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Serum　 Lipoprotein(a)Dynamics　 before/after　 Menopause　 and　 Long-term　 Effects

of　Hormone　 Replacement　 Therapy　 on　Lipoprotein(a)]Levels　 in　Middle-aged

　　　　　　　　　　　　　　and　Older　 Japanese　 Women

(本邦更年期女性における血清Lipoprotein(a)の 閉経 に伴 う動態 と高Lipoprotein(a)

　　　血症に対する治療法 としてのホルモ ン補充療法 の有用性につ いての検 討)

小　川 真　里　子

内容の要旨

　虚血性心疾患や脳梗塞などの心血管系痢変は最大死因の一つとし

て知られている。一方、特に女性においては、閉経に伴 う急激な女

性ホルモンの消退により高脂血症の発症率が急埴 し、心血管系病変

の リスクが増大す る。UPOPivtein(a)〔 恥(a)〕 は リボ蛋白の一つ

で、動脈硬化性疾怨の独立した危険因子 として注 目されているが、

現在においても恥(a)の 閉経に伴う動態については未知な部分も多

く,ま たas　Lp(a)血 症 に対する有効な治療法も碗立 されているとは

曾い難い。そこで本研究では.本 邦更年期女性における閉経に伴う

Lp(a)の 動態 とホルモン補充蟹法(HRT)に よ る長期的な脂質代謝

動態の変化を検討.さ らにその投与方法による治擢効果の差異や抗

高脂血症治療薬であるpravaStatin投与例との差異も検討した。

　対象は慶慮義塾大学病院産婦人科外来を受診した中高年女性とし

た。まず,脂 質代謝に影響を及ぼす薬剤投与を受けていない526名 の

慰者を閉経前期、閉経周期、閉経期の3群 に分け、1.p(a)偲 を比較

検酎 した。その結果、囲経期群の恥(a)値 は 閉経前期群および閉経

周期群より有意 ψ<O.05)に 高値を示したが、囲経前期群と閉経周

期群との岡には差はなかった。また㎏(a)値 と閉経後期間との問に

は有童な相関を認めなかった。次 に,結 合型エス トロゲン(CEE)

O.625mgtdayと 酢酸メ ドロキシプロゲステロン(MPA)25mgtdayの

持纏併用投与によるHRTを 施行している閉経後女性161名 をcut-off値

を30mgtdlと してLp(a)高 値群と低値群に分け、　Lp(a)の 変化率につ

いて検 酎 した。その結 果、6ヵ 月後 に はLp(a)高 僅 群 で平 均

19.3%、 低 値群で平均1&9%低 下 し.以 後48ヵ 月間にわたってそのレ

ベルが維持されたが、両群問の変化率に有意差はなかった。さらに

高コレステロール血症の120例 を、(EE　 O.625mgtday+MPA　 Zsmgtday

の併用(CEE/MPA群)、 経皮吸収型工ス トラジオール製剤O.72mgの

隔 日貼布+MPA　 2.5mgtdayの 併用(E,IMPA群)、 　pravasta血10mgtday

投与(PS群)の3群 に分け、　i.1,(a)の変化率にっいて比較した。そ

の結果・6ヵ 月後においてCEE/MPA群 で はLp(a)値 が 平均19.9%低

下 し(ρ<O.05)、 以後24ヵ 月間にわたってこれが維持されたのに対

して.E,IMPA群.　 PS群 においては有意な低下を認めなかった。

　 以上のことから、Lp(a)植 の増加は高LP(a)血 症の有無にかかわ

らず閉経後早期から認められ.長 期的な低工ス トロゲン状態には依

存 しないこと、また日本人女性の高恥(a)血 症 に対 してはCEEと

MPAの 持統投与によるHRTが 有効であることが示された。 したがっ

て.閉 経後の高tP(a)血 症 の治療に閲 しては.　HRTに 代わる有効な

簾物療法がない現状では.そ のリスク評価を十分行いながらHRTの

施行を検討する必要があると考えられた。

諭文審査の要旨

　女性は閉経を迎えると内因性エス トロゲンの低下により動脈硬化

性疾患のリスクが急増す る。・一方、1jpopmloinω 〔恥(i)〕 は冠動

脈疾患の独立した危険因子 として注目されているが、閉経に伴う動

態変化や高恥(a)血 症に対する治療法についてはいまだ明らかにされ

ていない。

　本研究では.本 邦更年期女性における囲経に伴う恥(a)の 動態 と高

LP(a)血 症 に対する治療法としてのホルモン補充搬法(HRT)の 有効

性について検肘した。その結果、血MLp(a)舘 は閉経後早期に増加す

るがその増加は長期的な低エス トロゲン状態には依存しないこと、

囲経後女性ではHRTに よ り血清Lp(a)値 は治療前値の高低にかかわら

ず低下し、その効果は少な くとも48ヵ 月間維持されるが、それは結

合 型 エス トロゲ ン(CEE)と 酢 酸 メ ドロキ シ プ ロゲ ス テ ロン

(MPA)の 内服投与のみで有効であり、経皮投与や抗高脂血症薬で

あるpravastatinでは認められないことを示した。

　審査ではまず、Lp(a)高 値群 と低値群に分ける際の基準値を30mgX

dlと した理由について質問がなされた。これに対 して、当院におけ

る恥 ω の基準値を用いたとの回答がなされたが、他の研究と比較す

ると高い印象があるとの指摘があった。次にα韮の内服投与で恥(a)

が 低下する機序についての質問がなされ、肝における珈 ω の合成に

関わるエス トロゲンの作用の詳細は明らかでないが、1pω の構成成

分であるapoω の 遺伝子発現にエス トロゲンが関与している可能性

があるとの回答がなされた。続いて血清Lp(a)値 を20%下 げることの

臨床的意蓑にっいて質問があり、現時点では恥(")の み を下げる治療

法が無いため、今後の課題であると回答された。また、中性脂肪を

検肘に加えなかった理由について質問があり、今回の検討ではコレ

ステロールとの比較 を重視 したためとの回答がなされた。さらに,

Womcn・s　Heatth　lnitiativeで示 されたHRTの リスクや本研究の結果も

勘案 した上での今後のHRTの 方 向性 について質問がなされた。それ

に対 して.動 脈硬化性疾患予防のためだけにHRTを 行 うべきではな

いが、サブ解析では閉経直後のHRTで 心血管病変の頻度が低下 した

との報告もあり.個 々の症例に適 した対応が必要であると回答され

た。最後に本研究と類似の研究の存在についての質問がなされ、経

ロおよび経皮投与によるHRTの 血 清Lp(a)値 低下に関する比較の報告

は国内ではみられず、またLp(a)低 下 に対するHRTの 効果について4

年間追跡 した検討は類をみないとの回答がなされた。

　 以上のように本研究には今後の検討すぺき諏題が残されているも

のの、本邦更年期女性にお ける珈(a)の 動態と高Lp(a)血 症の治療の

可能性の一端を明らかにしたという点で臨床的意義があると評価さ

れた。
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