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1. 更 年 期 の 健 康 維 持

佐久 間一郎

Key words: 閉経, 更年期障害, エス トロゲン, ホルモン補充療法, 虚血性心疾患

(日老医誌2004; 41: 393-395)

女性 の生 涯 とエ ス トロゲ ン

女性は思春期に月経が初来 して初潮を向かえ, やがて

正常な月経周期が維持 されると, 卵巣から周期的にエス

トロゲ ンが放 出されるようになる (図1). エス トロゲ

ンは脂肪組織に蓄積 し, その結果血中濃度の過度な増減

は抑えられ, エス トロゲ ンの効果により骨塩量維持, 皮

膚粘膜の保護, コレステロール血中濃度低下, 動脈硬化

進展抑制など, 女性にとって望 ましい状態が現れる1)2).

しか し, 更年期 となると卵巣からのエス トロゲン生成が

低下 して月経は不規則 となり, やがて閉経となる. 閉経

後女性では血中エス トロゲ ンは副腎皮質や卵巣間質か ら

生成されるアン ドロゲンが, 脂肪組織のアロマ ターゼに

よって変換 される分のみとなり, しばしば同年齢の男性

よりも低値 となる. 更年期以降, エス トロゲ ンの低下 ・

欠落により, 更年期障害, 骨粗鬆症, 老人性腟炎, さら

にコレステロール増加 など種 々の症候が出現する (図

1). このエス トロゲ ンの欠落症状を補う治療法がホルモ

ン補充療法 (HRT) であ り, エス トロゲ ンの血 中濃度

がわずかに増加す るだけで (図1), その欠落症状 を改

善することができる1)2). しかも, その脂質改善効果や動

脈硬化進展抑制作用か ら, 虚血性心疾患 (IHD) を減少

させると期待され, 欧米では多用されてきた. ところが,

最近の無作為化偽薬対照比較試験 (RCT) の結果, HRT

では乳癌や血栓症が増え, む しろ心血管イベ ントを増加

させ る場合のあることが明 らかとなり3), 現在HRTに

可否について再考がなされている状態である.

日本 人女 性 の虚 血性 心 疾患

魚や豆腐 を多 く摂 り, 肥満 も少 な く先進 国ではIHD

の最 も少ない国であった日本 も, 食事の西欧化や車 ・電

化製品の普及など, 生活の変化によ り肥満症や糖尿病,

高血圧症などの生活習慣病が増加 した結果, 虚血性心疾

患は上昇 しつつある. 女性は規則的に月経が到来 してい

る間は, エス トロゲンの抗動脈硬化作用により同年齢の

男性 と比較してIHD発 症 は15～20年 ほど遅 く, 閉経後

には急に増加するが1)2), その傾向はわが国で も認め られ

る. エス トロゲ ンはコレステロールを低下するなどの脂

質改善効果以外に, 心臓や大脳で毛細血管を増生 させる

作用 (図2) や4)5), 種々の血管弛緩因子 を増強させ る作

用 を有し6), 心筋や脳の血流 を増や して虚血 よりの防御

を担っていると考えられる.

われわれは北海道で, 急性心筋梗塞および急性冠症候

群 を発症 した女性患者168例 に対 し, 年齢 ・性別 と地域

を一致させた対照257例 を健康診断受診者か ら無作為に

選び, ロジスティック回帰分析 により, 急性心筋梗塞発

症 に対する各種IHD危 険因子の相対危険度を検討 した.

その結果, 各IHD因 子の相対危険度は, 高血圧症がオッ

ズ比 (OR) 5.767 (p<0.001) と最 も高 く, 低HDLコ

レステロール血症OR 3.427 (p<0.01), 耐糖能異常OR

2.42 (p<0.05) の順であった. しかし, 高コレステロー

ル血症のORは1未 満の値 となった. 一般的に女性は男

性 に比 してIHD危 険因子の寄与が高いことが知 られて

いるが, 本検討で も女性では高血圧 と中性脂肪のORが

図1 女性の生涯とエス トロゲンの変化による症状

更年期となりエス トロゲンが減少すると順次欠落症状が

出現する. エス トロゲン欠落症状は, ホルモン補充療法

でエス トロゲン濃度を増加させることにより (点線),

軽減することが期待される.
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高値 となった. さらに, 40～50歳 代の比較 的若年で心

筋梗塞を発症 した女性で は, 糖尿病 と高血圧, 低HDL

コレステロール血症のORが10を 超 え, 著明に高かっ

た (図3).

近年, 内臓脂肪蓄積 を原因とする metabolic syndrome

の動脈硬化への関与が注 目されている. 肥満, 高血圧,

耐糖能異常, 高中性脂肪血症, 低HDLコ レステロール

血症がその徴候であるが, 女性では内因性エス トロゲ ン

が内臓脂肪蓄積 を抑制するものの, 閉経後にはその作用

が消失 してMRF症 候群が悪化 しやすい1). 本検討の結

果はわが国では閉経後女性のIHD発 症 に metabolic syn-

drome が関与す ること, 特 に更年期や閉経後間 もない

比較的若年で発症する女性ではその寄与が大 きいことを

示唆 しているものと考えられる. 平成13年 末に 日本循

環器学会は 「虚血性心疾患の一次予防ガイドライン」を

公表 したが7), その なかでは肥満の是正や食事 ・運動へ

の励行が喚起 され, さらに metabolic syndrome で出現

する動脈硬化惹起性の強い small dense LDLや レムナン

トへの留意が指導されている.

ホル モ ン補 充療 法 と虚 血性 心 疾 患発 症 予 防

結合型エス トロゲ ン (CEE) のみ を用 いるエス トロ

ゲ ン補充療法 (ERT), お よび酢酸メ ドロキシプロゲス

テロン (MPA) を併用するHRT (子宮残存者では子宮

体癌 を防 ぐため, プロゲスチ ンを併用す る) ではLDL

コレステロールが減 り, HDLコ レステロールが増加す

る. しか し, CEEは 常用量では中性脂肪 を増加 させ る

ことがある.

閉経後女性へのIHDは 動脈硬化進展 を抑制 し, IHD

の発症減 少 に寄与す る可能性が あ り, Nurses'Health

Study な ど種 々の観 察研 究 でそれが 示 された こ とか

ら8)9), 1990年代 には欧米で多 くの内科医や循環器 医が

HRTを 施行 して きた. しか し, 観察研究 によるHRT

のIHD予 防効果は, HRTを 受ける女性が, よ り健康 に

留意 し, 経済的にも恵まれていて医療 を受ける機会が多

いなど, 種々のバイアスによるとの指摘があ り, 無作為

化偽薬対照比較試験 (RCT) の必要性が叫ばれていた.

実際, IHDの 一次予防および二次予防に関するRCTで

あるWHI (Women's Health Initiative)3)およびHERS

(Heart and Estrogen-progestin Replacement Study)10)・

HERS II11)で得られた結果は, HRTに は虚血性心疾患の

予防に効果がないこと, さらに副作用として以前か ら指

摘 されていた乳癌や静脈血栓症の増加が証明されたもの

であった.

観察研究ではIHD発 症 を半減 させ たHRTが, RCT

では効果がなかった理由としては, まず今回のRCTで

は肥満, 高血圧, 糖尿病 などを有 し, 健康管理の悪い低

所得層の女性 を対象に したため との考 えがある. WHI

図2 中年雌 ラットにおける強制閉経 (卵巣摘出) (中) とエ ス トロゲ ン補充 (右) の 大脳毛細血管へ

の影響

エス トロゲ ン欠乏により毛細血管濃度が減少 し, そ れがエス トロゲン補充により回復 している. 文

献5よ り改変

コン トロール 卵巣摘 出1ケ 月後 エス トロゲ ン補充後

図3 北海 道の女性心筋梗塞患者 における各種危険因子

の健常者に対す るオッズ比

p<0.05, p<0.01, p<0.001
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では既往歴 にはIHDは ない ものの, 危険因子 を多数有

する女性が多かった3). また, CEE投 与 によ り中性脂肪

が増加すると, 脂質プロファイルがむしろ動脈硬化惹起

性 に悪化することが知られており12), CEEとMPAの 併

用を用いたRCTで はこれが悪影響 を及ぼ した可能性が

ある.

わが 国の女 性 に対 す るHRT・ERTの 適 応

わが国でも, HRT・ERTが 更年期以降の女性の qual-

ity of life を向上させることが期待される. 特に, わが

国の女性は欧米 と比較 して肥満が少な く, さらにIHD

が欧米より少ないことから, 動脈硬化の進展も欧米女性

と比べて遅いと考えられ, HRT・ERTの 抗動脈硬化作

用が充分発揮 される可能性がある. さらに, わが国の女

性 には静脈血栓症発症増加の原 因 となる第V因 子の

Leiden 異常や, プロ トロンビン異常症 などの遺伝子異

常が認め られず, HRTとERTの 重大な副作用であ る

肺梗塞は起 きず らい. ただ し, 乳癌は30～40%増 加す

る可能性が高く, 今後は抗乳癌 ・抗子宮癌作用を有 し,

骨塩量増加作用もあるラロキシフェン等の選択的エス ト

ロゲン受容体調節薬 (SERM: selective estrogen recep-

tor modulator) の応用が期待 される13).

わが国の女性 に対す るHRT・ERTで は, CEEを 通

常量 (0.625mg) 投与するとエス トロゲンの血中濃度が

やや高 くなり, 乳房痛や出血, さらに中性脂肪増加を惹

起する場合が多 い. それに比 し, CEEの 半量 もしくは

隔 日投与, さらにエス トラジオール貼付薬, エス トリオー

ル製剤などは, 脂質の悪化や凝固系への副作用が少 なく,

わが国女性 に使用 しやすい用法であり14)～16), 更年期以降

の女性の健康維持に大いに寄与すると考えられる.
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