
周閉経期における内分泌・代謝

1．周閉経期を再考する
周閉経期に入ると，エストロゲンをはじめとする内分

泌学的変化が起こり，月経異常がみられる．それまで規
則的にみられた月経は頻発月経となり，やがて稀発月経
となる．月経がみられてから1年経過しても月経が発来
しない場合，閉経と定義される．閉経年齢は人種によっ
て少しずつ異なるが，看護師を対象とした Japan Nurses’

Health Studyの結果によると，本邦女性における閉経
年齢は中央値で52．1歳である［1］．また，本邦女性に
おいて閉経年齢を早める要因として，喫煙や子宮内膜症
と関連した不妊の既往が明らかになった［2］．さらに，47
歳までに閉経した女性では，77歳の時点で死亡率，骨粗
鬆症のリスク，骨折率が高いことも報告されている［3］．
閉経年齢が早まることは一生におけるエストロゲンの曝
露期間が短いことにつながり，将来の心血管系疾患や骨
粗鬆症が早期に発症する可能性が考えられる．
周閉経期におけるエストロゲンは直線的に減少するの

ではなく，巧みなフィードバック機構によって増減を繰
り返しながら減少する．その変化は個人によって異なる
ことから，周閉経期を「年齢」よりも「月経状態とホル
モンレベル」から捉えた方がより適切であると考え，周
閉経期を細分化した STRAW（stages of reproductive ag-

ing proposed by workshops）分類が提唱され，現在で
は10の時期に細分化されている［4］．代謝系や免疫系
の変化は，エストロゲンが完全に低下した閉経後よりも
不規則なエストロゲン状態にある段階で生じていること
が考えられ，周閉経期における変化の違いが閉経後にみ
られる疾患の発症に関与する可能性もでてきた．した
がって，エストロゲンの存在および非存在として閉経前
および閉経後で検討されてきた内容について周閉経期を

細分化して再考することが必要である．
私たちは，STRAW分類をもとに周閉経期を細分化し，

周閉経期を8つの群（A：月経が規則的かつ FSHが正
常の群，B：月経は規則的であるが FSHが増加してい
る群，C：頻発月経から不規則月経となり FSHが増加
している群：early menopausal transition, D：稀発月経
となり FSHが増加している群：late menopausal transi-

tion, E：閉経後1年未満，F：閉経後1年以上5年未満，
G：閉経後5年以上）に分け，内分泌や代謝における動
態を検討した．
1）エストロゲンの変化

エストラジオールは，月経が不規則な段階で一過性に
増加しその後減少するパターンを示した（図1）［5］．
2）テストステロンの変化

テストステロンは減少するものの，エストラジオール
のように急激な変化を示さず，徐々に低下した［5］．
3）T/Eの変化

テストステロンとエストラジオールの比（T/E）は徐々
に増加し，閉経後は閉経前に比べて高値を示した［5］．
4）DHEA―Sの変化

Dehydroepiandrosterone sulfate（DHEA―S）は徐々に
低下するが，不規則月経の段階で一過性に増加がみられ
た（図2）．Crawfordらも，late perimenopauseおよび
early postmenopauseにおいて一過性に増加することを
報告している［6］．
5）抗ミュラー管ホルモンの変化

抗ミュラー管ホルモン（AMH）は閉経の5年前に感
度未満になり，インヒビン Bは閉経の4年前に感度未
満となることが報告されている［7］．私たちの検討で
は，AMHは不規則月経の段階で56．5％が感度未満とな
り，稀発月経になると89．1％が感度未満であった（図3）．
6）脂質代謝の変化

総コレステロール，中性脂肪，LDL―コレステロール
は不規則月経の段階で有意に増加していた．
7）骨代謝の変化

骨吸収マーカーである尿中 I型コラーゲン架橋 N―テ
ロペプチド（NTx）は early menopausal transition，酒
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石酸抵抗性酸性ホスファターゼ（TRACP―5b）は late

menopausal transitionから増加し，骨形成マーカーであ
る骨型アルカリフォスファターゼ（BAP）は閉経後になっ
てから増加した．なお，骨質のマーカーとされている非
カルボキシル化オステオカルシン（ucOC）は，late meno-

pausal transitionから増加した．
8）アディポネクチンの変化

脂肪細胞から分泌されるアディポネクチンは，図4の
ように閉経移行期にかけて低下し，その後増加する U

字型の変化を示した［8］．

9）サイトカインの変化

動脈硬化の初期段階に関与するサイトカインのうち，
monocyte chemoattractant protein―1（MCP―1）は稀発
月経で増加し，IL―8は閉経後早期に増加した（図5）［9］．
以上のように，代謝系や免疫系はエストロゲンが完全

に低下してから変化がみられるわけではなく，エストロ
ゲンが減少し FSHが増加し始めている時期から変化し
始めるものも存在する．

図1 周閉経期におけるエストラジオール濃度の変化
（Yasui T et al., J Med Invest, 2012）

図2 周閉経期におけるDHEA―S の変化
（Yasui T et al., J Med Invest, 2012）

図3 周閉経期における抗ミュラー管ホルモンの変化

安井 敏之 他

22 日本生殖内分泌学会雑誌 Vol.19 2014



図4 周閉経期のアディポネクチンの変化
（Matsui S, Yasui T et al., Maturitas, 2013）

図5 周閉経期におけるMCP―1および IL―8の動態
（Tani A, Yasui T, et al., Cytokine, 2013）
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2．周閉経期に変化するサイトカインは症状とも関係す
る

前述したように，周閉経期に変化する IL―8は動脈硬
化の発症に関与することが推測されるが，更年期障害で
あるホットフラッシュの発現とも関係する．ホットフ
ラッシュがみられる部位では血管の拡張がみられ，血管
拡張には IL―8，IL―6，TNF―αといったサイトカインの
関与が考えられている．ホットフラッシュの程度を FDA

の基準により，mild, moderate, severeに分類し，17種
類のサイトカインならびにケモカインの血中濃度との関
係を検討した．その結果，severeなホットフラッシュ
を有する周閉経期女性ならびに両側卵巣摘出後女性は，
ホットフラッシュがみられない女性に比べて IL―8の値
が有意に高かった［10］．ヒトの IL―8は，ラットにおけ
る cytokine induced neutrophil chemoattractant（CINC）
に相当することから，ラットにおいてその産生部位や作
用について検討した．両側卵巣摘出術後のラット脳室内
に LH―RHを投与すると30分後に皮膚温の上昇（ホット
フラッシュ）がみられ，1時間後に視床下部において
CINC mRNAの増加が，2時間後に血中 CINCの増加
がみられた．CINCの産生部位を in situ hybridization

により検討すると，視床下部の paraventricular areaで
あることが明らかとなった［11］．また，CINCを投与
すると皮膚温は低下し，深部体温は上昇したことから，
CINCには深部体温を上昇させ皮膚温を下げようとする
働き，すなわちホットフラッシュを抑えようとする作用
が存在すること推察された［11］．CINCおよび IL―8は
本来，白血球の血管内皮細胞への接着の増加や好中球機
能の活性化を有しているが，ホットフラッシュに対応す
る因子の可能性もでてきた．ホットフラッシュに対する
治療として，エストロゲンは有効である．エストロゲン
によるサイトカインの変化を検討すると，エストロゲン
の経皮投与によって IL―8は有意に減少した［12］． また，
加味逍遥散や桂枝茯苓丸といった更年期障害に用いられ
る漢方製剤は，ホットフラッシュに効果がみられた群に
おいて IL―8を有意に低下させた［13］．

IL―6，IL―1β，TNF―αといったサイトカインは，うつ
や不安と関連することが報告され［14―16］，更年期障害
としてうつや不安がみられる女性では血中 IL―6が高い
ことが報告されている［17］．周閉経期女性にみられる
更年期障害としての精神神経症状を Greene’s scoreを
用いて評価し，サイトカインとの関連を検討すると，不
安や抑うつなどの症状を有する女性では IL―6，IL―8，IL

―10の値が有意に高かった［18］．IL―6は単球，Tリンパ
球，血管内皮細胞，脂肪細胞などから産生されるサイト

カインであるが，視床下部―下垂体―副腎系の強力な活
性化因子であり，副腎でも産生されることが報告されて
いる．また，精神神経症状に対する治療として用いられ
る選択的セロトニン再取り込み阻害剤（SSRI）や加味
逍遥散は IL―6を有意に低下させた［19］．さらに，経皮
エストロゲン，桂枝茯苓丸，SSRIは症状に対して有効
であるとともにMCP―1の抑制効果も有しており
［12，13，19］，症状の改善とともに動脈硬化への進展を
阻止する作用も有している．

3．ホットフラッシュと症状との間に関連がみられる
周閉経期になるとエストロゲンの急激な減少によって

更年期障害がみられ，エストロゲンの持続的欠乏状態は
泌尿生殖器の萎縮症状，骨粗鬆症や心血管系疾患などの
疾病の発生にも影響する．最近，中等度から重症のホッ
トフラッシュを有する女性では，症状のない女性に比べ
て血管内皮機能の指標である flow-mediated diameterが
有意に低いことが報告された［20］．また，ホットフラッ
シュが2週間に6日以上みられる女性では，症状がない
女性に比べてインスリン抵抗性の指標である HOMA指
数が高いことも報告された［21］．さらに，ホットフラッ
シュの程度が強い女性では骨密度の減少が大きいことも
示されている［22］．したがって，更年期障害を放置せ
ず治療することは，それ以降に発生する疾患の発生を防
ぐことができる可能性が考えられる．

ホルモン補充療法の現状

更年期障害ならびにエストロゲン欠乏に伴う骨粗鬆症
や動脈硬化などの疾患に対する治療ならびに予防を目的
として，ホルモン補充療法（HRT）が行われる．現在，
本邦で用いられているホルモン製剤を図6に示したが，
どのように使い分けるかがポイントである．国際閉経学
会（IMS）や北米閉経学会（NAMS）は Position statement

や Recommendationのなかでレジュメについてのポイ
ントを述べており［23，24］，本邦では「ホルモン補充
療法ガイドライン」のなかで「薬剤の特徴を十分理解し
たうえで，患者の年齢や合併症の有無，HRTの目的を
考慮して投与薬剤，投与量，投与方法を決める」と記載
されている［25］．投与する対象女性の特徴を把握し，
それに基づいて表1に示したレジュメを決定する．

1．エストロゲン製剤の種類
エストロゲン製剤には，経口製剤として結合型エスト

ロゲン（CEE），エストリオール，エストラジオール（E

安井 敏之 他
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2）製剤が，経皮製剤としてパッチ製剤，ゲル製剤があ
る．同じエストロゲン製剤であっても種類，投与経路，
投与量によって作用の強弱が異なる．
1）結合型エストロゲン（CEE）製剤

CEE製剤であるプレマリン�は，妊馬尿より抽出，精
製して得られた製剤であり，estrone，equilin，equilenin

など約10種類のエストロゲン様物質の合剤で，1錠0．625
mgの経口製剤である．純粋な E2製剤ではないため，
内服中の E2濃度は通常用いられている測定系では他の
エストロゲン様物質とクロスするために高めの値になる
［26］．
2）エストリオール製剤

生物活性が比較的弱いエストロゲン製剤であり，子宮
内膜に対する作用は弱く，萎縮性腟炎や老人性骨粗鬆症
などの治療目的で用いる．
3）エストラジオール（E2）製剤
①経口 E2製剤
経口 E2製剤であるジュリナ�は1錠に0．5mgの E2が

含まれ，血中 E2濃度は約24pg/mlである［27］．E2製剤
と CEEは同じ経口エストロゲン製剤であるが，エスト
ロゲン活性は同じではない．いずれも肝臓で代謝を受け，

脂質代謝や血管炎症マーカーに影響するが，E2製剤の
方が CEEに比べて影響が少ない［28，29］．中性脂肪が
高い症例や body mass index（BMI）が25を超えており
経口製剤を用いる場合には，E2製剤が望ましい．また，
胆石症を合併している症例は慎重投与にあたるが，CEE

よりも E2製剤の方が望ましい［30］．
②経皮 E2製剤
パッチ製剤であるエストラーナ�には E2が0．72mg含

有され，放出量は約50μgである．ゲル製剤であるル・
エストロジェル�は1プッシュで0．54mg，2プッシュで
1．08mg，ディビゲル�は1包（1．0g）に1．0mgの E2が
含有されている．ル・エストロジェル�の1プッシュは
低用量として用いることができ，更年期障害に効果があ
るが［31］，1プッシュでの骨や脂質代謝，血管炎症マー
カーなどへの影響について明確なエビデンスは確立され
ていない．

2．エストロゲンの投与量
少ない用量でも骨密度の増加に効果があることから

「lower-dose HRT」が考えられるようになった．低用量
HRTは血管運動神経症状の改善にも効果がみられ，性
器出血を始めとする副作用を減らすことができ，長期的
な治療として有利である．経口，経皮いずれも低用量で
ほてりの改善や骨密度増加に効果がみられ［32―34］，性
器出血や乳房痛といった副作用が少ない．世界的に IMS

および NAMSは，CEEは0．3～0．45mg，経口 E2は0．5
～1．0mg，E2パッチ製剤は25～37．5μg（放出量），ゲル
製剤は0．5～1．0mgを推奨投与量としている［35，36］．
本邦では低用量 CEE（0．3mg）や低用量経皮パッチは
発売されていないが，経口 E2には0．5mgが存在し，経
皮ゲルも製剤によっては低用量が可能であり，副作用の
頻度も低い［27，31，37，38］．
1）CEE

低用量 CEE（0．31mg）は，ほてりに有効であり［39］，
骨密度増加効果もみられる［40］．また，中性脂肪や高
感度 CRPの増加はみられず［41，42］，脳卒中や静脈血
栓塞栓症のリスクを上昇させない［43，44］．通常量（0．625
mg）になると，中性脂肪の増加がみられ，LDLを小粒
子化させ酸化されやすくなること，高感度 CRPの増加
もみられることから注意が必要である［41，45］．さら
に用量が多くなると，静脈血栓塞栓症のリスクは高くな
る［43］．
2）E2製剤

0．5mgでほてりや腟乾燥感に効果がみられ［27］，腰
椎骨密度の増加がみられるが［37］，乳房の不快感は少

表1 ホルモン補充療法におけるレジュメのポイント

1 エストロゲンの種類 結合型エストロゲン
エストラジオール

2 エストロゲンの投与量 低用量
通常量

3 エストロゲンの投与経路 経口
経皮

4 エストロゲン・黄体ホルモン
の投与方法

周期投与
持続投与

5 黄体ホルモンの種類 酢酸メドロキシプロゲステロン
ジドロゲステロン
レボノルゲストレル
酢酸ノルエチステロン

図6 本邦で用いられているホルモン製剤
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ない［37］．また脂質代謝には有意な変化を及ぼさない
［38］．1．0mgでも中性脂肪や高感度 CRPに有意な変化
はみられず［33］，LDL―Cが低下することが報告されて
いるが［38］，乳房不快感や乳房痛などがみられる
［37］．2．0mgになると，LDL―Cの有意な低下や HDL―C

の有意な増加を認めるが，中性脂肪や高感度 CRPの増
加もみられる［46，47］．
したがって，更年期障害の程度が強い場合は通常量を

考え，症状が改善し，骨粗鬆症の治療や予防を考える場
合は漸減し，低用量を考える．HRTの目的が更年期障
害よりも骨粗鬆症の治療ならびに予防の場合は，低用量
を考える．早発閉経の場合は通常量を考え，年齢が60歳
を越える場合は低用量を考える．

3．エストロゲンの投与経路
投与経路で分類すると経口と経皮に分けられ，経皮投

与では肝臓における初回通過効果がない．そのため，経
皮投与では中性脂肪や血管炎症マーカーへの影響が少な
く，静脈血栓塞栓症のリスクを有意に高めず［48，49］，
脳卒中のリスクも上昇させない［50］．中性脂肪が高い
症例や BMIが25を超えているような場合，生活習慣病
に関連した合併症を有する女性には経皮製剤が望まし
い．

4．エストロゲンと黄体ホルモンの投与方法
投与方法は，周期投与法と持続投与法とに大別される．

周閉経期あるいは閉経後まもない時期で，定期的に出血
があることに抵抗感がなければ周期投与法を，閉経後で
定期的に出血があることに抵抗感がある場合には持続投
与法を行う［51］．エストロゲンとともに少量の黄体ホ
ルモンを併用する持続投与法では子宮内膜の萎縮をきた
し，出血がみられなくなる．女性の生理的状態を考慮す
ると周期投与法は理想的と考えられるが，閉経後に再度
出現する性器出血を考慮しておく必要がある．持続投与
法は，周期投与法に比べて子宮内膜増殖症や子宮内膜癌
の発生が少ないことが報告されているが［52，53］，心
筋梗塞発生のリスクは持続投与法に多いことも報告され
ており［54］，投与方法の選択も重要な課題である．

5．併用する黄体ホルモン製剤の種類と特徴

エストロゲンは，心血管系疾患におけるサロゲート
マーカー（インスリン感受性，空腹時血糖，血圧，脂質
代謝，血管拡張因子 NOなど）に対して基本的によい
効果を有している．しかし，黄体ホルモンはエストロゲ
ンによる効果をさまざまな方向へ修飾する．特にアンド

ロゲン作用を有する黄体ホルモンは，これらのエストロ
ゲンの作用に拮抗する［55］．抑うつ気分についてもエ
ストロゲンにより中等度以上の改善効果が認められる
が，黄体ホルモンはその効果を減弱させる［56］．また，
乳癌の長期的な影響についても，エストロゲン単独では
乳癌の増加はみられないが，エストロゲンと黄体ホルモ
ンの併用により乳癌の発生は増加する［57］．これらの
ことを考えると，エストロゲンを単独で用いることが望
ましい．しかし，エストロゲンを単独で用いると，用い
ていない群に比べて2．31倍，8年以上の投与では8．22倍
など，子宮内膜癌の発生が増加する［58］．したがって，
子宮を有する女性に HRTを施行する場合，子宮内膜増
殖症や子宮内膜癌の発生を防ぐ目的で黄体ホルモン製剤
の併用が必要である．
黄体ホルモン製剤は，自然のプロゲストーゲン（プロ

ゲステロン）と合成プロゲストーゲンに分けられ，合成
プロゲストーゲンは，プレグナン系とエストラン系/ゴ
ナン系に大別される．プレグナン系には酢酸メドロキシ
プロゲステロン（MPA）が含まれ，エストラン系/ゴナ
ン系にはノルエチステロン（NE）やレボノルゲストレ
ル（LNG）が含まれる．これまで本邦では，MPAが主
に用いられてきたが，エストロゲンと黄体ホルモン製剤
の配合剤も発売され，ジドロゲステロン（DG）につい
てのエビデンスも報告されており，黄体ホルモン製剤に
ついて再認識する必要がある．望ましい黄体ホルモン製
剤とは，エストロゲンの良い効果を促進し，抗アンドロ
ゲン作用および抗ミネラロコルチコイド作用を有するも
のである［55］（表2）．現在本邦で用いられている黄体
ホルモン製剤はこれらの作用を有しておらず［59］，今
後これらの作用を有したホルモン製剤の導入が期待され
る．
本邦で使用されている黄体ホルモン製剤についてその

特徴を示す．
1）酢酸メドロキシプロゲステロン（MPA）

①脂質・糖代謝
CEEによる HDL―Cの増加効果を弱め，MPAの用量

が多くなるとその作用が強くなる［29］．LDL―Cの減少
にはほとんど影響を与えない．また，CEEとMPA（10
mg）の周期投与は，糖負荷による血糖値を有意に増加
させ，糖代謝に影響を与える可能性がある［62］．
②子宮内膜
周期投与では5～10mgを10日間使用することによっ

て子宮内膜増殖症の抑制効果がみられる．持続投与で
は，2．5mgと5mgで子宮内膜増殖症の抑制効果に有意
差はなく，脂質代謝に悪影響を及ぼさない量として2．5
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mgが用いられる．
③乳房

MPAの併用はマンモグラフィーでの乳腺濃度を増加
させ，その増加にMPAの用量が関係する［60］．MPA

による浸潤乳癌の相対危険度は，他のプロゲスチン製剤
と同様である［61］．
最近，MPAについては血栓症のリスクとの関係が指

摘されている［49］．
2）ジドロゲステロン（DG）

DGはプロゲステロンの立体異性体と考えられてい
る．周期投与では経口 E21mgに対して DG10mgを14
日間，持続投与では経口 E21mgに対して DG5mgが
用いられることが多い［63］．
①脂質・糖代謝
エストロゲンによる HDL―C増加や LDL―C減少を妨

げない［64］．他の黄体ホルモン製剤に比べてインスリ
ン抵抗性を改善し，糖負荷による血糖値にも影響しない
［64］．最近，DGは経皮 E2のよい効果を妨げないこと
が報告された［66］．
②子宮内膜
子宮内膜癌のリスクは，他の黄体ホルモン製剤と差が

ない［63］．
③乳房
他のプロゲスチン製剤に比べて浸潤乳癌に対する影響

は少ない［63，65］．

3）酢酸ノルエチステロン（NETA）

E2（放出量50μg），NETA（放出量140μg）の経皮製
剤であるメノエイドコンビパッチ�は，持続投与法とし
て使用する．経皮での NETAは，エストロゲンによる
LDL―Cの減少や中性脂肪の減少を妨げない［29］．経皮
E2/経皮 NETAでは子宮内膜増殖症の発現はみられず，
経皮 E2/MPAと比較して子宮内膜の厚さの変化に差は
みられない［67］．
4）レボノルゲストレル（LNG）

E2（1．0mg）と LNG（40μg）の経口配合剤であるウ
エールナラ�は，閉経後骨粗鬆症に適応があり，持続投
与法として使用する．LNGは E2の骨密度増加効果を妨
げず，維持し［37］，総コレステロール，中性脂肪，HDL

―C，血糖におけるエストロゲンの作用に影響しない．
また，子宮内膜萎縮率はMPAと同等である［37］．

本邦において，使用できるホルモン製剤の種類が豊富
になってきたことは望ましいことであるが，これらのホ
ルモンをどのように使い分けるかが今後のポイントであ
る．最近では，黄体ホルモンの種類による影響が注目さ
れており，今後の研究の課題である．ホルモン製剤の特
性を熟知し，対象女性の背景をふまえたうえでホルモン
製剤を使い分け，個人個人にあったレジュメを作り上げ
ることが必要である．

表2 黄体ホルモンの生理学的活性（Schindler AE, Maturitas, 2008）

Progesto-
genic

Anti-gona-
dotropic

Estrogenic Androgenic
Anti-andro-
genic

Glucocorti-
coid

Anti-miner-
alocorticoid

プロゲステロン ＋ ＋ － － ± ＋ ＋

ジドロゲステロン ＋ － － － ± － ±

17α―hydroxy 誘導体
酢酸クロルマジノン ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

酢酸シプロテロン ＋ ＋ － － ＋＋ ＋ －

MPA ＋ ＋ － ± － ＋ －

19―Norprogesterone 誘導体
酢酸ノメゲストロール ＋ ＋ － － ± － －

プロメゲストン ＋ ＋ － － － － －

スピロノラクトン誘導体
ドロスピレノン ＋ ＋ － － ＋ － ＋

19―Nortestosterone 誘導体
ノルエチステロン ＋ ＋ ＋ ＋ － － －

レボノルゲストレル ＋ ＋ － ＋ － － －

デソゲストレル ＋ ＋ － ＋ － － －

ゲストデン ＋ ＋ － ＋ － ＋ ＋

ジェノゲスト ＋ ＋ ± － ＋ － －
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