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［目的］閉経後 高脂血症患者に 対す る エ ス トロ

ゲ ン の 投与 は 、コ レ ス テ ロ
ール （C）を低下 さ せ

る の で 抗動脈硬化 の 点か ら も有効 で ある。また

近年 、心 血管系疾患の新規 リ ス ク フ ァ ク タ ーと

して凝 固W 因子（FVII）の 関与が注 目され て い る，，

今回、高脂血症患者 で の ホ ル モ ン 補充療法 中の

脂質代謝の 変化とFV皿を含む凝固線容 パ ラ メー

タ ーの 変化を検討 した 。［方法］高脂 血症患者 18

例に プ レ マ リ ン0，625  を 6ケ月間連続投 与し、

投与 前、投与後 1、 3、 6ケ 月目に血清脂質、Lp（a ）、

FVII抗 原量 （FVIIag）、Fva活性（FVIIc）トロ ン ボ モ

ジ ュ リ ン （TM）、tPA−PAI複合体 を測定 した ，，

L結果 」正 脂血 12例 と高脂血 18例 の FVIIの 比較で

は、有意差は な い が 、FVIIag、FV皿c共 に 高脂血症

例が 高値で あ っ た。HRT中 の 高脂血 患者の 血清

脂質は 、TC、LDL−Cが 著 し く低下 し、HDL−Cが 増加

した n また、Lp（a ）は投 与 巾有意 に 低下 し た 。

．一・

方 、
FVHag は 、投 与前 の 130．7± 30．　O％か ら、投与 1

ケ月 で 145．9± 30，6％へ 、FVIIcも133．7± 22．9Xか

ら160．1−t−　35，5％へ と有意に 増加 した 。 しか し 、

活性型 F田 （F田 a ）を意味す るFVIIc／FVIIagは 投与

前後 を通 じて 変化は なか っ た。また、TMは投 与

前後 で 差 は見 ら れ な か っ た が 、tPA　PAI複合体

は 、投与 中有意 に 低値 で あ っ た 。 L結論］高脂血

症患者 に対す る プ レ マ リ ン の 投与 は、Cを低 下

させ る もの の F田 G 、F冊 ag を 共に増加 さ せ た。し

か しFVIIaに 変化が 見ら れ な い こ と 、 線容系パ ラ

メ ータ ーで あ る tPA−PAI複合体が減少 して い る

こ と か ら 、 単 に FVIIの 増加が 凝固亢進状態を 意

味 して い な い こ とが示 唆 さ れ た 。

【目的】ホル モ ン補充療法（HRI ）に よる抗動脈硬

化作用は 、
エ ス トロ ゲ ンの 抗高脂血症作用以外に

も血管細胞 に対する直接効果が示唆されてお り、

我 々 は 、 ヒ ト大動脈平滑筋細胞（SMC ）の 各種サ イ

トカイ ン に及 ぼす影響を調 べ て きた 。 今回、 エ ス

トロ ゲン に よる SMC とその パ ラクリン因子とな

る血管内皮細胞の サイ トカ イン分泌に 及ぽす影響

を明 らか に す るた め 、 ヒ ト臍 帯静 脈 内皮細胞

（HUVEC ）を用いて 、　PDGF 一α 、
　TGF ・β、

　IL−1 、

IL・6の mRNA 発現か ら検討 した 。

【方法】分娩直後の臍帯を採取 し、 臍帯静脈内腔

を PBS （
一
）で洗浄後 、 トリプシ ン・EDTA 液で採取

した HUVEC を培養 、 継代 した後、24 時間の前

培養後、エ ス トロ ゲ ンを添加 し、

一
定時間後 に

mRNA を抽出し、　RT −PCR 法によ りPDGF 一α 、

TGF ・β、 IL・1、 IL・6 の mRNA を検出し、Southern

解析及び BAS2000 に て 同定後、
コ ン トロ

ール と

比較 しその変化を調 べ た。

【成績】HUVEC におい て PDGF ・α の mRNA 発

現は、約 10％にまで抑制され 、 TGF 一βで は 、 著

明な変化を認めなか っ た 。 IL・1、　IL・6 は 、 20％か

ら40％ の mRNA 発現の 抑制を認めた 。

【結論】動脈硬化症 は 、 平滑筋細胞が血管内皮下

腔へ 遊走 しそ こ で増殖 し、粥状変化に い たる こ と

を特徴とする疾患で ある 。 今回の 結果より、 エ ス

トロ ゲ ンは HUVEC に対 して も、 直接作用 し、 そ

の サイ トカイ ンを通 じて SMC に パ ラ クライ ン因

子として影響を及ぽ し、 そ の 遊走 、 増殖を抑制す

るこ とによ り、 抗動脈硬化作用を示すと考え られ

る 。
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