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412 エ ス トラ ジオール に よる酸化ス トレス に 起因 した血管内皮細胞機能障害抑制効果に 関する検討

東京女子 医大

岩渕理子 ， 水野鳳 子 ， 岡野 浩哉 ， 高松　潔， 太田 博明

【目的】加齢 に伴うレ ドッ クス 不均衡 の 結果生 じる酸化 ス トレ ス は，血管内皮細胞機能を障害する こ とに よ り単球細胞の 血 管内皮へ

の 接着 と侵入を，さ らに は 泡沫細胞化を促進 し，動脈硬化病変を形成する．一方，エ ス トロ ゲ ン は 閉経 後 の 動 脈硬 化 の 進展 を抑制

する と されて い るが 詳細な機序は不 閥で あ る．そ こ で本研 究で は ， 種 々の酸化 ス トレス に よる血 管内皮細胞機能障害につ い て，血

管内皮細 胞 へ の 単 球細 胞 の 接 着 と酸 化 ス トレ ス 応 答転 写因 子 （NF 一κB）活性 に対 す る エ ス トラ ジオール （E，）の 効果を検討 した．
【方法】ヒ ト臍帯 静脈 内皮細 胞株 （ECV304 ）に，　TNF α （10ng／ml ），H 、O ， （O．1〜30μM ），4−hydroxynonenal （HNE ，0．Ol−−1μM ）

を作用 させ，単球細胞株 （U937）の 接着数を計測 した．さらに エ ス トロ ゲ ン レ セ プ ター
α （ER α ）を遺 伝子 導入 に よ り ECV304

に過剰発現させ
， E2 （O．1〜ユ0μM ）添加に よ る接着数の 変化を検討 した．　 ECV304にお け る NF・κB の 転写活性は ，

ル シフ ェ ラ
ー
ダ

ァ ッ セ イ で測定 した．
【成績1TNFα ，H20 、，　HNE は い ずれ も U937 の 接着を濃度依存性促進 したが，　TNF α によ る作用が最も強か っ た．　E，は H，O，O 接着促

進作用 を有意 に 抑制 したが，TNF α に よ る 接着促進作用の 抑制は，　ER α を過剰発現 させ た 時 にの み認 め られた．　TNF α，HzO 、，　HNE
は NF・κB の 活性を促進し，　 TNF α の NF一κB 活性化 は ER α を過剰発現 させ た時に E，に よ り抑制され た．
【結論】細 胞内に活性酸素 を発 生す る TNF α ，H ，Ou，　HNE は，　 NF一κB を活性 化 し，臘 管内皮綱胞 に対す る 単球細胞の接着を促進する

こ とが判明 した、また E、は これ らの 酸化 ス トレス に よる血 管内皮細胞機能障害 を抑制するが，特 に TNF α に よる機能障害に は ，

ER α の 細 胞 内発現量 が 関与 した．

413 　　 脈 波 伝 播 速 度 （PWV ） を 指標 と した HRT に よ る抗 動脈 効果能 の 検討
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【目的】閉経後 の ホ ル モ ン 補充療法 （HRT ）は抗動脈硬化作用 を示す とさ れ て い る が ，
こ の 機序 は 脂質代謝改 善の み な らず，

°

血管へ の 直接作用 も考えられる．脈派伝達速度 （PWV ）は動脈硬化 の 程度を良く反映 し，心血 管系疾 患の 独 立 した危険 因子

と し て認 め られ て い る新しい 検査指標で あ る，今回我 々 は ， HRT を行 っ て い る患者 を対象 に PWV を測定 し，　HRT の 抗動脈

硬化作用 に お ける 意義 につ い て 検討 した．
【方法】早発閉経を除き自然閉経後 3年以 上，HRT （プ レ マ リ ンO．625mg／日， プ ロ ベ ラ25mg ／日の 連続 投 与）を行っ て い る 患

者69名を HRT 群 と した，対照群 は，年令を match させ た HRT 未施行の 女性 の デ
ー

タ を用 い た．　 PWV は form　PWV ／ABI

（日本 コ ーリ ン 社 製 ）を用 い て 測定した．高 血 圧，糖尿病 ， 高脂血 症，高尿酸血 症，肥満 の 内，少なくと も
一・．・

つ の 有無に よっ

て ，危険因子 あ り （RF ＋ ）群 と RF 一
群 に 分けた．二 群問の 比 較の 検定は Mann −Whitney 検定に よ っ た．

【成績】対照群，HRT 群 と もに年齢 と共 に PWV は、ヒ昇， 即ち動脈硬化が進む傾向を認め た．また ， 対照，
　 HRT 両群 と も RF

＋ 群の 方が RF 一
群 に比べ PWV は有意 に高か っ た．しか し なが ら対照 群 と HRT 群 の 比 較 で は，　RF 一群 に お い て 差 が ない の

み な らず ， RF ＋ 群 に お い て も HRT 群の PWV が低下 す る と い っ た傾 向は認 め られ ず，対照群 と差が なか っ た．
【結論】PWV を指標 とす る 限 りで は，　 HRT の 抗動脈硬 化 作用は 明 らか で は なか っ た．特 に，動脈硬化 の 危険因子 を 有す る 患

者 にお い て ，HRT に よ っ て も危険因子を持た ない 患者 レベ ル まで PWV が 減少しなかっ た こ とは，　PWV が心血1管系疾患 の独

立 した 危険因子で あ る こ とか ら，HRT が必ず し も心血管系疾患 の 発症を予 防で きな い 可 能性 を も示 唆 して い る．

414 　　 加齢 に と もなう頸動脈内中膜複合体厚 （IMT ） の 増加 に 対する エ ス トロ ゲ ン の 抑制作用
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【目的1超 音波 検査法 に よ る頸 動 脈内中 膜複合 体厚 （intima・media 　thickness（IMT））の 測定 は，動脈硬化 の 初期病変を検出す

る 方法 と して 有用 で あ る．今回，我 々 は ホ ル モ ン 補 充 療法 （HRT ）を継続 して い る患 者の IMT を測定 し，エ ス トロ ゲ ンの 投

与 が IMT の 肥 厚 を抑制する か 否か を検討 した．
【方法1対象 は 当科 の 更年期外来を受診して い る，動脈硬化 リ ス ク 因子 （高脂血症，高血圧，耐糖能異 常，喫煙習 慣）を有 し

ない 37 − 70歳の 女性患者209名 で あ る．HRT を 2 年以 上 受け て い る群 （長 期 HRT 群 ：74名），　 HRT を開始 して 2 年未満の 群

（短期 HRT 群 ：52名）HRT を受 け て い な い 群 （非 IIRT群 ；83名）に分 け て 検討 した．　 IMT の 測 定 に は B モ ード頸動脈エ コ ー

（7．5MHz 高 周 波 リニ ア 型 探 触 子 ） を用 い
， 総 頸 動 脈 の 遠 位 側 の 3ポ イ ン トの 平 均 値 を測 定 し，平 均 値 を算 出 した．

【成 績】（1）非 HRT 群 お よ び 短 期 HRT 群 で は，年齢 と IMT 値 に 正 の 相 関 （非 HRT 　Cr　r＝O．573，　p＜ 0．001，短期 HRT 群 ； r

＝O．536，　p〈 0．005） を認 め たが，長 期 HRT 群 で は 相関性 を 認め な か っ た （r ＝O．186．　p　
・O．212＞．（2）長期 HRT 群 で は 非 HRT

群お よ短期 HRT 群 に比 べ ，　 IMT 値が小さく，55歳以 ヒの 症例で は統計学的有意差をもっ て IMT の肥 厚 の搾制を 認 め た ［非

HRT 群 （IMT ：0．56 ± 0．07mm ）vs 長期 HRT 群 （0．49 ± O．22mm ）p＜ O．001，長 期 HRT 群 vs 短 期 HRT 群 （O．55 ± O．06mm ）， p
＜ O．005］．
【結 論】HRT は加 齢 に と も な う IMT の 肥 厚 を抑 制 し，こ の 効果 は長 期 間に投 薬 した場合 に よ り顕 著で あ る こ とか ら，動脈硬

化の
一

次予防 と して の HRT の 有用性が 示峻 さ れ た．
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