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一
　卵 巣欠落症状や更年期障害を訴え る内科合併症のあ る女性 に対 して ，生涯の QOL を考

慮 して HRT を行うべ きか迷 うこ とも少なくな い ．「ホル モ ン 補充療法ガイ ドライ ン 2009

年度版」
1）
で は，HRT の 禁忌症例 と慎重投与例が記載され てい る．

　禁忌や慎重投与の 理由および臨床的な対応に つ い て解説 した．

　症例 1（61歳，3妊 2産 ）：48歳 時子 宮筋腫 にて腹式子宮全摘術．55歳から更年期障害（ほ

て り．性交痛）に対 して HRT 開始 （結合型 工 ス トロ ゲ ン（CEE）O．625mg の持続的投与法）．

61歳時に右前腕痛出現 し，血栓性静脈炎の診断にて HRT 中止．ロ フ ラゼ プ酸工 チ ル 内服

に変更 した．発症後の問診で，40歳時に右前腕血栓性静脈炎の既 往が判明 した，

　症 例2（39歳　0妊0産）：20歳時 か ら SLE にて フ ォ ロ ー
中．32歳か ら早発 閉経 に て

HRT 開始 （CEEI　．25mg　24 日間 ＋ MPA （medroxyprogesterone 　acetate ）5mg　10日 閤 の

周期的併用投与法）．39歳時 左下肢の しびれが出現 し，左膝窩動脈塞栓症の診断．HRT
を中止し抗凝固療法を開始した．

　経 ロ HRT と VTE 発 症 に関す る RCT の うち，　 HERS （heart　andestrogen ／progestin

replacement 　study ）に よれ ば経 ロ EPT（Estrogen／progestogen　therapy）で RH（Rela−

tive　hazard）2．9 ［C口 ．5〜5．6］で あ る
2），また WHI（Women

’
s　Health　lnitiative）に よれ

ば ET（Estrogen　therapy）で HR （Hazard　ratio）1．3 ［1．0〜 1、8］，　 EPT で HR2 ．↑ ［1．6〜

27 ］であ り，さらに50〜59歳の プラセボの HR を 1とす ると，　 EPT では50〜59Wh　HR2．3
［1．2〜4．3］、60〜69歳4．3 ［2．4〜7．7］，7Q〜79歳7．5 ［4．3〜14．4］ で あ り，加 齢 と と
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（表 1） HRT 投与経路 と黄体ホ ル モ ン の種類 によ る VTE の リ ス ク

（E3N　French　study ）（文献 8 か ら改変引用 ）

Treatment
　　　　　　　　　　　　　　　N

症例

＝ 549
人
一

年

811，643HR
95％Cl

使用歴な し 18「 291β991 1

過去の 使用 66 1009431 ，10 ，8〜 1．5

現在　経 ロ estrogen 81 93，2111 ．71 ．1〜2，8
経皮 estrogen 174 268，4811 ．10 ．8 〜 1．8

Mlcronlzed　progesterone 47 87，9590 ，90 ．6〜 1．5

Pregnane 91 125，8041 ．3O ．9 〜 2，0

Norpregnane 69 78，8551 ．8 「．2 〜 2，7

Nortestosterone 22 22，9111 ，40 ．ワ〜 2，4

もに増加 した
3）a）

．特に60歳以上の 高齢者に対する新規投与では慎重投与が必要で ある．

　VTE 既往 者 へ の EPT の VTE 二 次予 防効果をみ る ため に．　 EVTET （Estrogen　in　Ve−

nous 　Thromboembolism 　TriaDが 行われ た．　 VTE の 既 往を も つ 140名 を EPT 群（E22

mg ＋ NETA 　l　mg ）とプラセ ボ群に分けたとこ ろ．プラセ ボ群 で2．3％に対し，　 EPT 群では

10．7％に VTE が発症し，すべ て が 261 日以内に発症 した
5）
．　 EPT で VTE の 再発 リス ク増

加が明 らかとな り，試験は早期中止 とな っ たことからも，VTE 既 往者 へ の HRT は禁忌で

あ る ．

　エ ス トロゲ ン用量 ・期間 と VTE 発症 リス クの関連 につ い て，　 CEE が低用 量ほど発症が

少な く，投与 開始 1年以 内の発症が多い
e）
．

　HRT の投与経路と VTE 発症 リス ク を比較検討 した観察研究の meta −analysis に よれ

ば，経 ロ エ ス トロ ゲ ン で は VTE の OR （Odds　ratio）2．5 ［1．9 〜 3．4］に対 して，経 皮 工

ス トロ ゲ ンで は OR 　1．2 ［O．9〜1．7］で あ り，経 皮工 ス トロ ゲン によ り VTE 　I丿ス ク が低

下す る可能 性が示唆された
7）
，この差 異は，肝臓初回通過効果 により説明 され る．しか し，

現在まで に経皮工 ス ト〔コゲンの 効果を証 明 した RCT はない ．さ らに この meta −analysis

では，BMI ＞ 25で は HRT な しで も VTE の OR 　2．6 ［2．1〜3．3］とな り，経ロ エ ス トロ

ゲ ン 併用 で OR5 ．4 ［2．9〜「0．0］，経皮工 ス トロゲ ン 併用で OR3 ．5 ［2．0〜6．2］ と報 告

して おり，投与経路に かかわらず肥満者へ の HRT は慎重投与が必要で ある．

　E3N　Frenoh　Studyで は，　 HRT 投与経路 と黄体ホルモ ンの種類による VTE の リス クが

報告され て い る （表 1）．天然型黄体ホルモ ン （progesterone）併用 では VTE を上昇 させな

い が，合成型黄体ホル モ ン （progestin），特 に norpregnane で は VTE を上昇 させ る可能

性 がある
6〕．この機序として ，黄体ホル モ ン の 種類 によ り，プロ トロ ン ビン状態や血流速

度，血管壁の 変化が異なる可能性の 関与が推測され てい る， しか し，現在まで に黄体ホル

モ ン の種類による効果の 違い を証明した RCT はな い．本邦で は まだ天然型黄体ホル モ ン

の使用 ができな い状態であ る，

　VTE のハイ リス ク群と して，高齢，肥 満，悪性疾患，不動 ，既 往歴 家族 歴，経 口 エ

ス トロ ゲン ，特殊な SERMs な どがあ る．ま た Prothrombin　mutation と HRT に よ る

VTE 発 症 率 の 関 連 を 調 べ た ESTHER 　study に よ れ ば，　 Faotor　V 　Leidenま た は

prothrombin　G2021　OA の どちらかの mutation がある と特に経ロ エ ス トロゲ ン使用にて

VTE の OR が有意に増加 した
9〕， しかし，実際の臨床現場で の VTE の ハ イ リス ク群の ス

ク リ
ー

ニ ン グには，VTE の既往歴 と家族歴（第L　 2親等で の既 往歴）が現 時点で は最も有
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用 であ ろう．

　WHI で は経 ロ EPT が心筋梗塞 を29％増加 させ るこ とが示 された
’
°）．その 後の WHI サ

ブ解析では．60歳未満女性に対する経ロ ET は CHD を増加させな い が，加齢とともにそ

の リス クは上昇 しだ
1），

　CHD 既往者 へ の 経 ロ EPT の CHD 二 次予 防効果 を 目的 と し た HERSI （Heart　and

Estrogen／Progestin　Replacement　Study　Follow−up）に よれ ば，最 初 の 1年 問 で CHD

を52％増加させだ
2）
．この こ とか らも CHD 既 往者 へ の HRT は禁忌で あ る．

　経皮 ET は経 ロ に比 べ CHD リス ク を有意 に低下 させ ると いう報告 もあ るが，　 RCT は

な くそ の効果は まだ不明で ある
S〕．

一 一
　脳卒中既 往者へ の EPT の二 次 予 防効果 を 目的と した WEST （Women

’
s　Estrogen　for

Stroke　Trial）で は，平均71歳の虚血性脳卒中ま たは TIA の既 往女性に平均2．8年閤の ET

（E21mg ）を行 っ た とこ ろ ，プラ セ ボ に比べ 致死性脳卒中 RR　2．9 ［0．9〜9．0］（うち 虚血

性 RR 　4．4 ［O．9〜20．2コ，出血性 RR 　1．4 ［0．2〜8．7］）で あ り，　 ET に よる脳卒中の 二 次予

防効果は認められなか っ た
14）
．この ことからも脳卒中既往者へ の トIRTは禁忌で ある．

　低用量ア ス ピ リン （100mg）の 脳卒中 ・心筋梗塞予防効果を 調べ た報告 で は，女性にお

いて虚血性脳卒中の予防効果 を認めたが，HRT 中の女性では HRT な しの女性に比 ベ ア

ス ピリンの効果 が減弱 した
15）
，ア ス ピ 1丿ンによ る HRT 中の血栓予防効果 につ い ては，さ

らな る検討が必要 であ る，

　
一

般的に 経ロ HRT は血 圧に 変化を与 えない
o ．し か し，　 Danish　Nurse　Study に おい

て ，正 常血圧患者 では HRT （ET，　 EPT）によ り脳卒中が増加 しな いが，高血圧 患者 で は増

力ロした
1e
．脳卒中に限らず，　 VTE，　 CHD 発症に関して も高血圧 自体がハ イ 1丿ス クで ある、

よ っ て，コ ン トロ ール不良な高血 圧に対す る HRT は慎重 投与 で あ り，まず血圧 の コ ン ト

ロ ールを行 うべ きであ る，

■一 　　．

　エ ス トロ ゲ ン と糖 代謝の 関連 につ いて，基 礎 的な研究 では，エ ス トロ ゲ ンが膵臓 β細

胞の ER を刺激 しイン ス リン分泌 を増加させ る，エ ス トロ ゲンが末梢のイ ンス リン抵抗性

を下げる，エ ス ト囗 ゲンが筋肉量を増やし体脂肪量を減らすな どの報告があ り，negat ↑ve

な報告は少ない．WHL で は EPT ，　 ET に よる糖尿病（DM ）発症率を低下 させだ
7）la）．　 DM

女性はメタボ リッ ク症候群を合併 して い る こ とが多く，肥満，脂質異常症，高血圧，動脈

硬化などを伴う場合の HRT で は血栓症 ，脳卒中や心血管系疾患の 高率な発症 が危惧 され

るため，コ ン トロ ール不良な糖尿病は慎重投与 である，

一
　表2に 107研究の meta −analysis に よる非糖尿病女性に対する HRT での メタ ボ リッ ク

症 候群の諸 因子に関す る影響を示す．経ロ エ ス トロ ゲ ン で は経皮に比べ有意な トリグ リセ

リドと CRP の 上昇，プ ロ テ イン S の低下を示ず
9）
．経ロ エ ス トロ ゲン で高 トリグ リセ リ

ド血症が悪化 し，それ が原因で 急性膵炎を発症 した報告 あ り，重症の 家族性高 トリグ リセ

リド血症に対す る経 日 HR 丁 は慎重投与 が必要 であ る．
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（表 2）　メタボ リッ ク症候群 ・心血管系疾患 ・血栓症に関与する諸因子に対

する HRT の 影響（107study の meta −analysis ）（文献 19 か ら改変引用）

Outcome　 　 全 HRT （％）　 経 ロ （％）　 　経皮（％）　 P（経 ロ vs 経皮）

HOMA −R
LDLIHDL
TGLp

（a）

Mean 　BP
CRPE
−seleGt「n

Fibrinogen
PAI−1　Ag
Protein　C

PrDtein　S

一12，9 ＊

− 11，0 ＊

　 2、1
− 25，0＊

− 1、7 ＊

遡
一17，3＊

− 5．5＊

− 25．1＊

− 0．8
− 4，8

一 13，5 ＊ 　　　
− 6．8

− 17．4 ＊ 　　　 − 8、4 ＊

　 6，0　 　 　 − 6．5
− 25，1＊　　　

− 22．8＊

− 2．2 ＊ 　　　
− 0．8

　 47．0　　 　 　 2．0
− 18．6＊　　　 − 6．0
− 5．8 ＊ 　　

− 47 ＊

− 27、0 ＊　　　
− 30

− 1．7　　 　 − 12
− 8．6　　　　

− 22

NSO
．0040
．004NSNSO

．02NSNSO

．03NSO

．01

＊ Positive，　beneficial　effects ：p ＜ 0．05　　　］三遽 Negative　effects ：p く O．05

　エ ス トロ ゲン の肝臓 へ の影響は，抗酸化物質の 分泌促進作用，肝線維化の防止効果，肝

臓で産生 され る DNA ・RNA ・
肝酵素

・血 漿蛋白合成 、肝臓で の 脂質代謝，糖代謝，胆汁

の 輸送の 変化による黄疸 ・
胆石症発症な どに関与す る．

　経 ロ エ ス トロゲ ン製剤 による肝臓 での初回通過効果の影響で肝機能 がさらに悪化す る可

能性があ るため，重度の活動性肝炎 では HRT 禁 忌で ある．また慢性 肝疾患 で は慎重投与

で ある．C 型肝炎に対す る経 皮 EPT では肝臓初 回通過 を避 け られ るため，肝機能 や凝固

因子に影響を与えな い とい う報告があ るが 肝硬変な ど重症肝障害症例 に対 する安全性は

不明で あ る
2J）
，

　Million　Women 　Studyで は．　 HRT によ り胆 嚢疾患に よる入院 リス ク が上昇する が，経

ロ エ ス トロ ゲン （RR　1．74 ［1．68〜 「．80コ）よ り経 皮 （RR　1．17 ［1．10〜1．24］）の 方が リス

ク が小さい
21）
．経ロ エ ス トロゲ ンが胆嚢疾患を よ り引 き起 こす理由 は，門脈を経由 して 肝

臓に高濃度に集ま っ たエ ス トロ ゲ ン が代謝され，胆汁中に移行する ため と考えられる．胆

嚢炎
・
胆石症の既往は慎重投与で ある．

一 一
　性ホルモ ン は T 細胞 ， B 細胞， サイ トカイ ン を介 して免疫系に さまざまな効果を与え，

自己免疫疾患の病態に重要な役割 を示す．

　 HRT に よる 慢性関節 リウマ チ （RA ）の罹患率 重症度へ の影響を調べ た meta −analysis

で は， HRT に より RA 患者の 病状を再燃させる事はな く， む しろ病 状改善効果 がある
n ）

，

　351名 の 閉経 後 SLE 患者 に対 す る EPT の影 響 を調 べ た SELENA 　triaF（Safety　of　Es−

trogens　in　Lupus　Erythematosus，　 National　Assessment ）で は，軽〜中 等 度 f「are は

EPT で有意 に高率（RR　1．34 ［1．07〜1．66］）となる も，高度 flareは有意差なく，また血

栓塞栓症状が HRT 群で4例，プラセ ボ群 で1例 に認 め られた
23）
．　 HRT によ り閉経 後 SLE

患者の病状を軽〜中等度再燃させ る可能性がある，特に経ロ エ ス トロ ゲ ンは血栓形成をお

こす可能性があ り，炎症状態，特に抗 リン 脂質抗体陽 性（抗 カルジオ リピン抗体 ．ループ
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ス アンチコ アグラン トな ど）や過去の 血栓 症既往の 場合 には禁忌で ある ．経皮工 ス トロ ゲ

ン による SLE 患者 で の 安全性に つ い て現時点では確立 して いな い ．

一
　これ まで 述べ た内科合併 症の有 無をチ ェ ッ ク し．有効 に HRT を行 うための 実際の 方法

がガイ ドライン にまとめられて い る
1）．ポイン トは以下 の とお り．

　A ，投与前の管理

　（1）問診にて禁忌例や慎重投与例でない ことを確認す る．

（2）薬剤の 種類 （内服，貼付剤，ゲル剤）．投与法（周期的，連続的）．投与量を決める．

　（3）投与前の 必須検査

　●血圧．身長 ，体重の測定 ：高 血圧 の場 合は動脈硬化 による脳卒中の リス クが高 くなる

ため，まず血圧 のコ ン トロ ールを行 うべ きである．BMI25 以 上の肥満者 で は血栓症の リ

ス クが高い ため慎重な投与が必要 であ る．

　●血算 生化学検査（ALT ，　 AST ．　 LDH ，総 コ レ ス テロ ール ， トリグ リセ ライ ド，　 HDL一

コ レ ス テ ロ
ー

ル ，

る，脂質異常症の場合 には，必要 に応 じて心血管系疾患，

も否定 して おく．

　（4）投与前の 任意検 査

　●凝固系検査 ：検査する こ とが望ましい が，将来の 血栓症発症を予知で きる特異的な

マ
ー

カ
ー

は現在の とこ ろない ．

　B．投与中の管理

　（1）毎回 ：

　更年 期症状の 変化やマ イナー トラブル （出血の状態，乳房腫脹の有無，血栓症の有無な

LDL 一コ レス テ ロ
ー

ル），血糖の 測定 ：重度の 肝障害は HRT の 禁忌 とな

　　　　　　　　　　　　　　　　　 糖代謝異常，甲状腺機能異常等

ど）を含む症状につ い て 問診する．

（2）年 1〜2回

●HRT の 継続につ いて検討する ．

●投 与中検査 と して以下の項 目を行う ：血圧，身長，体重，血算，生化学検査．血糖．

一
　（1）内科 合併症の あ る女性 に対 する HRT を検 討す る際 には，「ホル モ ン補充療 法 ガイ ド

ライン 」に従い ，既往歴 ・家族歴 を詳細に問診するととも に，投与前検査項目（必須項 目）

のチ ェ ッ クが重要 であ る．

　（2）慎重投与症例で は，原疾患の 病状をもとに HRT の リス クとベ ネフ ィ ッ トを症例ご

とに検討す る．  低用量   経皮剤の 使用，  黄体ホルモ ン の選択の工夫，  抗凝固剤併

用 な どにて HRT の リス ク を減 らせ る可能性も あ る．

　（3）現時点では，上記  〜  の 対策によ り禁忌 ・慎重投与の 内科合併症例で もよ り安全

に HR丁を行え るという十分な RCT がないため，今後のデータの蓄積が必要 である．
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