
短縮表題：HRTガイドラインと実地臨床

はじめに

２０００年以前では、ホルモン補充療法（HRT）は

心筋梗塞の予防になると考えられ、３０－４０％の米

国の閉経後女性が使用していた。しかし、２００２年

にHRTは逆に心血管疾患（CVD）リスクを上昇さ

せると報告され、HRTの使用が再考されるよう

になった。本邦でも同様にHRTの有害事象ばか

りが取り上げられ、その使用は制限されるように

なった。一方、２００２年以後、HRTに関するサブ

解析や臨床試験などが多く報告され、有害事象に

対する対策もわかってきた。これらのエビデンス

を基に２００９年、日本産婦人科学会と日本更年期医

学会とが共同でHRTガイドラインを作成した。

本稿ではHRTガイドラインをもとに、経口と

経皮エストロゲンの投与ルートの違いがエストロ

ゲンの有益・有害事象にどのような影響を与える

かについて概説する。

１．HRTの有益効果

�更年期障害
ホットフラッシュを有する更年期女性への経口

結合型エストロゲン（CEE）、または経皮１７βエ
ストラディオール（E２）の効果を３ヶ月以上観察

した１４の報告をメタ解析した報告では、薬剤の種

類、投与量によらずホットフラッシュはプラセボ

に比べ有意に発現回数は減少し、薬剤間の効果の

有意差は認めなかったと報告されている２）。従っ

て、ホットフラッシュに対するエストロゲンの効

果としては経口、経皮で差はなくいずれも有用で

あることが示唆される。一方、経皮１７βE２のな
かには貼付剤とゲル剤があるが、２群を無作為割

付し、dydrogesterone とともに１２ヶ月間周期的

投与した報告では、両群ともに投与１週間で有意

にホットフラッシュが改善することから、貼付剤

とゲル剤はいずれも効果があると考えられる３）。

�骨粗鬆症・骨折
閉経によるエストロゲン低下は骨塩量を低下さ

せ、骨粗鬆症の頻度を上昇させる。閉経後女性に

対する経口CEEおよび経皮１７βE２はいずれも椎
体骨、非椎体骨の骨密度を有意に増加することが

示されており４）、いずれも骨折予防効果があるこ

とが報告されている１，５）。従って、骨塩量や骨折

に対するエストロゲンの効果としては経口、経皮

いずれも有用であると考えられる。

２．HRTの有害事象

�冠動脈疾患
従来、Nurses' Health Study などの観察研究で

HRTは CVDリスクを低下することが報告され

てきた。これらの結果を踏まえ、虚血性心疾患に

よる死亡率が高率の米国では１９９０年代、多くの学

会団体からHRTを推奨する意見が出され、数多

くの閉経後女性がHRTを使用してきた。しかし、

２００２年に報告されたWomen's Health Initiative

（WHI）１）（図１）で、これまでとは逆にHRTが

CVDリスクを上昇することが明らかにされた。
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この矛盾は以前の臨床研究のほとんどが観察研究

であったのに比較し、WHI は信頼性の高い前向

きの２重盲検試験であったためと考えられてい

る。HRTの CVDリスク上昇の要因について我々

は脂質や血管炎症マーカーを中心に研究し、エス

トロゲンの投与ルートが極めて重要であることが

わかってきた。

�脂質代謝
エストロゲン濃度の低下は血中の LDLコレス

テロールや中性脂肪（TG）を上昇させる。上昇

したTGは LDLを酸化されやすい超悪玉の小型

の粒子に変化させ、粥状硬化への進展を促す６）。

小型 LDLが超悪玉である理由としては、肝の

LDL受容体との親和性に乏しいため血中に LDL

が停滞しやすく７）、血管壁内では容易に活性酸素

に酸化変性され８）、マクロファージに取り込まれ、

粥状硬化に進展しやすいなどである。経口CEE

は LDLコレステロールや Lp�を低下し、HDL
コレステロールを増加する脂質代謝改善作用を有

するが、TGも増加させる９，１０）。従来、エストロ

ゲンによるTG増加の臨床的意義はないとされて

きたが、我々の検討により、閉経により小型化し

た LDLをさらに小粒子化させ、粥状硬化への進

展を促す可能性を明らかにした９）。

一方、経皮エストロゲンは経口の場合とは異な

り、逆にTGは低下し、LDLは大型化する９）。

このため、エストロゲン自身の抗酸化作用が発揮

され、血管壁内では活性酸素に酸化されにくく、

粥状硬化に進展しにくい LDLに変化することが

わかっている。

�血管炎症
動脈硬化の発症、進展には血管の炎症が密接に

関与することが注目されている。急性冠症候群の

発症機序としてはまず、血管プラーク内の炎症が

活発になり、さらに蛋白分解酵素のmatrix metal-

loproteinase（MMP）が活性化され、プラークの

線維性被膜が脆弱化し、最終的に破綻する。破綻

後は血管内に血栓が急速に充満するため、急性冠

症状を呈する。経口エストロゲンは高感度CRP

や血清アミロイド蛋白A（SAA）、interleukin‐

６（IL‐６）などの急性血管炎症マーカーを上昇し、

MMPを上昇、MMPに抑制的に作用する tissue

inhibitor of MMP（TIMP）を低下させることが

報告されている１１）。従って、経口エストロゲンの

血管炎症促進作用はプラークを不安定にさせる可

能性がある。

一方、経皮エストロゲンでは血管炎症マーカー

やMMPの上昇はなく、TIMPはむしろ上昇する

ことから、血管炎症に抑制的に作用し、プラーク

を安定化させる可能性が考えられる１１）。

経口と経皮エストロゲンの違いは、経口エスト

ロゲンの場合、初回肝通過効果があるために肝臓

内のエストロゲン濃度が急激に上昇し、肝内での

TG合成や血管炎症マーカーの産生を亢進する。

しかし、経皮エストロゲンの場合、初回肝通過の

影響がないため経口にみられる悪影響はないと考

えられる。

以上の如く、動脈硬化性疾患には経口より経皮

エストロゲンのメリットが多いことがわかってき

た。しかし、経皮エストロゲンによる大規模臨床

試験の報告がこれまでなかったため、その有用性

については明らかではなかった。しかし、２００８年

に経口と経皮エストロゲンと心筋梗塞リスクに関

する論文が報告された。その結果、心筋梗塞のリ

スクはHRTを使用していない女性と比較すると

経口エストロゲンの場合は差がないが、経皮エス

トロゲンでは有意なリスクの低下が示されており

（図２）１２）、経皮エストロゲンのメリットが示唆

されている。

図１ Women's Health Initiative の試験解析結果
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�脳卒中
冠動脈疾患の場合とは異なり、経口エストロゲ

ン投与は脳卒中リスクを増加する。とくに虚血性

脳卒中はハザード比が１．９３と増加するが、出血性

脳卒中は逆に０．６４と低下する。虚血性脳卒中につ

いて年齢別に検討してみると、年齢や閉経後年数

に関係なくエストロゲンはそのリスクを増加する

ことが示されている１３）。また、別の臨床試験でも

同様にエストロゲン投与が年齢に関係なく脳卒中

リスクを増加することが報告されている１４）。従っ

て、経口エストロゲンには脳卒中リスクを増加さ

せる作用があると考えられる。しかし、経皮エス

トロゲンでの報告はなく、今後、臨床研究が期待

される。

�乳癌
WHI 試験の経口CEEと酢酸メドロキシプロゲ

ステロン（MPA）の合剤を投与した群の解析に

よれば、５年未満の使用では乳癌リスクはプラセ

ボ群と有意な差を認めず、５年以上の使用で有意

に上昇する１）。しかし、経口CEE単独群では６

年間の投与でも有意の増加はみられていない１５）。

従って、MPAが乳癌リスクを増加させる可能性

が示唆される。一方、２００８年にイギリスとイタリ

アから経口と経皮エストロゲンの乳癌に対するリ

スクが報告された。いずれも経口では明らかなリ

スクの増加を認めるが、経皮の場合にはその傾向

は少ないことが示されている（図３）１６，１７）。

�静脈血栓症
経口と経皮エストロゲン剤による静脈血栓症の

リスクを多施設のケースコントロールスタディー

より検討した研究（Estrogen and Thromboem-

bolism Risk Study : ESTHER）によれば、Non-

user を１．０とした時、静脈血栓症のオッズ比は、

経口で３．５、経皮で０．９であり、経口エストロゲン

で増加する静脈血栓症は経皮では増加しないこと

が示されており、経口エストロゲン投与による静

脈血栓症の頻度は最初の１年目が最も多く、その

後、徐々に低下することも示されている１８）。また、

昨年報告されたエストロゲンの投与経路と静脈血

栓症の発症リスクをみた観察研究のメタアナリシ

スでも同様に経口に比較し、経皮エストロゲンで

リスクが低いことが示されている（図４）１９）。

GPRD, case-control study(UK)

(Opatrny L,et al. : BJOG,115 : 169-175,2008)図２ エストロゲン投与ルートの違いによる心筋梗
塞のリスク

Lombardia cohort,(Italy)

(Corrao G,et al, : Ann Oncol,19 : 150-155,2008)

図３ HRTの投与ルート別乳癌リスクの違い
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おわりに

HRTに関する否定的な考え方が、ここ数年間

で大きく変わってきた。とくにこれまで経口エス

トロゲンの臨床試験しかなく、投与ルートの違い

について注目されることはなかった。しかし、最

近の様々な研究により、経皮が経口エストロゲン

に比較し、メリットの大きいことが明らかになっ

てきた。また、経口エストロゲンでも低用量化す

ればCVDリスクが低下するとの報告もある。さ

らにはWHI のサブ解析などでHRTを閉経後早

期に開始すれば冠動脈疾患リスクは低下すること

もわかってきた。しかし、エストロゲンに併用す

る黄体ホルモンの種類についての検討が未だ十分

とはいえない。米国や本邦ではほとんどが酢酸メ

ドロキシプロゲステロン（MPA）を使用してい

るが、CVDや乳癌リスク上昇の要因になってい

る可能性がある。最近、天然型黄体ホルモンは

MPAとは異なり、悪影響がないとの報告も散見

されている。さらなる研究により適切な黄体ホル

モンの導入が望まれる。
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