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　更年期障害 は，その症状の程度に個人差 が大きいが，症状の 強い 場合，QOL が強 く損

なわれることになる，近年，更年期障害に み られ るさまざまな症状に対 して は，多様な薬

剤 が知 られ、選択枝は多い もの の ，中心的 な症状であ る hot　flushには，エ ス トロ ゲン（E）
剤以外に適 した薬剤がない ．この ように更年期障害に対 して HRT は不可 欠で あ る が，そ

の 問題点として乳癌，子宮内膜癌 などの性ホル モ ン依存性腫瘍の リス クを上げるこ とが以

前 より危惧され て きた，臨床の現場でも，この リス クか ら HRT の 使用を躊躇する患者さ

んは少なくない，本稿 では，改めて これ までの 文献をレ ビ ュ
ー

して HRT の性ホル モ ン依

存性腫瘍 に対する リス クを再評価 し，発癌 リス クの観点からみ た現時点での最 も望ましい

レジメにつ い て検討した．

一
　子宮内膜癌に対して は，これ まで の多数の疫学的検討で ，E に発癌性があ り，プ D ゲ ス

ト
ーゲン （P）がその発癌性を抑制するとい う結論につ い て は

一
貫性 があ り，異論はな い と

思 われる ．こ こで は，E の発癌性抑制の た めには Pの 投与期間，投与量 は最低限 どれだ

け必要か とい う点につ い て確認 したい．

　 Pike　et　ar，は case −control　study で E の 発癌 リス ク の 抑制には P を 10日間以上 併用

投与することが必要で ある こ とを報告 してい る
1）．他の疫学的検討 も踏まえ，現 在，周期

的投与で は E による発癌 リス クを抑制する ため には最低限 12〜14日必要とす る意見が多

い．ただ し2005年 に報告 された Million　Women 　Studyで の meta −analysis で は．周期

的投与群で は非投与群に比べ 若干 リス クが上昇 し，
一

方 同時併用投与で はむ しろ非投与群

に比べ若干 リス クが上昇する傾向が示 唆されて い る（表 1）
2）．したが っ て子宮内膜癌に対

する リス ク回避 だけを考慮すると同時併用が好ましい と考えられ る．
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（表 1）　HRT による子宮体癌発癌 リス ク ：同時併用

　　　 および周期的投与 の 比較

　 まず HRT の 乳癌 リス ク に 関

す る基礎的な検 討を みると，E
に つ い て は rat に エ ス トラ ジ

オール投与を続 ける と平均 150

日で 乳癌 が 100％発 生 し
3）
，自

然不死 化ヒ ト乳腺上皮細胞に 2

週 問，閤 歇的 に E2あ るい は そ

の代謝産物を作用 させ る と形質

転 化 が誘導 される
t4
〕

な どの 発癌

性を示す報告がみられる．

　次 に P の 作 用 で あ る が，乳

腺上皮の細胞分裂数の月経周期

内での 変動をみ る と，黄体期で

は卵胞期よりも増加するこ とか

ら tP は乳腺上皮 に対 しては増

殖刺激に作用する可能性が報告

されて い る
5）．

尉凵rn 』解αf脚 o  

w 嫡 o幽 m 巳t南」　　　　鬢2  睡 ．1止曹

（文献2）よ り引用，一部改変）

　　　　　　 さらに p53　nullmice の乳腺上皮細胞にプ〔〕ゲス テ ロン を 4 〜 5 週間作用

させ ると約40％に染色体異常をきた し
6）
，BALB ／c　female　mice に酢酸 メ ドロ キシ プロゲ

ス テ ロ ンを作用 させる と40例中16例（40％）に浸潤性乳癌が発生
ワ）
す るこ とが報告 され，

P は乳腺上皮に対しては子宮内膜上皮へ の作用と全 く異な り，発癌性に作用する こ とが示

唆されてい る ，

　HRT の乳癌 リス クに関 して は case −control 　study や cohOrt 　study な どの多数の 観察

研究 があ るが，特に表 2B〕に引用 したよ うに2000年 以降 多数症例 を集 めた study がい

くつ か報告された．傾向と して E単独投与では乳癌 リス ク を若干上 げ．EP 併用 ではさら

にこの リス クが上 がることが示唆 され てい る．この リス クの上昇は 5 年で 約 2 〜 3 割で

投与期間依存性と報告され て い る．がん統計 白書によれ ば，わ が国における 1998年 の子

宮体癌 および乳癌の罹患患者数の推計値はそれぞれ 10万人あたり4．5人 と33，8人 と乳癌患

者の方が約 8 倍多い
9）．さらに HRT によ りどの程度乳癌患者が増える か とい う点につ い

て検討 した．EP 同時併用投与の 1年ごとの relative　risk を，報告 され ている最 も大 きい

値 1．08 とし，日本 ではおよそ35万 人の HRT 施行者がい ると推定されて い る ことから，10

万人 あた り33とい う罹患率を考え ると HRT によ り年 閻10人新 たに乳 癌患者が発生す る

ことになる．

　ただし，これ まで の観察研究で は Gonsistency に問題 があり，メタア ナ リシ ス を含め

て否 定的な報告がみ られる点が，体癌に おける
一

貫 した結論 とは対照的である．したが っ

て，観 察研究で は HRT による乳癌 リス ク の軽度の上昇は示唆されるものの，明確な結論

が出て い る といい がたい とい うこ とに なる．

　そこで2002 年，2004年に報告された WHI（women
’
s　health　initiative）の randomized

contoI 　study が重要なもの となる．

一 一
　WHI は HRT の利点とリス クに つ い て初め て大規模な prospective　randomized 　study
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（表 2 ） HRT と乳癌リス ク

（文献 8）よ り弓1用 ，一
部改変）

WH1 ：E ＋ P （2002）
Total　study 　populatlon　（n ＝16．608） 1．26 （1、00〜 1，59）

WHI ：Estrogen　only （2QO4）
Total　study　populatlon　（n ＝　10．739） 0．77 （O．59〜 1．01）

Million　Women 　Study （n ＝ 1，084，110）（2003）
AII　HR 丁 users 1．70 （1．56〜 1．86）

Estrogen 　only 1．30 （1．21〜 1．40）

Ross　et　a1　（n 望3，534）（2000）

Any　HRT 1、10 （1．02〜 1．28）
EStrogen　only 1．06 （O．97〜 1．15）

Schalrer　et　al　（n ＝46，355）　（2000）

Comblned　HRT 1．3 （106 〜 1．6）
EstrQgen　only 1．1 （1．O 〜1．3）

relatlve　rlsk　（90％CI）

を施行 し E と P 併用の作用につ い て 2002 年に，子宮摘出後の 女性を対象に E 単独の作用

につ い て2004年に報告 した
1°）11 ）．子宮内膜癌につ いて は WHi 報告では 結合型エ ス トロ ゲ

ン0．625mg およびメ ドロ キシ プロ ゲス テ ロ ン 2，5mg の同時併用の レジメで 5 年 までの 投

与では発癌率が上昇 しな いことが報告された．また，乳癌につ いては，閉経後の女性に対

し，EP 併用投与は 5年以上の長期投与 により乳癌の相対危険度を26％上昇させ るとい う

結果で あ っ た．ただ し子宮摘出後の E 単独 での HRT で は，乳癌の有意な上昇 はなか っ た．

初めて の 大規模な prospective　randomized 　study で EP 同時併用投与により乳癌リス ク

が上昇するこ とが証明され たこ とにな る．

　ただし WHI 報告では年齢構成上60歳以上 が2／3を占め，また BMI30 以上が 1／3と高度

肥満者 の割合 が多 く，喫煙者 が1／2な ど，本邦での HRT 対象者の平均像と比較してべ 一

ス ライン リス ク に偏りがある こ とが指摘され てお り
’2）
，わが国で の 日常臨床に適応 しがた

いとい う問題 がある．

　発癌 リス クからみて，HRT の どのような レジメが現時点で最も 望ま しい か につ い て考

える，更年期障害に対 して必要なの は E で あり，P は E によ る子宮体癌の リス ク抑制 の

ため に必要で ある．一方，乳癌に対 しては，E 単独で若干 リス クが上がり，　 P 併用に より

一
層発 癌 リス クが高 くなるこ とが示唆され てい る．この P の投与 レジメ を どうする べ き

かが問題で ある．理論的には乳癌の リス ク軽減には P をなるべ く少な くす べ きであ り，

子宮体癌 リス クを抑制で きる最小量を投与することが合理的 とな る、周 期的投与で P の

最小限の 投与量，投与期問を選択すべ きと考えるが，疫学的な検討で は子宮体癌 リス クを

上げずにどこまで 投与量，投与期間を減 らせる かとい う点につ い て は必ずしも明確では な

い．周期的投与 として
一

般的には P の 12日から 14日問の 投与で 十分とされて い る が，同

時併用 に比べ ると若干 リス クが上昇するこ とが示唆される報告があ るこ とは既述の とお り

であ る ．また乳癌につ い ての リス クは示唆 されるものの，確定的とはいい がたい 状況で あ

る点も改め て 述べ たい，観察研究は過去に 多数あ り，リスクを示唆する報告が多い一方 で，
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否 定的なもの もあ り consistency に 閤題があ る．唯
一

の prospective　randomized 　study

で あ る WHI 　study につ いては日本 人へ 適応する うえで 問題 がある ．

　以上 より，十分なエ ビデン ス に基づく合理的な レジメの ためにはさらなる検討が必要で

あるが，筆者と して は現時点で は，結合型エ ス トロゲ ン O．625mg と酢酸メ ドロ キ シプロ

ゲス テ ロ ン 2．5mg の 同時併用が標準 レジ メと して妥 当と考えて い る．まずエ ビデン ス の

は っ き りしてい る子宮体癌の
1
丿スク を し っ か り抑えることを優先するという考えで ある，

なお子宮摘出後の婦人につ い て は E 単独投与とすべ きであ る．

　P は結局子宮体癌の抑制だけを目的と して お り，したが っ て子宮内膜局所の み に作用 し

て，他の 部位には不 要とい える こ とから．より合理的な別の 方法 として P 含有 PUD が検

討 され，その有効性が報告されて い る，

　肥 満患者 では HR 丁 による乳癌 リス ク が低下するこ とが知られてお り，こ れは内因 性の

ホルモン環境がすで に リス ク状態に あ り，HRT の影響を マ ス クするためと考えられ てい

る ．臨床的な意味合い としては，肥満患者 では，それ 自体すで に高い乳癌 リス ク状態であ

る こ とを患者に警告すべ きというこ とになる
13

）．

　他腫瘍の性ホルモ ン依存性 につ い ては，卵巣癌 では，牲ス テ ロ イ ドホ ル モ ン受容体の 存

在や，ダナ ゾー
ルの効果から性ホルモ ン依存性が疑われ，こ れまで 多数の検討がなされて

いるが，い まだ結論は出て いない　子宮頸部腺癌がホル モ ン依存性腫瘍である可能性を示

唆 した報告があ る
14〕．

　E3製剤に つ いて疫学的報告は少ない もの の，経ロ 剤 で子宮内膜癌の 発癌 リス クの 上昇

を示唆する報告がある
15）
．一

方腟剤で は発癌 リス ク上昇の 報告はない ．

　婦人科悪性腫瘍治療後の HRT につ いては，子 宮体癌 は当然禁忌で ある が，治療に て癌

細胞 が消滅 したもの で は HRT は理論的に可 能とい う考え に基 づい て検 討がな され て お

り，再発 リス クを特に上昇 させない との報告がみ られ る．再発 リス クを上昇 させずに実際

に対象患者が選別可能かとい う問題 と思われる．卵巣癌につ いて は，既述の ように性ホル

モ ン依存性が疑われてい る が，結論は出ていな いこ とから現在のところ HRT は可である．

子宮頸癌に つ いて は扁平上皮癌 につ いては可であ り，一
方頸部腺癌 ではホル モ ン依存性を

示唆した報告があ り，不可 と考える．
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