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その基礎 と臨床一

心血管疾患 の 発症予防を目的と した新 しい ホ ル モ ン 補充療法の 開発

高知大 学助教授 若　 槻 明　 彦

　　　　　　　　　目　　的

　閉経後女性の ホ ル モ ン補充療法 （HRT ）は心血管

疾患 （CVD ）の リ スク を減少する と報告されて きた

が ， 1998年 の Heart　and 　estrogen ／Progestin　Repla−

cement 　Study（HERS ）に よれば ， すで に CVD を有

する女性 に対 し，HRT はイベ ン ト発生 を増加する

と結論 され，さらに 2002 年 の Women
’
s　Health　ln−

itiative（WHI ）で も HRT は CVD の 発症 を増加す る

こ とが報告 された．これ らの 臨床試験の 結果 によ

り HRT を断念する症例が増加し て い るが
，
そ の ほ

とん どは更年期障害の 治療 目的の 症例で，閉経後

女性 の QOL に多大なる悪影響 を及ぼ して い る，エ

ス トロ ゲ ン の 有す る数多くの 動脈硬化抑制作用 と

こ れ らの 臨床試験 の 結果を考え合わせ る と ， HRT

には抗動脈硬化作用の み な らず ， 動脈硬化に促進

的な作用 も有する と考えられ ， 従来の HRT の 短所

を明確に し ， 今後の HRT の 改善策が必 要で ある．

我々 はすで に HRT の 短所 と して 以下の 3 点 を明

らかに して きた ．  経ロ エ ス トロ ゲ ン投与に よ る

中性 脂肪 （TG ）上 昇が LDL を酸化 されや す い 小 型

の 粒子 に変化させ る．  経ロ エ ス トロ ゲ ン は血管

炎症マ
ー

カ
ー

の 高感度 CRP や 血清ア ミ ロ イ ド蛋

白 A （SAA ）な どを増加す る の み な らず ， 線維性 被

膜を溶解する蛋白分解酵素であ る matrix 　metall （F

proteinase（MMP ）を上 昇し ， そ の 抑制因子で あ る

tissue　mhibitor　of 　MMP （TIMP）を低下 させ る こ と

か ら ， プ ラ ーク の 破綻に促進 的に作用する．  エ

ス トロ ゲ ン に併用する酢酸 メ ドロ キ シ プ ロ ゲス テ

ロ ン （MPA ）が エ ス トロ ゲ ン の HDL 増加作用 や 血

管 内皮 改善作用 に相殺す る．こ れ らの 悪影響 は

HRT の 投与 ル ー トや投与量 ， さ らには プ ロ ゲ ス チ

ン 製剤の種類を考慮する こ とで回 避で きる可能性

がある．本研究の 目的は．HRT の 経皮投与や経ロ

エ ス トロ ゲ ン投 与量 の 低 用量化 が ， 血 中脂質 や

H ）L の 粒子サイズ ， さらに は血管炎症 マ
ー

カ
ー

に

与 える影響 を従 来の 経口 HRT の 場合 と比較検 討

し， CVD リス ク低下が可能 な HRT を確立 す る こ

とで あ る．

　　　　　　　　　方　　法

　同意を得た閉経後 ， 卵巣摘除婦人 を対象とし，

結合型 エ ス ト ロ ゲ ン （CEE ）を 0．625mg ／日ある い

は O，3125mg／日経 口投 与す る CEE 　O．625mg 群 と

CEE 　O．3125mg 群 ，
　 estradiol 　patch　O．72mg を 隔 日

に貼布する経皮 エ ス トロ ゲ ン群 お よび無治療の コ

ン トロ ール 群の 4 群 に分別 した．各群の 投与前お

よび投与 3 カ月後 に  血 中脂質として 総 コ レ ス テ

ロ ール （TC ），
　 LDL コ レ ス テ ロ ール （LDL −C ），

　HDL

コ レス テロ ール （HDL −C ），　 LDL の 粒子サイズお よ

び 被酸化性 の 指標 と して の thiobarbituric　acid　re−

active ・substances （TBARS ）を測定し た．  血 管炎

症 マ ーカ ーと し て高感度 CRP ，
　 SAん IL−6 や蛋

白分解酵素の MMP1 ， 3， 9 お よ び TIMP −1 さ ら

に は 接着 因子 と して ICAM −1，
　 VCAM −1，

　 E−se −

lectinを測 定 した．  血 管 内皮機 能 （shear 　stress

test）：安静時にお い て 上腕動脈の 虚 血 ， 再灌流 を

行い
， その前後で血流 ， 血管径の 変化 を超音波 ドッ

プ ラ
ー

で 求め ， 血管内皮 を介 した NO 由来の 血 管

拡 張 反 応 で あ る Mow −mediated 　vasodilation

（FMD ）を測定 した．またニ トロ グリセ リ ン 舌下後

の 血 管径 を測定 し，血 管平滑筋機能を意味する ni−

troglyce血 一induced　vasodilation （NID）を 測 定 し

た．

　　　　　　　　　結 　　果

　  CEE 　O．625mg 群で は TC
，
　 LDL −C は 減少 し

，

HDL ℃ は有意に増加 したが ，
　TG は上 昇 した，CEE

O，3125mg群 で も同様 に TC ，
　 LDL −C は 減少 し た

が，HDL −C と TG は変化しなか っ た，
一

方， 経皮

エ ス トロ ゲ ン 群 は TC ，
　 HDL −C に影響 しなか っ た

が ， TG は逆に有意 な低下 を示 した．　H ）1．粒子径 は

CEE 　O．625mg 群で有意に減少 した が ，　 CEE 　O．3125

mg 群で は 変化 な く， 経皮 エ ス トロ ゲ ン で ぽ逆 に

有 意 に 増 加 した．被 酸 化性の マ
ー

カ
ー

で あ る

TBARS は CEE 　O．625mg 群 で は 変 化 な く，
　 CEE

O．3125mg群 と経皮 エ ス トロ ゲ ン で有 意 に減少 し
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た ．コ ン トロ ール 群で は い ずれ も変化しなか っ た．

また 治療に よ る LDL 粒子径の 変化は TG の 変化

お よ び TBARS の 変化 と有意な負の 相関 を 示 し

た．  CEE 　O．625mg群 で は CRP ，
　 SAA ，

　 IL−6 す

べ て上 昇 した が ， CEE 　O．3125mg 群で は い ずれ の

マ
ー

カ
ーも変化 しなか っ た ．一

方 ， 経皮エ ス トロ

ゲ ン 群で は SAA ，
　 IL−6 に変化なく， CRP は逆に低

下 した．MMPI
，
9 は い ずれ の 群 も差は なか っ たが ，

MMP3 は CEE 　O．625mg 群 で 上 昇 し，
　 CEE 　O．3125

mg 群 と経 皮 エ ス トロ ゲ ン群 で 差 が なか っ た．

TIMP −1は CEE 　O．625mg 群 で 低 下 し た が ，　 CEE

O．3125mg 群で は変化せ ず ， 経皮 エ ス トロ ゲ ン 群で

は逆 に 上 昇 した，CEE 　O．625mg 群 と CEE 　O．3125

mg 群 で は，
　E −selectin の み低下 したが

， 経皮エ ス

ト ロ ゲ ン 群 で は ICAM −1，　 VCAM −1，　 E −selectin

全 て低下 した， コ ン トロ ール 群 で はい ずれ も変化

がなか っ た．  FMD は コ ン トロ ール群以外の 全

て の 群で有意 に上昇 した が ，
NID は い ずれ の 群 も

差 を認め なか っ た．

　　　　　　　　 考　 　察

　通 常量 の 経 ロ エ ス トロ ゲ ン 投与 は TG 増 加が

LDL を酸化 され やすい 小型の LDL に変化させ ，
エ

ス トロ ゲ ン の 抗酸化作用に相殺 的に作用す るこ と

が 示された．一方 ， 経ロ エ ス トロ ゲ ン の 低用量化

ある い は経皮的 エ ス トロ ゲ ン 投与は TG の 上昇を

抑制す るこ と で ， LDL を酸化 され に くい 大型粒子

に変化 させ
，

エ ス ト ロ ゲ ン の抗酸化作用が発揮で

きる と考 えられた．経ロ エ ス トロ ゲ ン に よ る TG

の 増加 は first　hepatic　pass　effect の た め とい わ れ

てお り，
エ ス トロ ゲ ン を低用量化した り経皮的投

与にする こ とで
，

こ の 悪影響を最小 限にで きる と

考え られる．また通常量の 経ロ エ ス トロ ゲ ン は血

管 炎症 に促 進 的に作用す る と と もに MMP ／TIMP

バ ラ ン ス に乱れ を生 じ ， プラ
ー

ク の 破綻 に促進 的

に作用 する可 能性が 示唆 された．一方，低用量 の

経ロ エ ス トロ ゲ ン や 経皮 エ ス トロ ゲ ン投与で は血

管炎症 マ
ーカーへ の 悪影響は認めず．内皮機能は

改善される こ とが示され た．したが っ て ，
エ ス ト

ロ ゲ ン投与量の 減量化や経皮へ の投与ル ートの変

更に よ り，内皮機能改善作用は温存され つ つ も，

従来の HRT の 血 管炎症 に対する 悪影響 を回 避 で

き， CVD リス ク を低下で きる可能性が 示唆さ れ
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た．近年， 脳卒中の発症や糖尿病患者の 心筋梗塞

発症の リス ク は経ロ エ ス トロ ゲ ン の投与量 と用量

依存的に増加す るこ とが示 されて お り， 低用量の

経ロ エ ス トロ ゲ ン で は逆に リス ク の 低下が報告 さ

れ て い る．これ らの 報告は従来の 経 ロ エ ス トロ ゲ

ン の 投与量が過剰で，低用量化する こ とで本来の

エ ス トロ ゲ ン の 抗動脈硬化作用が発揮で きる こ と

を示唆 し， 我 々 の 成績 を支持する もの で ある．

　HERS や WHI の 成績 に 世界中の エ ス トロ ゲ ン

研究者が注 目して い たが，HRT の CVD リス ク増

加の 要因の み な らずその 改善策は全 く解明 され て

い なか っ た．我々 は これ まで ， HRT の 弱点に焦点

を 当て て検討し ， 少な くとも3 つ の 要因が ある こ

とを独 自に明らか に した．とくに経ロ エ ス トロ ゲ

ン の TG 増加は これ まで臨床的意義は ない と考え

られ ， 動 脈硬化 の 発症 に 関与す る と の 報告 もな

か っ たが ，我々 は経ロ エ ス トロ ゲ ン に よ る TG 増

加は LDL を小型化し ， 易酸化性にする こ とで エ ス

トロ ゲ ン の 抗酸化作用に相殺 的に作用す る こ とを

初めて 明 らか した．また ，
エ ス トロ ゲ ン には血管

炎症促進作用の みならず プ ラ
ーク破綻 に促進的に

作用す る可能性 も初め て 明 らかに し ， 従来 の HRT

の メ リ ッ ト，デ メ リ ッ トを明確化した．今回 の研

究に よ り， HRT の 改善策 と して ， 経ロ エ ス トロ ゲ

ン の 低用 量化ある い はエ ス トロ ゲ ン を経皮投与 に

変更す る こ とで こ れ らの HRT の 欠点 を回避 し ，

CVD リス ク 低下に結び つ く可能性も示唆 した．一．一

方 ，
エ ス トロ ゲ ン に併用する MPA の HDL −C や血

管内皮へ の 抑制作用 は合成型 プ ロ ゲ ス チ ン 製剤 の

有する ア ン ドロ ゲ ン作用の ため と考えられる．実

際にア ン ドロ ゲン作用の 少ない 天然型 プ ロ ゲ ス チ

ン製剤 はエ ス トロ ゲ ン の HDL ℃ 増加作用や 内皮

改善作用 に悪影響がない こ とが 報告 され て い る．

しか し，残念なが ら現在， 本邦には臨床で使用で

きる天 然型 プ ロ ゲ ス チ ン製剤が ない た め
， 今後 ，

ア ン ド ロ ゲ ン作用の 少な い プロ ゲス チ ン製剤で あ

る dydrogesteroneな どに つ い て の 検討 が必 要で

ある．こ れ らの 研究成果 に よ り，CVD の 1 次 ， 2

次予防効果を有する とともに 閉経後女性の QOL
の 改善が期待 される新 しい HRT の 確立 が望 まれ

る．
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