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はじめに
更年期・老年期にみられるさまざまな疾患の背景にはエストロゲンの減少が大きく関

わっている．男性の血中エストロゲン量は年齢と共に漸減していくのに対し，女性は閉経
後に急激にエストロゲンが減少し，60歳以後では男性のエストロゲンよりも低い値を示
すようになる．さらに，エストロゲンの欠乏は閉経後女性のQOLを損なうだけでなく，
45歳未満でエストロゲンが欠乏状態になると，その後の生存率が有意に低下することが
知られている．今回は，閉経後にみられる疾患について，エストロゲンとの関係で考えて
みたい．

1．更年期障害・泌尿生殖器症状
ホットフラッシュは閉経周辺期から増加するが，ホットフラッシュに関してはHRTに

より症状が著明に改善する．また，エストロゲンの欠乏により腟粘膜が萎縮し，性交時痛
がみられるが，この症状もHRTにより有意に軽快する．このようにエストロゲンの欠乏
による更年期症状や泌尿・生殖器の萎縮に対してはHRTが最も有効な治療法であると言
える．

2．心血管系疾患・メタボリックシンドローム
心血管系疾患の発生頻度を年齢と性別に調査したフラミンガムスタディによると，男性

では年齢と共に徐々に心血管系疾患の発生頻度が増加する．一方，女性は閉経前には心血
管系疾患がほとんどみられないが，閉経後に著明に増加し最終的に同年代の男性に追いつ
くことが報告されている１）．このような疫学的データから，閉経を契機として動脈硬化性
変化が急増すると考えられる．子宮摘出時に両側卵巣摘出を行った群と卵巣温存群で，術
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前・術後に血管内皮機能を反映する血流依存性血管拡張反応（FMD：flow-mediated
vasodilation）を測定すると，温存群では術前後で FMD値は変化しなかったのに対し，
卵巣摘出群では術後わずか1週間で有意に FMD値が低下した２）（図1）．この結果は，内因
性のエストロゲンが欠乏すると，早期に血管内皮機能が障害されることを示唆している．
血管の硬さを反映する脈波伝播速（PWV：pulse wave velocity）は，年齢依存的に増加す
ることが知られているが，閉経前の女性にみられる年齢依存的なPWVの増加に比べて，
閉経後のPWVの増加は加速されていることを我々は明らかにした３）（図2）．このように
閉経，つまり内因性のエストロゲンの欠乏は動脈硬化性変化を促進することから，大きな
心血管系疾患のリスク因子であることが窺える．
メタボリックシンドロームの原因となる肥満について男女別にみてみると，男性では

BMI 25以上の肥満者の割合は，30歳代から60歳代にかけてほぼ30％と横ばいであるの
に対し，女性は40歳頃から肥満者の割合が急に増加し，70歳代になると男性より女性の
ほうが高くなる．このことから閉経後にとくに肥満が増加することが示唆される．しかし，
有経女性を数年間フォローし，その後の月経の状態と体重変化との関係を解析した研究に
よると，観察期間中に閉経した群と有経のままであった群との間で体重増加の程度に差が
認められていない４）５）．つまり，体重増加そのものは閉経と関連する可能性は低いものと思
われる．一方，内臓脂肪の蓄積をDEXA法で検討した横断的研究の結果では，閉経後に
内臓脂肪が有意に増加することや６），CTを用いて年代ごとに皮下脂肪量と内臓脂肪量の
違いを検討した研究の結果では，女性は50歳頃から，内臓脂肪量が増加することが報告
されている７）．すなわち，メタボリックシンドロームの原因となる内臓脂肪の蓄積は，閉
経により促進されることが示唆されている．
閉経後女性の約半数は，コレステロール値が220mg�dl を超えるが，女性の中等度の

高コレステロール値に対しては積極的に治療すべきか否かについて一致した見解はなかっ
た．しかし，比較的軽度な高コレステロール値を示す患者を対象に行われたMEGAスタ
ディによると，スタチン投与により女性における全死亡率が41％減少することが明らか
になった８）（図3）．つまり，閉経後の比較的軽度の高コレステロール値であっても積極的
に治療するメリットがあることが示唆された．

3．骨粗鬆症
女性は閉経周辺期から骨量が減少し始め，女性の骨粗鬆症の有病率は，男性の約3倍で

ある．女性に多い椎体骨折後の相対死亡リスクは，前腕遠位部骨折患者のリスクと比べ，
8.6倍に増加する．したがって如何にして椎体の骨折を予防，治療するかが重要である．
強力な骨吸収抑制薬であるビスホスホネート製剤は，椎体および非椎体骨折予防に効果が
みられ，HRTや骨粗鬆症治療薬であるラロキシフェンは，椎体骨折予防効果を有するこ
とが知られている９）．治療開始基準については2006年に発表されたガイドラインによると，
脆弱性既存骨折やYAM70％未満の骨粗鬆症の場合は治療対象となるのはもちろんである
が，YAM70～80％の骨量減少の場合でも，既存骨折，家族歴，喫煙，大量の飲酒などの
リスク因子を有する場合は治療を開始するべきとされている１０）．

4．HRTとラロキシフェン
閉経後に増加する疾患はエストロゲンの欠乏により惹起されるという考えから，ホルモ

ン補充療法は更年期障害などに対する治療とは別に，心血管疾患予防という観点からもそ
の使用が推奨されてきた．しかし，近年行われたWHI の結果によると，エストロゲンに
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（図1） 卵巣摘出がFMDに与える影響
両側卵巣摘出により内因性エストロゲンが欠
乏することにより，血管内皮機能を反映する
FMDは早期に低下する．

（図2） 年齢依存的なPWV増加に与える閉
経の影響
有経女性における年齢依存的なPWVの増加
に比較し，閉経女性ではPWV増加が加速し
ている．

（図3） 女性におけるコレステロール低下療
法の効果―MEGA Study―
プラバスタチンによる治療により，女性にお
ける総死亡は41%減少した．

黄体ホルモンを併用した群でも，エストロゲ
ン単独の群でも，冠動脈疾患と脳梗塞の発症
は予防できないことが報告された．しかしな
がら，その後サブ解析で，年齢と ERT開始
時期との関係について詳細に検討すると，60
歳未満で ERTを行った場合は，冠動脈疾患
発生率を軽減する傾向にあることが報告され
た１１）．
ま た，SERM（selective estrogen recep-

tor modulator）のひとつである塩酸ラロキ
シフェン（エビスタⓇ）は，次世代のHRT薬
剤としても注目されている．ラロキシフェン
はHRTと異なり，動脈硬化症のリスク因子

であるトリグリセリドやCRPを増加させないことが明らかになっている．また，我々は，
ラロキシフェンは両側卵巣摘出に伴うエストロゲンの欠乏により急速に低下する血管内皮
機能を改善する作用を有することを報告している１２）（図4）．ラロキシフェンはエストロゲ
ンと同様に血管保護的作用を有すると考えられる．ラロキシフェンの特性を考慮に入れて，
実際の骨粗鬆症の治療について考えてみると，ラロキシフェンはホットフラッシュに対し
ては症状を悪化させるというデメリットが報告されていることから，閉経前後のホットフ
ラッシュの症状がみられる時期にはHRTを行い，その後の骨粗鬆症に加えて動脈硬化症
が増加してくる年代にはエストロゲンと同様に血管保護的作用が期待されるラロキシフェ
ンを使用し，さらに高齢となったときはビスホスホネート製剤の使用などが考えられる．

5．トータルヘルスケア
閉経によりさまざまな疾患が増加することから，閉経後女性の健康管理では，健康診断

を行うことが大切である．メタボリックシンドロームおよびその予備群と診断された場合
は，第一に生活習慣の改善を指導することが重要である．改善がみられない場合は抗高脂
血症薬，降圧剤などの薬物治療が必要となる．ホットフラッシュなどの更年期症状がある
場合は必要に応じてHRTを行い，更年期症状に骨粗鬆症が合併している場合は，骨粗鬆
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（図4） 塩酸ラロキシフェンがFMDに
与える影響
卵巣摘出により早期に低下するFMDを
塩酸ラロキシフェンは術前の状態まで改
善する．

（図5） 中高年女性の健康のトータルヘ
ルスケア
中高年女性の健康増進のため，健診を中
心として，メタボリックシンドローム，
更年期症状，骨粗鬆症などを総合的に診
断・治療することが重要である．

症に対してもHRTの効果が期待される．更年期症状がなく，骨粗鬆症のみの場合はSERM
およびビスホスホネート製剤の投与が必要である（図5）．このように健診を中心として，
トータルな健康管理を行うことが中高年女性のQOL向上に寄与できるのではないかと考
える．
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