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研究成果の概要（和文）： 
日本,韓国,中国の閉経後女性の,ホルモン補充療法(HRT)や各生活習慣病、ADL 障害等のコホート
調査を発展させ通算 7 年間の成績を得た。中国，韓国の閉経後自立女性 900 名、国内同 300 名を確
保し, 生活習慣病の診断治療合併症、家族歴、HRTCGA(高齢者総合機能評価)を行った。
日韓は平均 80 歳，中国 72 歳で、遺伝子変異(SNP 変異)も検討し出現率は日韓で差がなく、中国（崑
明,成都）とは血栓形成性遺伝子に差異を認めた。医療費調査は、日本大佐藤特任教授に指導を受
けた。living will や CGA では日韓高齢女性にうつ症状を示す頻度が高かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

As the summary, I introduce two studies in three east asian countries (Japan, China and Korea).  We 

reported the presence of genetic mutations in relation to thrombosis or atherosclerosis in elderly women 

with a mean age of 80.9.  Three relations like Factor VII Arg353Gln and HDL-C were linked. 

The second study was the prevalence of depression and the association with QoL in community-dwelling 

postmenopausal women in three Asian countries. 698 postmenopausal women participated. Subjects with 

depression were 39.0% of the Korean, 29.2% of the Chinese, and 33.9% of the Japanese. Depression was, 

associated with lower levels of QoL. 80% of women wish to be informed that they have cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

(1)本邦人口の１割を超えた後期高齢者では心

筋梗塞,脳卒中等の動脈硬化性疾患が癌よりも

死因で約 2 倍,介護要因で約４倍に増える。高齢

者動脈硬化性疾患の安全かつ有効な治療法が

必要である。(2)高齢者進行動脈硬化症には脂
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質異常症等の冠危険因子に加え加齢と性(閉

経)という高齢者特有の因子が関与する。(3)動

脈硬化症進展機序として NO 分泌能等の血管

内皮機能が重要である。(4)申請者は 89 年、NO

分泌能の低下を高脂血症の段階から認め

(Blood vessels89),米国 UCLA Ignarro 教授(98

年ノーベル医学生理学賞)の元で、NO と動脈硬

化症，性を研究し(PNAS 92)継続する(PNAS05, 

06a)。(5)我々は進行動脈硬化症モデル動物で

各危険因子による NO bioavailability 低下への

種々の血管壁 NO 産生代謝変動の寄与を見出

した(PNAS 05, 06b)。遺伝背景も含む本邦高齢

者に相応しいオーダーメイド医療を提案する必

要性がある。 

 
２．研究の目的 

本邦と東アジア-韓国,中国での閉経後女性の健

康長寿の可能性を,HRT、メタボリック症候群や

各生活習慣病(高脂血症、糖尿病等)、ADL障害、

病態認識、社会背景を含め明らかにし海外コホ

ート調査として発展させ7年間の成績を得る。対

象に長寿者を加え例数、調査項目を倍加しアジ

アを代表する女性の健康長寿調査拠点を確立

する。遺伝素因が近似する東アジア３カ国を重

点的に検討する。更に, 民族背景を加味した西

アジア２ヶ国と米国で年齢を一致させた比較を試

みる。 

３．研究の方法 

コホート研究として 16 年度登録症例(1021 例)を

対象に、疾患発症、血液検査値、HRT の治療を

中心に高齢者総合機能評価(CGA)変化も含め

検討する。各国 300 名以上の外来自立高齢女

性を確保する。遺伝子解析は,20 年度の遺伝子

に加え,薬剤反応性関連遺伝子を検討する。連

絡確認会議を行う。 

(1)被験者への各種調査(問診)：①各対象者の

生活習慣病罹患状況，治療状況を検討する。②

HRT 施行状況はプロゲステロンに変え SERM を

併用する次世代 HRT を含む。③合併症、血栓

性疾患の家族歴、④HRT への期待項目, ⑤

CGA(高齢者総合機能評価)を行う。 

(2)被験者に対する各種調査（診察,採血—基礎

指標,ホルモン濃度）:基礎指標値,ホルモン濃度

の調査を行い,リスク,治療法別に比較検討する。 

(3)被験者に対する各種調査(採血—遺伝子解

析):血栓形成関連遺伝子の解析は全被験者に

対し検討する。エストロゲン受容体(ERα,β)

は,ERαの IVS1-401C/C genotype (exon2 の前

の position 401 の１番目の介入 sequence (IVS1)

の２染色体変異)が HRT 時の HDL-C 上昇に関

係するとされており、ERβの動脈硬化病巣での

高発現率とあわせて検討する。 

(4)被験者に対する各種調査(合併症、副作用評

価)：HRT では、前期からの投薬期間も数年にな

り合併症発症率が高くなる時期で乳癌、子宮

(体)癌、性器出血の有無の検討を必須項目とす

る。初年度に合意した検査項目の国別、製剤別

等の比較分析を行う。 

(5) 医療費調査等：医療費は実経費を含め調査

し、各国において他疾患による治療費との差異、

国民所得との対比を行う。HRT 施行者、心脳血

管病薬剤投与者に対し、総医療費、各疾患（脳

心血管病、高脂血症、認知機能障害等）関連医

療費を算出する。国際医療大佐藤前教授に、連

携研究協力者としてご指導いただく。 

 

４．研究成果 

対象は中国，韓国の海外閉経後外来通院可能

な自立女性症例 900 名、国内同 300 名の計

1200 名を確保した。(1)被験者への各種調査は

問診にて①生活習慣病等の診断治療状況, ②

合併症、血栓性疾患の家族歴、③HRT 施行状

況、期待項目,④CGA(高齢者総合機能評価)を

行った。日韓は平均 80 歳，中国 72 歳と差を認

めたが、全項目の調査が可能で韓国には HRT

施行例が多く、中国にはメタボリック症候群罹患

例が多かった。(2)被験者に対す診察、採血にて、

血圧体重，血清脂質濃度等の基礎指標を比較

検討し、遺伝子解析も 20 年度より項目を増加し、

9 種類の遺伝子変異(SNP 変異)を中心に施行し

た。血栓形成関連遺伝子解析に加え、エストロ

ゲ ン 受 容 体 (ER α , β ) 解 析 で は 、 ER α の

IVS1-401C/C genotype (exon2 前の position 

401 の介入 sequence (IVS1)の２染色体変異)と

HRT 時の HDL-C 上昇との関連等を検討した。

遺伝子変異出現率は日韓で全く差がなく、中国



（崑明,成都）とは血栓形成性遺伝子を中心に差

異を認めた。(3）合併症、副作用評価では HRT

施行期間も数年になり乳癌、子宮(体)癌、性器

出血の有無を検討した。HRT は韓国での施行

例が多かったが血栓形成性あるいは腫瘍性の

合併症は認めなかった。(4)医療費は実経費を

含め調査し、HRT 施行者、心脳血管病薬剤投

与者の総医療費、各疾患（脳心血管病、高脂血

症、認知機能障害等）関連医療費を算出し、日

本大佐藤特任教授に、連携研究協力者として指

導を受けている。また living will や CGA の一環と

しての意識調査も行い、日韓高齢女性にうつ症

状を示す頻度が高かった。今後，学会論文発表

を進めると共に可能な限り継続調査していく予

定である。 
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