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一
　「低用量経ロ 避妊薬（以 下 「OC 」）は HRT の 代用とな るか」とい うテ

ーマ は，ホ ルモ ン

製剤の使用経験を有 したことがない女性が HRT を行う際に OC で代 用す るか ではな く，

閉経に至 る前か ら OC を服用 してい る女性がい つ ，どの よう な条件下で HRT に切 り替え

る必要があるかを論 じるこ とを前提 として ，本稿では以下3点に つ い て考察 した．

　 1．避妊の 必要がなくな る閉経 をどの ように判断する か

　 2．OC を服用 してい る場合，閉経 であ るかどうかを どのように判断するか

　3，閉経周辺期まで OC を服用す るこ とにはどの ような問題があ るか

一
　妊孕性は40歳 を超 える と明らかに低下するが．避 妊の必要 がなくなるわ けで はな い．

したが っ て，意図 しな い妊娠を回避 したい と願 うの で あれ ば，閉経まで は確実な避妊を実

行す るこ とが必要で あ る。

　 日本産科婦人科学会編産科婦人科用 語 集
・
用語解説集（改訂新版）に よれ ば，閉経 を 「12

か月以上 の無月経を確認す るか，黄体ホルモ ンを投与 して も消退出血を認めない場合」と

定義して い る．さらに．閉経年齢の 中央値は50．5歳，正常範囲は 45〜56歳と書かれて お

り，中央値からすれ ば50．5歳時点で はま だ約50 ％が閉経に至 っ て いない こ とになる．

　我々は，年齢，更年期徴候，月経歴 な どを聴取する ことに よ っ て 閉経診断に 役立 て て い

るが，これ だけで は閉経を確 定で きな い．また．エ ス トラジオール（E2），　 FSH，卵巣容積 ，

antral 　follicle数 AMH の 測定値な どは閉 経診断に役立つ とはい うが
1）2〕
，通常，健常な

更年期女性が閉経を判断す るた め に これ らを 測定する ことはない し，医療経済の観 点から

も現実的な診断法とはいえない ，

　 ちなみに，臨床の 場で は E2値や FSH 値を測定することがあ るが，それぞれ が徐々 に減

少 し．あ るいは増加 して お り．FSH 値が 40mlU ／mL 以上で あ れば閉経 だと判断す るの は
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（図 1） 閉経周辺期女性の Estradiol値と FSH 値 1）
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（図 2）　この 1 カ月間に 1度以上 セ ッ ク ス があ っ た

頻度（女性）2）

早計で あ る （図 1）
コ〕．こ の ように ，閉経診断が完璧に できない 限 り，確実 な避妊法 を手 放

す ことは望 まない 妊娠 に直結する危険性 が残る こ とを忘れ て はな らない，

一
　名奉行 大岡越前 守は，裁 きを まかされた事件で女性の性につ い て疑問 を抱き，母親に

尋ねた とい う．「女性は，何歳 くらいまで性欲があるもの なの か ？」こ れに対して ，母親は

黙 して 語らず，恥ずか しそうに火鉢 の灰 をかき回すだけだ っ た．しか し．その しぐさから

大岡越前 守は母親の 答えを，「女性の性欲は灰に な る まで 」と読 み取 っ たとい う．

　 日本人女性 が 「灰にな る まで」性交を続け るこ とを裏付け る デー
タはない が，筆者らが

厚生労働科学研究の
一

環 と して， 16〜49歳の 男女3，000人を対象に実施 した 「第5回 男女

の 生活 と意識に関す る調査」の結果に よれ ば
4）
，「こ の 1カ月間のセ ッ クス 頻度」は．45〜49

歳の女 性であ っ ても 20．O〜52．9％とセ ッ クス が高率に行われ てい る こ とを明 らかに した

（図 2），こ の 結果を反映 して か2009 年度 には45〜49歳の 人工 妊娠中絶件数 は 1．274 件，

50歳以上は27件と実数として は決 して 多く はな い が，出生数 と中絶数 を便宜的 に妊娠総

数 とした場合の 中絶の 割合をみ る と，45歳以上 で の 中絶率は若年者と同等 か，それ をや

や上 回 っ て い る （図 3）．こ のような意図 しない 妊娠 qコ絶 を回避 する ため には．避妊効果

が確実で，安全性が高く，しかも女性が主体的に取 り組め る避妊法選択が重要で ある こ と
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（妊娠総数 ＝ 出生数十中絶数）
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　（図 3）　妊娠総数 100 に占め る中絶の割合（％）

（平成 21 年 人ロ動態統計，平 成 21 年度衛生行政報

告例）

（表 1） OC を 3 周期服用中の閉経期女性の FSH 値と LH 値 5）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　（単位 ：mIU ／mL ）

Basellne Day14 Day28

FSH 　 　　 　　 LH FSH LH FSH 　　 　　 　 LH

GrouplGroup267、6± 229 　　 34．7± 118

625 ± 25．6　　　34．0± 14、6105

± 122

60 ± 6．488

± 97

36 ± 4．0262

± 12．3　　　121 ± 109

28．5± 13．6　　10、7± 5．4

TotaI651 ± 239 　　　34．3± 13、O 8，3± 9．862 ± 77274 ± 12．7　 　 「14 ± 8．4

Group　1 ’
三 相性 OC 服用，　 GrOup　2 ：

一
相性 OC 服用

Day14 ：0C 服 用 3 周 期 の 14E ヨ目．　 Day28 ：0C 服 用 3 周 期の 28 日 目 （休 薬 7 日 目）

は い うまで もな い，そのひ とつ が低用量 OC で あ り，高 い 避 妊効果 を期待 す るのであ れ

ば，閉経まで の 閤，OC の 服用 を継続する こ とに異論を挟む余地は な い ．

一 一
　その

一
方，閉経 周辺期 まで確実な避妊法 であ る OC を服用 してい る女性の場合に は，

閉経周辺期女性に 認め られ る更年期症状などが隠されて しまうために，な おさら閉経診断

が困難に な る ．Mitchellは，閉経と診断され t 除外条件をク リア で きた女性 を2つ の グルー

プに分 け て，グ ループ1は三 相性 OC を，グループ2は
一

相性 OC を 3周 期分服 用 して も

らい，3周期 目の 14日目と28日目に諸検査を実施 して い る
J／〕．従来か ら，OC 服 用者の 閉

経診断 には，プラセ ボの 7錠目あ る い は休薬の 7日目に 採血 して FSH ，　 LH，　 E2を測定 する

ことが推奨され て きたが，休薬7日目の FSH ，　 LH の 値はとも に baselineとはほ ど遠 い

結果 とな っ て お り，閉経診断 にはふさわ しくない ことがわかる（表 1）．

　閉経後女性と閉経周辺期女性につ いては OC を63錠継続服用 し7日の休薬を とり，前者

は7日目と14［ヨ目に，後者は7日目に E，，FSH，　 LH を測定 し，生殖可 能年齢女性につ い

て は通常の 服用方法 で測定 したとい う研究 もある
6）
，これによれば，Ep値 につ い て は，閉

経後女性で は基準値 とほ とん ど変わ らな い値 で あ るが，閉経周辺期女性の E2値は生殖可

能年齢女性 と異な っ てい るとは言 い難 い．同様に ，FSH 値，　 LH 値につ い て も，　 OC の 休

薬 あ るいはプラセ ボ7日目におい て も，あ るい は OC を服用 せずにさ らに7日を経た 時点
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（表 2） OC 服用者と非服用者との コ ホー ト研究結果 8）

服用経験な し 服用経験あ り

観察率

（対象人数）
標準化率

　観票率

（対象人数）
標準化率

補正 後 の 死 亡 の

　相対危険度

す べ ての 原 因 462，16（1．747） 417、45349 ．62（2．864） 365．510 ．88 （O．82−O．93）

す べ て の 癌 205．29（ 776） 194．55160 ．16（1，312） 165．450 ．85 （O、78−0．93）

大腸
・
直腸 21，16（　 80 ） 20．0511 ．84 （　 97） 12，410 ．62 （0，46−0．83）

胆嚢 ・肝臓 3．17（　 12） 3．121 ．83 （　 15） 2，030 ．65 （030−1、39）

肺 26．45（ 1QO） 26，0831 、49 （ 258） 31．701 ．22 （0．96−1、53）

メ ラ ノー
マ 2．65（　 10） 2，67195 （　 16） 1．950 ，73 （0．33−1．61）

乳 房 44、44 （ 168 ） 43．9138 ．D9 （ 312） 39．410 ．90 （0，74 −1．08）

浸 潤 性 子 宮 頸 部 3．70（　 14） 4，025 ．62 （　 46） 5，38 「，34 （O．74−2．44 ）

子宮 体 部 5，03 （　 19） 4．471 ．59（　 13） 1．940 ．43 （0．21−Q．88）

卵巣 19．84 （　 75） 18．049 ．16（　 75） 9．470 、53 （0．38−0、72）

主要な婦人科癌 28，57（ 108） 26．5116 ．36（ 134） 16．800 ．63 （0．49−0．82）

中枢 神経
一下 垂 体 5，03（　 19） 4．473 、42（　 28） 3，740 ．84 （0，47−1．50）

部位不明 22．22（　 84） 20，5017 ．21（ 14D 18，020 ．88 （0．67−1、15）

その 他癌 51．59 （ 195） 47 ．1937 ．96（ 31D39 ．390 ．83 （○．7Q −1．00）

（標 準 化 率 と は．1年 問 の 10万 人 女 性 対 年 齢 ．出 産 回 数，喫 煙の 有 無 社会 階 層 で 調 整 し た も の ）・

文献 2）原図 改変

で も．検査値から閉経を正確に判断するこ とは難しい こ とが明らかに された．

　こ れらの 結果から，筆者 として は OC 服 用 女性の 閉経を判断す るため に FSH 値を測定

す るこ とは．以下の理 由から無意味 で はない かとの結論に達 した．

　 1．閉経周辺期女性で は，FSH 値があ る月は上昇 し，翌月は低下するこ とがよくあ る．

この ような年齢で は，1回だけ FSH 値 を測定 した結果から，もはや避妊の 必要がな くな っ

たとはいえない．

　2．最後の OC 実薬を飲んだ後 ，7日を超えても FSH が抑制され て い るこ とが多い こ と

から，OC 休薬 7日 目に FSH を測定する こ とに は意味がな い ．

　わ が国で発売 されて い る低用量 OC1 錠 中に 含 まれ る エ チ ニ ル
・エ ス トラジオ

ー
ル （EE）

は0．03 〜 O．04mg ．こ れは HRT で使用 される プレマ リン O．625mg と比較する と，生物活

性で は6〜8倍に相当するとい われてい る
7）
、QC 服 用の主 自的 が避妊であるな らば，閉経

が確定 した 後に は HRT に切 り替えるの が妥当で あ るこ とに異論 はない ． しか し，閉経周

辺 期の女 性に，ホ ルモ ン含有 量の 多い OC を使用す る ことはそれ ほ どに問題 なの だ ろ う

か．

　米国 FDA が世界で 初め て OC を承認
・
発売 したの が1960年．以来 50年 が経過 して い

る が，この 間，OC の 安全性 と有効性に関する多数の 研究結果が報告されて い る．中で も，

Royal　CoHege 　of　General　Practitioners（英国
一

般 医協会）が1968年5月から，23，000人
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の OC 服用女性 と同 数の OC 非服用女性に つ い て実施 した OC の 大規模コ ホ
ー ト研 究の

結 果 が注 目され てい る
E）
．これ によれ ば，非服用者の うちすで に1，747 人が，服用 者 で は

2，864人の女性が死亡して い る．年齢，出産回数，喫煙の有無 社会階層 で補正 した結果，

死亡相対 リス クは0，88（95％信頼区 間 0，82〜0，93）で OC 服用者で の 死亡率 が非服用 者に

比べ て低い こ とが明 らか とな っ た（表2）．特に，大腸 値 腸 子宮体癌 ，卵巣癌 ．虚血 性

心疾患 ，その他の疾患 による死亡率の低 い ことが寄与 してい る．一
方，暴力による死亡は

高率で あ っ た．全体的として の 死亡率と OC の 服用 期問 に は 関係がな か っ た，これ は あ

くまで も英国における ：コホー ト研究の結果で あ っ て ，OC 服用に伴う リス クとベ ネフ ィ ッ

トにつ いては，OC の服用方法 や疾患の リス クの背景など国による違い があるかも知れな

いが，OC が死亡率 を高め るこ とにはな らないこ とが証明 された とい えよう．

　OC を服用する こ とで 骨量の減少を遅らせ，閉経後の骨粗鬆症による 骨折の頻度を低下

させ，さらに，月経周期の 安定化，閉経 周辺期女性によくみ られる血管運動神経症状の 改

善， リウマ チ性関節炎の進行抑制，子宮外妊娠や骨盤内感染症の減少な どにも効果を発揮

していることは今さらいうまでもない．これ らを考慮すると．中高年女性であ っ ても，喫

煙して いない ，健康状態が良好で あ るならば，乳癌 リス クを始め ，脳卒中，心筋梗塞 静

脈血栓塞栓症の リス ク も軽微で あ るこ とか ら OC の 使用を中止す る理 由は見当たらない．

もちろん，OC 服用の 有無に限らず，子宮頸がんの 早期発見の ための 定期的 な検査は必要

で あ る．閉経周辺期 まで OC を継続的に 服用 して い る女性で あれ ば，快適 に 閉経 を迎え

るこ とがで き，OC を服用 しない人 よりも QOL の 改善が図 られ る と確信 して いる．

一
　 日本産科婦人科学会編 「低用量経ロ避妊薬（OC ）の 適正 使用に関す るガイ ドライ ン」（改

訂版）で は，「医学的禁忌がな い 限 り，初 経か ら閉経 まで OC を使用 してよ い 」と記されて

いる．そのためにも，OC 服用女性の閉経をどう確定するかは臨床的には重要 であ るが，

OC 服用者の 閉経診断には，　 OC の服用を
一

時中断して FSH や E2な どを測定する 必要が

ある ．しか し，この よ うな検査を行う際に妊娠 リス クを必ず しも回避 できるわ けではない ，

　その ような意味からは，OC を服用す る こ とで QOL が高め られて い る女性 であれ ば，

50代の半 ばくらい までは OC を継続 してもよ い の で は ない か ．その 後，女性が HRT に

切 り替えたい と希望 するの であれば，特に検査する必要はない ．これは evidence −based．

patient−friendly，　 Gost −effeGtive 　approach の 視点か らも推奨で きる もの とはい えな い

だろ うか．
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