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研究成果の概要（和文）：　周閉経期において DHEA-Sは一過性の増加、C/DHEA-S比は一過性の低下を示した。
HRTによってDHEA-S は有意に減少し、わずかなE2の増加でDHEA-S は有意に減少した。コルチゾール(C)は、投与
前高値群では有意に減少し、低値群では有意に増加した。不規則月経群ではCはTC,TG,LDL-Cと正の相関傾向、
HDL-Cと負の相関傾向を認め、C/DHEA-S比はTGと有意な正の相関を認めた。 FSHは閉経後に著しい増加、中等
度、わずかな増加に分かれ、閉経早期ではBMIや年齢が低いほどFSHが高かった。アンドロステンジオールは、周
閉経期に男性ホルモンやCとと有意な正の相関を示した。

研究成果の概要（英文）：During the menopausal transition, transient increase in DHEA-S and transient
 decrease in C/DHEA-S ratio were found. DHEA-S level decreased significantly in women treated with  
HRT. Slight increase in E2 reduced DHEA-S level. Circulating cortisol (C) level was decreased 
significantly by HRT in women with high basal cortisol level, while cortisol level was increased 
significantly by HRT in women with low basal cortisol level. In women with irregular menstruation, 
the C/DHEA-S ratio showed a significant and positive correlation with TG. FSH levels showed three 
patterns such as markedly increase, moderately increase and slightly increase in postmenopause. High
 FSH level was associated with low BMI and younger age in early postmenopausal women and was 
associated with younger age in late postmenopausal women. Androstenediol level was significantly and
 positively correlated with androgen level and was significantly and positively correlated with 
cortisol level.

研究分野：生殖内分泌学分野

キーワード： 周閉経期　男性ホルモン　副腎　脂質代謝　DHEA-S

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗肥満や抗糖尿病作用が報告されているDHEA-Sは周閉経期に一過性の増加を示し、HRTによるわずかなエストロ
ゲンの増加で低下することから、エストロゲンと副腎の間に密接な関係が存在する．更年期障害でコルチゾール
(C)が高い女性には精神症状改善の点からHRTは有用であり、Cが低い女性では副腎機能を正常に保つことが示唆
された。C/DHEA-S比は代謝の重要な指標になる可能性がある。FSHは閉経以降にばらつきを認め増加の程度によ
って分かれ、卵巣だけではなく、他の臓器との関連も示唆される。また、弱いエストロゲンと認識されているア
ンドロステンジオールは精神症状や脂質代謝と関連がある可能性が示された。



様 式 C-19、F-19-1、Z-19、CK-19（共通） 

１. 研究開始当初の背景 

(1)周閉経期にみられる内分泌学的変化や症状には個人差があり一様ではない。最近、周閉経期

に生じる更年期障害の程度が強い女性では、閉経後の骨代謝、インスリン感受性、血管機能に

影響が生じ、骨粗鬆症、耐糖能異常、動脈硬化などの発症に関係することが報告されるように

なってきた。私たちは更年期症状が強い女性では血中の IL-8、MCP-1、MIP-1βが高いこと、そ

の産生部位は視床下部の第三脳室周囲であることをラットで明らかにした。これらの動脈硬化

に関連したサイトカインが閉経後の代謝に影響していることが推測される。最近、更年期障害

と疾患を結びつける因子として副腎から分泌されるコルチゾルが報告された。 

 

(2)これまで周閉経期に関する研究は卵巣に焦点がおかれてきたが、周閉経期にみられる症状や

代謝の変化は、卵巣と中枢との関係だけではなく、副腎の関与も大きいと考えられる。私たち

は、平成 22〜24 年度基盤研究(C)において、周閉経期には一過性にデヒドロエピアンドロステ

ロンサルフェート(DHEA-S)が増加すること、周閉経期のアデイポネクチンの変化にテストステ

ロンや DHEA-S が関与することを報告してきた。平成 25〜27 年度基盤研究(C)において、内因性

DHEA-S と糖・脂質代謝との関係、超低用量 HRT による DHEA-S への影響について検討した。海外

では、DHEA の補充と性機能、骨代謝、認知機能、血管機能についての関係も報告されている。 

 

(3)中枢からは、視床下部・下垂体・卵巣系および視床下部・下垂体・副腎系の系統が働き互い

に連携していると考えられる。HRT による DHEA-S の抑制もこのことを裏付けている。周閉経期

には卵巣機能は徐々に低下し、その情報は中枢に伝わり、ゴナドトロピンの増加をきたすとと

もに、ACTH によって副腎にも影響を与え、副腎から産生された DHEAS はエストロゲンによる機

能低下を立て直し、症状や代謝の改善に作用しているのではないかという時間的変化に関する

仮説を考えている。 

 

２. 研究の目的 

 月経状態と FSH 値から細分化された７つの段階（①月経周期正常かつ FSH 正常、②月経周期

正常かつ FSH 10mIU/ml 以上、③月経周期不規則かつ FSH 10mIU/ml 以上、④稀発月経かつ FSH 

10mIU/ml 以上、⑤閉経後１年未満、⑥閉経後 1年以上 5年未満、⑦閉経後 5年以上）について、

各段階における下垂体、卵巣、副腎系の関係を検討する。卵巣ホルモンや副腎から分泌される

ホルモン（DHEA-S、テストステロン、アンドロステンジオン、アンドロステンジオール、コル

チゾール）を測定し、３者間の関係を各段階で明らかにする。また、各段階での骨代謝、脂質・

糖代謝などの推移を検討し、３者間のネットワークの強さとの関係を明らかにする。 

 

３. 研究の方法 

(1)外来受診した周閉経期女性にインフォームドコンセントを得た上で行う。内分泌ホルモンで

は、エストラジオール、エストロン、テストステロン（総および遊離）、DHEA-S、FSH、LH、コ

ルチゾール、アンドロステンジオン、アンドロステンジオール、症状として血管運動神経症状、

精神神経症状、運動器系症状、感覚器系症状について評価する。肝機能、脂質代謝パラメータ

ー、インスリン、血糖、骨代謝マーカー：骨吸収系（TRAP-5b）、骨形成系（BAP）を測定する。 

 

(2) 横断的研究として、それぞれの群において、内分泌ホルモンとそれぞれの因子との相関を

検討する。統計学的有意差を得るために各群 50症例ずつを予定する。また、縦断的検討として、



前述した症状、肝機能、脂質代謝パラメーター、インスリン、血糖、骨代謝マーカーについて

経時的に経過観察を行う。３ヵ月毎に経過をみながら、月経状況を詳細に問診し、血中の FSH

値を測定する。脱落例や閉経が不明である点を考慮して、50例を目標として検討を行う。 

 

(3) ホルモン補充療法施行群においては、ホルモン剤の投与前並びに投与後の症状改善ととも

に、内分泌、肝機能、脂質代謝パラメーター、インスリン、血糖、骨代謝マーカーを検討する。 

 

４.研究成果 
(1) 周閉経期における卵巣並びに副腎系のホルモンの変化：Cross-sectional では 158 例につい

て、premenopause, menopausal transition (MT), early postmenopause (EPM), late 

postmenopause (LPM)における変化を検討した。また、longitudinal study では 17 例（のべ 47

例）について、premenopause, MT, EMP, LMP における変化を検討した。エストラジオール(E2)

は減少し、follicle stimulating hormone (FSH)及び luteinizing hormone (LH)は増加したが、

総テストステロン(total T), 遊離テストステロン(free T), アンドロステンジオン (ASD), コ

ルチゾールの変化に一定の傾向はみられなかった。DHEA-S は周閉経期に一過性の増加を示した。

コルチゾールは周閉経期に変化せず、副腎から分泌されるホルモンの間にも違いがあり、エス

トロゲンとの関連も一様ではないことが推察された。また、コルチゾール/DHEA-S 比は周閉経期

に一過性に低下した。 

 

(2) 周閉経期の各時期における卵巣並びに副腎系のホルモンの相関：Cross-sectional の症例数

158 例において、pre-, peri-, postmenopause での total T, free T, ASD, E2, FSH, cortisol, 

DHEA-S の相関を検討した。DHEA-S とコルチゾールとの間に相関関係がみられなかった。中枢の

変化（ACTH の増加）によって副腎機能が高まるわけではない．DHEA-S やコルチゾールが合成さ

れる系において、酵素が変化して DHEA が増える女性は良く，コルチゾールが一緒に増えてしま

う女性は悪い可能性が考えられるが、この差がどこからきているかは不明である。 

 

(3) 周閉経期の各時期における卵巣並びに副腎系のホルモンと脂質・糖代謝パラメーターとの

関係：158 例について相関関係をみたところ、不規則月経時においてコルチゾールは総コレステ

ロール(TC)，中性脂肪(TG)，LDL-C と正の相関傾向，HDL-C と負の相関傾向を認めた。コルチゾ

ール/DHEA-S 比は TGと有意な正の相関を認めた．DHEA-S あるいはコルチゾールと代謝との関係

については、DHEA-S あるいはコルチゾール単独よりも，コルチゾール/DHEA-S 比と脂質・糖代

謝パラメーターとの関係をみた方が相関する．DHEA-S が増えてもコルチゾールが高まるとむし

ろ悪くなる．比が重要かもしれない。コルチゾール/DHEA-S と脂質，糖代謝パラメーターとの関

連の検討、コルチゾール/DHEA-S がマーカーとして有用であるかどうかを検討する。 

 

(4) 周閉経期における FSH の変化：エストロゲン濃度の低下によってネガティブフィードバッ

ク機構が働き，FSH の増加がみられる. この増加は閉経の約 2年前からみられ，閉経の 2年後に

はプラトーに達する. LH も増加するが，FSH の変化が顕著である. FSH の値については人種差が

存在する.海外では、周閉経期の FSH の変化パターンを① ゆっくり増加し，低値で安定(Low 

trajectory)，② 中等度増加し安定(Medium trajectory)，③ 急速に増加し高値で安定(High 

trajectory)の３つのパターンに分類し，この変化には人種と BMI が関係することを報告してい

る。本邦女性における FSH の変化は明らかにされていない。Cross-sectional study として、の

べ 817 例を検討し、閉経後の増加が著しい群、中等度増加群、わずかな増加群に分かれること



が示された。LHの動態についても FSH と同様に 3群に分かれることが示された。周閉経期の FSH

の変化には人種や BMI が関係するが、日本人女性における周閉経期の FSH について細分化され

た周閉経期で検討したものは少ない．そこで、本邦における周閉経期の FSH のばらつきと，周

閉経期の各期において FSH と BMI の関連を検討した．周閉経期女性 815 例を対象とし、月経状

態により MT（不規則月経:264 例）, EPM（閉経後 5年未満:358 例）, LPM（閉経後 5年以上: 193

例）の 3群に分類して検討した．その結果、閉経後の FSH にばらつきを認め，E2が著明な低値

となる LPM 以降もばらつきがある．各群において FSH により 3分位すると MTでは E2 が低いほ

ど FSH が高く，EPM では BMI が低いほど，年齢が低いほど FSH が高く，LPM では年齢が低いほど

FSH が高かった．閉経後の FSH にはばらつきを認めること、FSH に関連する因子は周閉経期の各

期によって異なり，BMI は EPM においてのみ FSH と関連した．  

 

(5)DHEAS と HRT：周閉経期に DHEAS は一過性の増加を示す。Hormone replacement therapy (HRT) 

による E2の濃度変化によって DHEAS がどのように変化するかを検討した。42例を対象とし、HRT

のレジメンは経口 E2 19 例、経皮 E2 23 例であった。20 例は黄体ホルモンを併用した。HRT 開

始前および投与後３ヵ月での E2, FSH, LH, DHEA-S を測定したところ、DHEA-S 値は有意に減少

した(p<0.001)。投与３ヵ月後の E2値は 6.5 〜159 pg/ml までばらついていたが、ΔDHEA-S (投

与３ヵ月後DHEA-S 濃度 –投与前DHEAS-濃度) とΔE2 との間には有意な相関はみられなかった

(r=0.114, p=0.471)。DHEA-S 値はΔE2 による４分位いずれの群も有意に減少したが、４分位

群間で有意差はみられなかった。HRT による E2のわずかな増加であっても DHEA-S 値は有意に

減少することが示された。 

 

(6)周閉経期のコルチゾール変化と HRT によるコルチゾール変化：周閉経期の DHEA-S の一過性

増加、HRT によるわずかなエストロゲン増加における DHEA-S の低下から、エストロゲンは亢進

した副腎機能を抑制できると考えた．副腎から分泌され、ストレスホルモンと考えられている

コルチゾールの変化について検討したが、周閉経期においてコルチゾールは有意な変化を示さ

なかった。次に HRT による変化として、35 例(経口 E2群 17 例と経皮 E2群 18 例)について、開

始前と投与３ヵ月後のコルチゾールを検討した。ベースラインのコルチゾールは 4.8〜13.7μ

g/dl とばらつきがみとめられたため、投与前のコルチゾールを高値群と低値群の２群に分けて

検討したところ、高値群では有意に減少し、低値群では有意に増加した。HRT におけるコルチゾ

ールの変化はコルチゾールの基礎レベルによって異なることが明らかとなった。これらから、

副腎機能とエストロゲンの間には密接な関係があると云える。 

 

(7)周閉経期における DHEAS 及びコルチゾールと脂質糖代謝の関係の検討：周閉経期のコルチゾ

ールや DHEAS と脂質・糖代謝パラメーターとの関連について検討した．周閉経期女性 158 例を

対象とし、月経状態により 3群に分類し、血中コルチゾール，DHEA-S，TC，TG，HDL-C，LDL-C，

空腹時血糖を測定した．その結果、①コルチゾールは３群間で有意な差を認めなかった.②不規

則月経群においてDHEA-Sは有意に高値であり，コルチゾール/DHEA-S比は有意に低値であった．

③不規則月経群においてコルチゾールは TC,TG,LDL-C と正の相関傾向を，また HDL-C と負の相

関傾向を認めた．規則月経群，不規則月経群においてコルチゾール/DHEA-S 比は TG と有意な正

の相関を認めた．周閉経期に血中 DHEA-S は一過性の増加を示すが，コルチゾールは変化しない．

しかし，この時期のコルチゾール，コルチゾール/DHEA-S 比は脂質パラメーターと関連する．周

閉経期には卵巣機能の低下を代償するため，副腎機能が変化するが，一律に変化するわけでは



ない．副腎アンドロゲンの産生が高まり，コルチゾール/DHEA-S 比の低下といった方向に変化で

きないことは，更年期障害の発生や脂質代謝の悪化に関与している可能性が考えられる． 

 

(8)周閉経期におけるアンドロステンジオールの動態：アンドロステンジオール(ASdiol)はアン

ドロゲン様作用とエストロゲン様作用の 2つの生物活性を有する. LH の増加によって副腎で LH

レセプターのリクルートが起こると, 副腎のΔ5系が中心となり, DHEA や ASdiol が増加するよ

うになり, 周閉経期を境にホルモン産生の場所がシフトする.本邦における周閉経期女性の

ASdiol の変化は検討されていない。周閉経期女性 63例（月経周期正常 FSH 正常 7例、月経周期

正常 FSH 増加 8例、月経周期不規則 FSH 増加 13例、希発月経 FSH 増加 14例、閉経後 1年未満

12 例、閉経後 1年以上 5年未満 9例）を対象に、T、free T、ASD、ASdiol、コルチゾール、LH、

FSH、E2、エストロン、脂質代謝、糖代謝、肝機能についても測定した。ASdiol は液体クロマト

グラフィー-タンデム型質量分析(LC-MS/MS)法で測定した。ASdiol は DHEAS ほど顕著な一過性増

加の変化は見られなかった。T、free T は有意に減少した。また、ASdiol は、男性ホルモンと

それぞれ有意な正の相関を示した。また、ASdiol はコルチゾールと有意な正の相関を示した。

なお、コルチゾールは他のホルモンや DHEAS とも相関を示さなかった。ASdiol は HDL-C と負の

相関傾向、肝機能と有意な負の相関を示した。ASdiol はうつと関連することが示唆されており、

コルチゾールとの相関が見られたことは関連があると言える。 
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