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　　　　　　　　　は じめ に

　更年期 の 変化に伴 う症 状の なか で ， hot　fiashは

最 も頻度が高 く， また最 もつ ら い 症状の
一

つ で あ

る．閉経
一

年以内で の hot　flashの 発症頻度 は 75％

に達 し
， 閉経前後 で は 20〜 30％前後 と報告 され て

い るが ， 日本で は閉経直後で も40％程度の発症頻

度 と 考 え ら れ て い る．Hot 　 fiashの 発 生 に

estrogen の 低下 が関与す る こ と は 明 白で ある が ，

思春期 で も estrQgen の レ ベ ル は 同様 に低 い の に

hot　flashは発生 しな い こ とか ら，hot　flashの 発生

に は aging の過程か ， ある程度の estrogen 　prim −

ing の 過程が 必要 と考 え られ る．

　Hot 且ash の発生 に伴 い ，
　 LII，

　 FSH ，
　 cortisol ，

ACTH ， β一endorphine や epinephrine な どが hot

flashに一致 し て 上 昇す る こ とが 知 られ て お り，

hot　flashの 成因 と して ， （1）estrogen の低下に よ

る ， （2） LH の拍動性分泌 に よ る ， （3）視床下部 に

お け るカ テ コ ラ ミ ン の 増加 に よ り，
LH −RH の 拍

動性分泌 と体温中枢が 刺激 され る こ と に よ る， と

い っ た仮説が提唱 され て きた．し か し ， こ れ らの

成因説で は ， （1） Hot　flashに 個体差 が ある こ と ：

例 えば人 工 閉経後で も hot　flashが発生 しな い 例

が ある こ と，（2） Hot　flashが上 半身に 限局 す る こ

と ：Hot　flashは上 半身 ， 特に顔面 に発生 し， 部位

に よ る差異が あ る こ と ， （3）Hot 　 flashの 発生 に

estrogen の priming が 必 要 な こ と ：例 え ば男性

で あっ て も前 立 腺 癌 の ホ ル モ ン 治 療 後 に hot

fiashが発生 す る こ と， な どが説明で きな い ．

　　　　　　　　　目　　 的

　 Hot 　Hash が 体表や ， 末梢 の血管 を拡 張さ せ る こ

とか ら， 血管拡張物質 と hot　flashの 関連 を検 討

し ， hot　flashで こ の 物質が産生 され る合 目性 ， 加

齢過程で の 意義 に つ い て 考察す る こ とを 目的 と し

た ．

　　　　　　　　 対象 と方法

　 ユ，血 管拡張 に 関与す る 生体 内情 報伝 達 に は 内

分泌 と神経系 が関与 し ， 内分泌系で は estrogen が

血管拡張性を維持す る作用 があ り， 神経系で は生

理活性 ペ プチ ドに血管拡張作用がある．そ こ で代

表 的 な 血 管 拡 張 性 生 理 活 性 ペ プ チ ド で あ る

vasoactive 　intestinal　 polypeptide（VIP）と cal−

citonin 　gene−reiated 　peptide（CGRP ）に つ い て
，

hot　fiash前後で の 変化 を測定 した．　CGRP の 測定

は アプ ロ チ ニ ン を加 えた血漿を Sep　Pack　C18で

抽出し ，
RIA で 測定した．感度は 1．3pg／m1 ，　inter，

intra　assay 　variability は 8％前後で あ る．

　 2．Hot 　fiag．h 例 に つ い て ，　 hot　 flashの程度 と

CGRP の 関係 ， 次 に 同
一

症 例 に お ける hot　flash
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前後で の CGRP の 変化 と LH ，　 TSH ，　 cortisol ，

ACTH ，　 calcitc ）nin の 関係 を検討 した．また ，
　 h〔，t

flashの ある閉経婦人 4例 と hot　flashの な い 閉経

婦入 4 例に 4 ℃ 30秒 の 冷水負荷 を行 い ，指先部 の

温 度の 1亘「復 と CGRP の 濃度 を経時的 に 測 定 した．

　3．卵巣摘出 ラ ッ トに お い て CGRP 投与で の体

温の変化 ， 特 に表面温度 と体幹温度の 違 い
，
CGRP

投与量 と体温変化の 関係 を検討 した．方法は ll週

齢 の メ ス SD ラ ッ トに sham ，
　OVX を施行 し 2週

間飼育 し た もの を使 用 した．体温 は尾 部 と直腸で

測定 した．次 に ，
E2 （3 μg／kg＞補充に よ る体温 の

変化 ， 特に表而温度 の 変化，CGRP 投与後の 体温

変化 を検討 した．

　 4．GnRH 　analog 投与 例 を 15分 ご と に 採 血 し

な が ら120分 観 察 し，hot　 flashと LH ，
　 FSH ，

CGRP の関係か ら，
　 hCGRP の 由来が 主 に 中枢性

か ， 末梢性 か 検討 した．

　 5．閉経後 hot伽 sh の ある婦入 を15分 ご と に採

血 しなが ら180分観察 し，hot　flashの 発現時閥 と

血 中 LH ，　 FSH ，
　 CGRP の 同時測 定 した．また ，

月経周期が 整順 な婦人 に つ い て 3 日 ご と に LII，

FSII
，
　E2

，
　CGRP を同時に測定 し ，

　h（，t　nash 時 に

CGRP の 過分 泌が起 こ る合 H性 に つ い て 検討 し

た．

　　　　　　　　 成績 と考察

　 ］．VIP に は 有意 な変化 は な か っ た が ，
　 CGRP

に は有意 な変動が あ り ， CGRP は hot　flashに 関

与す る こ とが明 らか に な っ た （図 1 ）．

　 CGRP は calcitonin と 同
一・一

の calcitoni11 遺 伝

子 か ら生成 されるが生 理機能は全 く異な る．Cal−

citonin は主 に 甲状腺 な ど
， 神経組織以 外で 発現す

る の に対 し，CGRP は神経組織の み で発現す る．

Calcitonin は骨吸 収の 抑制作用が 主で あ り， 血 管

拡張性 ， 頻脈 の作用 は な い が ， CGRP は血管拡張

性 ， 頻脈 の 作用 が 強 く， 骨吸収の 抑制作用は ほ と

ん どな い ．した が っ て ， CGRP は neurotransmit −

ter や neuromodulator と して の作 用が 注 日され

る ．

　 2．CGRP 濃 度 は hot　flashが 高度 に な る と有

意 に 上 界 した． また ，
CGRP は 同

一・
症例で の hot

flash発症 時点で ， 基礎値の 約 2 倍 に 有意 に 上 昇 し

二
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図 1　 Hot 囗ash 前後で の CGRP と VIP の 変化
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図 2　 110t　fiashの 程度 と CGRP の 変化

た が ， 同 時 に 測 定 し た LH ，　 TSII ，　 cortisol ，

ACTH ，　calcitonin に は hot　fiashに伴 う有意 な変

化は な か っ た ．冷水負荷試験 で は，指先皮膚温の
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表 1　 Hot　Hash前後 で の 各パ ラ メ
ー

タ
ー

の 変化

Pre

LH （mIU ／mD

TSII（μ IU／mD

Cortisol（μ9／d］＞
ACTH （pg／m ］）

Calcitonin（P9 ／mD

CGRP （pgfml ）

33．70± 6．54
1，33± O．12

9．92土 1．25
6，83⊥ 王．25
27．16t．2，】1
5．41士 O．92

耳F Post

30．7± 4．63
1．15±0 ，14

11．98± 1．13
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26，62± 2．53
1〔］．56± 0．93

29 ．86± 4．74

LO4 ⊥0．114
】0．94十 1，01
7『12± 【，46

25．36 ± 1．71
5．78± 1．03
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，
　 Value ：mean ± SE
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図 3　0VX ラ ッ トに お け る CGRP 静注後 の 皮膚温 の 変化

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
i

：P く 0，05vs 　beforc

回復 に は両群 に違 い はな か っ たが ， CGRP の 変化

に は両群で 有意差が あ り， hot　flash　geで 冷水負荷

直後 か ら CGRP の 上 昇 が み られ た．以 上 か ら

CGRP の 過分泌，過反応性 が hot　flashに 関与す

る と考 え られ た．

　3．OVX に よ り 2週 目か ら 4 週 目まで 皮膚温

は sham 群 よ り有意 に 上 昇 し た が
，

そ の 後 は

sham と違 い は な か っ た．　 CGRP 　10μg／kg 投 与

後 ， OVX で 静注 30分後に 皮膚温 が sham 群 よ り

有意 に上 昇 した．こ の皮膚温の 変化 は CGRP の投

与量 （3〜30μ g／kg）と用量依存的 に 上 昇 したが ， 直

腸温 は CGRP の 投与に 影 響 され な か っ た． した

が っ て estrogen の 低 下 は CGRP の 反 応 性 を 高

め ， 皮膚温 を上 昇 させ る が ，
こ の 変化 は CGRP の

過分泌で増強 され た。
一一方，E2 補充 （30μg／kg ）に

よ り OVX 群 の 血清 E2濃 度 は sham と同程 度 ま

で ヒ昇 し，OVX 群 の 上昇 し て い た皮膚温 は sham

と同程度 ま で 低下 した が，CGRP 投与後 の皮膚温

は E2を補充 して も ，
　 OVX 群 よ り有意 に低下 しな

か っ た ．冷水負荷試験 ，
ラ ッ ト実験 か ら CGRP の

過分泌 ， 過反応性が hot　flag．　h に 関与 し，　E2投与 は

こ の 反 応性を抑制 して い る と考え られた．

　4．GnRH 　analog 投与例で の LII
，
　FSH レ ベ ル

は低値で 安定 して お り ，
hot　flag．　h 例で は hot　flash

と
一

致 し て CGRP が上昇 して い た こ と か ら， 末梢

神経よ り遊離 した CGRP が hot　 flashに 関与す る

と考 え られ た．CGRP を含有す る神 経線維 は 心

臓 ， 脳 ， 皮膚 ， 血 管周 囲に 多 く分布 し，特に ラ ッ

ト皮膚で は背中， 尾 ， 顔 ， 足 ， 鼻の 順 に 多 く， ま

た子 宮， 卵管， 卵巣に も分布 し て い る．特 に 卵巣

で は 間質や follicleの 周 囲 に CGRP 含有 神 経 末

端 が分布 して い る こ とが確認 され て い る．動物や
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図 6 　正 常月 経 周 期 例 に お け る CGRP ，　E2，　FSH ，　LH

　 の 変 化
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図 5　 CGRP の 変 化 と LII
，
　 E2 の 律 動 性 の 関 係
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」二段 ：Hot 　fiashの 発 生 と CGRP の 変 化 が
一

致 し た

例．縦 の コ ラ ム は hot　fiashの 発 生 を示 す．

下 段 ：CGRP の 変化 と E2 の 変化が よ く
一

致 し て い る

例．

ヒ トに CGRP を投与 した場合 ， 脳室 内な ど 中枢投

与 で は頻脈 ， 血圧の 上 や ， ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 産

生刺激 ， 末梢投与 で は ， 血圧低下 ， hQt　flashや ，

カ テ コ ラ ミ ン の 遊離が報告 されて い る．

　以 上 の こ とか ら ， 従来の hot　flash成因説で 説明

で きなか っ た個体差の理 由は CGRP の 過分泌 ，

．
過

反応性の 個体差で 説 明可能 と
．
考 え られ ， また hot

flashが上 半身に 限局 す る 理 由 も CGRP 含有神経

の分布の 違 い で 説明で きる可能性が あ る．しか し ，

estrogen の priming が 必要 な 点 に つ い て は不 明

で ある．

　5．CGRP の 変化 と LH の 律動性 は，
一

致 す る

場合，一致 しな い 場合が あ っ た．しか し ， 特に興

味 を覚 えた の は CGRP の 変化 と E2 の 変化が非常

に
一致す る症例を

．
認めた こ と で あ る．そ こ で ， 月

経周期が 整順 な女性で の E2
，
　LH

，
　FSH と CGRP

の 関係 を検 討 し た と こ ろ ， CGRP は E2
，
　LII サ

ー

ジ よ りやや 遅れ て ピ ーク に な る こ とが わか っ た．

　以上の こ と か ら ，
hot　fiashに お い て CGRP が

分泌 される 合目性 の 可能性 を示す．
一

っ は CGRP

の 分 泌 が E2濃 度 の 低 下 を抑 制 す る 可 能 性 ：

CGRP 含有神経末端が 卵巣に 分布 し て い る こ と

か ら，E2低 下シ グナ ル が 知覚神経 を通 じて卵巣 を

刺激す る と考え られ る．も う
一

っ は CGRP の 分泌

が 卵巣 の if1L流 を保持 す る可 能 性 ：Estrogen 低下

は末梢 ⊥fiL管の 弛緩性 を低下 させ る の で ，　CGRP が
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血管の 弛緩性の 維持に 働 くと考 え られ る．

　 　 　 　　 　 　 　 　ま　と め

　1．Hot 冂ash と CGRP の 関係

シ ン ポ
．
ジ ウム

　Estrogel1の 低 下 に よ り， 感覚神経 末 端 か ら

CGRP が分泌 され る．CGRP は特に 皮膚の 末梢血

管 を拡張 さ せ るた め
，
hot　fiashの 発生 を引 き起 こ

す こ とに な る．
一

方で ， CGRP の 神経末端 は卵巣

に も分布 して い る こ とか ら ， CGRP は卵巣 の機能

を直接刺激 した り， 卵巣周囲の 血流を増加 さ せ る

と考 え ら れ る ．ま た ，CGRP は中枢 で も放出 され，

中枢 で の ノ ル ア ド レ ナ リン の 産生 に 関与 して い る

可能性 もあ る と考 え られ る．

　2．Aging と calcitonin 遺伝子 との 関係

　Estrogen の 比較的急性 の 低
『
ドに 対応 す る症 状

は更年期 の hot　flashであ る．　 Estrogen の 急激 な

変化 は まず ， 知覚神経に 刺激 を与える ．神経末端

で は同
一

部位で シ グ ナ ル を伝達 し ， 生理 活性 ペ プ

丶
丶

図 7　 110t　flashと CGRP の 関係

日産婦誌 49巻 8 号

チ ドを遊離で き る の で ， そ の 刺激 は恐 ら く血管が

最も関与 し て お り， estrc 〕gen の 低下に 伴 う血管 の

収縮が CGRP 分 泌 の 契機 に な る と考 えられ る．

Hot　flashが血 管拡張 で 始 まる事 実は ，
こ の仮説 を

裏付けて い る と思わ れ る．

　 Ilot　fiashで の CGRP の動態 は，　 hot　fiashが決

し て 疾 患 と い う もの で は な く， む し ろ 生 体が

estrogen 低下に 過剰 に 反応する ， あ るい は過剰 に

適応す る結果発生 して くる状態で あ る と い うこ と

を意味 して い る．こ の意味で hot　flashに対 す る治

療 法 として ， HRT は 理論的 に も臨床 的に も有用

で ある が ，
一

方で は ， HRT 禁忌症例 に お ける hot

nashの 治療は そ の ま まにな っ て しまう．本研究 の

結果は ， HRT 禁忌 の 症例に 対 して も， CGRP の 反

応性 を modulate す る こ と に よ り hot　flashを コ

ン トロ ール で き る 可能性を示 した点 に ある と い え

よ う．特に ， 乳癌合併 の hot　flashに 対す る治療法

の 開発 は ， 今後 の 女性 の QOL の 維持向一．L に 欠か

す こ と が で き な い 重 要 な課題 で ある．

　
．一
方 ， estrogen 低

．
ド後 の aging で は ， 機能に 形

態変化 が加味 さ れ て くる こ とか ら ， ca］citOnin 遺

伝子産物の み の
一

因子で 解析す る こ と に は無理 が

ある．しか し， estrogen 低下後 に 骨塩量 を保持 し

て い る症例で は calcitonin の 分泌 が 維 持 され て

い る こ と
， また ， もし CGRP が ifll管の 弛緩性を維

持 し ， 末梢循環 の 維持 や動脈 の 硬化 し て い く過 程

で 抑制 的 に 作 用す る と すれ ば，婦入 の aging に

と っ て重要な骨 と血管の 変化が と も に calcitQnin

遺伝子産物 と関連 し て い る こ と に な り，中高年以

降で の こ の物質 の もつ 意義は高い もの と考え られ

る．
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Synopsis

  Hot  flash occtir$  foliowing the decline c)f estrogen  levels in females during menopause  or  in males

after  estrogen  therapy, Because prepubertal  girls are  not  reported  of  hot flash, withdrawal  from
estrogen  or  aging  process  might  be a  significant  factor for the enset  of hot flash, however, the precise

mechanisin  of  it has not  been fully unclerstood.  Since hot fiash initiated through  vasodilatation  and

increased of  b]ood fiow, we  investigatecl to see  the changes  of  vasoactive  intestinai ]]olypeptide

(VIP) and  calcitonin  gene-related  peptide (CGRP) ; the ncuropeptides  which  were  known  to cause

vasodilatation,  in relation  to hot flash.

  The  plasma  CGRP  Ievels were  significantly  elevated  at  the fiash compared  to before and  after  the
flash (p -= O,OO02 by ANOXi  .AL), hewever,  ne  significant  change  was  observed  in serum  VIP  level, nor
FSH,  LH,  TSH,  eertisel  and  ACTH  leve]s during the flash, The  cold  Ioad test was  performed to see
the relation  between the sensory  nerve  function and  CGRP  level in postmenopasual  wc)men  with  or

withuut  het Hash, we  f[)und the immediate significant  increase of  CGRP  Ievel after  the cold  load in
",omen  with  flash conipared  to without  it (p<O.05). It was  indicated that elevated  secTetion  or

hypersensitivjt}, of  CGRP  to stimu]i  after  cstrogen  deficiency has an  iinportant role  for the occur-
rence  of  het flash.

  
'I'o

 study  whether  or  not  CGRP  does elevate  body  temperature  after  estrogen  deficiency, we

menitored  the tail skin  and  rectal  temperature  in ovariectomized  (OVX) rat. The  tail skin  tempera-

ture was  significantly  eleiJated  compared  to sham  operated  rat at 2 to 6 weel<s  after  ovariectomy,

but no  significant  change  -'as  ob$erved  thereafter.  By  the venous  injection of CGRP  in OVX  rat, s]{in

tail temperature  was  signiiicantly  and  dose  dependently  C3 to 30 "g/kg)  elevated  at 30 minutes  after

it Cp<O.05), however, no  significant  change  was  observed  in rectal  temperature.  These data suggest
that the augmented  skin  te]nperature  response  to CGRP  and  the elcvation  of skin  temperature  in

OV' X  rat  rnay  occur  in menopausal  women  and  contribute  to their hot flash. Estradioh'¢ placement
(30 #g!kg)  in OVX  rat  deereased the skin  te]nperature  to sham  operated  level, but this treatment

did not  significantly  decreased the skin  temperature after  venous  injection of CGRP  b}, 10 ptg/kg,
suggest.ing  estrogen  replacement  can  not  a]ways  well  control  the flash as  we  experience  in clinical
settmgs.

  By  the three hours-monitoring of  CGRP,  LH,  FSH  and  estradiol  level in postmenopausal  women

with  flash, we  found that pulsatile pattern of  CGRP  did not  always  reveal  a  close  association  ",ith

LH  pulse, however, interestingly, CGRP  pulse had closely  associated  with  estradiol  pulse in some
instances, To  investigate the association  c)f CGRP  and  estradiol,  we  monitored  CGRP,  LH,  FSH  ancl

estradiol  level in women  "iith  norma]  menstruation  cyc]es,  and  it was  shown  that a peak  secretion

of  CGRP  ",as  observed  just tx-'o to three days after  the estradiol  or  LII surge,  suggesting  the close

association  between CGR}'  and  estradiol  level. Since the CGRP  cuntainjng  sensory  nerve  fibers ",ere

distributed not  only  in uterine  or  ovarian  vessels  but in oi･'arian  stronia  or  arouncl  follicles in rat,

these observations  in postTnenopausal  women  were  ]ikely to suggest  tl]at pulsatile CGRP  release  at

hot flash might  at  least increase  the ovarian  blood  flow or  stimulate  the ovarian  function after

estrogen  deficiency.

  In conclusion,  it was  specu]ated  that h}iperrelease of  CGRP  at  sensory  nerve  end  might  occur  after

estrogen  deficiency, which  contributes  to increase the peripheral  blood fiow, and  to generate  hot
flash. On  the other  hand, pulsatile CGRP  release  at  het flash might  at Ieast {ncrease the  ovarian

blood flow or  stimulate  the ovarian  funetion because CGRI' containing  sensory  nerve  fibers were

possible to distribute in ovarian  vessels  or  stronia.


