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　超高齢社会を迎えた現代におい て，QOL を保持 した中高年女性の健康管理が社会的要

請にな っ てい る．閉経によるエ ス ト〔〕ゲン分泌 の低下 は自然の摂理 であるが，人為的 にそ

れを補充するこ とにより，閉経後の疾患の治療
・
予防と QOL の 維持を実現で きる とい う

意味において ホル モ ン補充療法（HRT ）の果たす役割は大きい．本講演で は，こ の たび上

梓された 「ホルモ ン補充療法ガイ ドライン 2012 年度版」における 「HRT の禁忌症例 と慎

重投与症例」（表 1）に つ い て ，最近の 報告 ・コ ン セ ンサ ス に基 づ き2009 年度版か らの 改訂

箇所を中心に解説 し，開始時の注意点につ いても言及する，

一
　1）現在の 乳癌とその 既往 ：乳癌既往患者 に対する HRT で は，再発 リス クを高めた り

［HR2 ．4］
1）
，あ る い は関係 しな か っ た り

2）
と乳癌 に関 して

一致 した意見 はな い．この ス

ウ ェ
ーデンの 二 つ の RCT の違い はプロ ゲス チン の投与法にあ り，前者で は逐次投与法か

連続同時投与法，後者では周期的投与法（100B で 2週間の投与）が用い られ て いる．　 WH ］

報告で もみ られ るように，プロ ゲ ス チ ン投与が結果 に影響を与えて いる可能性 がある．現

状では乳癌の既往を有する症例にはルーチン の HRT は勧め られない ，

　2）急性血栓性静脈炎または静脈血栓塞栓症 とその既 往 ：静脈血栓塞栓症 の既往 を有 す

る 閉経後女性 に経 □ E2と NETA の併用 を行 うと静脈血栓 塞栓症の再発 が約 4，7倍（HRT

群 10．7％．プラセボ群2．3％）増加する とする報告 があ り
3）
，血栓症の 既往を有す る症例 に

は禁忌と考えるべ きで ある．

　3）心筋梗塞 および冠 動脈に動脈硬化性病変の 既 往 ：冠 動脈疾患既 往者に対する経ロ
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（表 1）　 HRT の禁忌症例 と慎重投与症例

EPT に よる 二 次予防効果をみ た HERS 　 I 試験の 報告で は，　 CEE ＋ MPA 投与に お い て 冠

動脈疾患の発症 が投与開始後 1年以内に52％増加 した
a）
，既往者には経 ロ エ ス トロ ゲ ン製

剤は禁忌である．

　4）脳卒中の 既往 ：脳卒 中既往者 に対する経ロ エ ス トロゲ ン投与によ り虚血性脳卒中の

再発を増加させた報告がある 匚RR 　4．4］
5）．

一
　 1）子宮内膜癌 の既往 ：子宮内膜癌 1〜 1期の治療後の患者で は HRT により再発 が増 え

ないと報告 されて い るが
）

，慎重に投与すべ きである．

　2）卵巣癌の既往 ：再発に差がない とい う RCT があるガN”）

，　 M “］ion　Women 　Studyを含

めたメタアナ リシスで はやや リス クが増加 してお り HRT を ’1真重に行うべきで ある．

　3）60歳以上または閉経後 10年以上 の新規投与 ：通常量の CEE で冠動脈疾患の リス ク

が年齢ととも に高まる（図 1　）s）9）．特に，閉経後20年以上の症例では有意 に増加 する ［HR

1，28］（図 2）
9）．また，静脈血栓塞栓症の リスクが50歳代に比べ て増加する［RR 　2．0以上］．

さらに，65歳以上の 場合 には，認知力低下 の リスクが高まる．

　4）血栓症の リス クを有する場合 ：WHI，　 HERS および HERS　I の 報告によれば，経 ロ

の CEE＋ MPA 投与，　 CEE 単独投与の い ずれの群に おい て も静脈血栓塞栓症の リス クが

有意に高ま っ た ［RR 約 2．0］10）．

　5）冠攣縮および微小血管狭心症の既往 ：冠 攣縮性狭心症 は 日本人に 比較的多く，狭心

症 の約40％は冠攣縮で ある ．冠動脈 に器質的狭窄の ない狭心症に対 して経皮エ ス トロ ゲ

ン投与によ っ て狭心症発作が押さえられた
11｝．日本循環器学会ガイ ドライン で も，冠攣縮

に対する エ ス トロ ゲン投与は禁忌で はなく有効牲がある ，と報告 して い る．

　6）重症 の高 トリグ リセ リド血症 ：CEE 常用量 によ り中性脂肪を上昇させる．重症 の 家

族性高 トリグリセ リド血症患者に経ロ エ ス トロゲン製剤投与を行い，高 トリグ リセ リド血

症が悪化し，それ が原 因で急性膵炎を発生 したとの報告があ る
12）．
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ハ ザード比

　 1．5

1．0

0．5

0．0

P ＝0。07

50 〜 59歳 　　60n・69歳 　　70〜79歳

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Arch　lnlerm　Med 　T661357．36i，2006

（図 1） CEE 単剤投与 による冠動脈疾患 リス

ク（WHI 試験サ ブ解 析）

ハ ザード比

　 1．5

1．0

0，5

P ＝O。02
L28

0，0
　 　 　 　 　 　 く10　　　　　　10−19　　　　　 ≧20
　 　 　 　 　　 　 　 閉経後年数

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 JAMA2971465 ．T477 ，2007 ．

（図 2） HRT に よる冠動脈疾患リ ス ク （WHl

試験サ ブ解析）

　7）全身性エ リテ マ トーデス （SLE）：SLE は，い くつ かの他の 自己免疫疾患 と同様に男

性に較べ 女性における発生頻度が非常に高く．しかも生殖期年齢に頻発する，この ため，

エ ス トロゲ ンが発症要因の
一

つ と考えられて い る が，確 定的で ない ．また，SLE には血

栓症 リス クの ある高 リン脂質抗体症候群が合併することが多い．最近の ランダム化比較試

験に よる と，1年閤の HRT によ り対象の59％におい て病勢の 軽度〜中等度増悪 が認め ら

れたが，重度増悪は 7．5％ と僅かで あ っ た
13〕．

　禁忌症例において ，

　  「冠動脈疾患既往者」を 「心筋梗塞および冠動脈に動脈硬化性病変の既往」とい う具

体的な表現に修正 した．

　また慎重投与症例におい ては，

　  「心筋梗塞の リス ク に つ い て，60歳未満あ るいは閉経後 10年以内で の HRT の 開始

は安全で あ る」とい うタイ ミング仮説 を考慮 し 「60歳以上の新規投与」を 「60歳以上ま

たは閉経後 10年以上の新規投与」に修正 した．

　  「冠攣縮および微小血管狭心症の 既往」を追加 した．

　  「重症の家族性高 トリグ リセ リド血症」を 「重症の高 トリグリセ リド血症」に修正 し

た．

　  「全身 1生エ リトマ ト
ーデス （SLE ）」を追加 した．

　HRT 施行前に 「HRT の禁忌症例と慎重投与症例」を把握す るためには，掲載 されてい

る HRT 問診票を用い，心筋梗塞
・
静脈血栓塞栓症 ・脳卒 中 ・肝疾患をは じめとする内科

合併症，乳癌 ・孑宮内膜癌などの エ ス トロ ゲン依存性腫瘍の有無と既往歴 ・家族歴を詳細

に問診するこ とが重要である．そ して，血圧 ・身長 ・体重の測定，血算
・
生化学

・血糖検

査．婦人科癌検 診，乳癌検診などの ス ク リ
ー

ニ ン グが必須で ある．
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