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一
　ホ ル モ ン 補充療法 （Hormone　Replacement　Therapy ：HRT）は更年期障害 の 治療法 の

ひとつ であ り，特に hot　flushや腟乾燥感 ，骨粗鬆症 予防 ，更年期 うつ 病 に対 し良好な治

療成績が期待で きる ．それ 以外に も，脂質プロ フ ァ イ ル の改善，皮膚萎縮の 予防とい っ た

副効用 も認 め られ て い るの は 周知の こ とで ある ，数多く の observational 　study の 結果

から導 きだされた HRT の心 ・血管疾患予防効果 から，閉経後女性 に対 す る HRT が強 く

推奨され た 時期 もあ っ た．とこ ろ が2002 年に Women
’
s　Health　lnitiative（WHI ）が報 告

した，経 ロの 結合型工 ス トロ ゲ ン （conjugated 　equine 　estrogen ：CEE）とメ ドロ キ シ フ

ロ ゲス テ ロ ン （medro ×yprogesterone：MPA ）を用い た大規模 ラン ダム 化比較試験 の結果

か ら，これ まで心血管疾患 リス ク を低下 させ る と信 じられ て い た HRT がむ しろ リ ス ク を

上昇（relative　risk ：RR 　129 ）させ る こ とが判 り
』
）

，世界中に大きな衝撃が走 っ た．それ に

加 えて，浸潤性乳がんの RR は1．26倍，血栓性疾患 に至 っ て は2倍 以上の リス ク増加 を認

めたため，HRT は有害な治療法で あ るか の ような負の イ ンパ ク トを落 として しま っ た．

しか しながら，患者の 基礎疾患や背景を無視し，すべ ての 閉経女性を同 じス ケ
ー

ル にの せ

た解析に多くの 研究者 たちが巽議 を唱えた．その後 WHI の サ ブ解析と ともに 世界におけ

る良質の 臨床試験結果が次々と報告 されるこ ととな っ た．

　今回の ク リニ カル デ ィ ベ ー トで は 「HRT の 限定的使用の 立場」に 立 っ た論理を展開す

る が tHRT が更 年期障害 の治療法 と して は最も効果的 であ る こ とに間違 い はな い，よ り

安全で ，有害な副作用の 出現を抑え，最大限 HRT の メ リッ トを活 かせ る る使用法 とは ど

の ようなも の で あ る か，近年の 臨床研 究報告をも とに，北米閉経 学会（North　AmeriGa

Menopause　Society：NAMS ）や 国 際 閉 経 学 会（lnternational　MenopauseSoclety；
IMS），および米国内分泌学会の statement を参考 に しながら，現時点で の コ ンセ ンサ ス

を今こ こ で明 らかに したい ．

11MIMMfi
　過去の観察研究

2）
で確認 されて いた HRT の心 ・血管系疾患予防効果が，2002年の WHl
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（図 1） HRT ・ERT の冠動脈疾患 リス ク

の報告 で否定され た．16，608名の閉経後女性 を対象とした CEEO ．625mg ＋ MPA 　2．5mg ／

day と placebo の 二 重盲検（RCT ）で ある ．そこ で は経 □ HRT で心 筋梗塞が29％増加 し

たとい うも の で あ り，それ以降 HRT を心 ・血管疾患予防 目的で処方 する こ とは避け るべ

きとい う米国食品 医薬品局 （Food　and 　Drug　Administratron：FDA ）の勧告 は，いまだ訂

正 され て いない ．
一

方で．その後 のサブ解析 によ り閉経後早期の女性へ の経 ロ ERT は決

して冠動脈疾患 リス クを上げな いが，開始年齢が上昇する とともに その リス ク も上昇す る

こ とが示され た
鋤 ，最近の 解析

，
で も同様な結果で あ り（図IA），　 HRT 開始時の 閉経後 経

過年数 が経て ば経 つ ほど（図1A−a ）．また開始時年齢 が高齢 になればなるほ ど（図 1A−b）リ

ス クは上昇す る．

　さらに投与期問による検討から（図1B）閉経後 10年以上経過 した女性に HRT をすると，

初めの 2年間の リス クが最も高 く2．42倍 であ っ たが，2年以上投与継続す ると1．58倍に リ

ス クが緩和 される．閉経後 10年未満の 女性に HRT す る と初めの 2年間に おけ る リス クの

変化はないが，2年以上継続する と0．53倍に リス ク が減少 した
6〕
．ERT による冠動脈疾患

の 年問発症率を plaGebo と比較 した研 究による と，　 ERT を6年以上継 続 した群 におい て
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は．placebo 群 と比較 して有意に冠動脈疾患 が減少 するこ とが判 明 した
5）．他 の観察研 究

におい て も同様に ，HRT は数年問使用 しな い と心血管疾患予防効果 が表れ ない とい う結

果を導き出 して い る
7）E）

．以上 よ り，HRT の もつ 血管内皮保護作 用や脂質プロ フ ァ イル改

善効果などとい っ た良い作用が臨 床的に心 ・血管疾患予防効果 として発揮するには，最低

数年を有する とい うこ とが考えられ る．

　NAMS が2010 年に発表した posltion　statement （http：／，／WWw ．menopause ．org ／PSht

10．pdf）および 1MS が2011 に発表 した recommendation9 ）

では，閉経後 10年以 上経 過 し

た女性や高齢女性に対する短期間のホル モン 治療はむ しろ リス クを上昇 させ る可 能性があ

る が，閉経 後早期 に開始 し，長期間施行 すれば心 ・血管疾 患 リス クを下 げるエ ビデン ス が

ある と明 記され た．もち ろん次に説明 す る HRT と乳 がん との関 連も考慮 しなが ら患者

個々に対応すべ きとい う注意喚起もして い る．

一
　乳がんは人種に よ っ ても住んで い る国 に よ っ て も 1

丿ス ク が異なる ため ，過去の臨床デー

タ がその まま世 界共通 の コ ンセ ン サス にはな り得な い と前置 き した うえ で
鋤

，
一

般 的 に

HRT は乳がん の リス ク を 上昇させ るが，　 ERT は必ず しも乳 がん を増加させ る とは 断定で

きない とい えるだろ う．

　最近，乳 がんの リス ク因子 として
”
HRT 開始時の 閉経後 からの 年数

”
が心 ・血管疾患

リス ク と同様 に重要で あ る こ とが注圉され て い るが，その 内容は全く異 な っ て い る ．フ ラ

ン ス の 大規模 コ ホー トで ある E3N は閉経 後女性53，310名 を平均8．1年 悶追跡 し，乳 がん

リス クにつ いて分析 している．閉経後 3年以内に HRT を開始すると，た とえ2年 とい う短

い治療期間で あ っ て も 1．54倍の浸潤性乳がん リス ク が生 じるが，閉経後3年以上経過 して

い る場合．治療期間が2年以内であれば リスク は上昇 しな い
13
）．イギ リス の MillionWomen

Studyに よる解析結果が最 近報告された
14／．日RT 開始時期が閉経後5年経 過す る前 か後 か

で乳がん リス ク が どう変化す る か，そ して さ らに HRT 継続期間を 5年の 前後で 細分類 し

て検討 してい る．判 りやすく図2A に表記 した．閉経後5年未満，つ まり閉経早期に HRT
を開始す ると，閉経後5年以上経過 して 開始 した群 と比較 して乳 がん リス クが上昇 してい

る こ とが判明 した．そして HRT の 使用期問が 5年未満と比較 して 5年以上で リス ク が上昇

して い る ．

　
一

方 で，プロ ゲス トーゲン を併用 しない ER］「の場合 につ いても検討 され てお り，図2B
に示 した．閉経 後5年以上経 過 した症例 へ の ERT は，使用期 間 にかかわ らず乳 が んの リ

ス クは上 げない が，閉経後5年未満に ERT すると，たとえ5年未満の 使用期間で あ っ て も

リス クは上昇す る，

　 WHI のサ ブ解析で も開始年齢の 閉経後 からの年 数 （Gaptime ）によ り乳がんの リス ク

を調べ て い る （図3）．閉経後5年未満に HRT を開始すると有意に乳がんの リス クが上昇 し，

閉経後5年以上経過 して開始 すれ ば閉経後5年未満の リス クを有意 に下 げる、また，閉経

後5年以上経過 して ERT を開始 する と有意に乳がんの リス クが下 がる．　 WHi の 報告 で，

HRT を 5年以上続ける と浸潤性乳が ん リス ク がハ ザー
ド比（Hazard　Ratio ： HR ）1．26と

有意な上昇を認 めた
1）
が，ERT で はむ しろ HR 　O．80に減少 した

1°〉．その 理由 として ．　 ERT

群の 約90％ が閉経後 5年以上経過 していたこ とが考え られて い る．

　 これ ら の結果か ら，閉経早期（5年未満）の HRT ，　 ERT は乳がん リス クを上昇 させ るた

め特 に注 意を要す るが，閉経後5年以上経過 して 開始 する ERT は．5年以内で あれば リス

ク上昇を認め ない．しか し使用期閻5年以上で有意な リス ク上昇を認める ため，5年経過 し
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（図 3） Timing　theoryに基づ い た乳がんリス ク の検討（WHI サ ブ解析）
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　　　　　　（図 4）　HRT ・ERT の 深部 静脈血栓症 リス ク

たのちに治療を続け る か否 かの 選択は患者本人とともに 決断して い くこ とが重要で ある ．

一 一
　WHI の 結果から静脈血栓症 （venOus 　thrombo　embOlism ：VTE）に関す るサブ解析 が行

われ，2004 年に報告 され た
15）．図4A に VTE の累積ハ ザー ド曲線を抜粋 したの で参照い

ただ きたい ．実線の CEE ＋ MPA 群は点線の p ［acebo 群と開始直後から解離し て お り，

HRT の 期間に かかわ らず 投薬直 後 か ら リス クが約2倍 に上昇 して い る．言 い 換え る と

CEE＋MPA による HRT の VTE リス クは治療期間が短期 間でも存在 することにな り，短

期間の 治療 だか らとい っ て リス クが小さ いわけ ではない こ とを覚えて おかねばならな い，

　 ERT で は（図4B），治療開始後 2年 以内は約2倍 に有意 に上昇 し，2年以上経過す る と有

意差を認め な か っ た ．エ ス トロ ゲン製剤の 剤型に よ りリス ク が変化する こ とも わか っ て き

て い る
16）．観察研究の メ タ解析（図5）で は ，経 ロエ ス トロゲン は有意 に VTE の リスク を上

げる が，経皮で は有意には リス ク を上げない こ とが明らかとな っ た．

　 また VTE を左右す る リス ク，たとえば年齢や BMI 別に リス クの比較を行 っ た報告があ

る
5）．予想通り，対象年齢が上がれば上がる ほ ど placebO で あ っ て も VTE リス ク は生理

的に上昇 して く るが，HRT によりさ らに倍の リス ク を負うこ とに な る．ま た BM1 に おい

て も，BMI の 上昇に従 っ て リス クは上昇 し，　 HRT によりさらに倍 の リス クを有する こ と

が分か っ た ．HRT を行 う対象の選択も重要 であ る．

　 米国内分泌学会 Sclentiflc　statement1
’〉

におい て は HRT は VTE リス クを約2倍 に増加

させ，年齢，肥満度，血栓性素因，手術．可動度に応 じてさらに増加 する （evidence 　IeveI
A）こ とを強調 して い た．一

方 NAMS の position　statement では，　 VTE リス クの 少ない

年齢層は60歳未満で あ り，RCT での 裏付け はな い が経□剤よ りも経 皮剤 で リスク が減少

すると記載 され てい る．

閉経後 「0年以上経過 した，も しくは60歳を超 えた女性 に対して HRT を新た に開始す
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（図 5） 経ロ
・経皮投与によ る深部静脈血栓症 リスク

べきではない とい うこ とは共通の見解であろ う，HRT がもつ 各々の副作用の 点から考え

ると，心 ・血管疾患の リス クを考えれ ば閉経後早期に 開始 し，2年以上の投与が望ま しい

と思われる が，乳 がん リス クを重 要視する と閉経 後5年以上経過 して 開始 し．5年以内で

終了す るこ とが望 ましい と考え られ る．一
方 VTE リス クは服用開始と同時に約2倍に上

昇 してい るため ，症例の選択には注意を有す るで あ ろう．

　現時点で の コ ンセ ンサ ス を短 くまとめ る と，HRT を行う場合，可能性の あ る riskand

benefitをよく理解して い る女性が対象で ，処方す る医師も十分理解して い る必要 があ る

そ して治療目標 を明確に持 ち，効果の ある最低用量 で治療を行う．さらに，理 学的所見 や

家族歴 ライフ ス タイル の変化を含めた問診を まめに行い，経過 により リス クのみならず

治療目標が変化する可能性があ るこ とを敏感に知 り，その 時点での 最適な治療法を再選択

する機会を設けるべ きで あろ う．
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