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　　　　　　　　　目　　 的

　2002 年米国 WHI の 大規模 RCT にお い て ， 結合

型 エ ス ト ロ ゲ ン と medroxyprogesterone 　acetate

（MPA ）の 同時連続投与に よ る ホ ル モ ン 補充療法

（HRT ）に よ っ て冠動脈性心疾患 ， 脳卒中， 肺塞栓 ，

乳癌が プラ セ ボに比べ て増加 したが ， 子宮内膜癌，

骨折 は減少 したと発表 され ，
こ れ を受けて 投与が

中止 された．こ の 報告以来 ， HRT の 有用性 ， 適応 ，

投与方法に 関する従来の 概念を根本か ら再検討す

る必 要が生 じた．その 問題点の
…

つ と して プ ロ ゲ

ス トーゲ ン （P ；＝黄体ホ ル モ ン ，progestin）の 種

類お よび投与方法 を見直す必要があげ られ る．そ

もそ も P は，
エ ス トロ ゲ ン （E）単独投与 の 場合 の

リ ス クである子宮内膜癌の 発生 を抑制する 目的で

E と併用 されて きた．ほ とん どの 大規模臨床研究

で は P ＝ MPA と され ，
　 P の 種類や投与方法につ い

て は ほ とん ど検討 され て こ な か っ た．そこ で
，
E

の ベ ネ フ ィ ッ トをで きるだ け損 なわず に ，同時に

そ の リ ス ク をよ り効果的に 軽減す る P を選択 し，

その投与方法 を決定する必要性 が望 まれて い る．

しか し， P が作用する各標 的臓器 にお ける薬剤別

の 作用の 定量的な違い に つ い て は ほ とん ど調べ ら

れて い ない ．そこで本研究で は ， 新たな HRT の レ

ジ メ ン を決定する ため の エ ビデ ン ス とな りうるよ

うに ， 子宮内膜，骨 ， 血管 ， 乳腺 ， 神経の 各細胞

レ ベ ル に おける各種 P の 作用 を検討 した．

　　　　　　　　　方　　法

　 1．子宮 内膜 ：ヒ ト増殖期子宮内膜 を各種 P 存

在下に器官培養 し ， 1　7β一hydroxysteroid　dehydr〔）−

genase　type　2（17βHSD2 　i主 に E、を E 、に 代 謝）を

Northem 分析 と［
‘’H ］／［

1
℃］標識基質 よ りの 転換率

測定に よ り解析 した．

　2．骨 ：HOS お よび Saos−2 ヒ ト骨 肉腫細胞 ， 正

常 ヒ ト骨芽細胞 に E ，， 各種 P を添加 して培養 し，

alkaline　phosphatase （AP）活性 と BrdU 取 り込 み

を測定した．正常 ヒ ト破骨前駆細 胞に sRANKL ，

E，， 各種 P を添加 して培養 し， 破骨細胞へ の 分化

を TRAP 染色に よ り測 定した．

　3．血 管 ：ヒ ト臍 帯静脈 内皮細 胞（HUVEC ）に

几
一1βと各種 P を添加 して培養し ， 細胞表面の接

着分子 の 発現 を EHSA で 定量 した，ヒ ト血管平滑

筋細 胞 （HASMC ）に E と各種 P を添加 して 培 養

し， サ イ トカ イ ン発現の 変化 を RT −PCR で 測定し

た．流血 中の 白血球が血 管内皮 に接着す るこ とを

モ デ ル 化 した in　Vitro　flow　system を用 い
， 各種 P

存在 下に 単層培養 した HUVEC 上 に 白血 球を 流

し， 接 着す る 自血 球数 を顕微 ビデ オ撮 影装置 に

よ っ て測定 した．

　 4．乳腺 ：E 依存性 乳癌細 胞株 T47D ，
　 MCF −7，

こ れ に aromatase を transfect し た MCF −7aro を

E 、 と各種 P 存在下 に培養 した．細胞を リ ン ス した

後 に E 活 性 を 増 強 す る aromatase ，　 sulfatase

（E ，S → E 、）， 17βHSD1 （E 且
→ E ，）， お よ び 減 弱 す る

suifotransferase （EST ；E 、
→ E 、S），　17βHSD2 （E 、

→

E ，）の 5 酵素に つ い て，各々 Nomhem 分析と［
3H

］／

［
14C

］標 識基質よ りの 転換率を測定した．増殖能は

BrdU 取 り込み 法に よ り測定した ．

　 5．神経 ：NGF に よ り分化 させ た ラ ッ ト PC12

神経 細胞 を E 、
＋ 各種 P 存在下 に前培養 し ，   y−

loidβ添加 後の 生存細 胞数 を M ［E’1’txに よ り測定

した．

　6．Progesterone（P、）腟 坐 剤 ：5（  gの P 、 を 含

む腟坐剤 を子宮摘 出前 の 患者 に同意 を得て 単回投

与 し，
血 中お よび組織内濃度 を測定した，

　　　　　　　　　成　　績

　 1，子宮 内膜 ： 17BHSD2 は分泌期子宮内膜 で 上
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昇する．器官培養した ヒ ト増殖期内膜におい て
，

MPA ，
　 norethindrone （NET ）， levonorgestrel

（LNG ），
　dienogest（DNG ），

　P、 は い ずれ も濃度依存

性 に 17βHSD2 　mRNA お よび活性 を上 昇させ た．

MPA が 最 も作用 が 強 か っ た，そ の 上 昇は PR の

1皿 tagonist で あ る mifepristone に よ り抑制 され た

こ とか ら，
PR を介 した作用で あ る こ とが示 され

た．各種 P 添加 に より腺細胞 に核下空胞が形成 さ

れ ， 分泌期 内膜へ の分化が認め られ た．

　2．骨 ：HOS お よび Saos−2 ヒ ト骨肉腫細胞 ， 正

常 ヒ ト骨芽細胞に お い て ，
い ずれ の P も E 、

＋ P

同時添加に よ り骨形成 の 指標で ある AP 活性を上

昇させ た．MPA が 最 も強か っ た．増殖 能を示す

BrdU 取 り込み も h昇 した．
一

方， 骨吸収を促進す

る正 常 ヒ ト破骨前駆細胞の 破骨細胞へ の 分化は ，

E 、お よびい ず れの P で も変化がなか っ た．

　3．血管 ：動脈硬化 の 促進は ，
血管内皮表面にお

ける接着分子発現 さらに は血管 平滑筋 の サ イ トカ

イ ン 発 現 と相 関す る．HUVEC にお い て PR −A，

PR −B
，
　 AR 　mRNA が 発現 して い た．　 LNG

，
　 NET

，

MPA は こ の 順 に濃度依存性 に ICAM − 1，VCAM −1

の 発現 を増加 させ た． しか し P4 およ び DNG は影

響 しなか っ た．また ， HASMC の PDGF ，
　IL−1，

　IL−6，

TGF 一
β発現は，　E 、 添加に よ り抑制され たが P の 同

時添加に よ り抑制 度が 減少 した．こ の作用 は MPA

が最 も強か っ た．そ の 増加は mifepristone の 同時

添加 に よ り抑制され たが ， AR の antagonist で あ

る hydroxyflutamide で は 変化しなか っ た ． 次 に ，

動脈硬化 の 促進に は流血 中の 白血 球が血 管内皮に

接着す るこ とか ら始まる．これ をモ デ ル化 した in

vitro 　fbw 　system に お い て E， は 白血 球接 着 を減

少 させ
，
E 、

＋ MPA ，　 E，
＋ P1 はそ の 効果 を打ち消 し

た，

　4，乳腺 ：E 依存性増殖を示す乳癌組織には ER

とともに aromatase も発現 してお り， 細胞内で E

濃 度を高め て い る ．MCF −7 細胞にお い て ，
　E 、 また

は aromatase の 基質で ある testosteroneを添加す

る と［
3H

］thymidine ，　BrdU 取 り込みが 促進 された ．

しか し同時 に ER 　antagonist で ある ICI　182780 あ

る い は aromatase 阻害剤 を添加す る と取 り込み
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が抑制 された．Ez＋ P 同時添加群 は BrdU 取 り込

み を抑制 したが ， T47D の 17βHSDI ，　MCF −7 の sUl −

fatase
，
　MCF −7aro の aromatase の   RNA 発現 ， 酵

素活性をと もに刺激 した． MPA は最 も強か っ た．
一
方 ， 各種 P は EST や 17βHSD2 を有 意に変化 さ

せ なか っ た．E、
＋ MPA 連続投与で は 17βHSD1 と

su ユfataseの mRNA 発現 ， 酵素活性は時 間依存性 に

上昇した．しか し ， E 、投与の 最後の 24／48 時間に

MPA を併用する順次投与に よ りこ れ らの 酵素活

性の 上 昇は抑制 され た．しか し， 順次投与 に引 き

続 く 24 時 間の 無 添加期 間 は 酵 素活 性 を下 げ な

か っ た ．

　5．神経 ：分化 し た PC 　12神 経細 胞 に お い て ，

10γsM
　E 、は amyloid βに よる細胞毒性 を 13％ 減弱

させ た ．こ の 細 胞毒性は ， ク ロ マ チ ン 濃縮 ， ア ポ

トーシ ス 体お よび DNA 断片化 を伴 うこ とか らア

ポ トーシ ス と考 え られた．ICI　182780 また は各種

P の 同時添加 に よ り E， の 保護効果が減少 した．

　6，P 、腟 坐剤 ：血 中濃 度は投与 2 時 間後に ピ ー

クに 達 し
，
24 時間後に は ほ ぼ投与前値に復帰 し

た．子宮内膜内濃度は最高血中濃度の 5．9 倍 と，組

織移行が良好で あ っ た ．

　　　　　　　　 結　　論

　  子宮内膜で は ，
い ずれ の P も強度 の 差 はある

が分泌期内膜へ の 分化 を促進 し， MPA が最 も作用

が 強い ．  骨で は ， E に加 えて い ずれの P も増殖

能を上昇させ る．MPA が最 も作用が強 い ．  血管

で は
， 動脈硬化 に対 して LNG

，
　 NETA

，
　 MPA は悪

影響 を与えるが，P，，　 DNG は影響が弱 い ．  乳腺

で は ， P は乳癌 リス ク を高め る。　MPA は最 も悪影

響が強 い ．順次投与法は ， 至適条件で あれ ば連続

投与法に比 して リ ス クが 軽 減 され る可 能性 が あ

る．  神経で は ， P は E の アポ トー
シス 抑制効果

を減弱させ る．  P、腟坐剤は子宮内膜に十分な組

織内濃度をもた らす．

　以 上 よ り， HRT にお い て MPA 以外 の 適切 な P

を適切 な投与方法で 使用するこ とに より， E の ベ

ネ フ ィ ッ トをで きるだ け損 なわず に リ ス ク を回避

する レジメ ンが得 られ る可能性 が認め られた．
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