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1）生殖機能調節に おけ る活性酸素の 役割

山n 大学 杉　野　法　広

　我 々 は，卵巣や子宮内膜の 機能調節における活

性酸素や その 消去酵素の役割につ い て基礎 的研 究

を続 けて きた ．卵巣で は，卵胞の 発育の後，排卵 ・

現象が起こるが ，活性酸素が こ の卵 胞破裂に関与

して い る 、携卵後 は
， 黄体が 形成されプ ロ ゲス テ

ロ ン が分泌され るが ，妊娠が 成立 しなければ，次

周期の 卵胞発育の た め 速や か にプ ロ ゲ ス テ ロ ン 分

泌が低下する必要が あ り，この機 能的黄体退縮 に

活性酸素が 重要 な役割を果た して い る，こ の よう
に，卵巣機能の 恒常性の維持に活性酸素が働 い て

い るの であるが ，活性酸素消去酵 素との バ ラ ン ス

が崩れ，活性酸素が過剰 になる と異常が引 き起 こ

され疾患 に結びつ く，たとえば，携卵時期にお け

る過剰な活性酸素は卵の 質を低下 させ 受精障害 を

引 き起 こす．黄体期の 中期 に何 らかの 原因で 活性

酸素が過剰になれば黄体機能不全 とな り，その 原

因の ひ とつ に 黄体血流の 減少があ る．現在は，こ

れ らの 内分泌 学の 研 究成果 を 臨床応用 に発展 さ

せ ，抗酸化剤 を用 い た治療 に取 り組んで い る．

　 1．卵 の 質の 改善を 目的 と した メ ラ トニ ン の 有用

牲
　体外受精 ・胚移植症例にお い て，変性卵率が高

い 卵胞 で は卵胞液中の 酸化ス トレ ス が増加 して い

る．マ ウ ス の卵 に 酸化ス トレ ス を与える と卵成熟
が障害され るが メ ラ トニ ン添加で 防止す る こ とが

で きる．こ の メ ラ トニ ン の 抗酸化作用 を利用 し卵
の 質を改善し妊娠率の 向上 に結びつ くか を検討 し

た．体外受精を行う前周期の 月経 5 日目か ら採卵

前 日まで の メ ラ トニ ン 服用 に よ り，卵胞液中の 酸

化 ス トレ ス が 減少し，変牲卵の 割合 は低 くな り，

受精率は高 くなっ た．

　2．黄体機能不全 に対する ビ タ ミ ン E の 有用性

　活性酸素は黄体機能を低 ドさせ る．ラ ッ トの 卵
巣血 流 を実験的に低下 させ る と活性酸素の増加 と

と もに血 中プ ロ ゲ ス テ ロ ン値 は低下するが，抗酸
化剤の 投与で 阻止する こ とが で きる．黄体機能不

全の 症 例で は 黄体血流 が低下 して い る症例 が 多
い ．そ こ で，抗酸化作用を持ち血流改善作用があ

る ビタ ミ ン E を排卵後 よ り投与した ところ，黄体
血流が改善され，血 申プ ロ ゲ ス テ ロ ン 値 も有意に

増加 した．こ れは，ビ タ ミ ン C で 黄体機能が改善
し妊娠率 の 向上 に結び つ い た とい う報告 と一・−Stす
る．

2）女性の健康とエ ス トロ ゲ ン

Ili形 大 学 高　橋　
一

　広

　閉経後は 更年期障害や骨粗 鬆症，メ タボ リ ッ ク

シ ン ドロ
ーム ，動脈硬化な ど女性の QOL に 大 き

な影響を及ぼす疾患が増加する．その 背景として ，

閉経後に はエ ス トロ ゲ ン が大幅に減少 し，そ の 血

中濃度 は男性 よ りも低値 とな る こ とが重要 で あ

る．
　こ の エ ス トロ ゲ ン の 減少を補 うホル モ ン補充療

法 （HRT ＞は ， 更年期症状など の 改善とい う治療
効果に加えて，骨粗鬆症 と心血管系疾患 を減少 さ

せ る とい う予 防効果 も併せ もつ と され て い た．

我 々 も．卵巣摘出に よ り盗流依存性窺管拡張反応

が低 下し，ラ ロキ シフ ェ ンはこ れ を改善する こ と

や
，
HRT は年齢依存的な内膜中膜複合体厚0）増加

を揶制する こ とな ど，
エ ス トロ ゲ ン が抗動脈硬化

作用 を有する こ とを報告 して きた．と こ ろ が
，

大

規 模 臨床 試 験 で あ る Women
「
s　Health　lnitiative

（WHI ）の 結果では，　 HRT は乳がん お よび心血 管

系疾患に つ い て悪影響が ある と され
，
H π r の 適応

に大 きな影響を与 えた．しか し最近，WHI の 結果

が再解析 され，閉経後早期 に HRT が 開始され れ

ば，心血管系疾患を抑制する傾向が 見 られた と報

告 され，HRT につ い て の 考え方 も再度変わ りつ つ

ある．

　心血管系疾患や メ タ ボリ ッ ク シ ン ドロ
ーム の 予

防を9 的 と して HRT を行うとい う考 え方 はない

が，骨粗鬆症の ガ イ ドラ イン で は，HRT の 骨密度
増加や椎体 ・非椎体骨折予防効果に対 して 十分な
エ ビデ ン ス を認め て い る の に，総合評価 C とされ

て い る こ とは再考を要する．

　本講演で は，「閉経 は，多 くの 疾患の リス ク 因子」

で ある と い う概念 を強調する と ともに，閉経後女
性 の トー

タル ヘ ル ス ケア における HRT の 位置づ

けに つ い て も述べ る．
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