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研究成果の概要（和文）：従来ホルモン補充療法(HRT)において、エストロゲン(E2)と共に用い

られていたメドロキシプロゲステロン酢酸エステル(MPA)は、E2 による血管内皮細胞における

一酸化窒素(NO)産生誘導活性を減弱し、血管拡張作用を抑制する。MPA の代わりに子宮内膜症

治療剤である黄体ホルモン製剤のジエノゲスト(DNG)を E2 と併用し、血管内皮機能を解析した

結果、DNG は E2 が誘導する血管内皮細胞の NO 産生を抑制せず、MPA に代わる HRT 薬として使用

できる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of dienogest (DNG), which has a profile 

similar to that of natural progesterone (P4) on the favorable effects of estrogen in 

endothelial function. Human umbilical vein endothelial cells were treated with 

medroxyprogesterone acetate (MPA), DNG, or P4 with or without estradiol (E2), and then 

we examined nitric oxide (NO) production. Although MPA attenuated E2-induced NO 

production, neither DNG nor P4 inhibited E2 effects. These results suggest that DNG did 

not inhibit the restoration of vasodilatation by E2. DNG may have an advantage compared 

with MPA on the endothelial function in postmenopausal women receiving hormone therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）心血管系疾患による死亡は、欧

米諸国と同様に我が国でも男女の死因

の第一位であり、女性の心血管疾患の

発症は、閉経前は男性に比べ低率であ

るが閉経を境にして男性と同様の増加

を示す(Barrett-Connor E. et al. JA

MA. 1991;265:1861-1867)。この原因と

してエストロゲン(E2)分泌が減少する

ことにより、血管の保護作用が低下す

ることが一因と考えられており、その

重要な因子の一つに一酸化窒素（NO）

がある(Chen Z. et al. J Clin Inves

t. 1999;103:401-406)。 

（２）心血管系におけるNOの作用は、

血管平滑筋の弛緩作用、血管平滑筋増

殖抑制、白血球・血小板凝集抑制作用、

活性酸素産生抑制など、生理的機能維

持にはもちろん、敗血症性ショックに

よる低血圧などの病態形成においても

重要な役割を果たしている。(Lowenste

in CJ. et al. Ann Intern Med. 199

4;120:227-237)。 

NOはNO合成酵素（nitric oxide synt

hase: NOS）により産生され、NOSには3

つのタイプ（神経型：neuronal NOS (n

NOS)、誘導型：inducible NOS(iNOS)、

内皮型：endothelial NOS (eNOS)）が

存在する(Nathan C. et al. Cell. 19

94;78:915-918)。 

（３）血管平滑筋細胞においては、種々

のサイトカインやステロイドホルモン

によりiNOSが刺激され、NOが産生され

るがその機序は充分に解明されていな

い。 

我々は今まで、E2による心血管系の作

用について(Doshida M. et al. J Bio

l Chem. 2006;281:24270-8, Takahash

i K. et al. J Endocrinol. 2003;17

8:319-329, Mori-Abe A. et al. J En

docrinol. 2003;178:417-426)、および

神経細胞の神経突起伸長作用(Du B. e

t al. J Endocrinol. 2004;183:605-6

15)などエストロゲン受容体(ER)を介

する細胞保護作用のシグナル伝達につ

いて解析してきた。さらに、E2による

作用が血管平滑筋細胞と、血管内皮細

胞との間で相反する事を見いだし、そ

のメカニズムについて検証した(Kawag

oe J. et al. Endocrinology. 2007;1

48:6092-9)。 

また、iNOSの発現調節機構に関しては、

ERに存在するαとβの二つのサブタイ

プが、血管平滑筋細胞においてE2はER

αを介して抑制的に、逆にERβを介し

て促進的にiNOSの発現を調節している

ことを解明した(Tsutsumi S. et al. 

J Endocrinol. 2008;199:267-73)。 

（４）このような基礎的な背景をもと

に、更年期症状を呈する女性で、子宮

を有する女性における行われるホルモ

ン補充療法（HRT）では、E2に加え、E2

単独投与による子宮内膜癌の発生増加

を予防するために、黄体ホルモンの併

用が必須とされている。黄体ホルモン

剤は合成黄体ホルモン剤である酢酸メ

ドロキシプロゲステロン(MPA)が用い

られている。E2は血管内皮細胞におい



 

 

てNOの産生を促進し、血管保護的な作

用を有するが、MPAは天然型プロゲステ

ロン(P4)と異なり、E2のNO産生促進作

用を抑制することが明らかになってき

ている。そのため、E2の血管に対する

好ましい作用を抑制しない黄体ホルモ

ン剤の使用が今後のHRTの課題である。 

（５）子宮内膜症治療薬であるジェノ

ゲスト(DNG)はプロゲステロン受容体

(PR)に選択性の高いPR作動薬であり、

血管においてもP4様作用が期待される

薬剤である。諸外国ではすでにHRTに使

用されているが、心血管系への影響に

ついては解析されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、血管平滑筋細胞および血管

内皮細胞において、ER を介する NOS の発

現に関わる調節機序をさらに解明するこ

とを目的とし、さらに DNG が E2 の血管保

護作用のひとつである、血管内皮における

NO 産生促進作用に与える影響について、

基礎・臨床の両面から検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）基礎研究： 

ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を用いて、 

① MPA, DNG, P4 が E2 の NO 産生促進作

用に与える効果を、NO 検出用蛍光

色素(DAF2-DA)を用いて解析した。 

② PI3-kinase/Akt および ERK を介し

た eNOS のリン酸化を western blot

法で検討した。 

（２）臨床研究： 

卵巣摘出術により外科的に閉経となった

20 名の女性を、非投薬のコントロール群、

E2 貼付剤単独群、MPA 併用群、ジェノゲス

ト併用群の 4群（各群 5名）に分けた。術

後7日目より1週間の投薬を行うとともに、

術前、投薬前、投薬後で血流依存性血管拡

張反応(FMD)を測定した。 

 

４．研究成果 

（１） 基礎的研究： 

① MPAはEにより誘導されるNOの産生

を有意に抑制(p<0.05)したが、

DNGおよびP4は抑制しなかった。 

 

図A: リガンド投与後10分後のNO産生を蛍光

で検出した。MPA 併用群では E2 によっ

て誘導される NO 産生が減少している。 

図 B:リガンドをそれぞれ単独で投与した

際の蛍光強度の時間的経過を示す。

E2と P4単独では蛍光強度が増強す

る。MPA, DNG 単独では、コントロ

ール同様に蛍光強度は変わらない。 

図 C:リガンドを併用して投与すると、MPA

併用群では蛍光強度が増強されない。 

②  MPA は E により誘導 eNOS(A), 

Akt(B)および ERK(C)のリン酸化

を有意に抑制(p<0.05)したが、

DNG および P4 は抑制しなかった。 



 

 

 

 

 

（２） 臨床的研究： 

術後 7日目に低下する FMD を E2 は術前の

レベルまで回復させた。MPA はこの E2 の

作用を有意に抑制したが、DNG は抑制しな

かった。 

 

  

（３）考察： 

DNGは E2の NO産生促進を介した血管拡

張反応を抑制しないことが示唆された。心

血管系への影響を考慮すると、DNG は MPA

よりも HRT において E2 と併用する薬剤と

してより適していることが示唆された。 
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