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閉経 に よ る心血管系 の変化及 び そ の 機序 に 関す る研究
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　　　　　　　　　 目　　 的

　 中高年女性 の 加齢 に よ る諸臓器 の 機能及 び構造

の 経時的変化 は，卵巣機能 の 廃絶すなわ ち閉経を

境 と して 顕著で あ り， そ の 卵巣性 ス テ ロ イ ドこ と

に エ ス トロ ゲ ン の 欠乏は骨代謝 を初 め心血 管系を

含 む全身 の組織 に 重大 な影響 を及ぼす ．と く に血

管の 機能 と構造 に お ける変化 は 男性の 加齢 に よる

経時的変化 に比 し大 き く， 高血圧や 動脈硬化 は閉

経後女性の 死 因と密接な 関連を有す る，また 閉経

後の エ ス トロ ゲ ン 補充療法が 中高年女性の 心血管

系や脳血管病変 に よる死亡率 を低下 さ せ る事 実 も

明 ら か に な りつ つ ある．した が っ て 中高年女性 に

お け る心血管系の 変化 を把握 しそれ に対応す る に

は，エ ス トロ ゲン欠乏 に よる血管 の機能及び構造

変化の 過程 を理 解す る と と も に ， そ の 作用機序 を

解明す る こ とが肝要で あ る．さ ら に従来よ りエ ス

トロ ゲ ン は核 内 レ セ プターを介 して 作用す る とさ

れ て きた が ，
エ ス トロ ゲ ン の 投与直後 に 観察 され

る子宮血 流量 の増加や 運動負荷に よる心電図 ST

低 下の抑制 な ど核内 レ セ プ ターを介 した作用 で は

説 明で きな い 急性作 用 も種々 報 告 され る よ うに

な っ た．こ の よ うな視点か ら本シ ン ポ ジウム で は ，

1．血 管構造 の 変化， す な わ ち動脈硬化 の 成因 に 及

ぼ すエ ス トU ゲ ン欠乏の 影響を脂 質代謝及び平滑

筋増殖に つ い て 解析す る こ と， 2．血管機能の 変

化 ， すな わ ち血管収縮 に 関与す る エ ス トロ ゲ ン の

慢性及び急性作用 に つ い て ， そ の 作用機序 を明 ら

か にす る こ とを目的と した ．

　　　　　　　　　方　　法

　1．血管構造の 変化 に関与す る 因子 に つ い て

　 1）脂質代謝 ：血 中脂質 の 加 齢 に よ る影響 を明

らか にす る 目的で ， 当科更年期外来登録患者 よ り

治療前の 閉経後女性 を無作為に抽出後， 40歳代 ，

50歳代，60歳代，70歳代 に分 け総 コ レ ス テ ロ
ー

ル
，

LDL コ レ ス テ ロ ール
，
　HDL コ レ ス テ1コ ール ，中性

脂肪 ， 脂質代謝関連酵素 を測定 し層別解析 した ．

また ， 血 中脂質の 閉経に よ る影響 を明 らか に す る

目的で 同年齢の 未閉経群を対照群 と し閉経後年数

と血中脂質の変化 に つ い て 同様の 検討を行 っ た。

　2）平 滑筋増殖 ：動脈硬 化病巣 に 出現す る平滑

筋細胞 は収縮型か ら増殖能 を有す る合成型 へ と形

質転換 した もので あ る．そ の形質転換後の 平滑筋

細胞 に対す る エ ス トロ ゲ ン の増殖抑制効果を検討

す るた め に雌性家兎 の 大動脈中膜平滑筋細胞の 継

代培養を行 い
， 培養液中に 17β エ ス トラ ジオ ール

を最終濃度 が 100nM に な る よ うに加え ， サイ ミジ

ン 取 り込 み 法 を用 い て 実験 した．さ らに
， その平

滑筋増殖抑制作用機序に つ い て ，
パ ッ チ ク ラ ン プ

法 に よ り培養平滑筋細胞 に特徴的なイ オ ン チ ャ ネ

ル に対 す る エ ス トロ ゲ ン の 作用を解析 した ．

　2．血管機能 の 変化 に 関与す る 因子 に つ い て

　 1）収縮 機構 に 及 ぼ す エ ス ト ロ ゲ ン の 急 性作

用 ：去勢雌性家兎 の 摘出血管 に つ い て等尺性収縮

記録法 を用 い
，

エ ス トロ ゲ ン の 血管弛緩作用に つ

い て   内皮 の 関与 ，   細胞 内カ ル シ ウ ム （Ca）貯蔵

部位 の 関与 ，   細胞外 Ca 流入機構の 関与 ， と い う

視点か ら の 検討 を行い
， さ ら に そ の 機序 を解析す

るため に細胞内微小電極法に よる膜電位 ，
パ ッ チ

ク ラ ン プ 法 に よ るチ ャ ネル に対 す る 作用 を調 べ

た．

　2）収縮 機構 に 及 ぼ す エ ス トロ ゲ ン の 慢 性作

用 ：去勢雌性家兎 （対照群）及 び エ ス トロ ゲ ン負荷

群の摘出血管に つ い て ， 血管作働 性の ア ゴ ニ ス ト

に 対す る収縮及 び弛緩反応を比較検討 し ， さ らに

そ の作用点 に つ い て の 検討を行 っ た．

　　　　　　　　　成　　績

　1．血管構造の 変化 に 関与す る因子 に つ い て

　1）脂質代謝 ：血 中脂質の加齢に よる影響で は，
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40歳代 を対照群 とする と60歳代の群にお い て ， 総

コ レ ス テ ロ ール ， LDL コ レ ス テ ロ
ール の有意な増

加 を認 めた が （p 〈 0．05）， HDL コ レ ス テ ロ ール ，

中性脂肪 は有意な変動 を認 めず，50歳代及 び70歳

代で は い ずれ も有意差 を認 めな か っ た． また ， 血

中脂質の 閉経に よ る影響で は ， 未閉経群 を対照群

とす る と閉経後 1 年 目の 群 に お い て総 コ レ ス テ

ロ ール
， LDL コ レ ス テ ロ ール の 有意な増加 を

ー
認め

た （p ＜ O．Ol）．い ず れ の検討に お い て も脂質代謝

関連酵素に は有意な変動 を認め な か っ た ．

　 2）平滑筋増殖 ：対照群 と比 較 した サ イ ミジ ン

取 り込 み法 に よる形質転換後の 培養平滑筋細胞 の

増殖は ，
17β エ ス トラジオ ール 添加群 に お い て 明

らか に 抑制 された （p 〈 0，05）．そ の 平滑筋増殖抑

制作用 に 関す る パ ッ チ ク ラ ン プ法 に よ る検討 に お

い て ， 培養平滑筋細胞に認 め られた不活性化 の 速

い 高電位 及び低電位活性型 Ca 電流 は ，
エ ス トロ

ゲ ン に よ り そ の 振 幅 が 有意 に 抑 制 さ れ た （p＜

0．05）．

　 2．血 管機能 の変化 に 関与す る因子 に つ い て

　 1）収縮機構 に 及 ぼ す エ ス トロ ゲ ン の 急性 作

用 ：

　  内皮の 関与 ：エ ス ト ロ ゲ ン の 細胞外投与 は

収縮反応 を濃度依存性に抑制し ， 比較的低濃度（10

nM 〜1μM ）で は 内皮 の 有無 に よ る 有 意差 は な

か っ た．

　  細胞内 Ca 貯蔵部位の 関与 ：細胞内 Ca 貯蔵

部位 へ の 作働薬（カ フ ェ イ ン 及び ヒ ス タ ミ ン）に よ

る無 Ca 溶液 中で の
一過性収縮に対 して ，

エ ス ト

ロ ゲ ン は有意な作用 を示 さ なか っ た．

　  細胞外 Ca 流入 機構 の 関与 ：エ ス トロ ゲ ン

は ， 膜の脱分極を誘発 す るカ リウム チ ャ ネル 阻害

薬 で あ るテ トラ エ チル ア ン モ ニ ウ ム （TEA ）の 存

在下 ， ある い は非存在下で 微小電極法 に よ る膜電

位 に 変化 を与 えず ，
TEA 存在下 に お け る活動電
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位 を有意 に 抑制 した （p 〈 0．05）．パ ッ チ ク ラ ン プ

法で は ，
エ ス トロ ゲ ン投与直後 よ り Ca 電流は濃

度依存性に抑制され たが ， カ リウ ム 電流 に は作用

しな か っ た ．Ca 電流の 抑制作用 は ，
　 GTP 結合蛋

白（G 蛋 白）を恒常 的 に 活 性 化 す る GTP γS の 電

極内投与 に よ り有意 に 増強 され （p〈 0．05）， G 蛋

白の 非加 水分解 性ア ゴ ニ ス トで ある GDP βS 又

は百 日咳毒素 （PTX ）の 電極 内投与に よ り消失 し

た．

　2）収縮 機構 に 及 ぼ す エ ス ト ロ ゲ ン の 慢 性作

用 ：対照群 と エ ス トロ ゲ ン 負荷群 に血管作動性 ア

ゴ ニ ス トを投与 し，内皮の有無 に よる濃度
一
収縮

相関曲線を比較した結果 ， そ の収縮反応 は対照群

で 強 い 反応 を示 した が （p＜ 0．05）， 内皮 の除去 に

よ る有意差 は認 め られ なか っ た． さ らに 血管弛緩

性ア ゴ ニ ス トに よ り濃度
一

反応相関曲線を比較 し

た結果 ，
エ ス トロ ゲ ン 負荷群が強 い 反応 を示 した

（p ＜ O．05）．

　　　　　　　　 結　　論

　 1．閉経 は 中高年女性の 血管系に お ける構造 及

び機能変化の変曲点で あ り ， 閉経に伴 うエ ス トロ

ゲ ン 欠乏状態は脂質代謝及び血管平滑筋増殖に 影

響 を及 ぼ し ， 動脈硬化の 形成 と進展 を促す こ とが

示唆 された．さらに エ ス トロ ゲン は平滑筋増殖抑

制作用 を有 し， そ の 増殖抑制作用 に は Ca 拮抗薬

と同様 の Ca 電流の抑制 とい う機序が 関与 す る可

能性 を明 らか に した．

　2．エ ス トロ ゲ ン の 血管拡張作用 に は
， 核内 レ セ

プターに結合 し内皮 を介 す る作用 と ， 膜 を介 した

平滑筋へ の 直接作用の 二 種類 が存在す る こ とを明

らか に した．こ の 直接作用の 機序 は主 に PTX 感

受性 G 蛋 白を介 した Ca チ ャ ネ ル の 抑制で ある と

考え られ ， Ca 拮抗薬 に抵抗性 を示 す 高血圧症 に対

し て もエ ス トロ ゲ ン は有用で ある可能性が示 され

た．
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