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研究成果の概要（和文）：周閉経期に変化するエストロゲンや FSH は動脈硬化の初期病変に関

与する IL-8 や MCP-1 の増加に関係し、テストステロンの変化はインスリン感受性に関連した

アディポネクチンや NT-proBNP の増加に関係する。これらの変化は GnRH アゴニストを用い

た人工閉経においても認められる。周閉経期後半から閉経後早期にかけての内分泌学的変化は

IL-8、MCP-1、アディポネクチン、NT-proBNP を介して閉経後にみられるインスリン抵抗性

や動脈硬化の進展に関与するが、一部は防御的に作用している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The changes in estrogen and FSH during the menopausal transition 
were associated with increases in IL-8 and MCP-1 which were involved in the early stage of 
atherosclerosis. In addition, the change in testosterone was associated with the changes in 
adiponectin and NT-proBNP related to insulin sensitivity. These patterns in women with 
natural menopause were similar to those in women with GnRH agonist treatment. The 
changes during the menopausal transition may be associated with the occurrence of insulin 
resistance and atherosclerosis, partly be involved in the protective effect of these diseases.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）女性は周閉経期に入ると、エストロゲ
ンの急激な減少によってホットフラッシュ
など血管運動神経症状がみられ、閉経後にみ
られる男性よりも低下したエストロゲンレ
ベルは骨代謝、脂質代謝、血管機能に影響し、
骨粗鬆症やインスリン抵抗性、動脈硬化など

の疾患の発生に関与し、女性の生涯における
quality of life にも影響する。 
 
（２）閉経後にみられる代謝や血管機能にお
ける変化はすでに周閉経期にみられ始めて
いる可能性があり、これらの変化に関与する
因子の１つとしてサイトカインやケモカイ
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ンの存在が考えられる。 
 
（３）周閉経期には様々な内分泌因子がダイ
ナミックに変化するが、これらの因子がサイ
トカインやケモカインの変化を介して閉経
後の様々な疾患の発生に影響しているかど
うかについてはわかっていない。 
 
２．研究の目的 
（１）周閉経期におけるサイトカインやケモ
カインの変化を検討し、サイトカインやケモ
カインを調節している内分泌学的因子を明
らかにする。 
 
（２）周閉経期におけるサイトカインの変化
と閉経後にみられる代謝異常（特にインスリ
ン抵抗性）や疾患との関連について明らかに
する。 
 
（３）自然にみられる周閉経期から閉経後に
おける変化だけではなく、急激にエストロゲ
ンを減少させる GnRH アゴニストによるサ
イトカインやケモカインの動態ならびにイ
ンスリン抵抗性との関連についても検討す
る。 
 
（４）ホルモン補充療法によってエストロゲ
ンの増加とともにみられる内分泌学的因子
の変化が、代謝にどのように影響するかにつ
いて検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）横断的研究として、「周閉経期」を海
外で用いられている STRAW 分類をもとに、
A) 規則月経でホルモンも正常群 B)規則月
経でFSHが増加している群 C) 不規則月経
（頻発月経）で FSH が増加している群 D) 
不規則月経（稀発月経）で FSH が増加して
いる群 E) 閉経後１年未満 F) 閉経後 1〜
5 年 G) 閉経後 10 年以上に細分化して次の
因子の動態ならびにそれらの関連について
検討する。 
① 内分泌パラメーター（エストラジオール、
テストステロン、DHEA-S、SHBG）ととも
に、動脈硬化関連因子（アディポネクチン、
高感度 CRP、VCAM、ICAM、E-selectin、
NT-proBNP）、血管脈波伝播速度(PWV)を測
定する。 
 
② サイトカインならびにケモカインの測定
は、一括測定システムを用いて IL-1β,IL-6, 
IL-7, IL-8, MCP-1, MIP-1β,TNFα,IL-10
を測定する。 
 
③ 新しい卵巣機能の評価として、抗ミュラ
ー管ホルモン(AMH)を測定する。 
 

④ 骨代謝では、骨吸収マーカーとして
TRAP-5b、骨形成マーカーとして BAP、骨
質の状態をみるために非カルボキシル化オ
ステオカルシンを測定する。 
 
（２）横断的研究におけるそれぞれの因子の
関連の因果関係を明らかにするため、前向き
研究として、更年期障害のために来院した周
閉経期女性を対象として、上記①〜④の項目
にについて経時的に検討する。 
 
（３）GnRH アゴニストによる急激なエスト
ロゲン減少状態におけるサイトカインやケ
モカインの測定ならびに内分泌学的因子、各
種代謝パラメーターの測定を行う。 
 
（４）ホルモン補充療法については投与経路
毎（経口ならびに経皮）に、投与前後での内
分泌学的因子、サイトカインやケモカイン、
代謝や血管機能を測定し、それぞれの間の関
連を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）周閉経期におけるテストステロンの変
化は各群において有意な変化を示さなかっ
た が 、 遊 離 テ ス ト ス テ ロ ン な ら び に
bioavailable テストステロンは徐々に減少す
ることが明らかとなった。また DHEA-S も
加齢とともに減少し、SHBG は増加した。 
 
（２）周閉経期におけるサイトカインおよび
ケモカインの動態をSTRAW分類に準じて検
討すると、MCP-1 は、不規則月経（稀発月
経）でかつ FSH が増加している群以降で有
意な増加を示したのに対して、IL-8 は閉経後
になってから有意な増加を示すことが明ら
かとなり、同じ動脈硬化の進展に関連するサ
イトカインであっても、その動態に時間的ず
れがみられた（図１）。さらに、FSH と MCP-1
との有意な相関は、不規則月経群にみられた
が、FSH と IL-8 との有意な相関は閉経後群
においてみられ、内分泌とサイトカインとの
間には時間的影響が存在することが明らか
となった。 
 
図１ 周閉経期から閉経後における IL-8 と
MCP-1 の変化 

 
 

 
 



 

 

 
 
 

 
 

 

 
（３）周閉経期から閉経後にかけてのアディ
ポネクチンの動態は、月経が不規則（稀発月
経）になった段階で減少し、その後は増加す
るといった U 字型の変化を示すことが明ら
かとなった（図２）。この U 字型の変化はテ
ストステロンや LH の変化と相関がみられ、
アディポネクチンの変化にはエストロゲン
よりも男性ホルモン関与し、しかも周閉経期
にみられた。アディポネクチンについては、
今後、高分子アディポネクチンに関してテス
トステロンとの関係を検討することが必要
である。 
 
図２ 周閉経期から閉経後にかけてのアデ
ィポネクチンの変化 
 

 
 

 

 

 
 

 
（４）AMH については、40 歳代前半までで
あれば測定感度以上の値を得ることができ
たが、40 歳代後半になると、月経が規則的で
あってもほとんど測定感度未満であった。現
在、AMH は生殖年齢における卵巣機能を評
価するマーカーとして用いられ、周閉経期に
おける意義は明らかではない。閉経の予測因
子として考えられているが、エストロゲン欠
乏による種々の代謝の変化における予測因
子としての検討が必要である。 
 
（５）周閉経期の各時期において炎症マーカ
ーである高感度 CRP、VCAM、 ICAM、
E-selectin とテストステロンとの間には有意
な関連を認めることはできなかった。 

 
（６）周閉経期から閉経後にかけて SHBG は
徐々に増加した。特に、インスリン抵抗性と
の関連が注目されている NT-proBNP との関
連を検討すると、図３のような正の相関関係
が認められ、閉経前よりも閉経後の女性にお
いてより有意な関連を認めた。 
 
  図３ SHBG と NT-proBNP の関係 

 
（７）サイトカインと骨代謝マーカーとの関
連については、IL-7 と TRAP-5b との間に有
意な負の相関関係が認められた。IL-7 は動脈
硬化がみられる初期段階で変化するサイト
カインと考えられている。そのサイトカイン
が骨吸収マーカーと相関したことより、骨と
血管との間をつなぐサイトカインとして働
いている可能性が示唆された。 
 
（８）GnRH アゴニストによって急激なエス
トロゲン欠乏とともに MCP-1 の有意な増加
が認められた（図４）。また、インスリン抵
抗性の指標である HOMA 指数の増加がみら
れ、この変化はテストステロンの変化率や
SHBG と関係がみられた。さらに、HOMA
指数の基礎値が低い群と高い群に分けて検
討すると、低い群では有意に増加した（図５）。 
 
図４ GnRH アゴニストによる MCP-1 の変
化 



 

 

図 5 GnRH アゴニストによる HOMA の変
化 
 
 
（９）HRT によってエストロゲンが増加し
た状態におけるサイトカインの変化につい
ては、経口や経皮といった投与経路の差にか

かわらず、IL-7 は減少すること、経皮投与で
は IL-8 が減少することが明らかとなった。
これらのサイトカインの変化は動脈硬化の
進展を阻止できる可能性を示唆している。 
 
（10）本研究から、周閉経期に変化する内分
泌学的因子のうち、エストロゲンや FSH は
動脈硬化の初期段階に関与する IL-8 や
MCP-1 の増加と関係し、テストステロンの
変化はインスリン感受性に関連したアディ
ポネクチンや NT-proBNP の増加に関与する
ことが示された。これまで、エストロゲンの
変化が中心に考えられてきたが、男性ホルモ
ンも周閉経期の代謝に関与していることを
示すことができ、今後の研究につながる興味
ある知見を得ることができた。また、これら
の自然にみられる変化は GnRH アゴニスト
による急激なエストロゲン減少（人工閉経）
においても同様の結果を認めた。 
 これまでの研究は、閉経前と閉経後といっ
た群における比較が中心であったが、閉経後
につながる代謝を考える上において STRAW
分類のように周閉経期を詳細に検討する必
要があることが明らかとなった。周閉経期後
半から閉経後早期にかけてみられるこれら
の変化は、閉経後にみられるインスリン抵抗
性や動脈硬化の進展に関与し、アディポネク
チンや NT-proBNP の増加は閉経後に発生す
る疾患に対して防御的に作用している可能
性が示唆された。今後、その臨床的意義につ
いて研究していく必要がある。 
 
（11）本研究で得られた結果は、いずれも国
内外を通じて報告されたものはなく、インパ
クトのある内容であり、国際的な学術雑誌に
掲載され、評価されている。 
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