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研究成果の概要： 

閉経後ホルモン療法が心血管系疾患(CVD)のリスクを上昇する機序として、エストロゲンに

併用する黄体ホルモンである酢酸メドロキシプロゲステロン(MPA)が大きな要因と考えられて

いる。今回の我々の研究から、MPA はエストロゲンの血管内皮機能改善効果を相殺すること

や、その機序として MPA が直接一酸化窒素合成酵素(NOS)を抑制し、一酸化窒素(NO)の産生

を抑える可能性が明らかになった。一方、MPA はエストロゲンの有害事象の一つである血管

炎症促進作用を抑制し、動脈硬化巣(プラーク)を安定化させる可能性も考えられ、MPA には

CVD に対して両面性あることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)閉経後ホルモン療法はこれまで CVD の予
防に有効とされてきたが、 2002 年の
Women’s Health Initiative の報告により、
エストロゲンと MPA の併用投与は、逆に
CVD リスクを増加する一方、エストロゲン
単独ではリスク上昇のないことが判明した。
これらの報告より、MPA が CVD リスクに悪
影響を与えている可能性が考えられる。 

(2)これまでの我々の検討により、MPA は
LDL コレステロールには影響しないが、エス
トロゲンの有する HDL コレステロール上昇
作用や血管内皮機能改善効果を MPA 量と用
量依存的に抑制し、エストロゲンの抗動脈硬
化作用を相殺する可能性が明らかになって
いる。 

 

(3) プラークの炎症が活性化すると、急性冠
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症候群の発症を促進することが知られてお
り、血管炎症は CVD リスクの面から極めて
重要である。一方、我々は経口エストロゲン
は血管炎症に促進的に作用し、プラークを不
安定化させる可能性を報告してきたが、MPA

が血管炎症に与える影響は明らかにされて
いない。 

 
２．研究の目的 

(1)エストロゲンの血管内皮機能改善効果を
抑制する MPA の悪影響の機序を解明する目
的で、閉経後女性を対象とし、エストロゲン
単独投与とエストロゲンに MPA 併用する群
における血管内皮機能、血管拡張作用を有す
る一酸化窒素(NO)、内因性の NO 合成酵素を
抑制する asymmetrical dimethylarginine 

(ADMA)の変化を比較検討する。 

 

(2)経口エストロゲンの血管炎症促進作用に
MPA がどのように作用するかを検討する目
的で、閉経後女性を対象とし、エストロゲン
単独投与とエストロゲンに MPA 併用する群
における血管炎症マーカーを測定し、両群で
比較する。 

 

３．研究の方法 

(1)更年期障害症状を有する同意を得た自然
閉経あるいは両側卵巣摘出後女性を対象と
し、結合型エストロゲン(CEE)0.625mg/日の
単独投与群と CEE 0.625 mg+MPA2.5 mg/

日の併用群に分別し、3 ヶ月間の投与前後に
おいて、① 血管内皮機能の指標としてシェ
アーストレステストによる上腕動脈の血管
拡張反応(FMD)を計測した。② NO 濃度の指
標として血中 NO2/NO3 濃度を測定した。④
内因性NOS抑制物質のADMA濃度を測定し
た。 

 

(2) 更年期障害症状を有する同意を得た自然
閉経あるいは両側卵巣摘出後女性を対象と
し、結合型エストロゲン(CEE)0.625mg/日の
単独投与群と CEE 0.625 mg+MPA2.5 mg/

日の併用群に分別し、3 ヶ月間の投与前後に
おいて、① 血管炎症マーカーとして高感度
CRP、血清アミロイド蛋白 A (SAA)、IL-6 濃
度を測定した。② 接着因子として ICAM-1、
VCAM-1、E-selectin 濃度を測定した。③ ホ
モシステイン濃度(Hct)を測定した。  

 

４．研究成果 
(1)CEE 単独群では FMD は有意に上昇した
が、CEE+MPA 併用群では有意な変動はなか
った。従って、これまでの我々の報告と同様
に MPA はエストロゲンの血管内皮機能改善
効果を相殺することが明らかになった。また、
内因性のNOS抑制物質であるADMA濃度は
CEE 単独群で低下しており、エストロゲン自

身の血管内皮機能改善効果の一機序として、
ADMA 産生低下が明らかになった。また、
CEE+MPA 併用群では CEE 単独群の場合と
同程度に ADMA は低下しており、MPA の内
皮機能抑制作用は ADMA を介さない可能性
が考えられた(図 1)。一方、NO 濃度は CEE

単 独 群 で は 有 意 に 上 昇 す る も の の 、
CEE+MPA 併用群では有意な変動がなく、エ
ストロゲンのもつ NO 産生促進作用に MPA

は抑制的に作用することが初めて明らかに
なった(図 2)。従って、MPA の血管内皮機能
抑制作用の機序としては、ADMA には影響せ
ず、直接 NOS に作用して NO 産生を抑制的
する可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)CEE 単独群、CEE+MPA 併用群いずれも
ホモシステイン濃度、IL-6 濃度に有意な変動
はなかったが、CRP、SAA 濃度はいずれも
CEE 単独群で有意な上昇を示した。一方、
CEE+MPA 併用群では上昇は認めなかった
(図 3)。また、CEE 単独群では VCAM-1、
ICAM-1 に変化なく、E-selectin 濃度のみ有
意に低下したが、CEE+MPA 併用群では
ICAM-1、VCAM-1、E-selectin 濃度全て有
意な低下を示した。従って、経口エストロゲ
ンは血管炎症を促進させ、プラークを破綻さ
せる悪影響を有するが、MPA はそのエスト
ロゲンの炎症促進作用を抑制し、プラークを
安定化させる可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今回の研究から、エストロゲンに併用する
MPA の作用としては、直接 NOS に作用し、
NO の産生を抑制することでエストロゲンの
血管内皮機能に相殺する可能性が考えられ
た。しかし、MPA は経口エストロゲンの有



 

 

する血管炎症促進作用を抑制し、プラークを
安定化させる可能性もあり、CVD リスクに
対して、両面性を有することが示された。 

近年、MPA の血管内皮機能や HDL コレス
テロールに対する悪影響はそれ自身のテス
トステロン作用が影響している可能性が指
摘されている。テストステロン作用のない黄
体ホルモンとして天然型黄体ホルモンがあ
げ ら れ る が 、 本 邦 に は な い 。 一 方 、
Dydrogesterone はテストステロン作用のな
いことが知られており、天然型黄体ホルモン
に代わる可能性がある。有害事象のない閉経
後のホルモン療法を確立するためには、今後
さらなる臨床研究が必要である。 
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ラインを中心に～．水戸臨床婦人科
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