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概要　更年 期障害 に お け る 内分泌学的背景 の
一

端 を 解明す るた め に ，50μg の Corticotropin　 releasing

factor （CRF ）を 静注後 ，
　 ifi1中 adenocorticotropic 　hormone （ACTH ），β

一lipotropin（β・LPH ） お よ

び β一endorphin （β・EP ）の 反応性を経時的 に 測定す る CRF 負荷試験を 施 行し，他の 性腺機能不 全症と比

較 し，さ らに い くつ か の 関連 ホ ル モ ン を測定 し 検討 し た 結果以下 の 見解を得た ．

　1）閉経後 gonadotropin は 上昇 し，　LH −RH 負荷試験 の 反応性 も増加 し比較的後期ま で反応性 は高い ．

CRF に 対す る反応性 も閉経後亢進す る が，こ れ は 卵巣摘出後 に 反応性が亢進す る こ と と 嗷 し て お り，

性腺機能不 全症 の gonadectomy 後 に も同様 の 結果 が 得 られ た ．

　2）長期の 低 estrogen 状態の もとで は CRF に 対す る反 応性 は 次第 に 低 ドす る が，性腺機能不 全症 で

も同様 の 結果が得 られ た ．

　3）一
方更年期不 定愁訴を有す る 婦人 で は ，CRF に 対す る反応性 は 閉経後 も よ り高 い 傾 向 を 示 し た が，

こ れ は ス ト レ ス 反応 を示唆す る もの と思 わ れ た．さ ら に Kupperman 　lndex （K ．1） で 高値 を 示 す 群 ，お

よ び hot伽 sh を よ り強 く訴え る 群 で CRF に 対 す る 反応 性 は よ り高 く，症状 の 強さ を 反映す る と と もに ，

hot　flushと の 関連性 も示唆 され た ．

Synops藍s　Endocrinological　studies 　Qn 　stressed 　climacteric 　women 　and 　some 　cases 　of 　gonadal 　dysfunction

were 　carried 　 out 　by　 analysing 　blood　levels　of　adenocorticotropic 　hormone （ACTH ），β一lipotropin（β．LPH ）

and β
・endorphin （β

・EP ＞after 　the 　administration 　of 　synthetic 　corticotropin 　releasing 　factor　（CRF ，　CRF 　test）．

　Our　results　can 　be　summarized 　as 　follows二

1．The　responsiveness 　to　CRF 　in　perimenopausal 　and 　ovariectomized 　women 　rose 　and 　it　corresponded

with 　those　of　post　gonadectomy 　in　testicular　feminization．
2．Responsiveness　to　CRF 　 was 　decreased　as 　estrogen 　levels　decreased　with 　 the　patient

’
s　age 、　 and 　a

similar 　tendency 　 was 　observed 　in　gonadal 　dysfunction．
　 3．

postmenopausal 　 women 　 without 　 complaints ．

showed 　higher　responsiveness 　to　CRF 　than 　other 　subjects ，

These 　data　suggest 　that　CRF 　and 　its　related 　homones 　may 　be　correlative 　with 　stress 　and 　hot　nushes　in

climacteric 　periods　and 　endogenous 　CRF 　rnay 　play　an　important　psych   somatlc 　role 　by 　regulating 　the

hypothalamo−pituitary・adrenal 　function　where 　there　is　decreased　estrogen ．

Key　words ： CRF 。Menopause ・Opioid　hom ユone ・Gonadotropin ・Climacteric　 complaint

qimacteric　women 　with 　non −speci 丘c　 complaints 　have 　a 　higher　responslveness 　to　CRF 　than　that　of

　　 　　　　　　　　　　　　 　　　 Subjects　with 　a　high　KJ　score 　 and 　with 　severe 　hot 伽 sh

　　　　　　　　　 緒　　言

　Corticotropin　releasing 　factor （CRF ）は 視床

下部 よ り分泌 され，adenocorticotropic 　hormone

（ACTH ） の 放出活性 を もつ ペ プ タ イ ドホ ル モ ソ

で ， そ の 負荷試 験 は 下垂体機能検査 とし て 臨床応

用 さ れ て い る ．ま た ス ト レ ス に反応す る とされ て

お り， 各 種疾患 と の 関連性 が検討 され て い る．一

方更年期障害 の原 因は い まだ明 ら か で は な い が ，
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そ の 発症 に は 内分泌環境 の バ ラ ン ス 異常 の うえ に

個 々 の 精神心身症的要素 が加わ つ て 種 々 の 症状 を

もた らす も の と思われ る．そ こ で 更年期障害を
一

種 の ス ト レ ス 反応 と考 え た 場合 ， 視床下 部一
下垂

体一副腎皮質系 の 変化，と くに CRF お よ び関連

ホ ル モ γ との 関係を検討す る こ とで その 原因解明

の 糸 口 とな りうる の で は な い か と考 え ， 他の 性腺

機能不 全症 と比較 し つ つ 検討をすすめ た ．

　　　　　　 研究対象 お よ び方法

　対象 は 更年期不 定愁訴 を有す る 婦人40名 ， タ
ー

ナ
ー
症候群 の 患老 2 名 ， 睾丸性 女 性化症 の 患者 1

名 お よ び Rokitamsky・Ktister・Hauser症 候 群 の

患者 2名で ，
コ ン ト ロ

ー
ル とし て 正常月経周期を

有す る婦人 12名 （卵胞期 6 名 ， 黄体期 6 名）お よ

び愁訴 の な い 閉経後婦人 5 名を対象 と し た 。更年

期不 定愁訴 を 有す る 婦 人 は ，KI で 評価 し CMI

（Cornell　 Medical　 Index）お よ び YG テ ス ト

（Yatabe ・Guilford性格検査）に よ る 分析を併用 し

た （表 1）．

　KJ は 17の 項 目を 11の 群 に 分類 し ， そ れ ぞれ の

項 目 の 重症度 の 最 も高い 点教 を そ の 群 の 点 数 と

し，そ れ に 各群 に 与え られた factorを か け合わ せ

た も の の 総合点で あ り最 高51点 とな る．

　CRF 負荷試験 は 基礎 値 と し て 負荷前 の 血 液を

採血 の 後 CRF 　50μg （ペ プ チ ド研究所，大阪，　 Lot

No ．330930，340618）を 肘静脈よ り静注 し ， 15分 ，

表 lClassification　of　40　climacteric

　 Women

age ：from　40　to　63　years

　premenopause 　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　 n ＝5

慰 脚 1：  三 ll
mean 　Kupperman 　Index …………一一…・………25、3

CMI

YG

「1．．，．．．，．．．

上
Ill…・・……・…

Iv……………

念：：：：．：：：：：：：：

含：：：：
’

：：：：：：：：：：
E ・…　 　 　 ・・

＿．．．…．．．．．．．．．、．．．．．、…．．ll蕘
：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：ll？f
：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：蠍
：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：：1麟
……………・・・・……・…・………10％

30分，60分，90分 お よ び 120分後 に 採 血 し，た だち

に 4 ℃ で 遠心 分離 し上 清を採取後測定に 供す る ま

で
一20℃ に凍結保存 した．テ ス トは ほ ぼ ・．・

定の 時

間 （午後 2 時）に ベ
ッ ド 上安静 の も とに 行 つ た ．

負 荷 前お よ び 負 荷 後 の 血 液 よ り adenocortico ・

tropic　hormone（ACTH ）， 13−lipotropin（β一LPH ）

お よ び β
・endorphin （β・EP ）を測 定 ， また 負荷前

の 血液 よ り［f皿中 estradiol （E2），　 prolactin（PRL ），

follicle・stimulating 　hormone （FSH ）お よ び

1uteinizing　hormone （LH ） も同時 に測 定 し た ．

　血 中 IR一β一LPH 測 定 に は 米 国 NIADDK よ り

提供 された抗嘸清 を用 い chloramine 　T 法 に よ り

放射性 ヨ
ー

ドを標識 し ， sephadex 　 G −75に よ る 純

化 の 後 dextran・coated 　 charcoa1 法 で BIF 分 離

を行 い radioimmunoassay （RIA ）に て 測定 し た ．

IR・β一EP は ヒ h 合成 β・EP （ペ プ チ ド研究所，大

阪 ， Lot　No ，310〜225）を抗原 とし ， わ れわ れ の

独 自の 抗血清を用 い chloramine 　 T 法 に よ り放 射

性 ヨ
ー

ドの 標識を行い sephadex 　G −50で 純化 し

B ／F 分離 は dextran−coated 　charcoa1 法で 行 い

RIA に 供 し た
6〕．　ACTH 測定は CIS の kit（ミ ド リ

十 字）を使用 した ．CRF 負荷後 の 各 ホ ル モ ソ 値 は ，

基礎値を 0 と し％で 表 した ．

　 タ ーナ ー症候 群 の 症例 は と もに 染色 体 45X の

nO 　mosaic で あつ た ．症例 1 は 37歳で 原発性無月

経 を有す る典型的 な タ
ー

ナ
ー症候群だ が

， 症例 2

は 24歳で タ ーナ ー症候群 に 特有 の 症状 を もち なが

ら初潮後約 4年間の 周期的月経を 有し て い た 珍 し

い 症例 で あつ た．な お
， LH −RH 負荷試験は LH −

RH 投与前，つ い で 100μg 静注後30分，60分，90分，

120分 お よ び 180分 に 採 ．血 し ， 血 中 LH お よ び

FSH を測定，ま た TRH 負荷試験 は TRH 　500μg

静注前お よ び静注後 30分，60分，90分，120分 お よ

び 180分に 採血 し血 中 PRL を測定 した．

　　　　　　　　　研 究成績

　 1．正常月経婦人 と更年期婦人 と の比較

　ACTH 基礎値は，正 常 月経周期を有す る婦人で

は 卵胞 期 10pg／m1 ， 黄体期 23．3± 1．7pg／ml と黄体

期 の 方が 高 い 傾 向が み られ た．また更年期不 定愁

訴 を もつ 婦人 で は 28．4± 5．lpg／ml と， もた な い

婦人 14．1± L7pg ／ml に 比 べ 高 い 傾 向が 認め られ
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た （図 1）．

　 CRF 負荷試験で は CRF に対 す る血 中 ACTH

お よ び β一EP の 反応性は ，ピ ーク値で 比較す る と
，

黄 体期 の 150．4％，142．3％ に 比 べ 卵胞 期で は 各

292％ ， 161％ と よ り高 い 傾 向が み ら れ た が
， β一

LPH と の 間 に は 解離が 認 め られた ，ま た 更年期

婦人 で は 血 中 ACTH
， β一LPH お よ び β・EP の 反

応性 は 各 111．3％ ， ユ1L7 ％ ， 107．8％ と低 い が
， 不

定愁訴を有す る群で は 161％，169．5％ ， 140％ とよ

り高い 反応性 を示 し て い た （図 2 ）．
一

方閉経後に

は gonadotropin は 上 昇，　 E，は 低下す るが 不 定愁

訴の 有無に よ る違 い は認め られな か つ た （図 3 ）．

　2．閉経前・閉経後 3 年以 内お よ び 閉経後 3年以

後に おけ
『
る 比較

　閉経前 お よ び閉経 後 3年 以内の い わ ゆ る per−

imenopause の 時期 と 3年以 後 の postmenopause
の 時期 とを比較す る と，閉経前 は CRF 負荷試験

お よ び LH −RH 負荷試験 と もに ほ ぼ 正常 な反応

を示 し ， 閉経後 3年 以内で は LH −RH 負荷試験の

反応性 は 亢進 し
，

3年以 後も ほ とん ど変化 は な い

が，CRF に 対する 反応性 は低下 し た （図 4 ）．

　3．Kupperman 　 lndexお よ び hot　 flushの 有無

に よ る 比 較

　臨床的に 治療 を要す る の は
， 30点以上 と い われ

るが，本研究で は臨床 デ
ー

タ よ り25点 を境 と し て

分類 した と こ ろ ， 25点 以 上 の 症状の 強 い 群 の 方が

多少反応性 の 高 い 傾 向が 認め られ た （pm　5 ）．

　 また不 定愁訴 の 分類で は，血管運動神経障害が

65％ と最 も多 く，
つ い で 自律神経失調症型 60％ ，

神経症型40％ ， 睡眠障害 30％ の 順 で あ つ た．すな

わ ち，不 定愁訴の 中で は hot　Hushが最 も多か っ た
’

が
， そ の 程 度に よ り分類 した と こ ろ ， こ れ を 強 く

訴 え る群 の 方 Pt　ACTH
， β一LPH お よ び β

一EP の

反応性 は 高 い 傾向が認め ら れ た （図 6）．

　4，両側卵巣摘出前後に よ る比較

　正常 月経 周期を有す る婦人で，両側卵巣摘出術

を受げ る 前後に CRF 負荷試験 を施 行 し 比 較 し た
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図 3 　Plasma　ACTH 　levels　after 　CRF 　test　and 　serum 　LH ，　FSH 　and 　E2　ievels　in

　pre 　 or 　postmenopausal 　 women （Mean ± SE 、）
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図 4 　Percent　increase 〔，f　plasma 　ACTH 　Ievels　after 　an 　iv　injection　of 　CRF　and

　LH ・RH 　test　in　climacteric 　women （Mean ± S．E．）

と こ ろ ， そ の 反応性 は 術後上昇 し た （図 7 ）．

　 5．性腺機能不 全 症に お け る CRF 負荷試験

　 Rokitamsky −KUster・Hauser 症 候 群 は 子 宮 性

の 無月経を呈 し，下 垂体卵巣機能は 正 常 と され て

い るが ， CRF 負荷試験 もほぼ正 常な反応を示 した

（図 8 ）．睾 丸 性 女 性 化 症 の 症 例 に つ い て ，

gonadectomy 前 後 に CRF 負 荷試 験 お よ び LH −

RH 負荷試験を行 い 比較 し た ．　 LH ・RH 負荷試験

は と もに 反応良好で 下垂体機能 は 正常 と考 え られ

諸 家の 報告 と
一

致 した η．Postgonadecto 皿 y で は

LH ，　 FSH レ ベ ル は と もに 上 昇 し て お り， と くに

FSH の 上昇が 著 し く，LH ，　 FSH 　ratio は 1．86か

ら 0．91と逆転 し
， 諸家 の 報告 と

一
致 し た

3）
’”7）．FSH

の 反 応性 も増 大 し卵 巣障害 型 を呈 し て い た （図

9），
・般 に睾丸 性女性化症で は estrogen は 一般

男子 ま た は そ れ 以 hに 分泌 され て お り，そ の 程度

に よ り LH ，　FSH の 値や反応性 に もある程度の ば

らつ ぎは あ る もの と思わ れ る ．ま た CRF 負荷試

験 で は
， pregonadectomy で は 正 常 反 応 を示 し

gonadectomy 後 に は と もに 反応 性 の 増大 お よび

β
一LPH の 基礎値 の 一ヒ昇が 認め られ，正 常 月経 周

期 を有す る婦人に お ける卵巣摘出後 の 結 果 と
一

致

し，去勢後 の 下 垂体 の hypersensitivityを示す も

の と思わ れ る （図 10）．次に タ ーナ ー症候群 の 2 例
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TRH 負荷 試験 を 施 行 し た と こ ろ ，症 例 1 で は

LH −RH 負荷試験 は反応 良好 な卵巣障害型を呈 し

て い たが，CRF 負荷試験で は β一LPH は 反応性 が

認め られ た も の の ， ACTH は無反応で あつ た （図

11），症例 2 で は
，

と もに 正 常な反応性 を示 し て い

た （図12）．

　　　　　　　　　 考　 　察

　更年期障害の 原因は 明 らか で は な い が ， こ の 時

期 に は gonadotropin や 卵巣 ホ ル モ ン な ど の 内分

泌環境 に 変化を生 じ，同時 に 自律神経系 の 失調状

態を生 ず る も の と思わ れ ， 症状の 多 くは 内分泌 バ

ラ ソ ス 異常 に 端を発す る 自律神経失調症状 と もい
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LH −RH 　 ln 　Testicular

え る．上 記 ホ ル モ ン の 変化は広 く視床下 部
一

下垂

体
一一・

副腎皮質 ホ ル モ ン に も影響 を及ぼ し
， ま た 逆

に 更年期障害を
一一

種の ス ト レ ス 反応 と考 えた 場合

に は む しろ こ れ らの ホ ル モ ン 変化が原 因の 主 流を

担 つ て い る と さえ い え よ う．

　 ACTH の 基礎値 は 黄体期 お よ び不 定愁訴 を 有

す る更年期群で よ り高値を示 した が，尿中 ア ド レ

ナ リ ソ お よび ノ ル ア ド レ ナ リ ソ の 分泌で ス ト レ ス

反応を み た場 合 ， 黄体期で 最も反応性 が 高い とい

わ れ て お り
1「）15），黄体 期 に さ ま ざま な negative

mood が多 く現れ る
1D

こ と とも関連 し ， 不 定 愁訴

群 で 高値を示す こ と と もあわ せ て ス ト レ ス 反応を

反映 し て い る も の と思 わ れ る ．ま た CRF に 対 す

る反応性 は perimenopause の 時期に は 良好 だが ，
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卵巣摘 出後婦人 で CRF に 対す る 反応性が増加 し

た こ と とあわ せ て 閉経後 の
一・一時的な下 垂体反応 性

の 増加が示 唆された．その 後 は 次第 に低下す るが，

常に ス ト レ ス を受け て い る よ うな場合で は 恐 ら く

CRF 分泌 も維持 され て お り， 下垂体の 反応性 も保

た れ て い る も の と思わ れ る．また K．1の 高 い 群 や

hot　flushの 強 い 群で は 反応性 も高 い 傾 向が認 め

られ た こ と よ り，ス ト レ ス の 程度や hot　Hush の 発

現 とも関連があ る と思わ れた
14 ）．閉経 後 CRF に

対す る反応性 が低下す る こ と に 関 し て は
， 持続 的

な 低 estrogen レ ベ ル の た め の hypergonadot ・

ropic な状態に よ る シ フ ト現象か
， また は Genaz−

zani 　 et　 aL の い う前駆 物質 か らの β一LPH や

ACTH へ の 分解酵素の 反応に estrogen が 関与 し

て い る の で は な い か とす る 説
13 ）

に 関連 が あ る と思

わ れ る．卵巣 ホ ル モ ン と opioid 　hormone は 関連

性が あ り， opioid 　hormone の gonadotropin 分泌

調節は 高卵巣 ホ ル モ ン 環境下 で の み 作用す る とい

われて い る
t°｝エ2）16）18 ｝

一’2°）．また ス ト レ ス 下で β
一EP

は増加す る が
， estrogen ，　progesterone を投与す

る とその 増加 が阻止 され る
ユ7＞

こ と よ り， 閉経後や

長 期 に 低 卵巣 ホ ル モ ン 状 態 が 続 い た 場 合 に は

opioid 　hormone 分泌 に は CRF に 対 す る 反 応 性

を 含 め て 高 gonadotropin 環境は 関与せ ず ， む し

ろ ス ト レ ス そ の もの を反映 し て い る可能性が ある

と思わ れ る．また ス ト レ ス に よ る ノ ル ア ドレ ナ リ

ン 放 出亢進 は opieid 　hormone に よ り抑制 され る

こ と よ り， 黄体期や 閉経後な ど の ，ス ト レ ス 反応

と し て の β一EP 分泌 が抑制 され る環境下 に お い て

は ， よ り強 い 情動変化がお こ る の で は な い か と推

測 され る．

　性 腺 機 能 不 全 症 に お い て ，Rokitamsky −

KUster−Hauser症 候群，睾丸 性 女性化 症お よ び

タ
ー

ナ ー症候群 の 症例 2 の よ うに ，estrogen が正

常ま た は それに 近 く分泌 され て い る よ うな場合 に

は CRF に 対す る 反応 性 もほ ぼ正 常で あ り， 正常

群 と同様 gonadectomy 後の 反応性 の 増大 が み ら

れ た が
，

タ
ー

ナ ー症候群 の 症例 1 の よ うに 長期 に

低 estrogen 状態が続 い て い る と
， 閉経後数年を経

た 場 合 と 同様 に ACTH の 反 応 性 の 低 下 を 認 め

た．い ずれに し て もこ れ らの 性腺機能不 全症 の 症

例 が 特有 の 更年期障害 の 症 状を お こ す と は 限 ら

ず，不定愁訴を もた な い 更年期婦人 の ホ ル モ ソ 状

態 とあわ せ て も，不定愁訴 の 有無に よ る 内分泌的

な 違 い は estrogen や gonadotropin で は な く， む

し ろ CRF − ACTH 系 に あ り，低 estrogen 状態に

お い て は こ れ らは ス ト レ ス そ の も の を反映 し て い

る可能性が あ り ， 更年期障害 の 発現に 関与 し て い

る可能性が示唆 され た ．
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