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　エ ス トロ ゲンの 分 泌は図 1の よ うに閉 経の 50歳 前後 を境 に して 急 激 に低下 して くる．

この ため閉経 後の 約 30年以上工 ス トロ グン不 足 に よるさ まざまな 問題が 出 現す る．こ れ

らの 疾患 に対 して エ ス トロ ゲン をφ心と した ホル モ ン補充療法 （HR 丁） は理 にかな っ た

治療法であ り，最近の マ ス コ ミ
・産婦人科 医他 の 努力啓蒙に より，HRT を受 けて いる中

高年女性の 割合は着実 に墸 加 して い ると考え られ る、 しか しその 割 合は 45〜64歳の 日 本

人女性の 12％にすぎす、 HRT のメリッ トは分か っ て いて もその リスクである発癌な どの

問題が 明らか でな いとや はりそ の 使用 に対 して 躊躇 しがちで ある ．そ の ため発癌などの リ

ス ウ ・デ メ リッ トを明 らか にす るこ とは，女性が安心 して HRT を受 けるため に重要 な問

題 E ある．今 回婦人科領域に おける HRT の 利点 と弊 害につ き実際の 方法 とともに，以下

に述べ る．
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（図 1） エ ス トロ グ ン （エ ス トラ ジオ ール）分 泌 の 年 齢的 変 動と女

性の ライ フ サイウル
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〔工，エ ス トログン単独療法〕

　子宮摘出症例等に対 して 結合型工 ス

トロ グン （CE ）（プ レマ リン う 0．625

mg 〜1，25mg，！日内服あ るい はエ ス ト

ラジオール経皮剤 （E2経皮パ ッ チ）（エ

ス トラダ ー
ム
’F／1
，TTS り 2mg ／隔 日 貼

付す る．21（22）日 間投 与 し 1週 間 休

薬の 周期投与をする．また 子 宮内膜や

乳腺 に対す る 作用 の 少な い エ ス トリ

オ
ー

ル （E3）製 剤 （エ ス トリ
ー

ル
’st

ホ ーリソ ）1mg〜2mg ／日 を連 続 使

用することも可能である，

〔H ．エ ス トログ ン ・黄体 ホル モ ン 併

用療法〕

　 1．周期投与法

　CE 　O．625mg 〜 1　．25mgf
’
日 を21日間

内服あ るい は E2経 皮パ ッ チ 隔 日貼付

22日間施行 し，後 半の 10日間 酢 酸 メ
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（図 2）ホルモ ン補充療法 （HRT ）の 実際

鑞

ドロ キシプロ グス テ ロ ン （MPA ）（プ ロ ベ ラ
F

，ヒス ロ ン
：

り 2．5mg〜5mg を併用 し，7日

間休薬する，消退出血が休薬期間中にみられる，

　2．エス トログン運続 ・黄体ホルモ ン周期投与法

　CE 　O．625mg 〜1．25mg ／日を連日投与あるい は E2経皮パ ッチ隔 日貼付 し MPA を 10日

間寓月 ほ ぼ
一

定の 時期に服 用 する ．こ の 方法は 1，の 方法に 比べ て 休薬中の の ぼせ 等の 更

年期障害の 再発がなく，また MPA の 服用時期を一定の 時期 にするこ とが可能なため，飲

み忘れの 防止 になる．

　3．エ ス ト〔コグン ・黄体ホルモ ン併用連続投与法

　CE 　O．625mgおよび MPA 　2．5mg／日を連日併用する，服用初期は不正出血 （破綻出［m）

がみ られる が，3カ月 〜 6 カ月 以上経つ と子 宮内膜が萎縮 して 子 宮出血が ほとんどみ られ

なくなる．これ により薬剤服用 に対するコ ンブライア ンスがよくなる，

一 一
　 HRT による主な利点を以下 に述べ る．

〔1，更年期障害〕

　更年期症状にはさまざまな訴えがみ られる．その症状は．  顔の ほ（ り （ホ ッ トフ ラ ッ

シ ュ ）・発汗などの 血管運動 障害、  肩こ り ・腰痛 ・関節痛などの 運動器官系障害、  頭

痛 ・不 安 ・い らい らや不 眠な どの精神神経症状，  手足 の しびれ感 ・感覚が鈍るなどの 知

覚障害に大別される，これ らの 症状の うち、  と  に対 して エ ス トロ グン 補充 により症状

の軽減 ・改善が認 められる．投与量 は比較的高用量の CE 　 1．25mg 以上より開始 し、効果

があればそ の後減量する，

〔H ，昌粗鬆症〕

　女性の 骨量は20歳頃頂値とな り40歳台半ば頃まで 冐量が 保たれ ，閉経を契機 に急激 に
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減 少す る，エ ス トロゲ ン は破霄細胞による骨吸収の 抑制作用を有すると考え られる．臨床

的 にもエ ス トロ グン 投与 によ り低下 した得量の 増加が認 め られる．また疫学的 にも大腿弩

頸部冐折と胃量 にあ る程虔の 相関が認め られ，閉経後の 胃量低下群ある い は臀粗鬆症群 に

対 して HRT は育効な治療法 であ る．

〔皿．高脂血症〕

　痺 生省 「原発性高 脂血症 」調 査研究班 によ ると虚血性心疾患の 合併率は総コ レステ ロー

ル （TC ）値の 上 昇により直線的 に上昇す る．また，　TC 値 は閉経 を前後 して 急激 な上 昇

をす る，エ ス トログンは肝臓に 作用 して　LDL コ レス テ ロ
ール （LDL −C ）の 取 り込み を増

加させ ，LDL −C の 血中濃度を低下させ る ，肝性 トリグリセ ライ ドリパ ーゼ を抑制 し TC

を下げ善玉 の HDL −C を上昇させ る，さらにエ ス トログンは抗酸化作用 ，血 管平 滑筋細 胞

の 遊走 ・増殖の 抑制 により抗動脈硬化作用を発揮する．また血管 壁の拡張作用もも っ て い

る．

〔W ．痴呆症〕

　ア ル ツ ハ イマ
ー型老年痴呆 に対 して エ ス トロゲンが治療効果あ るい は予防効果 をあげる

こ とが報告 されて い る．エ ス トロ グ ンの 抗うつ 効果 脳血流の改善 コ リン 作動性神経細

胞の 賦活化 、グリア 細胞へ の 効果な どに より臨床 的 に改善 ア ポリボ蛋 白 E の 抑制一老

人斑の 形成の 抑制によ りア ル ツハ イマ
ー型 老年痴呆の 予防に働 くと考 えられる ．HRT が

今後期待される分野 であ る．

〔V ，皮 膚粘膜の 強化，老人性腟炎 ・性交障害の 改善〕

一 一
　主な リスクある いはデ メリッ トにつ いて以下 に述 べ る．

〔1 ．発癌〕

　 1．子 宮体癌

　子宮内膜は過剰なエ ス トロ グン によ り異常増殖 、つ ま り分化が起 こ らす 過形成 ，非定型

的過形成 ，子宮体癌を引き起 こ す．エ ス トロゲ ン単独 療法では長 期投 与に よ り子筥 体癌の

リス ウ は育意に 2 〜 8倍 に 上昇 する．ただ これ ら HRT 施行者におけ る子宮 体癌に よる死

亡率に変化 はみられない ，つ ま りエ ス トロ グ ン療 法に よ り発生 した子 宮体癌は出血 しやす

く発見されやすく，また薬剤漲用中は定期検 診の 機会が増え早期発見 につ ながる．一
方工

ス トロ ゲン と黄体ホルモ ンの 併用療法で は子宮体癌の リス クは単独療法 に比べ て 有意 に減

少 し，さらにホルモ ン非使用者 以下 に減少する とみ られτ い る ．以上 の よう に孑宮体癌 に

関 して は黄体 ホルモ ン剤を併用すれ ば問題ない との 意見が
一

般的で ある．

　 2，乳癌

　乳癌 に関 しτ は過去 20年以上に わた っ て さ まざ まな報 告が あ り，
一

定 した見解 が得 ら

れ て いない．最近でも HRT によ りその 発生率が明らかに上昇す ると述べ た報 告が出され

た り t 逆に 膏意 に減少す ると した報告もみ られた，調査す る母 集団 によ りある程度の 偏 り

がど う して も含 まれるが，大E の 傾向と しては，エ ス トロ グン 剤の 使用 による乳癌の 相対

危険率 は全体で はほとんど変化がな く，長期使用で 発生率の 軽度の 上昇がみ られると考え

られる 、黄体ホルモ ン剤の 併用の 影響 に関 して は報 告数 は少ないが ，おそら く影響 しない 、

自己検 診やマ ン モ グラ フ ィ ・超音波 による 6 カ月 か ら 1年 に 1回の 定期検診 が薦め られ

る ．

〔H ．出血〕

　 エ ス トロ グン ・黄体ホルモ ンの 併 用療法 では、特に 周期投5 法で 消退 性出血と投 与 〔Pの
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（表 1）HRT の リスク．ベ ネフ ィ ッ ト

・（丶

破綻出血を 2 〜 3 周期後 よ り来す．閉経 後年数が経た 症例あ るい は長期間の 投与が必 要
になる臀粗鬆症に対す る治療の場 合，投与法を選択すべ きで ある．また先 に述べ た3 宮体

癌の 有無の検索は出〔mの あるなしにかかわ らす細胞診 ・組織診等 にて 6 カ月 か ら 1年 に 1
回の 検査は必要である ．異常出血があればその 時点で さ らに 検査す る，

〔皿．血栓症〕

　経ロ 避妊薬 に比べ て HRT で使 用す るホルモ ン 舅は少な く，　HRT によ る 静脈血 栓症の

発生増加の 報告は少なか っ た ，最近の報告に よると，血 栓 ・塞栓症患者の うち HRT 施行

者の割合が多い とい う 報告や HRT 施行者 で血 栓 ・塞栓症の 発生率が高いという海外の 文
献が散見される．ただその 発生率は金体 で も低し、ため，心疾患抑制等の メ リッ トが優先さ

れ ると考え られる，
／
一
丶

一
　以上述べ て きたよ うに、トIRT に はさ まざ まな利 点がある とと もに いくつ かの リス クを

伴う．しか し起こ り得るデ メ リッ トを知るこ とによ り、そ の 発 生 を防いだ り t また発癌に

関 して は予防するとともに早期発見につ とめ tダメ
ー

ジを最小限にす るこ とが可能で ある．
HRT 施行開始 時 リスク，ベ ネ フ ィ ッ トを十 分考慮 して施行すべ きで ある．

　またこ れ らの 報告はほとんどが 欧米を 中心 と した白人 における調査 で，乳癌の 発生率が

上昇 してきてい るとはい え 、HRT 施行 者の 割合が少な い日本人 におい て は子宮体癌 を含

め大規模な調賚はほとんどなされて いない ．現在，日本産科婦人科学会で この 問題の 検討

を してお り、その 結果が待たれる．
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