、SHBGへの性ホルモンの結合は SHBGの抗炎症作用に影響しない

可能性が示唆された。 

 

マウス腹腔マクロファージの炎症性サイトカインの発現は、SHBGにより抑制される 

 さらに、SHBGがマクロファージの炎症性サイトカイン発現に与える影響を調べた。

LPS刺激の有無に関わらず、SHBG添加群では、マクロファージにおける TNF-α、

MCP-1、IL-6のmRNA発現量が減少した (Figure 9)。 

以上から、SHBGが脂肪細胞とマクロファージのそれぞれに直接作用し、炎症性サ

イトカイン発現を抑制することが確認された。  
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T   [nM] － － 20 － － 1000 1000 － － 1000 1000 

E２   [nM] － － － 20 － －  1000 1000 1000 1000 

SHBG [nM] － － － － 20 － 20 － 20 － 20 

LPS － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

 

Figure 8. 分化後の 3T3-L1細胞において SHBGは炎症性サイトカインの遺伝子発

現上昇を抑制し、それは性ホルモンの有無にかかわらず発揮される 

分化させた 3T3-L1細胞に対して、serum-free下で、SHBG 20 nM、テストステロン (T) 、

エストラジオール (E２) を各種濃度で組み合わせて、overnightで作用させたのちに LPS 1 

ng/mlを添加し、12時間反応させた。細胞を回収し、mRNA発現を定量 RT-PCR法で調べ

た (n=2 or 3, *: p<0.05, **: p<0.01, mean ± S.D.)。 

  



33 

 

 

  

 

Figure 9. マウスの腹腔マクロファージにおいて SHBGは炎症性サイトカインの遺

伝子発現を抑制する 

C57BL/6マウスより腹腔マクロファージを採取、播種して接着させたのち、serum-free下

で SHBG 20 nMを添加、overnightで作用させたのちに、一部には LPS 1 ng/mlを加え、さ

らに 8時間後に細胞を回収して炎症性サイトカインのmRNA発現量を定量 RT-PCR法で調

べた (n=4, *: p<0.05, **: p<0.01, mean ± S.D.)。それぞれのグラフにおいて四角囲みで挿入

した図は、LPS(-)でのグラフを拡大したものである。 
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3T3-L1細胞とマクロファージとの共培養系において、SHBGは炎症性サイトカイン

の発現を減少させる 

 最後に、脂肪組織での慢性炎症が脂肪細胞とマクロファージとの相互作用の中で形

成されることを踏まえ、分化させた 3T3-L1細胞とマウス腹腔マクロファージとの共

培養系を用いて、SHBGが炎症性サイトカインの発現に与える影響を調べた (Figure 

10A)。 

LPS添加により双方の細胞で炎症性サイトカインの発現が誘導されたが、3T3-L1

細胞のMCP-1、IL-6の発現誘導は SHBG添加により有意に抑制され、その際マクロ

ファージの TNF-α、MCP-1、IL-6の発現誘導も抑制されていた (Figure 10B)。 

以上から、SHBGは、マクロファージと脂肪細胞との相互作用においても、炎症性

サイトカインの発現を抑制することが確認された。 
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(A) 

 

 

(B)  

 

   

 

Figure 10.  3T3-L1細胞とマクロファージの共培養系においても、SHBGは双方の

細胞において炎症性サイトカインのmRNA発現を減少させる 

マウス腹腔マクロファージと分化させた 3T3-L1細胞とを serum-free下で transwell 

systemで共培養し、SHBG 20 nMを添加した。overnightで作用させたのちにLPS 100 pg/ml

を加え、さらに 12時間後に各々の細胞 (Mp: macrophage,  L1: 3T3-L1) を回収した。 

(A) 実験概略図。 

(B) 定量 RT-PCR法で炎症性サイトカインのmRNA発現を調べた (n=2 or 3, *: p<0.05, **: 

p<0.01, mean ± S.D.)。  
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考察 

 

SHBGの血中濃度が高いことと肥満やメタボリックシンドローム、2型糖尿病のリ

スクとが負に相関することが臨床的に指摘され[26, 66, 67]、また、血中 SHBG濃度

に関わるSNPを用いた解析報告からSHBG作用が糖尿病発症予防に寄与しうる可能

性が示唆されるなど[38, 68]、SHBGの代謝性疾患に対する保護作用を示唆する知見

が集積されてきたものの、その機序は未解明である。本研究では、肥満やメタボリッ

クシンドローム、2型糖尿病の基礎的病態にかかわる因子として重要な、脂肪細胞に

おける脂肪量、脂肪細胞とマクロファージとの相互作用が形成する慢性炎症に関して、

SHBGによる影響を検討するため、脂肪細胞およびマクロファージを用いて検証をお

こなった。 

まず、SHBGが脂肪細胞の脂肪量を減少させる可能性について検討した。SHBG

は、成熟脂肪細胞に対して用量依存性に脂肪蓄積量を減少させた一方で (Figure 

4A-4C)、脂肪前駆細胞からの分化の過程やその間の脂肪蓄積に対しては、明らかな変

化を与えなかった (Figure 6A-6C)。さらに、成熟脂肪細胞の脂肪量減少に伴う変化

を調べたところ、SHBG添加により培養上清中のグリセロール濃度が増加した 

(Figure 7A)。脂肪細胞では、蓄積された脂肪が種々のリパーゼにより分解されると、

分解産物であるグリセロールが細胞外に放出されることから[6]、SHBGにより成熟

脂肪細胞内の脂肪分解が亢進している可能性が考えられた。そこで、脂質代謝関連の

蛋白および遺伝子発現がSHBG添加に伴いどのように変化しているか調べたところ、
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ATGLの発現増加、HSLのリン酸化の亢進、PPARγや CEBPα、FAS、 FACS、PEPCK

の発現減少を認め (Figure 7B-7D)、これらの多彩な変化が脂肪量減少作用に関与し

ている可能性があると考えられた。脂肪細胞内の脂肪蓄積量が減少することは、脂肪

細胞においては肥大の抑制および肥大に引き続く細胞ストレスなどの抑制に寄与し、

脂肪細胞における代謝障害に対して保護的に働く可能性があると考えられる[8, 9]。

ただし、これまで脂肪細胞の肥大自体がどのような細胞機能障害に帰結するかについ

ては十分解明されているとはいえず[69]、その背景には、肥大をもたらす刺激因子の

直接作用の影響や、生体における周囲環境および他臓器との相互作用の影響などを排

除することが難しいことがある。今回の SHBGによる脂肪量減少効果については、

付随して生じる一連の変化を詳細に調べていく中で、その意義について検討されて行

かなければならない。なお、性ホルモンの添加の有無に関わらず種々の蛋白発現変化

の傾向が見られたことから、SHBGは、性ホルモン結合に依存せずに同様の効果を発

揮する可能性が示唆された (Figure 7E, 7F)。脂肪細胞でのインスリンシグナルにつ

いては、インスリン刺激後 5分までの各種の蛋白リン酸化について、SHBG投与群は

対照群と同程度であった (Figure 7G)。シグナルの伝達時間を考慮すると[70]、少な

くとも AKTより上流に関しては SHBGにより変化を生じていない可能性が高い。イ

ンスリンシグナルへの SHBGの影響については、さらに長時間での刺激や、インス

リン抵抗性を惹起する系などで、今後さらに検討していく必要があると考えられる。 
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脂肪前駆細胞から成熟脂肪細胞への分化は、耐糖能維持と関係する。脂肪細胞分化

の過程を阻害することが耐糖能悪化を伴うという報告や[5]、分化誘導に必須の因子で

ある PPARγを活性化するチアゾリジンが抗糖尿病薬として有効であることを考える

と[71, 72]、SHBGが脂肪細胞の分化に対して明らかな影響を与えないことは重要な

意義がある。また、脂肪細胞に蓄積された中性脂肪は、エネルギー枯渇時に脂肪酸と

グリセロールに分解され、脂肪酸は他の臓器あるいは脂肪細胞におけるエネルギー産

生に使われ、グリセロールは肝臓での糖新生に利用される。SHBGは脂肪の分化や初

期の脂肪蓄積に対しては明らかな阻害作用を有さず、serum-starvation刺激下での脂

肪減少を容易にしたことから、SHBG濃度が高いと、生理的に脂肪の蓄積を必要とす

る条件においては脂肪細胞分化と脂肪蓄積の増加機序が保たれ、空腹時や飢餓状態に

おいては他臓器へのエネルギーの供給が容易になる効果があるかもしれない。脂肪分

解が容易になれば、カテコラミンやグルカゴン分泌の抑制につながる可能性もある。

カテコラミンやグルカゴンは、それらの分泌動態の変化が代謝障害に関与する可能性

が指摘されていることから[73, 74]、SHBGによる脂肪分解亢進は、それらのホルモ

ン作用の変化を介して間接的に保護的作用を発揮している可能性もある。 

さらに、SHBGが脂肪細胞およびマクロファージにおける炎症性サイトカイン産生

に与える影響を調べた。脂肪細胞において、LPSにより惹起されるMCP-1と IL-6

の発現が SHBG添加で抑制され (Figure 8)、マクロファージにおいても、LPS刺激

の有無にかかわらずTNF-α、MCP-1、IL-6の発現がSHBG添加で抑制された (Figure 
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9)。さらに両細胞の共培養系でも同様の結果が確認された (Figure 10A, 10B)。脂肪

細胞とマクロファージから産生されるサイトカインは、互いに炎症惹起性に作用して

悪循環を形成する[9, 10]。また、脂肪細胞で産生されるMCP-1は、血中の単球に対

して脂肪組織への浸潤を促すことで、それを助長する[75]。そのため、SHBGが脂肪

細胞およびマクロファージに対して炎症性サイトカインの発現抑制を通して抗炎症

的に作用することで、肥満脂肪組織における慢性炎症惹起が抑制され、脂肪組織ひい

ては全身的な代謝異常が生じにくくなる可能性はあると考えられる。なお、いまだ議

論のあるところだが、遊離脂肪酸がマクロファージを刺激することで炎症を増悪させ

る機序も想定されており[76]、SHBGが脂肪細胞に対して脂肪分解を誘導することは、

マクロファージとの相互作用の中では炎症惹起性に作用する可能性がある。しかし、

今回共培養系においても抗炎症効果が見られたことから、そのような炎症亢進は前面

に現れるものではないと考えられる。炎症による代謝異常については、膵島における

炎症や視床下部における炎症を介した機序など多臓器が関わるものであり[77, 78]、

SHBGが直接それらの臓器でも抗炎症効果を発揮する可能性についても今後検討が

必要である。 

ヒトにおいて、脂肪細胞が大きいことと炎症性サイトカインの遺伝子発現の上昇と

が相関するという報告はあるが[79]、今回脂肪細胞において見られた SHBGによる脂

肪量減少作用と抗炎症作用が相互にどのように関わるのかは今後明らかにしていく

必要がある。脂肪量減少により抗炎症効果がもたらされるかについては、脂肪量が少
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なくなることで炎症惹起性の様々なアディポカイン産生が抑制される可能性がある

一方で[11]、脂肪細胞単独の系では脂肪量増大自体は必ずしも炎症惹起性に作用しな

いという報告もある[69, 80]。また、抗炎症作用により脂肪量が減少するかについて

は、炎症抑制が脂肪細胞の肥大抑制や肥満予防に寄与する可能性も示唆されている一

方で[81]、炎症性サイトカインは脂肪分解の亢進から脂肪量を減少させる作用を有す

るとの報告もある[82]。以上をふまえると、脂肪量減少と抗炎症とが独立に生じてい

る可能性と、何らかの因果関係がある可能性と、両者を考慮していく必要があるだろ

う。 

今回、SHBG蛋白の添加により脂肪量減少作用や抗炎症作用が見られ、また、関連

する蛋白や遺伝子の発現変化については性ホルモンの添加の有無に関わらず傾向が

保たれることが見出された。その作用機序としては SHBG受容体を介している可能

性がある。SHBG受容体は細胞表面に発現し、SHBG単独で、あるいは SHBGと性

ホルモンとが共同して受容体に作用するとされており[42, 43, 83]、G蛋白共役型受容

体であることが示唆されているが、未だ同定されていない[84]。なお、主に上皮系の

細胞では、エンドサイトーシスにより SHBGと性ホルモンとを内部に取り込む受容

体であるmegalinが報告されており[45]、SHBGと性ホルモンとは関連し合いながら

様々な作用を有すると考えられる。その一方で、本研究では性ホルモン添加の有無は

SHBGのもたらす種々の因子の発現変化に大きくは影響しなかったことから、SHBG

単独での作用も考慮していくべきである。臨床では SHBG遺伝子のホモミスセンス
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変異を有する症例について、遊離テストステロン濃度が正常であるにも関わらず、性

欲低下や筋力低下などの男性ホルモン不足様症状を呈したと報告されているが[85]、

SHBGの変異による性ホルモン利用効率の低下のみならず、SHBG単独での作用の

消失が影響している可能性もある。また、男性において加齢に伴って総テストステロ

ン量が減少することは、加齢に伴って SHBGが上昇することと相まって、遊離テス

トステロン濃度の減少につながり、骨粗鬆症やメタボリックシンドロームなどの代謝

障害の一因になるという機序も提唱されているが[86]、血中の遊離性ホルモン濃度は

必ずしも各組織でのホルモン利用能と相関せず、むしろ SHBGの増加はその利用能

を亢進しているかもしれず、あるいは、SHBG単独での作用が性ホルモン作用の低下

を補償している可能性もある。なお、性ホルモンの作用として、アンドロゲンやエス

トロゲンによる脂肪量減少や[32, 33]、アンドロゲンによる炎症亢進[34]、エストロゲ

ンによる炎症抑制など[35]、様々な報告がなされてきたが、その作用には濃度や投与

のタイミング、細胞周囲の環境や内部の代謝状態など種々の条件が影響し、複雑であ

る[32, 87-90]。本研究の知見は、性ホルモン研究においても新たな視点を与えるもの

と考えられる。 

最近、ヒト SHBGを発現するトランスジェニックマウス[91]と肥満糖尿病モデルの

db/dbマウスとの交配マウスについて、解析結果が報告された[92]。それによると、

SHBGトランスジェニックマウスでは脂肪重量が減少していたとされ、本研究で得ら

れた脂肪量減少の知見が、in vivoでも確認されていると言える。なお、同報告では
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炎症マーカーについての報告はないが、脂質や血糖値、インスリン値などに明らかな

違いは見出されておらず、SHBGによる代謝への保護効果が発揮されるためには、何

らかの条件が必要であることが示唆される。今後はそのような条件を見出すことで、

生体における SHBGの生理的意義が明らかになるものと考えられる。たとえば臨床

的には、閉経後女性における 2型糖尿病リスク低下との関連報告が比較的多いため

[37]、卵巣切除による閉経モデルでの SHBGの役割の検討は有意義だろう。また、単

糖類負荷が SHBG発現を減らすことや[93]、食事中の大豆などに含まれるフィトエス

トロゲンが血中 SHBG濃度を上昇させうることが報告されており[94]、摂餌内容によ

って SHBGの効果が変化するかなども検討していく必要があるだろう。SHBGが代

謝異常に対して抑制的に働く機序およびそれが発揮される条件の詳細を明らかにす

ることは、メタボリックシンドロームや糖尿病の発症機序に関する新たな知見につな

がる可能性がある。代謝障害の発症機序については不明な点が多く、たとえば糖尿病

治療に有効な薬剤が発症予防には無効である場合がある[95]。肥満者数や糖尿病患者

数の増加に歯止めをかけるためには、その過程に関与する機序の解明が必要不可欠で

あり、SHBG作用の解明がそれに寄与できるかもしれない。さらに、SHBGは前立

腺癌や乳癌との関連も指摘されており[96, 97]、それらの病態の理解や治療の開発に

も役立つ可能性がある。 

Figure 11に、本研究の結果と、推測される SHBGの作用の概念図を示す。肥満や

メタボリックシンドローム、糖尿病において重要な役割を果たしている脂肪およびマ
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クロファージに SHBGが与える影響について in vitroで検討したところ、成熟脂肪

細胞において脂肪量の減少と炎症性サイトカイン発現の減少を、またマクロファージ

においても炎症性サイトカイン発現の減少をもたらし、脂肪細胞とマクロファージと

の相互作用においても抗炎症効果を発揮することが確認された。これらの脂肪量減少

作用や抗炎症作用が長期的に作用することが、臨床的に示唆されている抗肥満作用や

メタボリックシンドローム、糖尿病の予防効果に関与している可能性がある。本研究

は、SHBGが代謝障害に対して保護的に働きうる機序について、分子生物学的手法を

用いて示唆した初めての報告である。本研究より得られた知見は、肥満やメタボリッ

クシンドローム、糖尿病の新たな予防戦略や創薬に繋がることが期待されると考えら

れた。 
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Figure 11. 本研究による結果の概念図 

SHBGにより、脂肪細胞における脂肪量減少と、種々の蛋白発現変化やシグナル変化を認

めた。また脂肪細胞とマクロファージにおいて炎症性サイトカインの発現低下を認め、SHBG

には抗炎症作用もあると考えられた。これらの変化が、肥満の予防や種々の代謝障害の形成

抑制をもたらし、臨床的に示唆されている、肥満やメタボリックシンドローム、糖尿病の予

防効果につながっている可能性がある。 
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