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　閉経婦人におい

一
こエ ス トログ ンの分泌低下は血清総コ レステロールの 上昇を招き動脈硬

化疾患を助長するため t エ ス トログン の分泌低下は動脈硬化疾患 に対する大きな リス ウ

フ ァ クターとな っ て いる．したが っ て，HRT は日常診療 において 閉経婦人の 高脂血症の

治療法の
一

つ と して，更に予防法の
一

つ と して も重要で ある，そ こで ，今回私に5 えられ

たテ
ー

マ で ある HRT と脂質代謝につ い て 、脂質代謝の 立場か ら HRT の 功罪を中心に以

下の 4 項目に つ いて 検討を加えた，検討項目は，ます脂質代謝 とステ ロ イ ドホルモ ン ，

次 に現在本邦で卵巣欠落症候群や更 年期障害などに
一
般的に用い られているエ ス トログン

製剤と脂質代謝 との関係につ い Z 、次に HRT の方法と脂質代謝との 関係、 そ して最後に

高脂血症の治療と HRT との関係の 4項目であ っ た，

　月経周期における血中コ レステ ロ
ール （chO ）の 変化につ い て，　 LDL −cho は卵胞期に

高値を示 し，黄体期に低下傾向を示す
1｝．この ような性周期 にお ける変化は血液の 液性成

分 ばか りでな く綢胞成分で ある赤血球Φの 脂質にお いτ も表 1で示す如 く認め られ る
D ．

すなわち，リン脂質及び総コ レステ ロ
ールとも卵胞期に比較 して黄体期に低下する傾向を

認 めた．そ こでエ ス ト〔］グンの 作用 を明らか にす るため，第 2腰無月経患者にオバデポ

（10mg ）を投与 し 2週間後の血中脂質の 変化はリン脂質 ， 総コ レステ ロ
ー

ル、　 LDL −cho

とも低下を示 した
D，しか しながら性周期にお ける脂質の変化 は卵巣か ら分泌されるエ ス

ト目グン と脂質代謝に対 して相反する作用を示すプログステロ ンの作…用によ り複雑な動態

を示す．閉経期 を迎えるとエ ス トログンやプ 0 グステ 〔］ンの 作用が欠落 し，LDL −chO の

上昇や HDL −chO の 低下 傾向を示す
x
．この ような現象はエ ス トロ グン による肝臓で の

LDL 受容体の増加や肝臓で の トリグ リセ ライ ドリパ ーゼ活性の 抑制や リンボ蛋 白 リパ
ー

ゼへ の 作用等の 消失又 は変化に よるといわれτ い る．したが っ て，HRT に よる エ ス トロ

（表 1）正 常尾経周期における赤血球中脂質

cyde 卵胞期 黄体期

TG　（μ g／106　RBC ）

PL 　（μ9f
’
10a　RBC ）

NEFA 　（mEq ／

’
1）

T−cho 　（μ9／1び RBC ）

　 ＜ 0，01　　　　　　 〈 0．01
0．150 ± 0．024　　　0，12　± O、048

0114 ± 0051 　　 0104 ± 0040

（n ＝ 6，mean ± SD ．，　一 ：undetectable ）

　　　　　　 （栃木武一，他，1993）1
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（図 1）症例 （50歳，PGPP ）

グンの 投与は肝臓へ の LDL ℃ hO の 取 り込み を促進 し，結果 的に血Φコ レス テロ
ー
ルの低

下 を起こすため極めて重 要な意義を有 しτ いる，

　更年期障害や卵巣欠落症候群 に対 して、現在本邦で用いられて いるエ ス トログン製剤に

関 して 、経 ロ投与で は結合型工 ス トロンやエ ス トリオール，経皮投喜ではエ ス トラジオ
ー

ルが用い られて いる，結合型工 ス トロ ンの 経ロ投与で は血中工 ス トロンの 増加 ばか りでな

くエ ス トラジオールも増加す る，− E エ ス トラ ジオー
ル の経皮投与では主 に血 中工 ス トラ

ジオ ールの み 増加する
3），この ようにホルモ ン 剤の 相違ばか りでなく投与経路の違い によ

り，LDL −chO に っ いて は同 じように低下を示すが，高脂血症の
一

つ と して重要な トリグ

リセラ イ ドにつ い て は相反 す る変化を示すとい われて いる
q），実際の 症例 につ いて み る

と，図 1で示 した両側卵巣切除症例で は，健診にτ 高脂血症を指摘され結合型工 ス トロ

ン （Premarin）を投与 し，　 LDL −cho は低下を示 したが、 トリグ リセライ ドは増加 した，

その 後の エ ス トラジオ ール （エ ス トラ ダーム）の 経皮投与に変更 したところ トリグ リセ ラ

イ ド値は低下を示 した．

　 したが っ て ，更 年期障害や卵巣欠落症候群に用い られてい るエ ス トログン製剤 に関 して 、

こ れら薬剤に よる脂質代謝へ の効果をみ ると，経ロ剤と経皮剤との 間に相違があるように

思 われる．そ こで HRT を実施す る場合 工 ス トログン製剤の 選択も脂質代謝を考えるうえ

に重要で ある，

　現在 HRT の 方法 にはエ ス トログ ン単独療法 （連続的投与，周期的投5 ）f エ ス トログ

ン ・プログステ〔コン （酢酸メ ドロキシプログステ ロン）併用療法 （連続的投5 ．周期 的投

5 ）がある，そ こで年齢48歳から59歳の 症例を対象 としZ ，結合型工 ス トロ ン （0．625mg ）

蛍独投与群，結合型エ ス トロ ン （0，625mg ）とプログス テ⊂1ン （2．5mg ）の併用投与群，

経皮的工 ス トラ ジオ ール投与群，エ ス トリオ ー
ル （2mg ）投与群につ い て脂質代 謝の 変

化を表 2 に示 した．結含型 エ ス ト〔〕ン単独投与群及びプ ログ ステ ロ ン併用 投与群 と経 皮

的工 ス トラ ジオ
ー

ル投与群とも LDL −cho は低下 し、 トリグリセ ライ ドに関 して経皮的 エ

ス トラジオー
ル投与群で低下 した，エ ス トリオ

ー
ル経ロ投与群で も同様の 傾向を示 した．

なお，LDL −cho と HDL −cho の 比はどの 投与群で も改舊を示 した，そ こで脂質代謝 に対
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（表 2）各種 HRT による血中脂質濃度の比較

HRT Control　　 結合型 E・　 結合型 E、十 P4　 E2 〔経皮）
（n ＝ 20）　　　 （n ＝＝ 12）　　　　 （n ＝ 12）　　　　 （n ＝ 11）

　 E，

〔n ＝ 18）

T−cho 　（mg ／d1）
TGHDL

−cho

LDH −cho
LDL 胴 DL

221 ± 21　　 201 ± 16　　　223 ± 22

110 ± 18　　　113 ± 15　　　　99 ± 21

61 ± 18　　　　64 ± 13　　　　102 ± 23ヒ）

140± 13　　　102± 19d）　　　 105± 20°
1

　 2，3　　　　　　　　1，6　　　　　　　　 1、O

198± 15　　　229 ± 16
66 土 23’” 　　 121 士 19
61 ± 11　　　 81 ± 21°；

118± 21　　　 129 ± 14
　 1．9　 　 　　 　 1，6

ContrOIとの 比較 ；
‘：

：p く O．O！，　
b

：p く 0．O！，　 ：p ＜ 0、05， 「1
： p く 0，05，　 E

：p ＜ O、05

（表 3）冠動脈疾 患の予 防、治療 の 観点 からみた 日本人の コ レス テ

　　　ロ ー
ル値適正域および高コ レステロ

ー
ル血症の診断基準値

、 総 コ レス テ 〔ユール

　　　 （mg ／dl）
LDL一コ レス テ ロ

ー
ル

　　　 （mg ／dl）

適正 域

墳界域

高 コ レ ス テ 〔〕
一ル 血 症

200 未満

20Q 〜219
　 　 　 　 　 　 　 …
220 以上

120末満

120〜 韮39

140以上

（日本 動 脈硬 化学会高脂血症診療 ガイ ドラ イ ン 検討委員会報告 ，
1997 ）

1／・

し（悪影響を示す可能性の あるプD グステ ロン併用療法 に注臼 した，

　Udoff　et　al，の報告
5）
で はプログステ ロ ン併用で は総コ レス テロ ール及び LDL −chO と

も低下か不変で上昇をするという報告は認められなか っ た，日DL −cho は低下，不変、上

昇と一定の 変化は認め られなか っ た，したが っ て、現在 Eヨ常診療 に用い られてい る HRT

はエ ス トログン単独かエ ス トログンとプログ ステ ロ ンの 併用が用いられてい るが，後者の

場合プログステ ロ ンの 併用による脂質代謝へ の 悪影響は認められないもの と思われる．

　従来より高脂血症の 診断基準は r 総コ レステ〔コール220mg ／dl以上， トリグ リセ ライ ド

150mg ／d1以上，　 LDL −cho 　140rng／dl以上 とされて
『
い る，1997年の 日本動脈硬化学会の

高脂血症診断ガイ ドライン
6〕

では，総コ レステ 〔〕一ル と LDL −cho に境界域を設 け，適正

域が 200未満と 120未満と従来よ り弓1き下 げられて い る （表 3），これらの 区域別に治療目

標を区別して，治療すべ きで あるとして いる，WHO の 高脂血症の分類
71
で は 、

1 型から

V 型に分類され，日本の女性の 高脂血症の タイプ は LDL −cho の 増加する ll　a と fi　b 型が

多く，両者で 全体の 75％を占めで い る
8）．そ こ で 日本婦人 における高脂血症の治療である

が ， 食事療法や運動療法は重要であるが ， 今團は薬物療法と HRT につ いて述る，

　
一
般的に薬物療法と しでは．HMG −CQA 還元酵素阻害剤，陰イオン交換樹脂，　 Probu −

col，植物：｝レステ〔】
一

ル ，
　 CPIB 系薬剤，ニ コチン酸系薬剤，　 EPA 等がある，前者の 四

つ の 薬剤は，主に：コレステ ロ ールを低下させ 、後者の三 つ の 薬剤は主に血中 トリグリセラ

イ ドを低下させ る ，も しヨ本婦人の 高脂血症の 治療を考える場含 コ レステ ロ
ールを低下 さ

せる薬剤 に注目する必要が ある．そ こ で HRT の 作…用機序で あるが，主 に肝臓での LDL

受容体の増加により血中コ レス テロ
ー
ルの低下を導 く作用で ある．そこで HRT 作用効果

を考えて みると HMG −CoA 還元酵素阻害剤の作 用効果と類似 して い る ．　 HRT 単独投与

で も LDL −chO は低下 するが、実際に 日RT と HMG −CoA 還元酵素阻害剤を併用するこ

とに より，相乗効果の あるこ とも報告され r いる
9）
．しかも，そ の 効果 は主に LDL −cho
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の低下に働くとさ れてい る，

　 したが っ て ．高脂血 症に対する HRT の 治療効果 につ いて は ，高脂血 症のパ タ
ー

ンを検

討すること により， 他の高脂血症治療剤と同様にそ の効果も期待できる ，しかも両 者を併

用するこ とによ り，治療効果は更に高まるもの と推測される．

一
　HRT は閉経以降の 女性の 心筋梗塞 r 脳卒 中などの 動脈硬化性疾患の 発生率の 低下 に員

献して いる ．その 作用 機序と して は HRT による脂質代謝 へ の 作用や，血管系 へ の直接作

用を介 してなど多彩で ある．前者の 作用 は極め て有益な現象であるが，用いたエ ス トログ

ンの 種類に よリトリグリセライ ドの 増加や，その 値に改善が認められる こともあり，患者

の 脂質 レベ ルに合 っ た HRT の方法 を選択する必要 1生が あるかもしれない，また t 高脂血

症患者の 治療に対 しても高脂血症の 治療薬剤と HRT の 併用又 は HRT 単独療法 6 も高脂

血症患者によっ て は効果が期待で きるかも しれない．
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