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概要　 ホ ル モ ン 補充療法 （HRT ）は更年期障害の改善の み な らず ， 骨粗鬆症 の 予防な らび に 治療 と して

本邦 に お い て次第に 浸透し て き て い る が ， 本邦婦人 に適切 な ホ ル モ ン 剤の種類 ， 投与量 ， 投与方法な ど

に っ い て は ま だ検討が十分で な い ．今回我々 は HPLC と RIA を組み合せ ， 感度 ， 特異性 ともに優 れた測

定方法 を絹 い て ，HRT 施行中の 血中エ ス トラ ジオ ール （E2＞お よび エ ス トロ ン （El）値 を測定 し，
こ れ ら

の 推移 を検討し た．ま た HRT 施行中 の 随伴症状 で あ る性器出血 に つ い て 血中 E2濃度 と の 関連を検討 し

た ．まず閉経前後 に お け る 各年代別 の 血中 E2お よ び El値 を測定 し た と こ ろ ，　 E1 に つ い て は従来と ほ ぼ

同様の値で 低下 したが ，E2 は55歳 を過 ぎる と 3〜 6pg ／ml と従来の 報告 よ り非常 に 低 い 値を推移す る こ

と が 明らか と な っ た．次 い で 38例 の 更年期 障害 患 者 に つ い て結合型 エ ス トロ ゲ ン （CEE ）O。625mg と酢酸

メ ドロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン （MPA ）2，5mg の 連 日持続併用療法 を施行 し ， そ の 治療 開始前， 6 カ 月後，

12 ヵ 月後 の 血 中 E2お よ び E1 を測定 した ．そ の 結果 E2 に つ い て 平均値で 投 与前 3．34pg／m1 で あ っ た もの

が 6カ 月後に は 23．6，
12 カ 月後 に は 21．5pg／ml と有意 な 上昇 を示 し

，
　E1 に つ い て は 投与前 26．6pg／ml で

あ っ た もの が 6 カ 月後 に は156 ．7，12カ 月後 に は 137．2pgfml と有意な 上 昇 を示 し た．さ ら に性器出血 に

っ い て 6カ 月 の 時点 で 出血 が 認 め られ た 群 と認 め られ な か っ た群に分け て 比較す る と ，
E2 濃度は出血 が

認 め られた群 に お い て 平均25．9pg／ml で あ っ た が ， 認め られ なか っ た群に お い て は 平均 19．9pg／ml で あ

り， 出血 が 認め られ た群 に お い て高い 傾向に あっ た．HRT 施行中の 血 中 E2濃度に つ い て は従来その 測

定 が 困難 で あ っ た こ とか ら十分検討さ れ て い なか っ たが ， 今回 の検討成績は本邦婦人 に対 す る新たな投

与方法 や投与量を検討す る うえ で 基本的なデーターを提供す る もの で あ り有意義 と思われた．

Sympsis 　 We 　 studied 　 the　 serum 　 estradiol 　 and 　 estrone 　 Ievels　 in　 146　 peri　 and 　 postlnenopausal

women ，　and 　in　38　women 　who 　had　complained 　of 　various 　climacteric 　disturbance　symptoms 　during

daily　hormone　replacement 　therapy （HRT ）with 　conjugated 　equine 　estrogen （CEE ）0．625mg 　and

medroxyprogesterone 　acetate （MPA ）2．5mg ，　Serum 　estradiol 　and 　estrone 　were 　measured 　before

treatment ，　 and 　at　6　months ，　and 　after 　one 　year 　of 　the　HRT 　therapy 　by　HPLC −radioimmunoassay ．

In　l46　peri　and 　postmenopausal　women ，　the 　serum 旦evel 　of 　estradiol 　was 　from　3　to　6pg ／ml ．　The

serum 　level　of　estradiol 　in　38　wornen 　after 　HRT 　significant ］y　increased（p 〈 0，01）from　3．34　to　23．6

pg／ml 　at　6　months ，
　and 　21．5pg ／ml 　at　12　m   nths ．　The　serum 　Ievel　of　estrone 　significantly 　increased

（p く 0．01）from　26．6pg／ml 　to　156．7pg／ml 　at　6　months ，　and 　137 ．2pg ／ml 　at 　12month ，　These 　results 　are

very 　useful 　for　deciding　on 　the　dQses　of　hormones 　and 　the　expected 　serum 　estradioUevel 　in　HRT

for　Japanese　women ．
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　　　　　　　　　緒　　言

　高齢化社会 の到来 とと もに ， 更年期障害の治療

だ けで な く骨粗鬆症の治療 や予防， 動脈硬化の予

防 と し て ホ ル モ ン補充療法 （HRT ）の 有用性が注

目されて い る
1｝
．HRT の 方法 と して本邦で ， 主 と

して 結合型 エ ス トロ ゲ ン （CEE ）お よび酢酸 メ ド

ロ キ シ プ ロ ゲス テ ロ ン （MPA ）を用 い た経口 投与

が行われ て い る．また HRT の 投与方法 とし て ， 周

期的投与法 と持続 的投与法に 大別 さ れ るが ， 本邦

に お い て は各施設の 方針 に従 っ て そ の 使 い 分 けが

なさ れ
2）、

一
定 の 見解 は まだ 得 られ て い ない ．

一
方

投与量 に関 して も ， CEE は更年期障害や骨粗鬆症

の 治療に必要な 1 日投与量 と して O．625mg が 推

奨 され
：）さ ら に MPA に つ い て は分泌期 内膜 に 変

化 させ る量 と し て 周期 的投与 法 で は 1 日10mg

が
4レ

， また持続的投与法 にお い て は脂質代謝に 影

響 を与 え な い 投与量 と し て 1 日2．5mg が 推奨 さ

れて い る
5）
．しか し こ れ らは い ずれ も海外の 検討

を も とに した投与 量で あ り， 本邦 婦人 に対す る

HRT に お い て こ れ ら の 量 が適 当か ど うか に つ い

て は検討 を必要 と す る．HRT を実施す る うえで

投与 する ホ ル モ ン量 とそ の 効果 を正確に知 る こ と

は極 めて重要であ るが ， CEE の 投与に よ り血中の

エ ス トラ ジオ ール （E2）が どの 程度、ヒ昇する の か ，

また更年期障害の 治療，骨粗鬆症 の予防お よび治

療 ， 脂質代謝の 改善に は どの 程度エ ス トロ ゲ ン 濃

度が 必要な の か に つ い て ， 本邦婦人を対 象 と し た

詳細 な検討 はみ られ な い ．今回我々 は ， 血 中の E2

を感度 ， 特異性 と も に 良好 な成績 を得 るた め に

HPLC を用 い て 分離 した後 に RIA で 測定 す る系

を用 い て
， 各年代別 お よ び HRT （CEE と MPA

の連 日持続併用療法）を行 っ た 際の 血 中エ ス トロ

ゲ ン 値 を測定 し ， 更年期以 降の 本邦婦人 の 各年代

別血 中 エ ス トロ ゲ ン値お よ び HRT 施行 中の エ ス

トロ ゲ ン 値の 推移を中心 に検討 を行 っ た．

　　　　　　 研究対象および方法

　 1．対象

　 1）年代別 エ ス トロ ン （E1），
　 E2値

　 HRT 施行 中に お け る ホ ル モ ン 値の 推移を検討

す る前 に ， まず閉経前お よび閉経後の各年代別 に

お け るホ ル モ ン 値を検討した． こ の 際 の対象患者

は当科外来 に来院 した 45〜74歳 まで の患者で特に

卵巣摘出な ど の手術治療や ホ ル モ ン 剤 など の投与

を受 けて い な い 146例 を対象 と した．こ れ らの 各年

代別の 人数 は，45〜49歳が 32例 （閉経前婦人が 13

例）， 50〜54歳が 38例 （閉経前婦人が 3例）， 55〜59

歳が 24例 ， 60〜64歳が 25例 ， 65〜69歳が 16例 ， 70

歳代が 11例で あ っ た ．

　2） HRT 施行中の各種ホ ル モ ン 値 の 推移

　ほ て りや の ぼ せ など の更年期障害を訴えた患者

（卵巣摘出後患者を含む）お よび老人性腟炎の た め

治療 を必要 と した 患者にお い て ， HRT を施行 し

1 年以上 経過 した 症例38例 を対 象 と し て ， 血 中

E2
，
　 E1

，
　 LH

，
　 FSH の 推移を検討 した．38例中25

例 は閉経後婦人 で あ り13例 は卵巣摘 出後 で あ っ

た． こ れ らの 対象患者の背景 は表 1に 示 したが ，

平均年齢 は閉経後婦人 は55．6歳 ， 卵巣摘出後婦人

に お い て は 49．4歳で あっ た．さ ら に閉経後婦人 に

お い て は閉経後の 年数は平均 6年で あ り， 卵巣摘

出後婦人 に お い て は卵巣摘 出後平均 4 年で あ り，

Body　mass 　index （BMI ）は平均 21．9で あ っ た．

　2．HRT の施行方法

　 HRT の 方 法 と し て は CEE （プ レ マ リ ン   ）

0．625mg と MPA （プ ロ ペ ラ  ）2．5mg の連 日持続

併用療法 を施行 した ．これ らの治療開始前お よび

治療開始 6 カ月後 ， ／2カ月後 に採血 を行 い ホ ル モ

表 1　 HRT 治 療 患 者の 背 景

例数　　　年　齢 閉経後（卵摘後〉年数　　 Body　mass 　index

閉経後婦人 　 　　　 25　　 55．6± 1．3

卵巣摘 出後婦人　 　 13　 　 49 ．4± 1，5
6．00± 1．54
4，00± 1．24

22．0土 0．44
21．6 ± 0．83

計 38　　　　　53．4± 1．丁 21．9 士0 ．39
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ン を測定 した ，なお 採血 は い ずれ も朝食抜 きで施

行 し ， 治療開始後 は ホ ル モ ン 剤服 用約 4 時間後に

行 っ た．採 血後検体 を遠心分 離 した の ち測 定 ま

で
一20℃ で 凍結保存 した．また HRT 施行中の 主

要な随伴症 状で あ る性器 出血 に つ い て
，

そ の 発生

頻 度をホ ル モ ン レ ベ ル と合せ て 検討 した ，

　 3．各種 ホ ル モ ン の 測定方法

　 E2お よび EI と も に 三 菱化学 ビーシ ーエ ル にお

い て 開発された測定系を用い た ．まず血 清 lm1 に

回収率算定用 H3−E1お よび H3・E2 を添加 し撹拌静

置 した の ち ， 1m1 の O．1N 　HCI を添加 ， あらか じめ

ア セ トニ 5 リル と 4％酢酸で活性化した Sep　pak

tC18　PLUS カ ー トリッ ジ に通 した．次に そ の カー

トリ ッ ジ を 4 ％酢酸 お よび 50％メ タ ノ ール で 洗浄

後 ， アセ トニ トリル で エ ス トロ ゲ ン 分画 を溶出し

た．溶出分画 を蒸発乾 固し ，
エ タ ノ ール ／ヘ キ サ ン

（1 ： 4 ）に 再溶解 し HPLC に供 した．　 HPLC は

CAPCELL 　PAK 　 NH2 カ ラ ム を 用 い
， 移動 相に

20％ エ タ ノ ール ／ヘ キ サ ン を使用 し
， 流速 lml で

HPLC を施行 し ，
Elお よび E2 を分離精製 した．こ

の分離精製 された E1分画お よ び E2分画 を用 い
，

DSL （Diagnostic　Systems　Laboratories，　Texas ）

の キ ッ トを用 い て
， それ ぞ れ を Radioimmunoas −

say に て 測定 を行 っ た．本測定法の 測定範囲は E1

が 2．5〜250pg／ml ，
　E2は1．0〜50pg／ml で あ り，

E2

で は50pg／ml を超 え る 値に つ い て は 希 釈 が 必要

で あ る．また再現性試験 に つ い て ， intraassayの

C．V ．は E1で 5．7〜28．7％ と特に低値で 変動 が大

きか っ たが ，
E2 で 8．4〜13．8％ と10％前 後で あ り

満足す る値で あっ た ．ま た interassayの C．V ．は

星oo

57

05

（層
E
瓦
e

25

E

E1 で 19，4％ ，
　E2 で 15．5％で あ っ た．回収率に つ い

て は El で 96．0〜 135．6％ ，
　 E2 で 89．2〜 147．1％で

あ っ た ．また LAB 社に お け る GC −MS 法 と の 相

関で相関係数 r ＝0．955と良好 な相関が得 られ た．
一方，ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 測定 に つ い て は SPAC −S−

LH ，
　SPAGS −FSH （第

一．一
ラ ジオ ア イ ソ ト

ープラボ

ラ トリ
ー

， 東京 ）を用 い た．

　4．統計分析方法

　測定値 の 統計値 は平均値 ±標準誤差で 表し ， 各

パ ラ メータ ーの 比 較 に は student の t検 定 を 用

い
， そ の 統計処理 で有意水準 は危険率 5％ （両側検

定）で 有意差あ り と判定 し た ．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．各年代別に お け る E2 お よび E1濃度

　閉経前お よ び閉経後に お け る各 年代別 の E2 お

よ び E1濃度に つ い て 図 ユ に 示 した。　 E2値 に つ い

て は 45〜49歳 に お い て は 54．9± 14．6pg／ml の 値

を示 した が
， 50〜54歳で は17．7± 7．43pg／ml と急

速 に 減 少 し
，
55〜 59歳 で は 3．68± 0．42pg／ml ，

60〜 64歳 で は 6．02± 0．87pg／ml と著 し く低値 を

示 した．
一

方 Elに つ い て も45〜49歳 に お い て は

51．8± 9．66pg／ml の値 を示 したが ，50〜 54歳 で は

23．4± 4．22pg／ml と急速に 減少 し ， 55〜59歳で は

16．1± 1．48pg／m1
， 60〜64歳 で は21，8±5．9ユpg／

ml と低値 を示 した．

　 2．HRT 施行に よ る E2 お よび E1濃度の 推移

　連 日持続併 用療法 に よ る HRT 施行 時 の E2 お

よび E1濃度に つ い て検 討 した（図 2 ）．それ に よる

と投与 前 の E2値 に つ い て は 平 均3．34± 0．35pg／

ml で あ り全例10pg／ml 以 下の 値 で あ り ，
　 E1 に っ

］oo

7s

夘

（冖
巨
瓦
e

乃

45叫 9so −s↓ Sj”sg　 oo−“ 6s”97 い 　（歳 ）

　 　 　 　年 　齢　　　　　　　　　　　　　　　　 年 　齢

　 　 図 1　 各年代別 の 血 中エ ス トロ ン，エ ス トラ ジ オー
ル 値

歳〉
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図 2　 HRT 施行 に よ る血 中エ ス トロ ン ，
エ ス トラ ジオー

ル 値 の 推移
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図 3　 HRT 施 行 に よ る血 中 LH
，
　 FSH の 推移

い て は平均 26．6± 7．00pg／mI で あ っ た ． 6 カ 月後

に は E2は 平 均23。6± 1．91pg／ml ，
　 E1 は156．7±

16．3pg／ml ， 12カ 月 後 に は E2は 21．5± 2．49pg／

ml
，
　 E1 は 137。2± 20．6pg／ml とい ずれ も有意 （p ＜

0．01） に増加 を示 した．

　 3。HRT 施行中に お け る 血 中 LH ，
　FSH 値の 変

動

　 HRT 施行 中の血 中 LH
，
　 FSH の変動 に つ い て

検 討 し た （図 3 ）．投 与 前 の LH は 34．5± 2．33

mIU ／ml
，
　 FSH は 83，4± 5．74mlU ／ml で あ っ た

が ， 6 カ 月 後 に は LH は 18．1± 3．07mlU ／m1 ，

FSH は33．1± 4．14mIU ／m1 へ
， 12カ月後 に は LH

は 18．6± 3．OmIU ／ml ，
　FSH は42．1± 6．54mlU／ml

と有意 （p〈 0．01） に減少 した．

　 4．HRT 施行中 に お ける性器出血の 頻度

　 12カ 月以 上 HRT を施 行 した 38例す べ て の 症例

の うち子宮が存在す る症例 26例 に つ い て 性器出血

の頻度に つ い て検討 した （図 4 ＞． この 際の 出血 に

っ い て は 点状出血 を 初め と し て 月経程度の 出血 ま

（％〉

頻
度

1co

7s

25

LZ ミ 4567 呂 9 【0 【1 ■2

　　 HRT開始よ りの 月数　　　　（月）

図 4　 HRT 施行 に よ る性器 出血 の 頻度

で そ の 程度に 関わ らず出血 が あれ ばす べ て 含む こ

とと した．治療開始 1カ月 に お い て は26例 中16例

（61．5％）に 性器 出血 を認 めた． 6 カ月後に は 26例

中13例 （50．0％） に 減少 し た ， 6 カ 月 を過 ぎる と

さ らに 減少 し，12カ 月後 に は26例中 4例 （15．4％）

に減少 した． 6 カ 月の 時点 に お い て半数に性器 出

血 を認 めた が
， そ の 際に 出血 の 認め られ た群 と認
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図 5　性器 出tiliが 認 め られ た群 と認 め られ な か っ た群 に お け る閉経後年数 と血 中エ ス

　 トラ ジ オール 濃 度 の比較

め られ なか っ た群 に つ い て比較検討 した． まず閉

経後の 年数 との 関係 に つ い て検討 した が出血 が認

め られ た群 に お い て は3．92± 0．78年 で ある の に対

し て ， 出血 の 認 め ら れ な か っ た 群 に お い て は

7．69± 2．83年 と閉経後年数を経て い る例が多 い傾

向に あ っ た．次 に 血 中の E2 に つ い て 比較す る と

（図 5 ）， 出血 の認 め られ な い 群 に お い て は 19．9±

2，78pg／ml で あ る の に 対 して ， 出血が継続 して い

る群 に お い て は 25．9± 3。17pg／rn］と 高 い 傾 向 に

あ っ た．また血 中の E1 に つ い て も同様 に 比較 した

と こ ろ ， 出血 の認 め ら れ な い 群に お い て は246．7±

58．8pg／ml で ある の に対 して ， 出血が継続 して い

る群 に お い て は 352，8± 62．8pg／ml と高 い 傾 向 に

あっ た．

　　　　　　　　 考 　 案

　 HRT の 際 に使 用 され る エ ス トロ ゲン 剤 と して

は ， 天然型 の もの ， 妊 馬尿か ら抽出 した もの ， 人

工 的に 作製 し た もの な どが あ るが ， 本邦 に お い て

は 妊馬尿 か ら抽出 した CEE で あるプ レ マ リ ン  

が HRT の主流 と なっ て い る．しか し ，
こ の プ レ マ

リ ン   は estrone ，
　 equilin ， 17α

一dihydroequilin，

17α
一estradio1 ，　17α 一dihydroequilenin，

　 equilenin

な ど数種の エ ス トロ ゲ ン の 合剤で あ り，
エ ス トロ

ン 誘導体 が約半数 を占めて お り ， 生物活性の強 い

エ ス ト ラ ジオ
ー

ル は数 ％ と ご くわ ずか を占め る に

過 ぎな い ． こ れ らが体 内に入 り肝臓で代謝 され て

種々 の代謝産物 に な り， 抗エ ス トラ ジ オ ール 抗体

と交叉 反応 を示すた め ， 従来 の 測定法 で は実際 よ

りもそ の値 が高 くな っ て い る可能性 が あ り， プ レ

マ リ ン   内服後の E2 値 を正 確 に 測定 す る こ とは

困難で あ り ， IIRT 中の 血中 E2値 を指標に し て 投

与量 を決定す る こ とも また極 め て 困難で ある と思

わ れて い た．今回我 々 が 用 い た測定法 は ， HPLC

を用 い て E1 お よ び E2の 分 離 を行 っ て か ら RIA

を行 う こ と に よ り感度 と特異性が 優れ て い るの

で ，HRT 施 行中の E2 お よ び E1 濃度 を正確 に 測

定す る こ とが で き，エ ス トロ ゲ ン 活性 を推定 する

こ と が で き る と考え られ る．

　閉経前後に お ける各年代別 の E2お よび E1濃度

で は ，
E2 は 55歳を超 える と3〜6pg／ml と極め て 低

値を推移す る こ と が明 らか とな り，
こ の 値 は従来

報告 され て い る E2値 よ りもさ らに 低値 で ある こ

とが 示 され た ．一方 E1値 に つ い て は従来の 報告 と

ほぼ同様の値 を推移 する こ とが示 され た
6）．

　次 に HRT 施行 中の E2 お よび El 濃度 に つ い て

み る と， 投与前は全例 10pg／ml 以下の 値 を示 して

い たが ， 6 カ 月後 に は 平均 する と23．6pg／ml ，
12カ

月後 に は平均 で 21．5pg／ml と有 意 な上昇 を示 し

た ．しか しなが ら個人差 はか な りある と思われ ，

6 カ 月で 4．9pg／ml とほ とん ど変化 の な い 例か ら

49．8pg／ml とか な り上 昇 す る例 ま で ば ら つ き が

認 め られ た．ま た，E1 に つ い て も投与前 は平均

26．6pg／m1 で あっ たが ， 6 カ月後に は平均 156．7，

12カ月後 に は平均 137．2pg／ml と有意 な 上 昇を示

した．

　 こ れ ら の 血 中エ ス トロ ゲ ン 測定値に つ い て現在
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ま で の 主 要な報告 と比 較し て み る と， Dupont　 et

al．に よれ ば
7 ）15例の子 宮摘出後の 更年期障害婦人

に対 して ， プ レ マ リ ン   O．625mg を連 日投与 し ， そ

の 時の E1 は投与前17．6pg／m1 が 投与後 6 カ 月で

234．4pg／mI へ ，　 E2は投与前 14．lpg／m1 が 投与後

6 カ月 で 34．9pg／ml へ 増加 した こ と を報告 し て

い る．また Jurgens　et　al．は s）

， 閉経後婦人 17例 に

プ レ マ リ ン  O．625mg を連 日投与 し，内服後 8 ±

2 時間 で ホ ル モ ン 値 を測 定 した と こ ろ ， Elは

90〜 100pg／mI ，
　 E2は 2 pg／m1 で あ っ た と報告 し

て い る．また投与暈 を変化 さ せ た検討 に お い て も，

Lobo 　et　aL は
9）プ レ マ リン   の投与量 を0．3mg と

0．625mg の 2群 に分 け， 内服後 25日目に採血 し測

定 した と こ ろ ， 0．3mg で は E1 は76pg／m1 ，
　 E2 は

18．5pg／ml で あり，O．625mg に お い て は E1は 153

pg／ml ，
　 E2は 39．4pg／ml で あると報告し て い る．

また Chetkowski　et　al．は
【o）プ レ マ リ ン   を0、625

mg と1．25mg と に 分 けて比 較 し， 0．625mg で は

E1は65pg／ml ，
　E2 は15pg／ml で あ り， 1．25mg に お

い て は E1は 150pg／rnl，
　 E2は20pg／ml で あ っ た と

して い る．
一方本邦に お い て は本庄が

lz）
， 硫酸抱合

型 エ ス トロ ン製剤 1．25mg を経 ［」投与 した際の 未

梢血 中硫 酸抱合型 エ ス ト ロ ン の 濃 度 に つ い て

10〜30ng／ml ，　 E1に つ い て は 100〜300pg／m1 の上

昇を認 め て い る．この よ うな今 まで の 測定値 を ま

とめ る と ， 採血時期が 一
定で な い た め

一
様 に 評価

は で きな い が ， プ レ マ リ ン 鋤 ．625mg で は E1は

60〜150pg／ml ，
　 E2は 15〜40pg／m1 で あ る と い え

る．今回の E2値 に つ い て は ほ ぼ こ れ らの 報告 と一

致 して お り， 本邦婦人 に お い て も諸外国同様の ホ

ル モ ン値の推移 を示す もの と考 え られ る．しか し

今 まで の 報告 は い ずれ も最高 6カ 月 まで の検討で

あ り，今回の 我々 の検討 に よ り HRT 開始後 12カ

月に お い て もほ ぼ同様 の値 を維持す る こ とが認め

られた．

　
一方 ，

血 中 E2濃度 と更年期障害ある い は骨粗鬆

症の 出現な どとの 関連に つ い て はさ まざまな報告

が ある．Barbieriに よ れ ば
12 ）

，
　 E2 濃度が 28pg／ml

に な る と尿 中カ ル シ ウ ム 排泄や FSH 値の 減少が

認め られ，65pg／ml 程度に な る と LH ，　FSH とも

に減少 し ， 腟の 表層細胞の増加が認め られ るよ う

に な り， 脂質 に影響する に は 70〜 80pg／m1 程度が

必要 になる と報告 して い る． また Nichols　 et　 al．

も
la）

，
　E2濃度が 35〜70pg／m1 に な る と 血管運動神

経症状は改善し ， 腟萎縮症状は70pg／m1 で 改善す

る とし て い る．しか しそ の
一

方で 太田 らは
14E2

濃

度 と骨密度の 増加量 ， 脂質の 変動 と の間に は関連

が 認 め られ な い と報告 して お り ， 血 中 E2濃度 と各

種症状 の 出現に つ い て もまだ一定 の見解は得 られ

て い な い の が現状で ある．今後本邦に お い て も E2

濃度 と更年期障害の 改善や骨密度の増加量 や脂質

の 変動等に つ い て 詳細な検討が必要で あ り ，
そ の

結果か ら欧米に お け る投与量 が 日本人 に も適した

投与量で ある か ど うか に つ い て も再検討 され る と

考え られ る．さら に 今後経皮投与や経腟投与法な

ど新たな HRT が本邦に お い て導入 され て い くう

え に お い て ， 日本人 に お ける必要な E2濃度 を設定

す る こ とが 求め られ ， そ の意味に お い て 今回の検

討は必要で ある と思われ る．

　HRT を施行 して い くうえ に お い て は性器出血

は現在大 きな問題点 と な っ て い る．今回我々 が 用

い た CEE と MPA の連 日持続併用療法 は最初 の

数カ 月は出血が認 め られ るが，それ を超 え る と出

血 の頻度は低 くな る とい う点で 画期 的な方法 と し

て 欧米 よ り紹介 され た方法で ある
5）．しか し最初

の 数カ月に お け る出血 に耐 え られず コ ン プ ラ イァ

ン ス の 低下 に つ なが る症例 もあ り投与の 継続 に は

苦慮する場合 も多 い
15｝，今回我々 は 出血の 頻度が

半数に 減少 す る 6カ 月時点 に お い て 出血 が認 め ら

れ る要因に つ い て検討 してみた が ， 閉経後か ら の

年数お よび血 中の E2の 値 に 有意差 を認 め る こ と

がで きなか っ た． しか し閉経後か らの 年数がた っ

た例ほ ど ， 血 中 E2濃度の 低 い 例ほ ど出血 は減少す

る傾向が認め られた ．今回 6 カ 月に お い て 出血が

認め られ な か っ た群に お い て E2値が 32．4，38pg／

ml と高値を示 した 2例が含 まれ て お り， これら の

患者の 閉経後の年数は 13年，
38年 と長期た っ て い

る こ とか ら ， 血 中の E2値は上 昇 し て い る もの の 子

宮内膜の 反応性 が な くな っ て い るた め出血 を来さ

なか っ た可能性が推察 され ， 今後 は さ ら に症例数

を増や し て こ の両面か ら性器出血の 状態をみ て い

くこ とが必要で あ る と思われ る．
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　血中エ ス トロ ゲ ン を正確 に測定す る こ とで コ ン

プ ライ ア ン ス をた か め る ような ホ ル モ ン 投与法が

考案 されれ ば， 本邦に お い て もよ り
一

層 HRT が

浸透 し， 更年期障害 の治療 だ けで な く骨粗鬆症や

動脈硬化 の 予防の観点か ら ， 広 く普及す る もの と

期待で き る ．また ， 経皮投与や経腟投与 な どの 新

た な投与方法や CEE 以外 の ホ ル モ ン 剤 を用 い た

新たな HRT が本邦 に お い て も導入 され て い く際

にお い て も， 本邦婦人 に お ける適切な血 中エ ス ト

ロ ゲ ン濃度を設定す る こ とが極め て重要で あ り，

そ の 意味に お い て 今回の 検討 は 基本的な デ ーター

を提供す る もの で あ り有意義で ある と思われ る．
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