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研究成果の概要（和文）：日本ナースヘルス研究の13,479人の女性を対象に、ホルモン補充療法（HRT）利用状況およ
び乳癌発症リスクを検討した。更年期症状治療法としては、HRTが最も多く、次いで、漢方薬、精神安定剤であった。
閉経後女性でのHRT経験者割合は、コホート登録時16.0%（現使用7.1%）であったが、登録後４年間であらたに閉経を迎
えた女性では11.5%（現使用3.6%）と利用者の緩やかな減少がみられた。4年間の乳癌発症は77例で、閉経前女性での発
症率が最も高く、閉経前女性に対する相対リスクは、閉経後HRT未使用者で0.60、現使用者で0.70、過去使用者で0.61
とリスク増加は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：  The Japan Nurses' Health Study (JNHS) is a prospective cohort investigation of t
he effects of lifestyle and healthcare on women's health. Data from the JNHS 4-year follow-up were used to
 investigate the use of postmenopausal hormone replacement therapy (HRT) and its effect on breast cancer i
n 13,479 Japanese nurses. The prevalence of HRT user was 16.0% (current user 7.1%) at baseline survey and 
11.5 % (current user 3.6%) at 4-year follow-up survey. 
  We identified 77 breast cancer cases during 4-year follow-up period. The 44 cases (57%) were premenopaus
al women. The relative risk of breast cancer to premenopausal women were 0.60 in HRT non-users, 0.70 in HR
T current users, and 0.61 in HRT ex-users. The breast cancer risk was likely to reduce after menopause, ir
respective HRT use, suggesting that short duration of HRT use does not increase the breast cancer risk in 
Japanese women.
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１．研究開始当初の背景 
欧米では、閉経後女性の 40～50%がホルモ

ン補充療法(HRT)の使用経験を有するなど、
1990 年あたりから女性ホルモン剤が更年期
症状の緩和や骨粗鬆症の治療・予防などを目
的に広く利用され、HRT 使用に関する疫学
的エビデンスも数多く報告されてきた。例え
ば、代表的な女性コホート研究である米国
Nurses’ Health Study（NHS）では、閉経後
HRT の利用者における冠動脈疾患、結腸癌、
大腿骨頸部骨折などの減少といったベネフ
ィットを報告するとともに、5 年以上の利用
者における乳癌、全身性エリテマトーデス、
胆嚢摘出術の発生増加などリスクも報告し
ている。1993 年には、HRT の一次予防効果
を、16 万人の女性を対象に 15 年間の前向き
観察で検証しようと、プラセボ対照比較試験
部分とコホート研究部分を併せもった大規
模疫学研究 Women's Health Initiative 
Study（WHI 研究）が米国で開始された。 
ところが、WHI 臨床試験部分の中間解析

において、それまで先行研究で観察されてい
た冠動脈疾患の一次予防効果がみられず、こ
のまま研究を続けても、乳がんなどのリスク
を上回るベネフィットは見られないだろう
と考えて、HRT プラセボ対照比較試験部分
を予定より早期に中止した（2002 年にエス
トロゲン＋プロゲスチン併用投与試験を、
2004 年にエストロゲン単独投与試験を早期
中止）。これら WHI 臨床試験の早期中止報告
を受け、欧米では心血管疾患予防としての
HRT 使用者が、一時、大きく減少した。 
その後、WHI 研究班からは、いくつかの

追加解析結果が報告され、現在では、HRT
の冠動脈疾患への作用は、閉経直後に開始す
れば予防的に働くが、閉経後あまりに時間が
経てから開始すると逆に有害となるとする
「タイミング仮説」が広く受け入れられてい
る。また、乳がんについても、WHI 研究で
は、エストロゲン＋プロゲスチン併用投与試
験では HRT 投与で有意なリスク増加がみら
れたが、エストロゲン単独投与試験では逆に
有意なリスク減少がみられた。現在では、欧
米の女性では、HRT の投与が 5 年以内であ
れば、大きなリスク増加は見られないと考え
られている。 
また、特に HRT の代表的リスクとされる

乳がんでは、国間・民族間で好発年齢が異な
ることが知られている。Matsuno RK ら
（ Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 
2007）によれば、米国白人女性や日系米国人
女性のピーク発症年齢は、閉経後の 70 歳あ
たりとなるが、日本人女性では閉経前の 40

歳代後半がピーク発症年齢となっている。こ
のことは、閉経後 HRT の乳がんへの影響も、
欧米女性と本邦女性とでは大きく異なる可
能性を示唆している。 
しかしながら、わが国では HRT 使用に関

する調査研究は少なく、その使用実態や WHI
研究報告の影響などは詳らかではなかった。
また、わが国における HRT 使用の疾患発症
への影響を評価した疫学研究もなかった。そ
のような状況の中、わが国初めての大規模女
性コホート研究として、日本ナースヘルス研
究（Japan Nurses’ Health Study: JNHS）
を 2001 年末に開始した。JNHS は、日本看
護協会、47 都道府県看護協会、日本女性医学
学会などの協力を得て、全国の 25 歳以上の
女性看護職有資格者（看護師、准看護師、保
健師、助産師）を対象に参加者を募集し、自
記式調査票を用いた郵送法による調査を継
続して行っている。ベースライン調査では、
生活保健習慣、身体状況、生殖機能関連事象、
各種の疾患既往歴、家族歴などの設問からな
る調査票に、研究概要説明書、継続調査同意
書、写真付き女性ホルモン剤リストを同封し
た。ベースライン調査は 2001 年 11 月～2007
年 3 月に実施し、全国 49,971 人の女性から
回答を得た。 
世界の代表的女性コホート研究である

NHS（米国）、WHI（米国）、MWS（英国）
での HRT 使用状況と比較したところ、図 1
に示すように、JNHS ベースライン調査では、
45～64歳の閉経後女性におけるHRT使用経
験者の割合は 13.3%（現使用者 5.8%＋過去
使用者 7.5%）、手術や薬剤での人工閉経例を
除いた自然閉経の女性でみると、使用経験者
の割合は 11.5％（現使用者 4.9%＋過去使用
者 6.6%）と、わが国の使用経験者割合は、
海外の女性コホート研究の１／３～１／４
程度に過ぎなかった。 
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図１．世界の女性コホート研究における HRT 利用割合 



また、HRT 過去使用者における HRT 使用
期間をみると、10 年以上に及ぶ長期使用者は
WHI で 40.1％と多く、MWS でも 9.0％いた。
一方、JNHS では HRT 過去使用者の 91.6%
が 5 年未満の使用であった（図 2）。使用期間
が短いことがわが国の HRT 使用の大きな特
徴であった。 

図 2．HRT 使用期間の分布（HRT 過去使用者） 
 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、前向き女性コホート研究
である「日本ナースヘルス研究（Japan 
Nurses’ Health Study: JNHS）」において、
女性ホルモン剤使用の経時変化を検討する
こと、および閉経や閉経後 HRT 使用による
健康事象への影響、特に乳がん発症頻度への
影響を、包括的に評価することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 JNHS 前向き追跡調査では、ベースライン
調査時に継続調査への参加に書面にて同意
をした 14,971 人の女性を対象に、2 年に 1
度の継続調査票送付を行った。また、これら
の前向きコホート研究対象者には、JNHS の
進捗状況報告や最近の女性の健康に関する
研究成果などの話題を載せたニュースレタ
ーを毎年末に郵送した。 
 コホート登録者 14,971 人のうち、2012 年
3 月までに 4 年後調査に回答した 12,420 人
（４年後調査票回収率 83.0%）を対象に、  
（１）HRT 利用状況の変化、および HRT 使
用経験者における使用開始理由の分析、 
（２）21 項目からなる日本産科婦人科学会
「日本人女性の更年期症状評価表」の年齢階
級別の有症状割合、および更年期症状を改善
するため利用した治療法の分析、 
（３）追跡 4 年間で発生した乳癌について、
閉経前女性、閉経後 HRT 未利用女性、利用
女性での比較を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）HRT 利用状況の変化と HRT 利用理由 

①2010 年度研究成果 
 2010 年末までに 4 年後調査票を回答した
11,505 人において、45 歳以上の閉経後女性
は 3,686 人であった。そのうち、HRT 使用
経験者は 521 人、閉経後女性の 14.1％であっ
た（現使用者 165 人、4.4%；過去使用者 385
人、10.2%）。2007 年までのベースライン調
査時での 45 歳以上閉経後女性における HRT
使用経験者割合 13.3%（現使用者 5.8%、過
去使用者 7.5%）に比べて大きな変化はなか
った。 
 HRT 使用経験者における使用開始理由で
は、更年期症状緩和が 219 人(42.0％)と最も
多く、骨粗鬆症治療をあげたものは 75 人
（14.4%）であった。更年期症状緩和を理由
とした女性での更年期症状は、ほてり 113 人
（51.6％）、発汗 101 人（46.1％）、動悸 57
人（26.0% ）といった血管運動性症状の訴え
が多かった。このように、わが国では心血管
疾患予防としての HRT 使用はほとんどみら
れないと考えられた。 
 
②2011 年度研究成果 
 コホート登録時にすでに閉経を迎えてい
た 1,800 人において、HRT 利用経験者は 288
人(16.0%) [過去使用者 160 人(8.9%)、現使用
者 128 人(7.1%)] であった。現使用者 128 人
のうち、４年後調査時にも継続使用していた
女性は 60 人と半数以下であった。一方、４
年後調査時での閉経後女性 4,018 人において、
HRT 利用経験者は 583 人(14.5%) [過去使用
者 401 人(10.0%)、現使用者 182 人(4.5%)] で
あった。特に、登録後４年間であらたに閉経
を迎えた 2,218 人の女性では、４年後調査時
点での HRT 利用経験者は 256 人(11.5%) [過
去使用者177人(8.0%)、現使用者79人(3.6%)] 
であった（図 3）。欧米のような急激な減少で
はないもの、新規利用者の減少など、わが国
でも HRT 利用者割合の緩やかな減少がみら
れた。 
 

  図 3．HRT 使用期間の分布（HRT 過去使用者） 
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（２）更年期症状有症割合と利用した治療法 
①2012, 2013 年度研究成果 
 コホート登録者 14,971 人のうち、2012 年
3 月までに 4 年後調査に回答した 12,420 人
（４年後調査票回収率 83.0%）を対象に、21
項目からなる日本産科婦人科学会「日本人女
性の更年期症状評価表」の年齢階級別の有症
状割合を検討した。 
 閉経直後の女性が多い 50 歳代前半に有症
状割合が最も高くなっていた症状は、「顔や
上半身がほてる」（図 4-1）、「汗をかきやすい」
（図 4-2）、「目が疲れる」、「覚えにくい、物
忘れ」であった。 
 
 
 

図 4-1．-顔や上半身がほてる- 年代別の有症状者割合 
 
 
 
 

図 4-2．-汗をかきやすい- 年代別の有症状者割合 
 
 
 
 閉経後女性において、更年期症状を改善す
るため利用した治療法としては、HRT が最
も多く、次いで、漢方薬、精神安定剤、健康
食品・サプリメントであった（図 5）。 
 
 

図 5．各種の更年期治療法の利用 
（閉経後女性における利用割合） 

 
 
（３）乳癌の発症での閉経と HRT の影響 
①2012, 2013 年度研究成果 
 HRT 使用で懸念される代表的リスクの乳
癌について、登録後４年間における閉経およ
び HRT 利用の影響を検討した。ベースライ
ン調査時に 35-59 歳の 9,549 人を対象に、前
向き観察の 4 年間で 77 例の乳癌発症を特定
した。このうち、44 例（57%）が閉経前の発
症であった。 
 対象女性 9,549 人のうち、４年後調査時に
おいて、閉経前 5,414 人（59.1%）、閉経後
4,073 人（42.7%）、月経状況不明 62 人（0.6%）
であった。閉経後女性における HRT 利用で
は、現使用者[4 年の観察期間中の使用者] 
439 人（10.8%）、過去使用者[観察期間前で
の使用者]120 人（2.9 %）であった。 
 閉経前女性での乳癌発生率が最も高く、閉
経前女性に対する粗オッズ比(95%CI)は、閉
経後 HRT 未使用者で 0.60(0.31-1.2)、閉経後
HRT 現使用者で 0.70(0.22-2.2)、閉経後 HRT
過去使用者で 0.61(0.08-4.9)であった。 ま
た、多変数調整オッズ比（年齢、喫煙、飲酒、
BMI による調整）をロジスティック回帰分析
により算出したところ、閉経前女性に対して、
閉経後 HRT 未使用者で 0.57(0.29-1.1)、閉経
後 HRT 現使用者で 0.69(0.22-2.1)、閉経後
HRT 過去使用者で 0.58(0.07-4.8)であった。 
閉経後女性では、HRT 使用の有無にかか

わらず、閉経前女性に比べて乳がん発症リス
クは低いものであった。 
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