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【総論編】 

1．HRT に期待される作用・効果 

1) 更年期障害 

2) 運動器系 

3) 脂質代謝   

4) 糖代謝 

5) 循環器系 ①血管  ②血圧 

6) 中枢神経系 ①認知機能 ②気分障害 

7) 皮膚 

 8) 泌尿器系 

9) 生殖器系 

 10) 悪性腫瘍(悪性新生物)  

11) 歯科口腔系 

 

2．HRT に予想される有害事象 

1) 不正性器出血 

2) 乳房痛 

3) 片頭痛 

4) 乳癌 

5) 動脈硬化・ 冠動脈疾患       

① 動脈硬化に及ぼす経口 HRT の影響 

② 冠動脈疾患に及ぼす経口 HRT の影響 

6) 脳卒中 

7) 静脈血栓塞栓症 

8) 子宮内膜癌 

9) 卵巣癌 

10) その他の腫瘍, 類腫瘍 

 

3.HRT の実際 

1) HRT の禁忌症例と慎重投与症例  
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① 禁忌症例 

② 慎重投与ないしは条件付きで投与が可能な症例  

2) 薬剤の種類と特徴 

3) 薬剤の投与法・投与量 

4) 薬物の相互作用 

5) 投与前・中・後の管理法  

 6) 適応と管理のアルゴリズム 

 

【CQ 編】 

CQ1 関節痛に HRT は有効か？ 

CQ2 不眠に対し HRT は有効か？ 

CQ3 腰痛に対しHRTは有効か？  

CQ4 骨盤臓器脱に対しHRTは有効か？  

CQ5 舌痛症に対しHRTは有効か？  

CQ6 HRTは性機能障害を改善させるか？  

CQ7 心血管系の有害事象を減らすためにHRTの開始時期を考慮すべきか？  

CQ8 喫煙者にHRTは可能か？  

CQ9 肥満者にHRTは可能か？  

CQ10 子宮内膜症の既往を有する女性にHRTは可能か？  

CQ11 60歳以上の女性に対し新規にHRT は可能か？  

CQ12 冠攣縮および微小血管狭心症に対しHRTは有効か？  

CQ13 高血圧を有する女性にHRTは可能か？  

CQ14 糖尿病を有する女性にHRTは可能か？  

CQ15 早発卵巣不全（POI）に対するHRTは推奨されるか？  
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CQ16 子宮を有する女性に対して経口エストリオール製剤の単独使用は可能

か？  

CQ17 レボノルゲストレル放出子宮内避妊システム（LNG-IUS）はHRTに用い

る黄体ホルモン製剤として使用可能か？  

CQ18 選択的エストロゲン受容体モジュレーター(SERM)製剤はHRTにおける

子宮内膜保護目的として使用可能か？  

CQ19 周術期にHRTは中止すべきか？  

CQ20 HRT施行中に不正出血が起こった場合の対応は？  

CQ21 子宮頸癌治療後のHRTは推奨されるか？  

CQ22 子宮内膜癌治療後のHRTは推奨されるか？  

CQ23 卵巣癌治療後のHRTは推奨されるか？  

CQ24 BRCA1/2遺伝子変異陽性女性に対するHRTは可能か？  

CQ25 エストロゲン欠落症状がない女性にHRTは推奨されるか？  

CQ26 HRTはいつまで投与可能か？  

CQ27 HRT終了時に漸減法は推奨されるか？  

CQ28 骨盤臓器脱（POP）の手術療法において，周術期のエストロゲン投与は推

奨されるか？  

CQ29 過活動膀胱(OAB)に対しHRTは有効か？  

CQ30 プラセンタ療法は更年期障害に対するHRTの代用となるか？ 

 

Appendix：更年期障害と HRT おける保険診療上の留意点 
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本ガイドラインの利用上の注意点 

【論文のエビデンスの質評価基準(レベル)】 

レベルⅠ：複数のランダム化比較試験のメタアナリシス,または複数のランダム化試験の

  エビデンス 

レベルⅡ：少なくとも一つのランダム化比較試験のエビデンス, または複数のよくデザ 

 インされた非ランダム化比較試験のエビデンス 

レベルⅢ：少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究のエビデンス, 

または比較研究,相関研究,症例比較研究など， よくデザインされた非実験的記

述研究によるエビデンス 

レベルⅣ：専門委員会の報告や意見, または権威者の臨床経験 

 

【CQ 編の推奨レベルとエビデンスレベル】 

 CQ 編 の 推 奨 レ ベ ル と エ ビ デ ン ス レ ベ ル は ， Endocine Society の Grading of 

Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)システムに準じて

行った．その概要は，推奨レベルはシンプルに 1（強い推奨）と 2（弱い推奨）とだけに分け，

エビデンスレベルは 4 段階あり，それそれ＋または－を用いて表現している．GRADE シス

テムの原文と日本語表記での表を以下示す． 

 

 In terms of the strength of the recommendation, strong recommendations use the phrase 

“we recommend” or“we recommend against” and the number 1, and weak 

recommendations use the phrase “we suggest” or “we suggest against” and the number 2. 

Cross-filled circles indicate the quality of the evidence, such that ＋－－－  denotes 
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very low quality evidence; ＋＋－－, low quality; ＋＋＋－, moderate quality; and ＋＋

＋＋, high quality. 

 【推奨レベル（強さ）】 

推奨度 意味 

1．（強い推奨） 

 

“実施する”ことを推奨する 

“実施しない”ことを推奨する 

2．（弱い推奨） “実施する”ことを推奨する 

“実施しない”ことを推奨する 

【エビデンスレベル（質）】 

ﾚﾍﾞﾙ表記 Quality（質） 意味 

＋＋＋＋ 

 

High：質の高いエビ

デンス 

真の効果がその効果推定値に近似していると確信できる。 

＋＋＋－ Moderate ： 中 等 度

の質のエビデンス 

効果の推定値が中等度信頼できる。真の効果は、効果の推定

値におおよそ近いが、それが実質的に異なる可能性がある。 

＋＋－－ Low：質の低いエビ

デンス 

効果推定値に対する信頼は限定的である。真の効果は、効果

の推定値と、実質的に異なるかもしれない。 

＋－－－ Very low：非常に質

の低いエビデンス 

効果推定値がほとんど信頼できない。真の効果は、効果の推定

値と、実質的におおよそ異なりそうである。 
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【略語集】 
略語 正式名称 日本語表記 

ACE angiotensin converting 

enzyme 

アンジオテンシン変換酵素阻害剤 

AD Alzheimer's disease アルツハイマー病 

ADL activities of daily living 日常生活動作 

AIS androgen insensitivity 

syndrome 

アンドロゲン不応症 

AMH anti-müllerian hormone 抗ミュラー管ホルモン 

AN anorexia nervosa 神経性やせ症／神経性無食欲症 

ARB angiotensinⅡ receptor 

blocker 

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗剤 

BMD bone mineral density 骨密度 

BMI body mass index 体格指数 

CAVI cardio-ankle vascular index   

CEE conjugated equine estrogen 結合型エストロゲン 

CKD chronic kidney disease 慢性腎臓病 

CT computed tomography   

CV coefficient of variation 変動係数 

CVD cardiovascular disease 心血管(系)疾患 

DSM Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders 

  

DVT deep venous thrombosis 深部静脈血栓症 

E2 17βestradiol 17βエストラジオール 

E3 estriol エストリオール  

EPT estrogen progestin therapy エストロゲン・黄体ホルモン併用療

法 

ER estrogen receptor エストロゲン受容体 

ET estrogen therapy エストロゲン単独療法 

FH familial hyperlipidemia 家族性高コレステロール血症 

FMD flow-mediated dilation   

FRAX® fracture risk assessment tool 骨折リスク評価ツール 
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FSH follicle stimulating hormone 卵胞刺激ホルモン 

GFR glomerular filtration rate 糸球体濾過量率 

GH growth hormone 成長ホルモン 

GnRH gonadotropin releasing 

hormone 

ゴナドトロピン放出ホルモン 

GnRHa gonadotoropin releasing 

hormone agonist 

ゴナドトロピン放出ホルモンアゴ

ニスト（作動薬） 

HDL-C high density lipoprotein 

cholesterol 

HDL コレステロール 

HERS Heart and Estrogen/progestin 

Replacement Study 

  

HOPE trial Women's Health, 

Osteoporosis, Progestin, 

Estrogen trial 

  

HR ( ) Hazard Ratio (括弧内の数字は 

95%CI を示す) 

  

HRT hormone replacement therapy ホルモン補充療法 

IMT intima-media thickness 内膜中膜肥厚 

JNHS Japan Nursesʼ Health Study   

KI Kupperman index クッパーマン指数 

LDL-C  low density lipoprotein 

cholesterol 

LDL コレステロール 

LEP  low dose estrogen progestin 低用量エストロゲン・プロゲスチン

配合薬 

LH luteinizing hormone 黄体化ホルモン 

LNG-IUS LNG-IUS levonorgestrel 

intrauterine contraceptive 

system 

レボノルゲストレル放出子宮内シ

ステム 

MHT menopausal hormone therapy 閉経後ホルモン療法 

MPA medroxyprogesterone acetate メドロキシプロゲステロン酢酸エ

ステル 

MRI magnetic resonance imaging   
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MWS Million Women Study   

NaSSA noradrenergic and specific 

serotonergic antidepressants 

ノルアドレナリン作動性・特異的セ

ロトニン作動性抗うつ薬 

NET norethisterone ノルエチステロン 

NETA norethisterone acetate 酢酸ノルエチステロン 

NHS Nurses' Health Study   

OC oral contraceptive 経口避妊薬 

OR ( ) Odds Ratio (括弧内の数字は 

95%CI を示す) 

  

PAD peripheral arterial disease 末梢動脈疾患 

PE pulmonary embolism 肺塞栓症 

PEPI trial Postmenopausal 

Estrogen/Progestin 

Interventions trial 

  

PgR progesterone receptor 黄体ホルモン受容体 

PMDD premenstrual dysphoric 

disorder 

月経前不快気分障害 

PMS premenstrual syndrome 月経前症候群 

POF premature ovarian failure 早発卵巣不全 

POI primary/premature ovarian 

insufficiency 

早発卵巣不全 

POP pelvic organ prolapse 骨盤臓器脱 

PRL prolactin プロラクチン 

PWV pulse wave velocity 脈波伝播速度 

QOL quality of life 生活の質 

RCT randomized controlled trial 無作為化比較対照試験 

RR () Relative Risk (括弧内の数字は 

95%CI を示す) 

  

SERM selective estrogen receptor 

modulator 

選択的エストロゲン受容体モデュ

レーター 

SHBG sex hormone binding globulin 性ホルモン結合グロブリン 

SNRI serotonin noradrenaline セロトニン・ノルアドレナリン再取
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reuptake inhibitors り込み阻害薬 

SSRI selective serotonin reuptake 

inhibitors 

選択的セロトニン再取り込み阻害

剤 

TC total cholesterol 総コレステロール 

TG triglyceride トリグリセライド（中性脂肪） 

TSEC tissue selective estrogen 

complex 

  

TSH thyroid stimulating hormone 甲状腺刺激ホルモン 

VMS vasomotor symptoms 血管運動症状 

VTE venous thromboembolism 静脈血栓塞栓症 

WHI Women's Health Initiative   

YAM Young Adult Mean 若年成人平均値 
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総論 

1．HRT に期待される作用・効果 

1）更年期障害 

1．経口もしくは経皮エストロゲンはホットフラッシュを緩和する． 

2．CEE はホットフラッシュ以外に，寝汗，性機能障害，不眠，膣乾燥感， 記

憶力低下，頻尿，精神的症状を緩和する．   

3．CEE＋MPA は健康関連 QOL を改善する． 

4．E2 はホットフラッシュ以外に睡眠障害，関節痛，四肢痛改善効果も示す． 

 

 解説 

1．経口 HRT を 3 カ月から 3 年の期間投与した 24 の二重盲検対照試験（参加者総

数 3329 例）のメタ解析の結果では，ホットフラッシュはプラセボ群に比べ 1 週間

の発現回数で 75%減少，症状の強さは 1/10 程度となり，ともに有意な改善であっ

た．乳房痛，浮腫などの有害事象は HRT 群で有意に増えたが，そのために HRT 

群において薬剤を中止した症例数の増加はプラセボ群に比して有意ではなかった．

他方，プラセボ群で効果がないため中止した症例数の増加は  HRT 群に比べて有

意であった 1)． ホットフラッシュを有する症例への CEE または経皮 E2 投与の効

果を 3 カ月以上観察した 14 報告のメタ解析では，CEE 0.3～1.25mg/日， 経口 E2 

0.5～2.0 mg/日，経皮 E2 0.02～0.1mg/日（放出量）の投与群において薬剤の種類，

投与方法，投与量によらずホットフラッシュの回数は，プラセボ群に比べ有意に減

少したが，薬剤間の効果に有意差は認めなかった 2)． 経皮 E2 投与のホットフラッ

シュへの効果は，通常量の約 30%の低用量（0.014 mg/日(放出量)）でも期待できる
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ことが報告 3)されている．経皮 E2 の投与法の比較では，閉経後女性 120 例を E2 の

ゲル剤，貼付剤に無作為割付し，dydrogesterone とともに 12 カ月間周期的投与し

た研究では， 両群ともに投与 1 週間で投与前に比べて有意にホットフラッシュが

改善した 4)．E3 の効果については，更年期症状を有する自然閉経後もしくは外科的

閉経後の 53 例に E3（2mg/日）を経口投与し，症状の推移を KI で観察した研究が

ある．投与前に比べ投与後 1 カ月より KI の有意な改善を認めている 5)． 

2．CEE のホットフラッシュ以外の症状への効果は，中等度以上の更年期症状を有

する 125 例（中等度 61 例，高度 64 例）を無作為割付し，CEE 1.25 mg/日投与の

更年期症状改善効果を観察したクロスオーバー研究の報告がある．高度な更年期症

状を有する群ではホットフラッシュ以外にも不眠，腟乾燥感，記憶力低下，頻尿，

精神的症状（イライラ感，不安，年齢や自分に対する煩わしさ，気分の不快感な

ど）に対し有意な改善効果を認めた．中等度障害例でも同様の改善効果を認めた

が，前述の精神的症状の改善傾向についてはプラセボ群との間に有意差は認めなか

った 6)． 

3．50～69 歳の子宮を有する閉経後女性 3721 例を対象に無作為二重盲検対照試験

を行った研究では，経口 CEE 0.625 mg/日と MPA 2.5 もしくは 5.0 mg/日投与を 1

年間行い，  更年期の諸症状に関連した 9 の因子の QOL を women’s health 

questionnaire で，同時に 28 に分けた各症状の推移も評価し，さらに一般的な QOL

を European quality of life instrument（EuroQol）でそれぞれ評価している．1

年間観察可能であった 2130 例の解析結果からは，HRT 群で血管運動神経，性機能，

睡眠の 3 つに関連した QOL は有意に改善していた．具体的な症状の推移について

の比較では，HRT 群でホットフラッシュ，寝汗，関節・筋肉痛，不眠，腟乾燥感
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でプラセボ群に比べ有意な改善を認めた反面，乳房痛，帯下増量は有意に増加した．

観察期間内ではうつ状態を含む他の症状や，一般的な QOL について有意差は認め

なかった 7)． 

4．E2 のホットフラッシュ以外の効果については，中等度の血管運動神経症状を訴

える有子宮閉経後女性 441 例を無作為割付して行った報告がある．E2＋NETA を貼

付剤（週 2 回投与，1 日投与換算量 E2 0.025mg＋NETA 0.125mg，同 E2 0.05mg

＋NETA 0.25mg），経口（連日投与，1 日投与量 E2 2mg＋NETA 1mg）の 3 群に分

け，連続投与で 1年間の効果を比較している．ホットフラッシュ以外にも睡眠障害，

関節・四肢痛は投与 36 週時点で 3 群とも投与前に比べて良好な改善効果を認めた．

群間では，効果発現に有意差を認めていない 8)．  
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2）運動器系（骨・軟骨・関節・筋肉・ロコモ） 

1. HRT は製剤の違いや投与量によらず骨吸収を抑制し，骨密度を増加させる．  

2. CEE を用いた HRT は椎体骨，非椎体骨ともに骨折を予防する． 

3. 経口および経皮吸収の E2 製剤も CEE と同等の骨折予防効果が報告されてい

る．  

4. HRT は骨量減少女性や健常女性においても骨折を予防する． 

5. HRT には関節保護作用，運動機能改善作用および姿勢バランスの改善作用が

ある． 

 

 解説 

1．エストロゲンが骨吸収を抑制し，骨密度を増加させることは数多くの臨床試験

で一貫して認められるエビデンスである．CEE 0.625mg/日とアレンドロネート

10mg/日はほぼ同等の効果である 1)．57 の RCT のメタ解析によれば CEE（0.3～

1.25mg/日）および E2（0.5～2mg/日）の経口 HRT，E2（0.025～0.1mg/日：放出

量） 経皮 HRT より椎体骨、非椎体骨（前腕，大腿骨）の骨密度は低用量から高用

量までいずれも有意な増加を示し，その程度はエストロゲンの種類，投与経路の違

いによらず同等で，いずれも用量依存性を示した 2)．PEPI trial では CEE（0.625mg/

日）により 8 種類の骨代謝マーカーいずれもが 1 年後に有意に抑制された 3)．閉経

後早期（4 年以内）の健常女性に対しする CEE（0.3～0.625mg/日）は，尿中 NTX

と血清オステオカルシンを有意に低下させ，用量依存性に腰椎および大腿骨の骨密

度を有意に増加させた 4)．日本人の骨粗鬆症女性に対して，E2 0.5mg/日，1.0mg/

日の経口投与群およびプラセボ群で 2 年間観察した RCT5)がある．E2 群はプラセ

ボ群に対し有意な骨密度増加を示し，この増加率には有意な用量依存性が認められ

た．E2（0.025, 0.05, 0.075mg/日：放出量）の経皮投与による腰椎骨密度の有意な

増加も RCT において報告されている 6,7)．その他，低用量の経口 CEE および E2

による HRT 8-10)のみならず，超低用量の E2 貼付剤（0.014mg/日：放出量)による

HRT11)でも有意な骨密度増加が報告されている．  

2．WHI 以前に行われた 22 の RCT を引用したメタ解析によれば，非椎体骨折は全

体で RR 0.73（0.56-0.94）と 27%減少し，その効果は前腕，大腿骨近位部で RR 0.60

（0.40-0.91）と顕著であった 12)．これらの RCT は 1～3 年の観察期間のものが多

いが，より長期の成績として，一般女性を対象とした WHI では大腿骨近位部，椎

体，全骨折でそれぞれ CEE 単独試験で HR 0.61，0.62，0.70，CEE+MPA 試験で

HR 0.66，0.66，0.76 といずれも有意に骨折が抑制された 13,14)．他の大規模 RCT
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では，WISDOM で RR 0.69 であったが試験早期終了となり観察期間が 1 年と短い

ため傾向にとどまり 15)，HERS では有意差がなかった 16)が，これは冠動脈疾患の

二次予防を目的としたもので対象が特殊であった．通常量（standard dosages）の

HRT による骨折予防効果は確立されているが，低用量の CEE による骨折予防は現

時点では明らかでない．  

3．骨粗鬆症治療の endpoint は骨折抑制であるが，E2 製剤でこれを確認した大規

模な RCT はない．しかし本質的にエストロゲンによる治療であることに変わりは

なくメタ解析においても CEE，E2 あるいは経口，経皮の区別はしないことが多い．

大規模なコホート研究では，MWS において E2 の経口剤と貼付剤は CEE とほぼ同

等に骨折を抑制した 17)．その他スウェーデン，デンマーク，フランスなどの大規

模コホート研究からも同様に E2 製剤による骨折予防効果が報告されている 18-20)．

HRT の骨折予防効果について 28 の RCT でメタ解析をした研究におけるサブ解析

21)では，CEE の RR 0.77（0.71-0.83）に比較し，E2 製剤では RR 0.55（0.44-0.70）

と有意に大きな減少を示した．E2 製剤においても低用量による骨折予防は現時点

では明らかでない．  

4．HRT 開始年齢との関係では，前腕，大腿骨近位部での HRT の骨折抑制効果は

60 歳未満（RR 0.45）が 60 歳以上（RR 0.88）よりも効果が高く 12)，WHI-EPT

研究では年齢に関係なく 50 歳代前半から有意な骨折抑制効果が確認されている 22)． 

さらに WHI-EPT 研究における対象者の大腿骨頚部骨密度 T スコアは，EPT 群で

-0.94±0.98，プラセボ群で-0.91±1.04（ともに平均±SD）と平均で正常骨密度を示

し，前者で 96％が後者で 94％が正常骨量または骨量減少者であった．実際に骨折

の約 80%は骨粗鬆症と診断される以前の骨量減少，正常骨量レベルにおいて発生し

ている 23)ことから，HRT の対象者を選ばない骨折予防効果は，他の骨粗鬆症治療

薬に比較し極めて有用性が高いと言える．最もエビデンスの豊富なアレンドロネー

トでも T スコア-2.5SD より高い骨密度では有意に臨床骨折を抑制できない 24)．正

常ないし骨量減少レベルの骨折を椎体，非椎体ともに抑制するエビデンスを持つの

はエストロゲン のみである． 

 HRT 終了後の骨折抑制効果については，様々な報告があり一定の結論はない．

WHI の CEE 単独試験 25)では終了後 3.5 年で，CEE+MPA 試験では終了後 2.4 年

で骨折抑制効果が消失していた 26)．一方，閉経後早期に開始した 2～3 年間の HRT

は，中止後も長期間骨密度や骨折率の減少に寄与するという報告 27)おいても，中止

後急激に骨密度が減少したサブグループでは骨折抑制効果は消失していた．6 年間

HRT を行った後に中止した際の骨代謝と骨密度検討した研究 28)では，急激で有意
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な骨代謝マーカーの上昇が認められ，骨密度減少率は同年代の HRT 非使用者に比

べ 2.2～2.8倍であり，閉経後早期女性と同等であった．E3Nコホート研究でも HRT

の種類，投与経路によらず 5 年以上継続した HRT には終了後 5 年以上にわたり骨

折抑制効果が持続すると報告された 20)が，あくまでも同年代の非使用者に比べて骨

折リスクが低いという意味である．HRT 継続中に比べ骨折リスクは高まるため，

骨折の高リスク群では HRT 中止後に他の治療薬による骨折予防が必要となる．  

 エストリオール(E3) 製剤はわが国で骨粗鬆症の適応が認められている．国外で

行われた E3（2～12mg/日）による試験ではいずれも骨密度の増加は認められてい

ないが，国内で行われた E3 2mg/日と 0.8g/日の乳酸カルシウム製剤を 50 週間投与

し腰椎骨密度を比較した研究では，投与前に比べ 1.79%の有意の増加が観察されて

いる 29)． 

 海外で骨粗鬆症予防に対し適応を有している CEE 0.45 mg とバゼドキシフェン

（BZA）20mgを組み合わせたTSECは大規模RCTであるSMART試験 30)で腰椎，

大腿骨近位部骨密度を有意に増加させたが，現時点では骨折抑制に関するデータは

ない． 

5．関節軟骨，筋肉，腱にはエストロゲンレセプターが存在しエストロゲンはその

機能を維持する働きがある．しかし閉経後女性に対する HRT の効果については明

らかではない．変形性関節症は閉経後女性に多くなることが知られている．WHI

では CEE 単独試験で変形性関節症による股関節，膝の関節置換術が有意に減少し

た(HR 0.84)が，CEE+MPA 試験では有意差はなかった 31)．また，関節リウマチ

（rheumatoid arthritis; RA）も女性に多い疾患であり，エストロゲンとの関連に

ついて多くの研究がなされてきたが一定の結論はでていない．WHI では有意な RA

の発症抑制も，RA 患者の症状改善も認められなかった 32)．一方 WISDOM では

HRT により閉経後女性の関節痛，筋肉痛が減少したと報告されている 33)． 

 骨折は運動機能低下や転倒が大きな要因となっている．60 歳以上の女性で血中

E2 レベルが低いほど姿勢バランス機能が悪いこと，HRT はそれを有意に改善する

こと，閉経後早期の女性においても HRT は姿勢バランス機能を有意に改善するこ

とが報告されている 34,35)．筋力や運動能力の維持に HRT が有効であるとする報告

もあり，それらよれば効果は閉経後早期のほうが大きいという 36)． 
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6） 中枢神経系 

①認知機能 

１．ET は閉経後女性の記憶などの認知機能を改善する. 

２．EPT（特に MPA 使用時）は認知機能を改善しない. 

３．HRT はアルツハイマー病発症のリスクを低下させる可能性がある． 

４．認知機能の維持または認知症の予防を主な目的とした HRT は薦められない． 

 

 解説 

１ 基礎実験からエストロゲン（E）がコリン 1)，セロトニン 2)，アドレナリン 3)

各作動性ニューロンおよび，記憶に重要な役割を果たす海馬への作用があり 4)，ア

ルツハイマー病（AD）患者において神経原線維変化と神経細胞死を生じるタウ蛋

白の活性化を抑制し 5)，エストロゲン欠乏はアミロイド β蛋白の形成を促進する 6)．

また HRT は記憶, 認知機能および脳血流を改善し 7)，アミロイド β 蛋白の沈着を

促進するアポリポ蛋白 E を抑制するため，中枢系に対しては保護的に作用すると考

えられている． 

２ 認知機能と HRT に関する疫学調査では，更年期（平均 48 歳）で HRT を受け

た群では，認知症の発症が 26％減少したが，老年期（平均 76 歳）での HRT では

認知症が 48％増加した 8)．一方，更年期と老年期ともに HRT を受けた群での発症

リスクは非 HRT 群と同様であった． 

 2003 年  の EPT9)と，2004 年の ET10)で報告された WHI Memory Study 

(WHIMS) において，対象年齢は 65～79 歳と高齢であったが，HRT による認知症

の RR はそれぞれ 2.05 （EPT）と 1.49（ET）であり，両者を合わせると RR 1.76
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となり認知症のリスクは増加していた． 

３ アルツハイマー病 (AD) は女性に多く発症 11)， 本邦における女性の有病率は

2.7～7.4%と 12, 13)，男性の約 2 倍であった． 

将来の AD 発症を予測する言語性エピソード記憶検査を用いた 17 研究のシステ

マィックレビューでは，65 歳未満の閉経後女性で ET （CEE）の効果が認められ

たが，EPT (CEE+MPA) 持続的併用投与では 年齢にかわらず認知機能は悪化した

14)．また観察研究のメタ解析では，HRT による AD 発症のリスクは 34～44％減少

したが 15)，その後の観察研究では変化が認められていない 16)． 

一方，2013 年の Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE) 試

験においては，未治療の周閉経期女性の血中ホルモン濃度と認知機能の相関を調べ

ているが，E2 と言語記憶との間に明らかな相関は認められず，一方，sex hormone 

binding globulin （SHBG）が言語記憶と正相関した 17)． 

AD と HRT の治療期間に関しては，数ヶ月間の短期投与は有効であるが，長期投

与ではその効果が認められていないと報告されている 16, 18)．この理由としてダウ

ンレギュレーションにより中枢の ER が減少することがあげられている 19)．しかし

過去に使用していた場合，使用期間 3 年以上で AD 発症は HR 0.59 と有意に減少

したという報告もある 20)． 

また，AD と治療開始年齢については，HRT 開始年齢と AD 発症のリスクを年代別

で比較すると閉経直後の 50～63 歳でのみ AD のリスクが 65％低下していた 21)． 

 以上のことから，現時点では認知機能の維持または認知症の予防を主な目的とし

た HRT は勧められない 22)． 
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7）皮膚 

1．皮膚のコラーゲン量が増加し，皮膚の厚みが増す可能性がある． 

2．皮膚の表層組織のきめ細やかさや皮膚結合組織の粘弾性の改善効果がある． 

3．皮膚組織に対する改善効果のみを目的として，HRT を推奨するだけのデータは

不十分である． 

 

 解説 

1．皮膚は，エストロゲンの非生殖器系最大の標的臓器であり，分子生物学的にも

エストロゲンの効果はエストロゲン受容体を介した作用であることが証明されてい

る 1-4) ．エストロゲンの皮膚に対する実際的な効果としては， 皮膚の厚みやコラー

ゲン量の保持，保水効果，創傷治癒過程への関与などが挙げられる 1-4) ． 

 閉経に伴うエストロゲンの低下により，更年期女性には皮膚のしわ，乾燥感，蟻

走感，腟粘膜の萎縮症状などの種々の症状が現れる 2-4)．更年期女性に対する HRT

の皮膚組織に対する効果については，1980 年代に同一グループからの複数の報告

5-8)がある．これらの報告を要約すると，HRT により，未治療群と比較してコラーゲ

ン量のみならず皮膚の厚みも有意に増加していた．1990 年代に入ると，主に経皮

吸収型エストロゲン製剤や外用クリームエストロゲン製剤を用いた  HRT の皮膚

に対する効果の報告が，他の複数の施設からもなされるようになった 1)．RCT を含

む多くの報告で，HRT を施行することにより皮膚のコラーゲン量は増加し，また皮

膚の厚みが増すとしている 8-14)  が，反対にコラーゲン量に差異はなかったとする

報告 15,16)も認められる． 

2．近年では，皮膚のコラーゲン量や厚みのみならず，皮膚の表層組織のきめ細や
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かさ 17)や皮膚結合組織の粘弾性 18)への改善効果なども報告されている． 

3．更年期外来受診者を対象としたエストロゲンと皮膚症状に関する調査報告 19)で

は，HRT の皮膚組織に対する改善効果を実感している者は，HRT 施行者の約 3 割

に過ぎなかったとしている． 

 以上のことから，エストロゲン低下がもたらす皮膚組織への様々な変化に対して，

HRT を行うことにより改善が見込まれることは確かではあるが，それらの効果の

みを期待して HRT を積極的に推奨するだけのデータは不十分である． 
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9）生殖器系  

性器萎縮とそれに関連した性交痛に対し効果がある．   

 

 解説 

 北米閉経学会によると閉経後女性の 10-40％は性器萎縮による不快感を感じ,  

その約 40％は性交痛を訴えている 1）．  

 いわゆる閉経後性器尿路症候群 (Genitorinary syndrome of menopause, GSM) 

に含まれる性器萎縮症状を有する閉経後女性に対するエストロゲン製剤の全身また

は局所投与の効果を,  患者の訴え,  医師の評価,  腟内 pH,  腟壁細胞の変化の 1

つ以上の因子で検討した 77 の報告のメタ解析では, 全身投与,  腟内投与とも治療

開始から 1-3 カ月の間に最大の効果が認められ,  低用量 E2 の腟内投与が最も効果

的であったと報告されている 2)． 閉経後早期の 45-58 歳の女性 1, 006 例を対象と

して無作為に HRT とそれ以外の治療に分けて 5 年間観察し,  比較した報告でも, 

HRT 群においてホットフラッシュ,  睡眠障害,  腟乾燥感,  性交痛に有意な改善

が認められている 3).  

 腟壁細胞への効果については, HOPE trial のサブ解析から, 全身投与の低用量

CEE(0.45 mg/日 , もしくは 0.3 mg/日 ) でも,  通常投与と同様に腟スメアの 

Maturation Index が改善することが報告されている 4)．HRT と腟内細菌叢の関係

については,  閉経後女性 48 名を経口 CEE 投与群(0.625 mg/日)とプラセボの RCT

で 3 ヶ月間介入し,  腟症状,  腟細胞変化,  腟内 pH,  腟細菌叢を調べた報告があ

り,  CEE 群で症状の改善,  腟表層細胞増加,  腟 pH 低下を認めていたとともに

乳酸菌の増加が認められている 5)． 
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 本邦で腟萎縮症状に使われることの多い E3 についても他のエストロゲン製剤と

同様の効果が認められている 2)が,  有子宮女性への長期の単独経口投与では子宮

内膜癌のリスク増加に注意が必要であることも報告されている 6).（CQ16 参照） 

 エストロゲン製剤の腟内投与は血中エストロゲンレベルへの影響が少なく 7),  即

効性が期待できる 8)ことから, 腟萎縮症状に対しては局所投与が基本であると考え

られる． 

 ただし, 性器萎縮のエストロゲン製剤治療による子宮内膜への影響については

12 ヶ月を越えて検討しているものはない。長期の使用や乳癌の既往を有する女性

での治療においては腟内投与でも個別的な判断が必要である 9).  
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11）歯科口腔系 

  

 解説 

1. 下顎骨の骨量と腰椎の骨量には相関がある．また，HRT によって下顎骨の骨量

が増加し，かつ，その増加量は用量依存性であった 1)．アメリカにおける 3 年間の

RCT で，HRT 施行者の下顎骨骨密度は未施行者より有意に増加した 2)．さらに，1

年間の縦断研究において，HRT 施行者は上顎および下顎骨の骨密度が高くなって

いたが，HRT 未施行者では減少していたという報告がある 3)． 

2. 刺激唾液分泌量が正常な者は，HRT 施行群では 72.3％，HRT 未施行群では

38.5％であり，HRT 施行群の方が有意に多かったという報告がある 4)．また，HRT

開始 5 カ月後に刺激唾液分泌量が有意に増加したが，唾液中 Ca 濃度は有意に減少，

Na 濃度は有意に増加，K 濃度は変わらなかったという報告がある 5)．さらに，口

腔乾燥感は消失したという報告 6)や，アレンドロン酸および Ca 投与を併用した

HRT により，安静時唾液分泌量は有意に増加し，口腔乾燥感は軽減したが，唾液

中 Na，K，Cl，Ca 濃度は変化しなかったという報告がある 7)．  

一方，2 年間の縦断研究において，安静時唾液および刺激唾液分泌量は HRT 施行

の有無によって，変化しなかったという報告もある 8) ．さらに，口腔乾燥感の罹

患率は，HRT 施行者の 15.1％，未施行者の 18.0％で，有意差は認められなかった

という報告と 9) ，HRT 施行者の 48.8%，未施行者の 68.3%で，未施行者の方が有

1.  顎骨骨密度を増加させる． 

2.  口腔乾燥症を改善する可能性がある． 

3.  歯牙喪失を予防し，歯周疾患や他の口腔内症状を予防もしくは改善する可能性があ

る． 
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意に高かったという報告があり 10) ，見解の一致を得ていない． 

3. アメリカの地域住民 3921 名における横断研究によると，HRT により無歯顎の

RR は 0.64（0.51-0.79），義歯装着の RR は 0.81（0.71-0.93）で未施行者と比較し

て有意に低い．また，HRT の期間が長いほど歯牙喪失数，無歯顎率，義歯装着者

数が有意に少なくなっており，HRT は歯牙喪失と義歯必要性を防止する 11)．NHS

によると，HRT 施行者が歯牙を喪失する RR は 0.76（0.72-0.80），過去に HRT を

受けた者の RR は 0.91（0.85-0.96）であったが，HRT の年数や投与量との関連は

認めなかった 12)．一方，3 年間の RCT では，HRT 施行者の残存歯数 24.24 ± 3.69

本，HRT 未施行者 24.47 ± 3.47 本で有意差が認められなかったという報告もあり

2)，コンセンサスが得られていない． 

   閉経前の女性と比較した歯周炎の OR は， HRT 施行の更年期女性では 1.19 

（0.55-2.54），HRT 未施行の更年期女性では 2.12（1.11-4.03）で，HRT は歯周炎

の予防に効果があるという報告がある 13)．地域歯周疾患指数（Community 

Periodontal Index；CPI）は，HRT 施行者より HRT 未施行者の方が有意に高いと

いう報告 10)や，有意差が認められないという報告 8)があり，見解が一致していない． 

アメリカにおける大規模調査によると，HRT 未施行者より施行者の方がアタッチ

メントロス（歯肉が退縮し、歯根への付着が喪失すること）が有意に少なかった．

また，施行年数が長くなるにつれてアタッチメントロスが有意に抑制された 14)．重

度のアタッチメントロスは，閉経前の女性（6.3％）と比較すると，HRT 施行者で

は 11.9％で有意差はなかったが，HRT 未施者では 18.6％と有意に多かった．また，

歯槽骨吸収が重度な者は，HRT 未施行者 34％，HRT 施行者 20.3％で，HRT は歯

周疾患の重症度と関連する 15)．また，血清ビタミン D（1, 25-dihydroxyvitamin D3）
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値が 20 ng/ml 以上の者については，HRT 施行者の方が，HRT 未施行者よりアタ

ッチメントロスが少なかったという報告がある 16)． 

一方，HRT 施行者は，HRT 未施行者より歯肉出血およびプラークが有意に少ない

が，歯石，ポケット深さ，アタッチメントレベル，歯槽骨の高さに有意差はなかっ

たという報告もあり 17)，コンセンサスが得られていない． 

 オーストラリアにおける縦断研究によると，HRT 使用によって口腔の不快感が

有意に減少していた 18)．3 カ月の HRT によって，口腔の不快感があった更年期女

性 27 名のうち 15 名は症状が軽快し，口腔粘膜細胞の成熟度の改善と，エストロゲ

ンおよびプロゲステロンレセプターの発現が認められたとする報告がある 19)．また，

口腔乾燥感，灼熱感，味覚障害を訴える更年期女性 32 名に対して HRT を行うと，

口腔粘膜細胞の成熟度が有意に改善したとする報告がある 20)．一方，口腔の灼熱感

あるいは痛み，ドライマウスの罹患率は HRT によって減少しないというフィンラ

ンドの横断研究もある 21)．  

 インプラントの失敗率は，HRT 施行者で RR 2.55（1.72-3.77），HRT 未施行者

で RR 1.14(0.79-1.63）と，HRT 施行者の方が有意に高いとする報告がある 22)．ま

た，HRT 施行者のインプラント失敗率は 11.3％，未施行者では 7.4％で有意差はな

かったとする報告がある．しかしながら，喫煙の有無で分析すると，非喫煙者にお

ける HRT 施行者は 4.1％，未施行者は 8.0％と有意差が見られた．一方，喫煙者で

は HRT 施行者 27.3％，未施行者 5.8％であり，喫煙と HRT が関連している可能性

がある 23)．しかし，上顎のインプラント失敗率は HRT 施行者で 8.1％，HRT 未施

行者で 13.6％であったが，有意差は認められなかったという報告もあり 24)，見解

の一致を得ていない．   
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 HRT 施行者は，未施行者より顎関節痛を訴えるものが多い．また，顎関節痛は

エストロゲンの用量依存性に増加するが，プロゲスチンの投与量との関連はなかっ

たという報告がある 25)．トルコにおける横断研究では，HRT の施行と，顎関節お

よび筋痛に有意差は認められなかったと報告されている 26)． 
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2．HRT に予想される有害事象 

１）不正性器出血 

有子宮者に行なわれる HRT は，不正性器出血を生じさせる可能性がある． 

 

 解説 

 不正性器出血は，有子宮者に HRT を行った際に予想される有害事象の中では比

較的高頻度に認められ，使用した薬剤の種類や投与量・投与方法に関係なく発生す

る可能性がある．そして不正性器出血は，HRT を中途中断に至らしめる主たる要

因となり得る 1,2)． 

 EPT の周期的併用投与法を選択した場合は，消退性出血はほぼ必発である 3)．

EPT の持続的併用投与法では，理論上は規則的ないし周期的な性器出血は認めな

いが，日常臨床では投与開始から 3 カ月以内には点状出血や破綻出血が比較的高

頻度に認められるという報告がある 4,5)．しかしながらそれらの性器出血のほとん

どは，子宮内膜が萎縮することで 6カ月から最長 1 年以内には消失するという 4,6)．

性器出血が持続する場合，HRT 開始直後であれば，まずはその出血の程度や持続

期間を出来る限り正確に問診し，出血の程度が次第に減少するか否か慎重に経過観

察を行う．性器出血が減少ないし消失せず持続する場合には，エストロゲンの使用

量を下げることで，不正性器出血の頻度が低下する７） （CQ21 を参照）． 
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2）乳房痛 

１. わが国で利用されるエストロゲン製剤による乳房痛の頻度は，添付文書によれ

ば多くが 10％未満である． 

２. エストロゲン量を減らすことが症状軽減に有効と考えられている． 

 

 解説 

１．HRT は乳房痛の頻度を増加させる 1)．ただしその頻度は添付文書によれば多

くが 10%未満である．乳房痛への対応として, カナダ産科婦人科学会は，投与量・

投与薬剤・投与スケジュールの変更，あるいは可能であれば中止を考慮することを

推奨している 2)．しかし、経口投与と経皮投与による乳房痛の頻度には有意差が無

いとの報告もある 3)。 

２．乳房痛の症状軽減には，エストロゲン量を減らすこと 2)，少量から開始し

dose-up をゆっくり行うこと 2,4)などが勧められている． 

 

 文献 
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gynaecology Canada. 2006; 28: 49-71 PMID: 16533457 (レベルⅣ) 
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4）乳癌 

1．乳癌リスクに及ぼす HRT の影響は小さい．  

2．HRT による乳癌リスクは，主として併用される黄体ホルモンの種類と HRT の

施行期間に関連している． 

3．乳癌リスクは HRT を中止すると低下する． 

 

EPT 

・ 施行期間の延長とともに浸潤性乳癌リスクは上昇するが，5 年未満の施行であ

れば有意な上昇は認めない． 

・ 5 年以上の施行によるリスクの上昇は生活習慣関連因子によるリスク上昇と同

等かそれ以下である． 

・ 施行されるレジメン，特に黄体ホルモンの種類により，リスクは異なる． 

ET 

・ 施行期間の延長とともに浸潤性乳癌リスクは上昇するが，少なくとも 7 年未満

の施行であれば有意な上昇は認めない． 

・ 7 年以上の施行においても，有意なリスク上昇を認めるまでには 10 年以上か

かると考えられる．また，そのリスク上昇は生活習慣関連因子によるリスク上昇と

同等かそれ以下である． 

 

 解説 

1．HRTと乳癌の関連については 1980年代から議論されてきた．2000年代に入り，

大規模RCTであるWHI研究におけるEPT施行に関する中間報告がなされ 1)，HRT
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と乳癌リスクについて改めて注目され，HRT を忌避する大きな要因の一つとなっ

てきた．しかし，その後の多くの研究結果から，乳癌リスクは決して大きくはない

ことが明らかとなり，2013 年には閉経あるいは内分泌に関係する 7 つの国際学会

によるコンセンサスが策定され 2)，2016 年には改訂版が発表されている 3)． 

 WHI 研究によれば CEE 0.625mg+MPA 2.5mg による EPT において乳癌リスク

はプラセボ群と比較して，5 年以上の使用で HR 1.26 と上昇した．しかし，日本人

における週 150g を超えるアルコール摂取では RR 1.75 と報告されているとおり，

HRT によるリスクはアルコール摂取・肥満・喫煙といった生活習慣関連因子によ

るリスクと同等かそれ以下であり 4)，絶対リスク表示では 10000 人・年の EPT 施

行によりプラセボにおける 30 名に対し，38 名の発症である 1)．確かに，WHI 研

究 13 年目までのフォローアップでは，HR 1.28（1.11-1.48）と有意な上昇を認め

ているが 5)，上記のとおり，このリスクは他の知られているリスクと比較すると決

して高くはない．他の RCT では乳癌リスク評価が主たる研究ではないものも含め

て，4 つの研究で増加しないとされている 6-9)．また，コホート研究 10-19) やメタ解

析 20-22) においてもリスクの上昇が報告されているものがあるが，1.2～1.7 倍程度

である．一方，ET に関しては，WHI 研究においては有意差はないものの HR 0.77

とリスクは低下を示しており 23)，上記フォローアップでは HR 0.79（0.65-0.97）

と有意な低下を示していた 5)．また，NHS では 20 年未満の施行では有意な上昇を

認めず，20 年以上において RR 1.42（1.13-1.77）であったという 24)．以上のこと

から，乳癌リスクに及ぼす HRT の影響は小さいと考えられる 3)． 

2．HRT による乳癌リスクは併用される黄体ホルモンによって異なることが報告さ

れている．EPT における合成プロゲスチンの併用は ET よりも乳癌リスクを上昇さ
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せるが，その種類による差異はないとされている 12, 20)．一方，微粒子化された天

然型プロゲステロン（日本には未導入）やジドロゲステロンではリスクを変えない

という報告がある 20, 25)．さらに近年，閉経後骨粗鬆症治療に用いられる SERM の

子宮内膜保護効果を期待し，有子宮者に対して HRT における黄体ホルモンの代わ

りにエストロゲンと併用する TSEC（tissue selective estrogen complex）において，

CEE+バゼドキシフェン（BZA）の検討では，乳癌リスクと相関するとされている

乳腺濃度の上昇や乳房緊満感の増加を認めなかったと報告されており 26)，既に米国

では CEE 0.45mg+BZA 20mg の合剤が認可されている．ET に関しては，上記の

とおり WHI 研究ではリスクは変わらないか低下していることから，HRT による乳

癌リスクは，主として併用される黄体ホルモンの種類に関連していると考えられて

いる 3)． 

 HRT の期間と乳癌リスクとの関連については，施行期間が長いほど，乳癌のリ

スクは上昇する 1, 5, 11, 12, 26)．WHI 研究では，EPT においても 5 年未満であれば有

意差を認めなかった 1)．さらに，5 年で施行を中止した場合，中止後 2.5 年ではリ

スクの有意差が認められなかったことから 27)，EPT においては 5 年未満の施行で

あれば安全であると考えられている 28-30)．一方，ET 施行においては，WHI 研究

では中央値 7.1 年間の投与後 13 年目までのフォローアップにおいてリスクの有意

な低下を認めていることから 5)，少なくとも 7 年未満の施行であれば，リスクの上

昇は認めないと考えられる．上記のとおり，NHS では 20 年以上で初めて有意差を

認めている 20)．また，フィンランドの 10 万人規模の ET 施行者における検討でも

経口あるいは経皮の E2 投与 5 年以上において 10 年間のフォローアップで 2-3 症例

の増加，その他の 5 年未満の経口 E2，経口および経腟 E3 では乳癌リスクとの関連
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性はないと結論づけている 31)．これらのことから，ET においては 10 年程度では

リスクの有意な上昇は見られないと考えられ，その上昇は生活習慣関連因子による

リスク上昇と同等かそれ以下であると考えられる． 

3．HRT による乳癌リスクは HRT の中止により 3～5 年で消失する 12, 21, 27, 30, 32, 33)．

実際，いくつかの国において WHI 研究における EPT 試験の中止後に乳癌罹患率が

低下したという疫学報告がある 34-36)． 

 HRTの乳癌リスクに及ぼす影響については，閉経から HRT開始までの期間（Gap 

time），レジメン（エストロゲンや黄体ホルモンの種類，投与量，投与経路，投与

方法）によって異なることが報告されている．また，以上における報告は欧米のも

のであるが，日本人を対象とした症例対照研究では HRT による乳癌リスクは RR 

0.432（0.352-0.530）と少なくともリスクの上昇を認めてはいない 37)．また，日本

人を対象としたコホート研究でもリスクの増加は認められなかった 38)．しかし，台

湾におけるコホート研究では ET，EPT ともに施行者においてリスクの上昇を認め

ており 39)，韓国におけるコホート研究でも HRT 施行者においてリスクは上昇する

と報告されている 40)．個々の症例においては，施行前の乳房検診と定期的なフォロ

ーアップは必須であると考えられる． 
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6）脳卒中 

1. HRT は虚血性脳卒中のリスクを増加させるが，出血性脳卒中のリスクは増加さ

せない． 

2. 閉経後早期から開始した HRT では虚血性脳卒中の絶対リスクは少ない． 

3. 経口低用量 HRT および経皮 HRT では虚血性脳卒中リスクを増加させない可能

性がある． 

4. 高血圧患者への HRT は脳卒中を増加させる． 

5. HRT による脳卒中リスク増加は中止により消失する． 

6. HRT に脳血管障害の二次予防効果は無い． 

 

 解説 

1．WHI 試験によると，EPT による脳卒中のリスクは HR 1.31（1.02-1.68）であ

った．脳卒中を虚血性（ischemic stroke）と出血性（hemorrhagic stroke）とに分

けて検討すると，虚血性脳卒中は HR 1.44（1.09-1.90）であり，出血性脳卒中は

HR 0.82（0.43-1.56）であった 1)．一方, ET による脳卒中のリスクは HR 1.39

（1.10-1.77）で， 虚血性脳卒中は HR 1.55（1.19-2.01）であり，出血性脳卒中は

HR 0.64（0.35-1.18）であった 2)．また，WHI を含む 28 試験によるメタ解析 3)で

も HRT による脳卒中のリスクは HR 1.29（1.13-1.47）で，虚血性脳卒中は HR 1.29

（1.06-1.56）であり，出血性脳卒中は HR 1.07 （0.65-1.75）であった．さらに，

HRT の種類（ET と EPT）やエストロゲンの種類（CEE と E2）によるリスクの違

いは認められなかった． 

2．年齢に関わらず HRT により虚血性脳卒中は約 30-40％増加するが，更年期女性
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では発症自体が少ないため，絶対リスクの増加数は WHI で 50-59 歳の女性では 1

名/1,000 人/5 年間使用であり，NHS4)で 50-54 歳の女性では 2 名/10,000 人/年と極

めて少ない． 

 近年は閉経後早期女性に対する HRT において従来と異なる結果が報告されてい

る．閉経後 2 年以内または周閉経期の 45-58 歳の健康女性 1,006 名（内子宮摘出者

192 名）を対象とした経口 HRT（E2 単独または E2＋NETA）10 年間の RCT が 2012

年デンマークから報告された 5)．副次評価項目として脳卒中による入院が調査され，

HR 0.77（0.35-1.70）で 10 年間の投与でも増加は認められなかった．2015 年に報

告されたコクランレビューのサブグループ解析によると，閉経後 10 年未満で開始

した HRT による脳卒中の RR は 1.37（0.80-2.34）で有意な増加が認められなかっ

た 6)．さらに，臨床試験ではないがフィンランドにおける全国規模の調査結果では，

平均 52.2 歳で開始した E2を用いた HRT が脳卒中による死亡を 18％～39％減少さ

せ, 絶対リスクは 10 年間の使用で 1,000 人あたり 7 人少ないと報告している 7)．  

3．NHS では，70,533 名，808,825 人・年（person-years of follow-up）を用いて

脳卒中と CEE の投与量との関係を検討している．person-years of follow-up で

Never users（358,125人・年）とCurrent usersをCEEの投与量で 0.3 mg/日(19,964

人・年)， 0.625 mg /日(116,150 人・年)，≧1.25 mg /日(39,026 人・年)に層別し

検討した．Never users の相対危険度を 1.0 とすると，0.3 mg/日では RR 0.54

（0.28-1.06），0.625 mg/日では RR 1.35（1.08-1.68），≧1.25 mg /日では RR 1.63

（1.18-2.26）であり，用量依存性に脳卒中のリスクが高まることが観察された．こ

のうち，虚血性脳卒中は 0.3 mg/日で RR 0.43（0.16-1.16），0.625 mg/日で RR 1.44

（1.07-1.93），≧1.25 mg/日で RR 2.00（1.32-3.05）でその関係はより鮮明であっ
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たが，出血性脳卒中では 0.3 mg/日で RR 0.51（0.13-2.10），0.625 mg/日で RR 1.41

（0.91-2.19），≧1.25 mg/日で RR 1.18（0.58-2.38）であり有意な関連は認められ

なかった 8)．虚血性脳卒中に関する症例対照研究 9)では，種々のエストロゲン剤を

その力価より CEE 換算し，エストロゲン量と虚血性脳卒中との関係を検討してい

る．CEE 0.3 mg/日相当の OR を 1.00 とすると，0.625 mg/日相当では OR 1.44

（0.81-2.61）であり，＞0.625 mg/日相当では OR 2.41（1.09-5.35）であった．NHS 

では 8 年後に再び同様な結果（0.3 mg：RR 0.93（0.62-1.40），0.625 mg：RR 1.54

（1.31-1.81），1.25 mg：RR 1.62（1.23-2.14））が報告 4)されている．これらの事

実より, 低用量（CEE 0.3 mg/日）HRT では虚血性脳卒中の発症を回避できる可能

性が示唆される．英国のコホート内症例対照研究（nested case-control study）に

よると，経皮エストロゲン吸収製剤を使用した HRT では脳卒中のリスクが上昇し

ないこと（RR 0.95（0.75-1.20），ET：RR 1.02（0.78-1.34），EPT：RR 0.76（0.47-1.22））

が報告されている 10)． 

4．HRT と高血圧と脳卒中に関して，デンマークにおける閉経後女性 13,122 名を

対象とし，5 年間追跡した前向きコホート研究がある 11)．HRT の種類は E2 単独の

ET、または E2＋NETA による EPT とで対象者を高血圧患者と正常血圧とに分け

て検討している．Never users の HR を 1.0 とすると，脳卒中全体でみると高血圧

患者に対する ET では HR 1.54（0.52-4.58）で EPT では 3.00（1.33-6.76）であっ

た．しかるに正常血圧者において，ET では HR 0.41（0.15-1.10）で EPT では 0.76

（0.36-1.59）であった．この傾向は虚血性脳卒中においてより著明であった．高血

圧患者に対する HRT は，より脳卒中のリスクを増加させる可能性が高い．  

5．WHI 試験では EPT 研究で中止後平均 2.4 年間，ET 研究で中止後平均 3.9 年間
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の追跡調査を行いその後の発症リスクも調査している 12,13)．EPT 研究において投

与中の HR は 1.34（1.05-1.71）あったが，中止後フォローアップ期間での HR は

1.16（0.83-1.61）でプラセボ群と有意差がなかった．しかし，投与中と中止後の

HR に差はなくリスクは減少したが有意とは結論されていない．一方，ET 研究に

おいて投与中の HR は 1.36（1.08-1.71）あったが，中止後フォローアップ期間で

の HR は 0.89（0.64-1.24）でプラセボ群と有意差がなく，投与中と中止後の HR

には p<0.05 で有意差があり中止によりリスクは有意に減少した．メタ解析でも健

康女性に対する HRT により増加した脳卒中リスク（HR 1.32（1.12-1.56））が中止

により HR:1.00（0.85-1.16）に低下しリスクが残らない事が示されている 14)． 

6．脳血管障害の二次予防に HRT が効果を有するか否かを調査するために企画さ

れた RCT として，The Women's Estrogen For Stroke Trial (WEST)がある．平均

71 歳の虚血性脳卒中または transient ischemic attack(TIA)の既往女性への経口

E2 1 mg/日のみの投与群をプラセボ群と比較している．投与群の致死性脳卒中の

RR は 2.9（0.9-9.0），そのうち虚血性は 4.4（0.9-20.2），出血性は 1.4（0.2-8.7），

他方，非致死性では 1.0（0.7-1.4）で，内訳は虚血性が 1.0（0.6-1.4），出血性は

1.3（0.3-6.0）でいずれの発症でも有意な変化を認めていない 15)．また，HERS で

も冠動脈性疾患の既往女性の HRT 中の脳卒中発症が調査されている．EPT 群

（CEE 0.625 mg/日 + MPA 2.5 mg/日）とプラセボ群で比較し，RR はそれぞれ致

死性脳卒中で 1.61（0.73-3.55），非致死性で 1.18（0.83-1.66），また，虚血性で 1.18

（0.83-1.67），出血性で 1.65（0.47-5.72），TIA で 0.90（0.57-1.42）で，いずれも

HRT による発症の有意な変化は認められなかった 16)．これら試験も含めた RCT 5

研究による脳卒中の二次予防効果のコクランレビュー6)でも，RR 1.09（0.89-1.33）
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と同様の結果である．   

 以上のように，脳血管障害の既往を有する患者および冠動脈疾患の既往をもつ患

者に対する HRT に，その後の脳卒中の予防効果は認められない． 
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7）静脈血栓塞栓症 

1. 経口 HRT は VTE のリスクを 2～3 倍に増加させ，投与初年度のリスクが最も

高い． 

2. 経口 HRT による VTE リスクは年齢および BMI の上昇に依存し増加するが，

50 歳代および BMI<25kg/m2 では絶対リスクは少ない．  

3. VTE 既往者に対する HRT は再発リスクを高める． 

4. 経皮吸収エストロゲン製剤を用いた HRT では VTE リスクが増加しない可能

性がある． 

 

 解説 

1．WHI 試験によると，EPT による VTE のリスクはプラセボ群に比べ HR 2.06 

(1.57-2.70)，DVT のリスクは HR 1.95（1.43-2.67），PE のリスクは HR 2.13

（1.45-3.11）でいずれも有意に増加した 1)．1966 年から 2000 年までのシステマテ

ィックレビュー2)および 1974 年から 2007 年までのシステマティックレビュー と

メタ解析 3)では，経口 HRTによるVTEリスクの増加（それぞれ RR 2.14（1.64-2.81），

OR 2.5（1.9-3.4））が認められたが，ともに HRT 開始後 1 年以内での増加が顕著

であった（RR 3.49（2.33-5.59），OR 4.0（2.9-5.7））．この傾向は 2007 年以降の

報告も同様である 4)．2015 年に報告されたコクランレビュー5)でも，HRT による

VTE リスクの RR1.92（1.36-2.69）と報告され，サブグループ解析による閉経後

10 年未満で開始した HRT および閉経後 10 年以上経過してから開始した HRT の

検討でも増加リスクに差は無かった（それぞれ RR 1.74（1.11-2.73），RR 1.96

（1.37-2.80））． 
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  一方, WHI-ET 試験では ET による VTE のリスクはプラセボ群に比べ HR 1.33 

(0.86-2.08)，DVT のリスクは HR 1.47 (0.87-2.47)，PE のリスクは HR 1.34 

(0.70-2.55)に増加したが有意ではなかった 6)．治療期間別の検討によると開始後 2

年以内のDVTのHRは 2.79 (1.24-6.27), PEのHRは 2.21 (0.77-6.36)であったが，

治療開始後 2～5 年ではそれぞれ 1.18 (0.69-2.01)，1.27 (0.61-2.64)，5 年以上では

1.35 (0.81-2.25)，1.23 (0.69-2.19)であり治療開始後早期の DVT のリスクは有意に

増加した 7)．またこれら結果に関して，WHI 試験における観察研究部門でも同様

な結果が確認されている 8,9)．しかしメタ解析 3)では，ET であっても OR 2.2 

(1.6-3.0)と有意な VTE リスクの増加が認められており，黄体ホルモンの併用が

VTE リスクをどれほど修飾するかに関しては結論に達していない 4)． 

2．年齢および BMI による層別解析 1)では，50-59 歳のプラセボ群の HR を 1.00 

(reference)とした場合，各年齢区分における EPT 群の VTE の HR は 50-59 歳で

2.27（1.19-4.33），60-69 歳で 4.28（2.38-7.72），70-79 歳で 7.46（4.32-14.38）で

あり加齢とともにそのリスクは高まった．また，BMI＜25 kg/m2 のプラセボ群の

HR を 1.00 (reference)とした場合，BMI＜25，25-30 および＞30kg/m2 の EPT 群

の HR はそれぞれ 1.78（0.91-3.51），3.80（2.08-6.94），5.61（3.12-10.11）であ

り VTE リスクの増加が肥満度に依存していることが示されている．しかし，絶対

リスクの増加は，1000 人・年に対し 50 歳代で 1.1 人，60 歳代で 1.6 人，70 歳で

3.5 人であり，BMI＜25 で 0.7 人，25-30 で 2.0 人，＞30kg/m2 で 2.6 人と 50 歳代

かつ BMI＜25kg/m2 では少ない． 

3．Estrogen in Venous Thromboembolism Trial：EVTET は，VTE 既往を有する

患者に対する経口 HRT（E2+NETA）による VTE の再発率を検討した RCT であ
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るが，HRT 群とプラセボ群との再発率はそれぞれ 10.7％，2.3％であった．HRT

により VTE 再発リスクは増加し， かつ全て試験開始後 1 年以内に発症した 10)．

健康女性の一次予防を目的とした WHI，脳血管障害の既往者の二次予防を目的と

した The Women's Estrogen For Stroke Trial ： WEST，冠動脈疾患既往者の二

次予防を目的とした HERS，血栓症の既往者の二次予防を目的とした EVTET の 4

つの RCT によるメタ解析では，HRT による PE のリスクは RR 2.16（1.47-3.18）

で有意なリスク増加が示された 11)．これらの試験も含めた RCT6 研究による VTE

の二次予防効果に対するコクランレビューでも，RR 2.02（1.13-3.62）と有意な増

加を報告している 5)． 

4．ET による VTE リスクを経口と経皮とで比較した多施設ケースコントロール研

究（Estrogen and Thromboembolism Risk Study: ESTHER）によると， 非使用

者に比し VTE の OR は経口で 3.5（1.8-6.8），経皮で 0.9（0.5-1.6）であった．経

皮の VTE リスクを 1.0 とすると，経口エストロゲンでは 4.0（1.9-8.3）となった

12)．この研究は継続され EPT を含め症例数を増やしてさらなる検討がなされたが，

OR は経口で 4.2（1.5-11.6），経皮で 0.9 （0.4-2.1）と最初の報告と同様であった

13)．観察研究のメタ解析 3)においても VTE リスクは経口で OR 2.5（1.9-3.4），経

皮で 1.2（0.9-1.7）であった．その後も同様に経皮吸収エストロゲン製剤を用いた

HRTではVTEリスクの増加が認められないとする観察研究の結果が各国から報告

されている 14-17）．さらに観察研究ではあるが，経皮吸収エストエロゲン製剤を用

いた HRT では，欧米において代表的な血栓性素因である第Ⅴ因子ライデン変異ま

たはプロトロンビン G202010A 変異を有していても 18)，肥満であっても 19) VTE

リスクが増加しなかったという結果が報告され，その後のメタ解析 3)でも同様の結
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果が確認されている．これら一貫した結果より経皮吸収エストロゲン製剤の使用で

は VTE リスクが増加しない可能性が示唆されている．上記知見は経皮では肝初回

通過効果がなく血栓形成促進性の変化（蛋白の生合成やクリアランスの変化）を生

じさせないことと一致している．しかし，現在までのところ RCT によりこれを証

明した研究はない． 

  

 文献 

1）Cushman M, Kuller LH, Prentice R, et al.: Women's Health Initiative 

Investigators. Estrogen plus progestin and risk of venous thrombosis. JAMA. 

2004; 292: 1573-1580  PMID: 15467059 (レベルⅡ) 

2）Miller J, Chan BK, Nelson HD: Postmenopausal estrogen replacement and 

risk for venous thromboembolism: a systematic review and meta-analysis for 

the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2002; 136: 680-690 

PMID: 11992304 (レベルⅡ) 

3）Canonico M, Plu-Bureau G, Lowe GD, et al.: Hormone replacement therapy 

and risk of venous thromboembolism in postmenopausal women: systematic 

review and meta-analysis. BMJ. 2008; 336: 1227-1231  PMID: 18495631 (レベ

ルⅠ) 

4）Eisenberger A, Westhoff C: Hormone replacement therapy and venous 

thromboembolism. J Steroid Biochem Mol Biol. 2014; 142: 76-82  PMID: 

24007716 (レベルⅣ) 

5）Boardman HMP, Hartley L, Eisinga A, et al.: Hormone therapy for preventing 



HRTガイドライン 2017年度版＜案＞ver.pc 

 

70 

 

cardiovascular disease in post-menopausal women. Cochrane Database Syst 

Rev 2015; 3: CD002229.  PMID: 25754617 (Review) 

6）Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, et al.; Women's Health Initiative 

Steering Committee.: Effects of conjugated equine estrogen in postmenopausal 

women with hysterectomy:  the Women's Health Initiative randomized 

controlled trial. JAMA. 2004;  291: 1701-1712  PMID: 15082697 (レベルⅡ) 

7）Curb JD, Prentice RL, Bray PF, et al.: Venous thrombosis and conjugated 

equine estrogen in women without a uterus. Arch Intern Med. 2006; 166: 

772-780 PMID: 16606815 (レベルⅡ) 

8）Prentice RL, Langer RD, Stefanick ML, et al.; Women's Health Initiative 

Investigators.: Combined analysis of Women's Health Initiative observational 

and clinical trial data on postmenopausal hormone treatment and 

cardiovascular disease. Am J Epidemiol. 2006; 163: 589-599  PMID: 16484450 

(レベルⅡ) 

9）Prentice RL, Langer R, Stefanick ML, et al.; Women's Health Initiative 

Investigators.: Combined postmenopausal hormone therapy and cardiovascular 

disease: toward resolving the discrepancy between observational studies and 

the Women's Health Initiative clinical trial. Am J Epidemiol. 2005; 162: 404-414  

PMID: 16033876 (レベルⅡ) 

10）Høibraaten E, Qvigstad E, Arnesen H, et al.: Increased risk of recurrent 

venous thromboembolism during hormone replacement therapy - results of the 

randomized, double-blind, placebo-controlled estrogen in venous 



HRTガイドライン 2017年度版＜案＞ver.pc 

 

71 

 

thromboembolism trial (EVTET). Thromb Haemost. 2000; 84: 961-967  PMID: 

11154141 (レベルⅡ) 

11）Beral V, Banks E, Reeves G: Evidence from randomised trials on the 

long-term effects of hormone replacement therapy. Lancet. 2002; 360: 942-944  

PMID: 12354487 (レベルⅡ) 

12）Scarabin PY, Oger E, Plu-Bureau G: Estrogen and ThromboEmbolism Risk 

Study Group.: Differential association of oral and transdermal 

oestrogen-replacement therapy with venous thromboembolism risk. Lancet. 

2003; 362: 428-432  PMID: 12927428 (レベルⅢ) 

13）Canonico M, Oger E, Plu-Bureau G, et al.: Estrogen and Thromboembolism 

Risk (ESTHER) Study Group.: Hormone therapy and venous thromboembolism 

among postmenopausal women: impact of the route of estrogen administration 

and progestogens: the ESTHER study. Circulation. 2007; 115: 840-845 PMID: 

17309934 (レベルⅢ) 

14）Canonico M, Fournier A, Carcaillon L, et al.: Postmenopausal hormone 

therapy and risk of idiopathic venous thromboembolism: results from the E3N 

cohort study. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2010; 30: 340–345  PMID: 

19834106 (レベルⅢ) 

15）Renoux C, Dell'Aniello S, Suissa S: Hormone replacement therapy and the 

risk of venous thromboembolism: a population-based study. J Thromb Haemost. 

2010; 8: 979–986  PMID: 20230416 (レベルⅢ) 

16）Sweetland S, Beral V, Balkwill A, et al.: Venous thromboembolism risk in 



HRTガイドライン 2017年度版＜案＞ver.pc 

 

72 

 

relation to use of different types of postmenopausal hormone therapy in a large 

prospective study.  J Thromb Haemost. 2012; 10: 2277–2286  PMID: 22963114 

(レベルⅢ) 

17）Roach RE, Lijfering WM, Helmerhorst FM, et al.: The risk of venous 

thrombosis in women over 50 years old using oral contraception or 

postmenopausal hormone therapy. J Thromb Haemost. 2013; 11: 124-131  

PMID: 23136837 (レベルⅢ) 

18）Straczek C, Oger E, Yon de Jonage-Canonico MB, et al.: Estrogen and 

Thromboembolism Risk (ESTHER) Study Group.: Prothrombotic mutations, 

hormone therapy, and venous thromboembolism among postmenopausal 

women: impact of the route of estrogen administration. Circulation. 2005; 112: 

3495–3500 PMID: 16301339 (レベルⅡ) 

19）Canonico M, Oger E, Conard J, et al.: EStrogen and THromboEmbolism 

Risk (ESTHER) Study Group.: Obesity and risk of venous thromboembolism 

among postmenopausal women: differential impact of hormone therapy by route 

of estrogen administration. The ESTHER Study. J Thromb Haemost. 2006; 4: 

1259-1265 PMID: 16706969 (レベルⅡ) 

 

 

 

 

 



HRTガイドライン 2017年度版＜案＞ver.pc 

 

73 

 

9) 卵巣癌 

1. 卵巣癌リスクが上昇する可能性がある. 

2. 期間が長いほど卵巣癌リスクは上昇する. 

3. レジメン別による卵巣癌リスクの差異については一定の見解を得ていない. 

4. 卵巣癌の組織型別の発症リスクは異なる. 

 

 解説 

1. HRT と卵巣癌のリスクについては, これまでリスクが上昇する可能性について

の報告があったが 1-3), エビデンスが不十分であるという理由などからコンセン

サスは得られていなかった.これに対し 2015 年に発表された Collaborative 

Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer (CGESOC) による 52

の疫学研究によるメタ解析では , 5 年未満の現 HRT 施行者でも RR 1.43 

(1.31-1.56)と有意にリスクが上昇していた．後ろ向き研究のみの解析では 1.04 

(0.93-1.16) と有意差を認めていなかったものの，前向き研究のみでは, HRT を

受けた女性は RR が 1.37 (1.27-1.48) と上昇していた．これは卵巣癌の罹患が

1000 人の施行に対して 1 人, 死亡が 1700 人に対して 1 人増加することを意味

する 4). ただしこの報告に対しては, 対象の 76%が 2つの研究に由来しているこ

とやゼロリスクの報告が除かれていること, HRT の用量についての評価がされ

ていないこと, などの問題点が指摘されている．また，2016 年に発表された 12

研究のプール解析においても，HRTによるリスクは 1.37倍（95％CI 1.19-1.58）

と有意に上昇しており，HRT により卵巣癌リスクは上昇する可能性があると考

えられる 5). 
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2. HRTの期間が長いほど, 卵巣癌のリスクは上昇すると報告されている 2-7). 特に

CGESOC の報告では, 5 年間以上 HRT を使用した場合は, 中止して 5 年以上経

過してもリスクは低下するものの, 有意にリスクが残るとしている 4).  

3. 投与方法において EPT と ET を比較すると, EPT のほうがリスクは低いとする

報告 6)や不変とする報告 4)がある. また，EPT において周期的併用投与法と持続

的併用投与法を比較すると, 周期的併用投与法のほうがリスクは高いとする報

告 1, 7)や不変とする報告 3, 8, 9)があり，黄体ホルモンの併用によりリスクが低下

する可能性が示唆される．併用する黄体ホルモン製剤の種類による差異はない

という報告がある 2)3). 投与経路については, 経皮投与と経口投与においてリス

クの差はないとする報告がある 3). 

4. 上皮性卵巣癌の主たる 4 組織型において, HRT による発症リスクに差異がある

ことが報告されており，漿液性癌と類内膜癌のリスクは上昇し, 明細胞癌と粘液

性癌のリスクは上昇しないという 2, 4, 10).  
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3.HRT の実際 

1)HRT の禁忌症例と慎重投与症例は？ 

 

[禁忌症例] 

・重度の活動性肝疾患 

・現在の乳癌とその既往 

・現在の子宮内膜癌,低悪性度子宮内膜間質肉腫 

・原因不明の不正性器出血 

・妊娠が疑われる場合 

・急性血栓性静脈炎または静脈血栓塞栓症とその既往 

・心筋梗塞および冠動脈に動脈硬化性病変の既往 

・脳卒中の既往 

 

[慎重投与ないしは条件付きで投与が可能な症例] 

・子宮内膜癌の既往 

・卵巣癌の既往 

・肥満 

・60 歳以上または閉経後 10 年以上の新規投与 

・血栓症のリスクを有する場合 

・冠攣縮および微小血管狭心症の既往 

・慢性肝疾患 

・胆嚢炎および胆石症の既往 

・重症の高トリグリセリド血症 

・コントロール不良な糖尿病 

・コントロール不良な高血圧 

・子宮筋腫,子宮内膜症,子宮腺筋症の既往 

・片頭痛 

・てんかん 

・急性ポルフィリン症 

・全身性エリテマトーデス (SLE) 
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 解説 

[禁忌症例] 

・重度の活動性肝疾患：重度の活動性肝疾患が疑われる場合には,エストロゲン製

剤の投与 により肝機能をさらに悪化させる可能性がある 1）ので禁忌である.この場

合,必ず肝臓専門医にコンサルトするべきである. 

・現在の乳癌とその既往：乳癌の既往者が HRT を行った場合に再発のリスクを高

めたり [RR 3.3] 2）,低下させたり 3-5）,関係しなかったり 6）と乳癌に関 して一致し

た意見はない.ただし,現状では乳癌の既往を有する症例にはルーチンの HRT は

勧められない. 

・現在の子宮内膜癌,低悪性度子宮内膜間質肉腫： 

（CQ2-8）子宮内膜癌,CQ2-10）その他の癌,腫瘍,類腫瘍の項を参照) 

・原因不明の不正性器出血 1）： 

（CQ2-1）不正性器出血の項を参照） 

・妊娠が疑われる場合 1） 

・急性血栓性静脈炎または静脈血栓塞栓症とその既往：静脈血栓塞栓症の既往を有

する閉経後女性に経口 E2 と NETA の併用を行うと静脈血栓塞栓症の再発が約 

4.7 倍（HRT 群 10.7%,プラセボ群 2.3%）増加するとする報告があり,血栓症の既

往を有する症例には 禁忌と考えるべきである 1, 7）. 

・心筋梗塞および冠動脈に動脈硬化性病変の既往：HERS II の報告では 

CEE+MPA 投与に おいて冠動脈疾患の発症が投与開始後 1 年以内に多発する

8,9）.既往者には経口エストロゲン製剤は禁忌である.経皮エストロゲン製剤は現時
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点で RCT データはない. 

・脳卒中の既往：脳卒中既往者に対する経口エストロゲン投与により虚血性脳卒中

の再発を 増加させた報告がある[RR 4.4] 10）.現時点では経皮エストロゲン製剤の 

RCT データはない. 

 

[慎重投与ないしは条件付きで投与が可能な症例] 

・子宮内膜癌の既往 1）：子宮内膜癌Ⅰ-II 期の治療後の患者では HRT により,再発 

が増えないと報告 11-15）されているが,慎重に投与すべきである. 

・卵巣癌の既往：再発に差がないという RCT があるが 16）,HRT を慎重に行うべ

き である 17,18）. 

・肥満：BMI 25 以上の肥満者に対して経口で CEE+MPA 投与,CEE 単独投与を

行うと, 深部静脈血栓症や肺塞栓症などの静脈血栓塞栓症のリスクが BMI 25 未

満に比べて増加 する[RR 2.0 以上] 19-22）.一方,経皮吸収剤による HRT では,その

リスクは増加 しなかった 23）. 

・60 歳以上または閉経後 10 年以上の新規投与：通常量の CEE で冠動脈疾患の

リスクが年齢とともに高まる 24,25）.特に,閉経後 20 年以上の症例では有意に増加

する[HR 1.28].また,静脈血栓塞栓症のリスクが 50 歳代に比べて増加する[RR 2.0 

以上（]文献 19,20）.さらに,65 歳以上の場合には，認知力低下のリスクが高まる

26-29）. 

・血栓症のリスクを有する場合：WHI,HERS および HERS II の報告によれば,

経口の CEE+MPA 投与,CEE 単独投与のいずれの群においても静脈血栓塞栓症

のリスクが有意 に高まった[RR 約 2.0] 30-32）.一方,経皮吸収剤による HRT では,
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そのリスク は増加しなかった 33）.静脈血栓塞栓症の既往のある女性に対する経口 

ET により 再発リスクが増加したが,経皮 ET ではリスクの増加はみられなかっ

た 34）. 

・冠攣縮および微小血管狭心症の既往：冠攣縮性狭心症は日本人に比較的多く,狭

心症の約 40％は冠攣縮である 35）.冠動脈に器質的狭窄の無い狭心症に対して経皮

エストロゲン投与によって狭心症発作が押さえられた 36）.日本循環器学会ガイドラ

インで も,冠攣縮に対するエストロゲン投与は禁忌ではなく有効性がある,と報告

している. 

・慢性肝疾患：経口エストロゲン剤投与により肝臓機能が悪化した報告はないが,

経口エス トロゲン製剤は肝臓での初回通過効果の影響を受けるので肝機能が悪化

する可能性がある 1）.この場合,必ず肝臓専門医にコンサルトすべきである. 

・胆嚢炎および胆石症の既往：CEE+MPA 投与,CEE 単独投与のいずれの群にお

いても初 回胆嚢炎および胆石症のリスク,さらに,胆嚢・胆管手術のリスクが有意に

高まる 8, 37-39）が，経口剤に比べ経皮吸収剤による HRT では胆囊疾患による入院

率，胆囊切除術施行率は有意に低い 40）. 

・重症の高トリグリセリド血症：経口エストロゲン製剤は中性脂肪を上昇させる作

用がある.CEE 常用量により中性脂肪を上昇させる 41,42）.また,中性脂肪がそれぞれ

400mg/dl 以上と 750mg/dl 以上の重症の家族性高トリグリセリド血症患者に経

口エストロゲン製剤投与を行い,ともに高トリグリセリド血症が悪化し,それが原因

で急性膵炎を発生した報告 43,44）がある. 

・コントロール不良な糖尿病：コントロール不良な糖尿病患者に HRT を行い,血

糖値を測定した報告はない.しかし,血糖コントロール良好な 2 型糖尿病を有する
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閉経後女性に CEE 常用量単独または MPA の併用投与を行い,いずれも空腹時血

糖の悪化を認めていない 

45-47）.非糖尿病閉経後女性への MPA の併用投与により糖負荷に対するインスリ 

ン反応性が鈍化する傾向 48）やインスリン感受性を低下させる報告 49）が あり,コン

トロール不良な糖尿病患者への HRT は糖代謝を悪化させる可能性がある.コ ン

トロール不良な糖尿病患者への HRT を行う場合,まず糖尿病専門医にコンサルト

すべ きである. 

・コントロール不良な高血圧: 高血圧の場合は動脈硬化による脳卒中のリスクが高

くなるた め 50）,まず血圧のコントロールを行うべきである. 

・子宮筋腫,子宮内膜症,子宮腺筋症の既往: 周閉経期における 5 年以上の HRT に

より子 宮筋腫のリスクが 1.7 倍増加したとの報告 51)や HRT 使用における最初の 

2 年間に子宮筋腫の容積がわずかに増大したとの報告がある 52）.閉経後の HRT,特

に ET によって未治療の子宮内膜症が再燃あるいは悪性転化する可能性があると

の意見がある 53,54）.(CQ2-10）その他の癌,腫瘍,類腫瘍の項も参照. 

・片頭痛：これまでに報告された疫学調査 55,56）や cross-sectional study57）,症例

報告 58） などから判断して,片頭痛を有する女性に対しては HRT 未施行者より 

HRT 施行者の方が,片頭痛の増悪リスクが高いと言える.しかし,片頭痛 と HRT 

の関係を検討する際の問題点として,RCT が存在しないことが指摘されている 59）.

以上のことから,片頭痛の既往がある中高年女性に対して HRT を行う場合には, 

施行前に症状が増悪する可能性について十分な説明を行った上で,施行後も症状の

変化に 留意しながら慎重に行うべきである. 

・てんかん: 周閉経期のてんかん発作の発生と HRT の間には有意な関連が認めら
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れた 60）. 

・急性ポルフィリン症: 急性ポルフィリン症の女性への HRT はその発作を誘発す

る可 能性があり，注意を要するとの報告がある 61）. 

・全身性エリテマトーデス （SLE）：SLE は,いくつかの他の自己免疫疾患と同様

に男性に較べ女性における発生頻度が非常に高く,しかも生殖期年齢に頻発する.こ

のため,エストロゲンが発症要因の一つと考えられているが,確定的でない.最近の

ランダム化比較 試験によると,1 年間の HRT により対象の 59%において病勢の

軽度～中等度増悪が認められたが,重度増悪は 7.5%と僅かであった 62）. 
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4) 薬物の相互作用 

 エストラジオールの肝代謝に関わる肝薬物代謝酵素チトクローム P-4503A4

（CYP3A4）に影響する医薬品との間で相互作用が予測される. 

 

 解説 

 エストラジオールは主に肝薬物代謝酵素チトクローム P-450 3A4（CYP3A4）で

代謝される 1).従って，この肝代謝に関わる CYP3A4 に影響を与える，つまり阻害

したり，誘導したりする他の医薬品との間で相互作用が予測される．表 1 にエスト

ロゲン製剤と相互作用があるとされる医薬品を，公表されている各製剤のインタビ

ューフォーム 2)からまとめた．全ての製剤で，相互作用からの併用禁忌の指摘は無

く，併用注意薬剤として記載されている．薬物代謝酵素 CYP3A4 を阻害する薬剤

との併用は，エストラジオールの代謝が阻害されるため血中濃度が増加し，その作

用が増強されるおそれがある．例えば，HIV プロテアーゼ阻害剤、マクロライド

系抗生物質、イミダゾール系抗真菌剤、トリアゾール系抗真菌剤などが該当する．

逆に薬物代謝酵素 CYP3A4 を誘導する薬剤は，エストラジオールの代謝を促進す

るため，血中濃度が減少し、作用が減弱されるおそれがある．リファンピシン，バ

ルビツール酸系製剤，カルバマゼピン、セイヨウオトギリソウ（St.John’s Wort，

セント・ジョーンズ・ワート）含有食品 3)などが該当する． 

 ただし，実臨床においては，報告がある上記以外でも，この代謝酵素 CYP3A4

に関わる医薬品が併用された場合は，同様に相互作用が出現する可能性があること

を認識しておくことは重要である. 

 一方インタビューフォーム 2)によると，黄体ホルモン製剤では MPA において他
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のホルモン製剤との併用で血栓症を起こすおそれがあると併用注意として記載さ

れているが，ジドロゲステロンでは，併用禁忌・併用注意とも「該当しない」と記

載されている（表 2）． 
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表1　エストロゲン製剤

表1-1
投与経路薬剤名 保険適応 用量 特徴 これまでに報告されている効果および作用

1 結合型エストロ
ゲン

経口 プレマリン 更年期障害, 卵
巣欠落症状, 萎
縮性腟炎

0.625mg 妊馬尿から抽出したエストロゲン様物質の合
剤であり, 17βーエストラジオール以外にも
エストロゲン様物質が含有されている.

１）血管運動神経症状に効果がある。7)

２）抑うつ症状に効果がある
8)

３）骨密度増加効果がある9)

４）椎体および大腿骨頸部骨折抑制効果がある
10,11）

５）萎縮性腟炎に効果がある
12)

６）TCやLDL-C低下作用がある
13)

７）HDL-C増加効果がある13)

８）血管内皮依存性の血管拡張作用がみられる
14)

９）認知機能に改善効果がある15)

2 17β-エストラ
ジオール

経口 ジュリナ 更年期障害・卵
巣欠落症状に伴
う血管運動神経
症状および腟萎
縮症状

0.5mg 純粋な17β-エストラジオール １）血管運動神経症状や萎縮性腟炎に効果がある
16)

更年期障害・卵
巣欠落症状に伴
う血管運動神経
症状, 腟萎縮症
状,  閉経後骨粗

1.0mg ２）閉経後骨粗鬆症に対して骨密度増加効果があ

る
3)

3 17β-エストラ
ジオール

経皮 エストラーナ 更年期障害およ
び卵巣欠落症状
に伴う血管運動
神経症状, 泌尿
生殖器の萎縮症
状, 閉経後骨粗
鬆症

含有量

0.72mg/9cm２

2日毎に貼付

純粋な17β-エストラジオール １）肝臓での初回通過効果がなく, 肝臓に対する
負担が少ない

２）血管運動神経症状に効果がある7)

３）抑うつ症状に効果がある
17)

４）骨密度増加効果がある18)

５）中性脂肪増加作用がない
13)

６）血管炎症マーカーを上昇させない19)

７）凝固線溶系因子への影響が少ない
20)

８）血管内皮依存性の血管拡張作用がみられる21,

22)
エストラーナ 性腺機能低下症,

性腺摘出又は原
発性卵巣不全に
よる低エストロ
ゲン症

0.36mg/4.5cm
２

2日毎に貼付

１）血管運動神経症状に効果がある23,24)

0.18mg/2.25c

m２

2日毎に貼付

２）骨密度増加効果がある
25)

0.09mg/1.125

cm２

2日毎に貼付
4 17β-エストラ
ジオール

経皮 ル・エストロ
ジェル

更年期障害およ
び卵巣欠落症状
に伴う血管運動
神経症状

1プッシュ
(0.54mg)
2プッシュ
(1.08mg)

純粋な17β-エストラジオール １）肝臓での初回通過効果がなく, 肝臓に対する
負担が少ない

２）TG増加作用が少ない
1)

３）ゲル状なので皮膚刺激性が少ない
26)

デイビゲル 更年期障害およ
び卵巣欠落症状
に伴う血管運動
神経症状

1mg ４）骨密度増加効果がある
27)

(0.1%
gel/1.0g)

5 エストリオール 経口 エストリール 更年期障害, 膣
炎

1.0mgを１日1
〜２回

１）骨密度増加効果がある28)

エストリオー
ル

老人性骨粗鬆症 ２）血管運動神経症状にはエビデンスがない

ホーリン

メリストラー
ク

経腟 エストリール 萎縮性腟炎 0.5mgを1〜2錠
／日

１）萎縮性腟炎などの局所療法として用いられる
29)

エストリオー
ル
ホーリンV 腟炎（老人性） 1mgを0.5〜1錠

／日

コメント
　 1　本邦においては結合型エストロゲン(0.3mg)は発売されていない. しかし, 下記のような効果および作用が報告されている.

１）血管運動神経症状に対して通常量と同等の効果がある12)

２）骨密度増加に対して通常量と同等の効果がある9)

３）通常量と比較してTG増加作用が少ない30)

４）凝固線溶系因子への影響が少ない20)

５）血管炎症マーカーを上昇させない31)

６）不正出血の頻度が少ない32)

２　結合型エストロゲン(0.625mg)の隔日投与については, 下記のような効果および作用が報告されている.

１）血管運動神経症状に対して連日投与と同等の効果がある33)

２）骨密度増加に対して連日投与と同等の効果がある33)

３）連日投与と比較してTG増加作用が少ない
33)

４）凝固線溶系因子への影響が少ない20)

５）不正性器出血の頻度が少ない33)

追補
表1-2

以下のようなホルモン製剤が発売されているが, エビデンスに乏しく, ルーチンのHRTとしては積極的に推奨されない

1 エストラジオー
ル誘導体

注射
(筋
注）

オバホルモン
デポー

更年期障害・卵
巣欠落症状

1-10mg/1週〜
1ヵ月毎

プロピオン酸エストラジオール １）血中エストラジオール濃度を一定に保つこと
ができない

エストルモン
デポー

更年期障害・卵
巣欠落症状

1-10mg/1週〜
1ヵ月毎

２）消化器症状が少ないとされている

プロギノンデ
ポー

更年期障害・卵
巣欠落症状

5-10mg/1週〜
1ヵ月毎

吉草酸エストラジオール

ペラニンデ
ポー

更年期障害・卵
巣欠落症状

5-10mg/1週〜
1ヵ月毎

2 エストロゲン・
アンドロゲン合
剤

注射
(筋
注）

ボセルモンデ
ポー

更年期障害・骨
粗鬆症

1ml/2-4週 吉草酸エストラジオールとエナント酸テスト
ステロンおよびプロピオン酸テストステロン

１）男性ホルモンの作用により性欲減退や疲れな
どに効果があると考えられる

エスジンデ
ポー

更年期障害・骨
粗鬆症

1ml/2-5週 吉草酸エストラジオールとエナント酸テスト
ステロンおよびプロピオン酸テストステロン

２）血中エストラジオール濃度を一定に保つこと
ができない

プリモジアン
デポー

更年期障害・卵
巣欠落症状・骨
粗鬆症

1ml/2-4週 吉草酸エストラジオールとエナント酸テスト
ステロン

３）消化器症状が少ないとされている

ダイホルモン
デポー

更年期障害・卵
巣欠落症状・骨
粗鬆症

1ml/2-4週 吉草酸エストラジオールとエナント酸テスト
ステロン

(2016年9月現在）
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表2　黄体ホルモン製剤

投与経路 薬剤名 用量 投与方法
1 メドロキシプロゲステロン酢酸エステル経口 プロベラ

ネルフィン
プロゲストン
メドキロン

2.5mg １）　周期投与の場合, 子宮内膜増殖症の
発生を予防するためには5〜10mgを10日以上

投与することが必要である34)

2）　持続投与の場合, 子宮内膜を保護でき

る量は2.5mgである35)

ヒスロン 5mg
2 ジドロゲステロン 経口 デュファストン 5mg

10mg
1) 周期投与の場合, エストラジオール1mg
に対して10mgを14日間併用, 持続投与では
エストラジオール1mgに対して5mgを併用す

ることが報告されている4,36)　　. 　子宮内
膜に対する保護効果は酢酸メドロキシプロ

ゲステロンと変わらない
37)

　.
2）　持続投与の場合, 子宮内膜に対する保
護効果はエストラジオール0.5mgに対してジ

ドロゲステロン2.5mgでみられる38)

コメント
１）　黄体ホルモン製剤は子宮内膜保護作用があるが, 保険適応はない
２）　ジドロゲステロンについては周期投与での報告が中心であり, 持続投与についてはまだ充分なデータはない
３）　ジエノゲストやレボノルゲストレル放出子宮内システムなどがHRTの黄体ホルモン製剤として用いられる可能性はあるが, 現在のところエビデンスはない

(2016年9月現在）

表3　エストロゲン・黄体ホルモン配合剤

エストロゲン剤 黄体ホルモン剤 投与経路 薬剤名 保険適応 用量 特徴 これまでに報告されている効果および作用
1 17βーエストラジ
オール

レボノルゲストレル 経口 ウエールナラ 閉経後骨粗
鬆症

エストラ
ジオール
1.0mg

エストロゲンと黄体ホルモンが
配合された経口剤である

１）骨代謝マーカーを抑制し, 腰椎骨密度増加

効果がある3)

レボノル
ゲストレ
ル0.04mg

２）レボノルゲストレルは, 他の黄体ホルモン
と同様に子宮内膜増殖症や子宮内膜癌の発現を

抑制する効果がある
3)

2 17βーエストラジ
オール

酢酸ノルエチステロ
ン

経皮 メノエイドコ
ンビパッチ

更年期障害
および卵巣
欠落症状に
伴う血管運
動神経症状

エストラ
ジオール
50μg（放
出量）

エストロゲンと黄体ホルモンが
配合された経皮剤である

１）肝臓での初回通過効果がなく, 肝臓に対す
る負担が少ない

酢酸ノル
エチステ
ロン140μ
g（放出
量）

２）酢酸ノルエチステロンは, 他の黄体ホルモ
ンと同様に子宮内膜増殖症や子宮内膜癌の発現

を抑制する効果がある39)

(2016年9月現在）
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5) 投与前・中・後の管理法は? (表 5)  

１． HRT 投与前には,血圧・身長・体重の測定,血算・生化学・血糖検査,婦人科

癌検診, 乳癌検診が必須である.  

２．HRT 投与中には,症状の問診を毎回行い,投与前検査を年 1〜2 回繰り返す.  

３．HRT 投与中止後 5 年までは 1～2 年毎の婦人科癌検診と乳癌検診を推奨す

る. 

  

 解説 

１．HRT 投与前の管理法は以下のように行う. 

1)投与前・HRT の目的と投与期間を確認する.  

(a)  治療目的:更年期症状の治療.症状の動向にあわせて治療期間を決める. (b)  予

防目的:骨粗鬆症や萎縮性腟炎などの予防的投与.冠動脈疾患や脳卒中を増加させな

いために,閉経後できる限り早期に開始する 1).5 年以上の使用は乳癌のリスクを有

意に増加するといわれており 2,3),一応 5年間の投与を一つの基準とし,以後はリスク

とベネフィットを考慮して決定する. 

２）問診にて投与を避けるべき症例でないことを確認する.(総論 3-1 を参照)  

３）薬剤の種類(内服,貼付剤,ゲル剤),投与法(周期的,持続的),投与量を決める.(総論

3-2,3-3 を参照)  

４）以下の投与前検査は必須である 

(a)  血圧,身長,体重の測定:高血圧の場合は動脈硬化による脳卒中,血栓症や心血管

系疾患のリスクが高くなるため,まず血圧のコントロールを行うべきである 4).BMI 

25 以上の肥満者は血栓症のリスクが高くなるため慎重な投与が必要である 5).  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(b)  血算，生化学検査（肝機能，脂質：ALT,AST,LDH,総コレステロール または 

LDL-コレステロール,トリグリセリド,HDL-コレステロール）,血糖[ただし,これら

の検査項目については,HRT 開始の約 6 カ月以内に特定健康診断やドッグにて検

査済みの場合には代用可]:経口エストロゲン製剤による肝臓での初回通過効果の影

響で肝機能がさらに悪化する可能性があるため,活動性の肝障害は HRT の禁忌 と

なる 6).脂質異常症の場合には,必要に応じて心血管系疾患,糖代謝異常,甲状腺機能

異常等も否定しておく.糖尿病女性はメタボリック・シンドロームを合併している

ことが多く,肥満,脂質異常症,高血圧,動脈硬化などを伴う糖尿病女性の HRT では,

血栓症,脳卒中や心血管系疾患の高率な発症が危惧されるため,コントロール不良な

糖尿病は慎重投与である. 

(c)  内診,経腟超音波診断法にて子宮筋腫,子宮内膜症,卵巣腫瘍の有無をチェック

する.また子宮頸部細胞診(HRT 開始前1年以内),子宮内膜細胞診または組織診を行

う.病理学的検索が不可能な場合には経腟超音波診断法で子宮内膜厚を測定し,閉経

後症例で 5mm 以上の場合は子宮内膜癌等の疑いが否定できないので精査を行う 7).  

(d) 触診と画像診断（マンモグラフィーまたは超音波診断法）による乳癌検診を行

う.  

５） 以下の投与前検査は任意に行う 

(a)  骨量測定    

(b)  心電図:脂質異常症の場合に追加    

(c)  腹囲:メタボリック・シンドロームが疑われる場合（高血圧、高血糖、脂質異常

症のいずれかがあり、さらに内臓脂肪型肥満が疑われる時など）に追加    

(d)  甲状腺機能検査 ：TSH,fT３,fT４ 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(e)  凝固系検査:検査してもよいが,将来の血栓症発症を予知できる特異的なマーカ

ーは現在のところ無い. 

(f)  生化学検査:骨代謝異常ではカルシウム,リン,ALP,薬物療法の必要な脂質異常

症では CPK,クレアチニンを追加.  

(g) 血中 E2, FSH:必要に応じて子宮摘出後で月経がない女性の卵巣機能状態を調

べる.一般には FSH 値 40mIU/ml 以上かつ血中 E2  値 20pg/ml 以下をもって閉経

と判断する８）. 

(h)  心理テスト    

6) 以上の事項をチェックのうえ,HRT についての十分なインフォームドコンセン

トを行う.  

２．HRT 投与中の管理法は以下のように行う. 

１）毎回,更年期症状の変化やマイナートラブル(出血の状態,乳房腫脹の有無,血栓症

の有無など)を含む症状について問診する.また,10 日間以上の長期あるいは平常の

月経より多量の出血がある場合には,子宮内腔検査(子宮内膜細胞診または組織診)

を行う.  

２）年に 1〜2 回,HRT の継続について検討し,以下の検査を行う.  

(a)  血圧,身長,体重の測定を行う.    

(b)  血算,生化学検査,血糖[ただし,これらの検査項目については,特定健康診査やド

ックにて検査済みの場合には代用可]  

(c) ＜任意検査＞血中 E2（薬剤吸収状況を確認する場合に有用である） 

３）1 年毎に以下の検査を行う. 

(a) 内診,経腟超音波診断法にて子宮筋腫,子宮内膜症,卵巣腫瘍の有無をチェックす
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る.また子宮頸部細胞診,子宮内膜細胞診または組織診を行う.病理学的検索が不可

能な場合には経腟超音波診断法で子宮内膜厚を測定する９).  

(b) 画像診断(マンモグラフィー または超音波診断法)による乳癌検診を行う.  

３．投与終了後(HRT 中止後 5 年まで)の管理法は以下のように行う 1).  

１）1〜2 年毎の婦人科癌検診と乳癌検診を推奨する.   

２）HRT 中止後も女性の生涯の QOL の維持を目的とした健康管理をしていくこ

とが望まれる.  
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表5　HRT投与前・中・後の管理法

○HRTの目的の確認（治療か、予防か？）

投与前 ○問診にて禁忌や慎重投与症例でない事を確認

○HRT投与法の選択

○投与前検査

＜必須項目＞　● 血圧、身長、体重

　　　　　　　　　　●血算、生化学検査（肝機能、脂質）１）、血糖

                    ● 内診および経腟超音波診断、子宮頸部細胞診（１年以内）、子宮内膜癌検診
２）

                    ●乳房検査３）

＜選択項目＞ 以下の項目はオプション検査として考慮しても良い.

      ●骨量測定、●心電図、●腹囲、●甲状腺機能検査、●凝固系検査４）、●生化学検査（追加）、●E2, FSH、●心理テスト

○インフォームドコンセント

投与中
（毎回）

○HRT継続について検討

（年に１−２回）○投与中検査　

＜必須項目＞ ●血圧、身長、体重

　　　　　　　　　　●血算、生化学検査（肝機能、脂質）
１）

、血糖

＜選択項目＞ ●E2

○投与中検査  ● 内診および経腟超音波診断、子宮頸部細胞診、子宮内膜癌検診２）

（１年毎）                     ●乳房検査３）

○投与終了後検査（HRT中止後５年までは婦人科癌検診および乳房検査を勧める）

投与終了後                     ● 内診および経腟超音波診断、子宮頸部細胞診、子宮内膜癌検診

                    ●乳房検査
３）

1）ALT, AST, LDH, T-Chol or  LDL-C, TG, HDL-C.（Ca，P, ALP, CPK, Crはオプションとする.）

血算、生化学検査、血糖については、約６ヶ月以内に特定健康診査やドックにて検査済みの場合には代用可.

2）原則的には子宮内膜細胞診（組織診）を行う. 病理学的検索が不可能な場合には経膣超音波診断法で子宮内膜厚を測定する.

3）画像検査（マンモグラフィーまたは超音波診断）を行う.

4）検査してもよいが，血栓症を予測できる特異的なマーカーは現在のところない.

○問診：症状の変化やマイナートラブル（出血、乳房腫脹、血栓症の有無など）を含めた症状の聴取
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CQ1 関節痛に HRT は有効か 

 

Answer：HRT は関節痛発症を予防する可能性がある． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

 関節痛は更年期に認められやすい症状の一つとして取り上げられてきたが，従来

のコホート研究では，ホットフラッシュ，発汗異常，vulvo vaginal atrophy のよ

うに明らかなエストロゲン低下･欠落症状との関連，エストロゲンの投与が効果的

であるかどうかの結論は出ていなかった 1).45-55 歳の 2001 例のメルボルン在住の

女性において背景,生活様式因子, 健康状態を聞き取りで調べたコホート研究では,

関節痛, 関節の硬化症状の訴えは 51.7％と最も多く,関節炎と診断されたと報告さ

れている女性は, 閉経後では閉経前に比べて有意に多かった（それぞれ 39％,27％, 

p<0.001）2)．関節炎症状の訴えと関連のある因子として高年齢(OR 1.09, 95％CI 

1.05-1.13), 高 BMI(1.04, 1.02-1.07), 閉経(1.88, 1.33-2.66), 強いうつ状態(1.80, 

1.13-2.87), 性欲減退(1.58, 1.26-1.97)が指摘されており，エストロゲン低下・欠落

症状と関節痛との関連はあるものと考えられている 2)． 

 HRT による改善効果については，横断的観察研究としては, 53-54 歳のスウェー

デンの閉経後女性 1760 例において性器萎縮以外の症状についての更年期症状の頻

度や HRT との関連を調べている報告があるが, 閉経後早期の関節痛の頻度, HRT

による効果に有意差は認めていない 3）． 
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 一方，WHI の解析からは, ベースラインで有意差がなく, EPT で 1 年後有意な改

善を認めた症状はホットフラッシュ(OR 4.40, 95%CI 3.40-5.71), 寝汗(2.58, 

2.04-3.26), 腟外陰部乾燥感(2.40, 1.90-3.02), 関節痛･硬化(1.43,1.24-1.64), 身体

疼痛(1.25,1.08-1.44)でありHRTは新たな筋骨格系症状発現を抑制している 4)． ET

についても WHI のサブ解析で関節症状についての評価がされており, ベースライ

ンでプラセボ群と有意差がなかった関節痛や関節腫脹が, CEE 投与 1 年後には関

節痛発症の頻度と疼痛の程度でプラセボ群に比較して有意な改善を認め, 3 年後

も同様の結果であったと報告されているが, 関節腫脹の発症は CEE で有意に高い

という結果であった 5)． WHI よりも若い集団である 50-69 歳までの閉経後女性

3721 例を対象とした WISDOM 研究では, 健康関連 QOL と更年期症状に対する効

果を 1 年間調べているが, 有意な改善を認めたものは, ホットフラッシュ, 寝汗, 

関節痛, 不眠, 性器乾燥感であり, ここでも関節痛への HRT の効果が確認されて

いる 6）． 

 WHI の中止後の更年期症状の再発に関する研究からは, 平均 5.7年の HRT の後, 

8～12 カ月経過した症状を調べているが, 血管運動神経症状（OR 5.82, 4.92-6.89）, 

関節痛・硬化（5.36,1.95-2.40）がプラセボに比べ有意に高く, また再発は HRT 開

始時に有症状であった群に有意に多いことが報告されている 7）． 
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CQ2 不眠に対し HRT は有効か？ 

 

Answer：有効である． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋＋－） 

 

 解説 

 自覚的不眠症状は HRT による改善の報告が多い症状の一つであり，特に HRT

の精神症状に対する効果の大部分を否定した大規模プラセボ対照ランダム化比較

試験 WHI1, 2)や WISDOM（Women’s International Study of long Duration 

Oestrogen after the Menopause）3)において，基本的に健康で無症状な平均年齢

60 歳代の女性集団に対して唯一効果が見られたのが不眠症状である．WHI の EPT

研究では，平均年齢 63 歳の子宮を有する女性 16,608 名を CEE 0.625mg と MPA 

2.5mg の合剤またはプラセボに無作為に割り付け，1 年後の不眠症状の変化を 5 項

目からなる WHI Insomnia Rating Scale で評価しているが，プラセボ群の変化量

が 0.1±3.6（平均値±標準偏差）であったのに対し，HRT 群では 0.5±3.7 と，プラ

セボ群に比較して有意に大きな改善が見られた 1)．同じく WHI の ET 研究でも，

平均年齢 64 歳の子宮を有さない女性 10,739 名を CEE 0.625mg またはプラセボに

無作為に割り付け，1 年後の不眠症状の変化を WHI Insomnia Rating Scale で評

価し，プラセボ群の変化量が 0.1±3.9 であったのに対し HRT 群では 0.5±3.8 と，

プラセボ群に比較して有意な改善が見られた 2)．また WISDOM 研究では平均年齢

64 歳の子宮を有する女性 3,721 名を CEE 0.625mg と MPA 2.5/5.0mg の合剤また
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はプラセボに無作為に割り付け，1 年後の不眠症状の変化を Women’s Health 

Questionnaire 中の睡眠に関わる 3 項目の平均値で評価しているが，プラセボ群の

平均値が 0.657 から 0.703 へと変化したのに対し，HRT 群では 0.637 から 0.740

へと変化しており，HRT 群における変化量の差（95%CI）は 0.05（0.02-0.07）と

プラセボ群に較べて HRT 群で有意に大きかった 3)． 

 ただし，これらの大規模臨床試験で確認された HRT の不眠症状に対する効果は，

その effect size の小ささから，「統計学的に有意ではあるが臨床的には有意でない」

1)と研究者自身によって評価されている点には注意が必要である．また一方で，エ

ストロゲン投与時のポリソムノグラフィ所見では徐派睡眠の頻度に有意な変化が

ないことが報告されており 4)，HRT による自覚的・他覚的不眠の改善度には乖離

があると考えられる．さらに，更年期女性の不眠症状は血管運動神経症状のほか，

うつや不安との関連も強く 5)，HRT がうつや不安を緩和することによって睡眠状

態の知覚が改善され，自覚的不眠が解消する可能性がある．実際，治療開始時にお

ける Beck depression inventory score で評価したうつ症状の強さが，エストロゲ

ンによる睡眠の改善度を予測する，つまり HRT による睡眠改善効果がうつ症状の

強い群で大きかったという報告がある 6)． 

 実臨床では HRT の効果について，「周閉経期の不眠症状に対して催眠鎮静薬と

HRT のどちらがより有効なのか」，という設問も重要であり，不眠症状を有する更

年期女性に対して催眠鎮静薬と HRT との効果を比較した RCT が存在する 7)．40

～60 歳の女性 72 名がゾルピデム 10 mg/日，経皮 E2 50μg/日（放出量），またはプ

ラセボのいずれかの群に無作為に割り付けられ，8 週間にわたる治療を受けたとこ

ろ，Pittsburgh Sleep Quality Index で評価した主観的な不眠症状の改善度は，プ
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ラセボ群で 3.8±4.8（平均±標準偏差），HRT 群で 2.5±4.8 であったのに対し，ゾル

ピデム群で 5.7±3.8 と有意に大きかった．従って，更年期の不眠症状に対しては

HRT よりも催眠鎮静薬の有効性が高いと考えられる． 
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CQ3 : 腰痛に対しHRTは有効か？ 

 

Answer : 器質的疾患が否定され，更年期障害の一症状と考えられる腰痛に対して

HRTは有効である． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル (＋－－－） 

 

 解説 

HRTは更年期障害に対し有効な治療法で，ほてり，発汗などの他に，イライラなど

の精神症状にも有効であることはよく知られている．腰痛も更年期障害の症状のひ

とつとして認識されており1-3) ，実際HRT施行により腰痛が軽減するとの報告があ

る4,5) ．しかし腰痛の改善をエンドポイントとしたHRTのRCTは存在せず，腰痛改

善のメカニズムに関しても不明である． 

腰痛は我が国の女性が多く訴える症状である．一方で、腰痛の原因には様々なもの

があり，腰椎椎体骨折による変形，脊椎症，脊柱管狭窄症，ヘルニアなどはHRT

では改善が期待できない．これらが原因と考えられる腰痛に対して，特にADLの低

下を来している場合には，生活習慣の改善，理学療法，薬物療法（HRTを含まず）

が第一選択の治療法であり，疾患や病態によっては手術療法が適応となるため，整

形外科などの専門的治療が考慮される． 

以上より，器質的原因が否定される腰痛症に対してHRTは考慮されて良いと考えら

れるが，その作用機序や有効性を示す十分な報告がないことを認識する必要がある． 
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CQ4 骨盤臓器脱に対しHRTは有効か？ 

 

Answer：HRTは骨盤臓器脱に直接効果はないが，合併する下部尿路症状，腟萎縮，

腟乾燥を改善する． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

 骨盤臓器脱は結合織の脆弱性をきたす遺伝的な因子，経腟分娩，手術などの物理

的に骨盤底を破綻させる誘発因子，エストロゲン欠乏，肥満，腹圧などの助長因子，

加齢の非代償性因子が関与する多因子疾病である．エストロゲン欠乏が骨盤臓器脱

のリスク因子であることは臨床的，基礎的な研究で証明されている1)． 

 骨盤臓器脱に対する治療においては下垂臓器の解剖学的な復元を目的とした治

療と，合併する症状の緩和を目的とした治療が必要である． 

 骨盤臓器脱に合併する下部尿路症状，外陰，腟粘膜症状に関するHRTについては，

全身投与および局所投与による有効性の報告が多数ある．過活動膀胱に対する全身

的HRTメタ解析では切迫性尿失禁，頻尿，夜間頻尿に対してプラセボに比較して有

意に改善させている2)．局所投与（腟内投与）でも尿意切迫感の有意な改善が認め

られている． 

 腹圧性尿失禁に対するHRTは多数の臨床研究が報告されてきたが，近年の報告で

はエストロゲンの効果はほとんど認められていない．むしろ全身的HRTは尿失禁を

悪化させるという否定的な報告が多い3, 4)．全身投与HRTの有害事象を上回る効果
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はないので腹圧性尿失禁治療の目的で全身的HRTは薦められない．局所投与はいく

つかの報告や2015年のコクランレビューでも有効性が確認されている5-8)．局所投

与は骨盤底筋トレーニングとの併用で尿流量動態検査の尿道圧のパラメーターの

改善を大規模なRCTで確認されている9)．さらに局所投与での腟内環境の改善は19

のRCTで腟萎縮および関連する症状の改善が認められる8, 10)．なお，腟内リングペ

ッサリー管理時のエストロゲン局所投与のRCTでは合併症の頻度において有意差

は認められていない9)．しかし，腟萎縮に伴う腟炎や外陰痛などの症状に対する局

所HRTの効果を認める報告は多数あるので使用する症例は増加している．   

 一方，エストロゲン補充療法の骨盤臓器脱の予防および治療に対する有効性はい

まだ証明されておらず10, 11)，脱出する子宮，腟，膀胱の位置の改善をHRTによる

治療で直接的に確認できた報告はない．ただし，骨盤臓器脱術前の3カ月間の局所

HRTで術後1カ月間の膀胱炎の発症が抑制されたRCTによる報告はある12)．また，

小規模のRCTではあるが，骨盤底筋トレーニングとの併用でエストリオールの全身

投与での有効性の報告がある13)．  

 以上のように，現在までのところ全身投与のHRTによる骨盤臓器脱に対する直接

的な有効性，予防的効果は認められていない．  
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CQ6  HRTは性機能障害を改善させるか？ 

 

Answer：性的疼痛および腟潤滑に対して改善効果がある． 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋＋＋－） 

 

 解説 

 女性の性的反応（性機能）の生理学的変化は血管系と筋肉系の変化ならびにそれ

らをつなぐ神経系の反応と説明され，興奮期，高原期，オルガズム期，消退期とい

う4つのプロセスをたどる1）．すなわち，性的興奮は骨盤内の血流増加（充血）と骨

盤底や四肢伸展筋などの緊張で示され，その結果，女性では外陰や腟が発赤・腫脹

し，腟潤滑液が流出する（lubrication）．また，骨盤底筋群，特に腟の周囲の筋が

緊張，伸展すると腟入口部は拡張する．ピークに達した筋緊張を収束させるオルガ

ズムは交感神経の反射である．その後，骨盤底筋群はリズミカルな収縮を反復しな

がら弛緩し，骨盤内の充血が消退する２）．この一連の反応に動脈硬化や骨盤内血栓

症といった加齢変化・疾患が影響すると，腟潤滑液の分泌不全を起こしうる． 

さらに，エストロゲンおよびテストステロンの性ホルモンは性機能に影響する．エ

ストロゲン欠乏により，腟・外陰の粘膜，皮膚が萎縮すると性的興奮反応である腟

潤滑液の分泌が減少し，性交疼痛が生じやすくなる．萎縮した性器（vulvovaginal 

atrophy; VVA）は容易に感染や炎症を起こし，QOL低下の原因となる．中等度か

ら重症のVVAに対してはエストロゲン療法が最も有効である３）．テストステロンは

性欲亢進作用があるといわれているが，女性では性欲が無くとも親密な関係性の中
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では性的反応が進むことが認められている４）．したがって，性機能は内分泌因子だ

けでなく，心理的（思考と感情）・社会的因子など多様な因子が関与していると考

えられる． 

 女性性機能を多次元的かつ客観的に測定する評価尺度として複数あるうち，

Sexual Function Questionnaire (SFQ) とFemale Sexual Function Index (FSFI) 

は信頼性と妥当性が検証されており，世界的に用いられている．FSFIはdesire（性

欲），arousal（性的興奮），lubrication（腟潤滑），orgasm（オルガズム），satisfaction

（性的満足），pain（性的疼痛）の６ドメインについて過去１ヶ月間の状況を質問

するものである5）．これらの評価尺度を用いた報告は極めて少なく，女性性機能を

第1エンドポイントにしたETのRCTはない6）． 

コロンビア女性を対象にした横断的分析では，HRTを施行している女性は未施行の

女性よりも性的満足度は高かったが，性欲と性的興奮に対する改善効果は認めなか

った7）．種々のエストロゲン製剤を使用した6カ月間のHRTによる検討では，経口

あるいは経腟E2で腟潤滑と性的疼痛の改善度が最も高く，オルガズムはチボロン

（日本未発売）が最も有効であった8）．また，子宮摘出閉経後女性に対するETは腟

血流を増加させ，性機能を改善させる可能性があるが，性欲の改善には結びつかな

かったという9）．ACOGによると、女性性機能障害（female sexual dysfunction; FSD）

の主要因はオルガズム，性欲，性的興奮の障害であり，SSRIが薬物療法の第1選択

となっている10）．コクランレビューでも，ETおよびEPTのFSDに対する効果は性

的疼痛の改善にあるとしている11）． 

一方，テストステロンはリビドーや性的反応を高める効果がある．2005年のコクラ

ンレビューによると，ETにテストステロン療法（TT）を併用することで閉経後女
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性の性欲障害が改善したという12)．また，TT単独（テストステロンパッチ300μg/

日：日本未発売）でも約60%の女性でリビドーが改善したと報告されている13)．し

かし，短期間のTTにより多毛，にきび，声の低音化といった男性徴候の副作用が

現れること，長期のTTでは心血管疾患や乳がんなどの副作用が危惧されることか

ら，北米閉経学会は有効性と安全性の観点から6カ月以上の使用は十分な評価がで

きていないと注意を促している． 
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CQ7 心血管系の有害事象を減らすためにHRTの開始時期を考慮すべきか？ 

 

Answer: 考慮すべきである． 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋＋＋－） 

 

 解説 

 HRTは観察研究では，心血管疾患に対して予防効果があると信じられていたが，

WHI試験によって否定された．しかし，その後のWHIサブ解析によって，HRTを

開始する時期が心血管疾患発症に影響を及ぼすというタイミング仮説が提唱され

た． 

 WHI研究で閉経後から10年未満，10~19年、20年以上経過した女性にHRTを行

うと，冠動脈疾患のリスクは，各群において有意差は見られていないが，リスクは

閉経後年数と共に増加し，それぞれ0.76, 1.10, 1.28になる1)．HRT開始時年齢別に

解析した結果，50~59歳でEPT開始すると、冠動脈疾患発生リスクHR は1.34 

(0.82-2.19)であるのに対し、ETではHR 0.60 (0.35-1.04)であり、特に心筋梗塞のリ

スクは HR 0.55 (0.31-1.00)と予防効果がみられる。またこの効果は60歳以上の使

用で消失する2)。乳がんおよび冠動脈疾患を含めた主な疾患のリスクとベネフィッ

トを総合的に評価した global indexを50~59歳，60~69歳，70~79歳で比較してみ

ると，EPTでは年齢間で有意な差はなかったが，ETではそれぞれ，0.55，0.95，

1.24と開始時年齢が若いほどベネフィットが大きかった2)． 
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 DOPS研究(The Danish Osteoporosis Prevention Study)では，平均年齢49.7歳，

平均閉経後の期間が約7カ月の女性を、HRT群(E2単独，またはE2およびNETAの併

用)とプラセボ群に分けて，総死亡，心不全および心筋梗塞の発生リスクについて，

これらの複合エンドポイントで評価している．その結果，観察期間10年における，

HRT群のプラセボ群に対する総死亡，心不全および心筋梗塞発生リスクはHR 0.48 

(0.26-0.87)と有意にリスクが減少することがわかった3)． 

 HRT開始時期と心疾患発症についてのメタ解析によると，閉経後10年未満もし

くは60歳未満にHRTを開始すると心疾患発症リスクがOR 0.68 (0.48-0.96)と有意

に減少し，予防効果が見られるのに対し，閉経後10年以上もしくは60歳以上で開始

するとリスクがOR 1.03 (0.78-1.21)と予防効果が消失する4)． 

 2016年に国際閉経学会(IMS: The International Menopause Society)は，グロー

バルコンセンサスとして，60歳未満または閉経後10年未満の女性において，ETは

心血管疾患を減少する可能性を有するが，EPTについては心血管疾患を増加させな

いと報告している5)．また，最新のコクランビューによると，閉経後10年未満に開

始したHRTは冠動脈疾患（心血管疾患による死亡と非致死性心筋梗塞による複合判

定）の発生リスクを有意に減少させることが明らかになった(RR 0.52 (0.29-0.96))．

しかし10年未満に開始したHRTは脳卒中の発生リスクは増加させないものの，

VTEのリスクは増加する．閉経後10年以上経過してから開始したHRTは，冠動脈

疾患発生の予防効果は消失し，さらに脳卒中とVTEのリスクを有意に増加させる6)． 

現在タイミング仮説を評価するために，KEEPS試験(Kronos Early Estrogen 

Prevention Study)とELITE試験 (Early versus Late Intervention Trial with 

Estradiol)の2つのRCTが行われている7.8)．KEEPS試験は平均52歳の健常女性を対
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象に，低用量CEE (0.45 mg/日)群，経皮E2に微粒子化プロゲステロンの併用投与群，

プラセボ群の計3群で，総頸動脈内膜中膜複合体厚(CIMT: carotid intima-media 

thickness)と冠動脈カルシウム(CAC: coronary artery calcium) 蓄積量を比較して

いる．48カ月間観察したが，各群における平均IMT肥厚速度は0.007 mm/年で群間

に差はなく，またCAC蓄積量も差が見られていない7)．EPAT試験(Estrogen in the 

Prevention of Atherosclerosis) ではHRT使用群はプラセボ群に比較して有意に

IMT肥厚速度が抑制されていたが9)，KEEPS試験ではその差が見られていない．こ

の理由としてKEEPS試験対象者はEPAT試験に比較して，心血管疾患リスクや動脈

硬化性変化の少ない女性を対象にしたため，4年間の介入では変化が見られなかっ

たと考えられている．ELITE試験は閉経後6年未満の女性（平均年齢55歳）と閉経

後10年以上の女性（平均年齢65歳）を，経口E2（子宮がある場合は微粒子化プロ

ゲステロンの腟ゲル剤併用）群とプラセボ群に分け，CIMTおよびCACに及ぼす影

響を調べるものである8)．平均5年間の経口E2使用により，閉経後6年未満の女性で

はCIMT肥厚速度がプラセボ群に比較して有意に抑制(P=0.007)されたのに対し，閉

経後10年以上の女性では経口E2群とプラセボ群に差を認めなかった10)．このように

CIMT肥厚に関しては，HRT開始時期が関与することが明らかになった．一方，CAC

蓄積に関しては，閉経後年数の違い，およびE2使用の有無に関わらず差を認めなか

った10)． 
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CQ9：肥満者にHRTは可能か？ 

 

Answer: 慎重投与ないしは条件付きでの投与が可能である. 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

   WHI 研究によると，EPTによるVTEのリスクはプラセボ群に比べHR 2.06 

(1.57-2.70)，DVTのリスクはHR 1.95 (1.43-2.67)，PEのリスクはHR 2.13 

(1.45-3.11)でいずれも有意に増加した．BMIによる層別解析では，BMI＜25 kg/m2

のプラセボ群のHRを1.00 (reference)とした場合，BMI＜25 kg/m2，25-30 kg/m2

および＞30kg/m2のEPT群のHRは，それぞれ1.78 (0.91-3.51)，3.80 (2.08-6.94)，

5.61 (3.12-10.11)であり，肥満度がVTEリスクの増加に関連していることが示され

ている1). 特に，BMI 25kg/㎡以上の肥満者は血栓症のリスクが有意に高くなってい

たことから，慎重な投与が必要である2)．従ってHRT投与前には，血圧・身長・体

重の測定などが必須である（投与前・中・後の管理参照）． 

 その他の研究でも，BMI 25 kg/m2以上の肥満者に対して，経口でCEE+MPA投

与，CEE単独投与を行うと，DVTやPEなどの静脈血栓塞栓症のリスクがBMI 25 

kg/m2未満に比べてRR 2.0以上に増加すると報告されている 3-6)．一方，経皮吸収

剤によるHRTではそのリスクは増加していなかった7)． EMAS(European 

Menopause and Andropause Society)では2011年にPosition 
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statementの中で，「HRTが必要な肥満女性には, 経皮吸収エストロゲン製剤を第一

選択とすべきである.」と述べている8)． 

 心血管系リスクについてWHI 研究では，HRTによる冠動脈疾患（coronary heart 

disease; CHD）の発症率増加に対し，BMIや糖尿病との間に関連性はなかった9)．

しかし，糖尿病患者ではCHDのベースラインリスクが大幅に増加しており，デン

マークの看護師に対して行われた研究で，HRTを使用している糖尿病患者のCHD

の発生率は，HRTを使用していない糖尿病患者に比べ4倍高いとされている9)．ま

たアメリカの糖尿病女性の観察研究では，心筋梗塞の再発率はHRT使用者のほうが

４倍高く11)，HRTと糖尿病の相乗作用を示している． 

脳卒中に対しては，WHI 研究ではHRTの使用と糖尿病との間に相互作用はなかっ

たが，BMIに関しては研究されていない12)． 

 HRTが肥満者のホットフラッシュなどの血管運動神経症状に対して，やせた女性

と比較してより効果的であるかどうかは明らかでないが13)，肥満でかつ重度の更年

期症状を有する女性に行った小規模なオープンラベルクロスオーバー試験では, 

HRTは肥満の2型糖尿病女性の更年期症状を改善すると報告されている14)．しかし

ながら，肥満女性では脂質異常症，高血圧，動脈硬化，糖尿病などの生活習慣病の

合併率が高いため，HRTを実際に行う際には，そのリスクとベネフィットを十分に

勘案して慎重に行うべきである.   
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CQ11：60歳以上の女性に対し新規にHRT は可能か？ 

 

Answer：明確な適応があり，そのベネフィットがリスクを上回る場合に限り可能

である．  

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋＋－） 

 

 解説 

 60歳以上の女性に対して新規にHRTを行うことによる問題として，冠動脈疾患

（coronary heart disease: CHD）のリスクの増加1-3)，VTEのリスクの増加4,5)，65 

歳以上での認知力低下のリスクの増加6-9)に関する報告がある． 

1. CHDのリスクの増加 

 通常量のCEE で，CHDのリスクが高まるとするWHI研究3)に関連した報告があ

る1,2)．ひとつは，WHI研究にエントリーした子宮摘出例10,739例と非子宮摘出例

16,608例において，プラセボ投与例ではCHDが379例，脳卒中（Stroke）が239例

に認められたのに対して，HRT施行例ではCHDが396例，Strokeが329例に認めら

れたとした上で，開始時の年齢が50～59歳のグループのHRが0.93に対して，60～

69歳のグループでは0.98，70～79歳のグループでは1.26と開始時点の年齢が高くな

るほど，そのリスクが増加するとしている1)．また，HRT開始時点での閉経後年数

が10年未満のグループのHRが0.76なのに対して，閉経後10～19年では1.10，閉経

後20年以上では1.28 と開始時点での閉経からの年数が長くなるほどそのリスクが

増加するとしている．その一方で，Strokeに関しては，HRTによりそのリスクは増
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加（ HR：1.32 ）するが，CHDのように開始時の閉経後年数や年齢に依存してい

ない． 

 もう１つの報告では2)，同じくWHI 研究にエントリーした子宮摘出例10,739例

におけるCHDに関する報告であるが，プラセボ投与例においてCHDが217例に認

められたのに対して， CEE単独投与例では201例であり, そのHR は0.95

（0.79-1.16）であったと報告している．また，HRT開始時の年齢別の検討では，

50～59歳のHRが0.63（0.36-1.08），60～69歳のHRが0.94（0.71-1.24），70～79

歳のHRが1.11（0.82-1.52）と60歳以上のHRが上昇していた． 

2．VTEのリスクの増加 

 VTEのリスクに関する報告としては， WHI 研究に関する報告4)とpopulation 

based case control study 5) とがある． 

  前者4)では，WHI 研究にエントリーした非子宮摘出例16608例の中で， VTEの

発症がプラセボ投与例で76例（1.7人/1000人・年），EPT施行例で167例（3.8人/1000

人・年）に認められ，そのHR は2.06と報告している．そして，HRT開始時の年齢

が50〜59歳のプラセボ投与群のリスクを基準として， CEEとMPAの併用投与で

HRTを行うことによるVTEの発症リスクは年齢とともに上昇する（60～69歳で 

HR 4.28，70～79歳で HR 7.46）と指摘している． 

 一方後者の検討5)では，347,253人の女性コホートの中から，肺血栓塞栓症 およ

び深部静脈血栓症の初回治療で医療機関を訪れた292症例を抽出し，HRT施行の有

無や年齢因子について，コントロール群と比較検討を行っている．それによれば，

元々VTE自体は高齢女性で増加する傾向にあるが，HRT施行者では非施行者に比

べてORが2.1（1.4-3.2）とし， 特にHRT開始1年以内のリスクが高い（最初の6ヵ
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月以内でOR 4.6（2.5-8.4），6〜12ヵ月でOR 3.0（1.4-6.5））と指摘している．また，

50～60歳におけるHRT施行者と非施行者との間のadjusted ORを1.0とした時， 61

～70歳のHRT施行者のそれが2.1（1.5-2.9），70歳以上では3.7（2.6-5.1）であり，

61歳以上でそのリスクが高まっていた． 

3．65 歳以上での認知力低下のリスクの増加 

 認知力低下のリスクに対する報告は， 全てWHI研究 3)から派生したWomen’s 

Health Initiative Memory Study（WHIMS）からの報告6-9)である．これらの結果

から，CEE＋MPAの併用投与6,7)でも，CEE単独投与8,9)でも，65歳以上の閉経後女

性においては，プラセボ群と比較して認知症の発症リスクが増加し，かつ軽度の認

知機能の低下に関してもプラセボ群と比較してそのリスクが増加したと報告され

ている． 

 日常診療の中で，60歳以上の女性にHRTを考慮する可能性のある疾患としては，

血管運動神経症状を中心とした更年期障害ないし卵巣欠落症状，萎縮性腟炎が挙げ

られる．血管運動神経症状は，自然閉経前の月経周期が不順となる周閉経期や閉経

後の比較的早期に初発することが多く，60歳以上ないし閉経後10年以上を経過して

からの初発は少ない．また現在では， 閉経前後に発症した更年期の諸症状に対す

る適切な治療を全く受けずに60歳ないし閉経後10年以上を迎えるというケースも

少ないと思われる． 

  しかしながら，50代半ば以降に自然閉経を迎える症例は少なからず存在するため，

60歳を超えてHRTを開始するというケースは想定出来る．さらに血管運動神経症

状以外の症状でも，HRTが効果を発揮する場合があるので，他科で治療を行っても
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効果が芳しくない場合には，60歳以上で新規にHRTを考慮すべきケースはあり得

る． 

 また萎縮性腟炎は，50歳代や閉経後早期よりも60歳以上あるいは閉経後10年以

上の方が，HRTの適応としては多いと考えられる．自覚症状が軽度の場合は，エス

トロゲンの腟坐剤を比較的短期間で使用することが多いため，有害事象の関与は少

ないと言えるが，中等度以上の場合は経口剤ないし経皮剤を使用したHRTを行うこ

とがあり，その場合は有害事象への配慮も必要となる． 

 以上のことから，60歳以上の女性に対して新規にHRTを施行することは可能で

あるが， HRTの施行そのものがCHDやVTEのリスクを高めることになり得るので， 

明確な適応があり，そのベネフィットがリスクを上回る場合に限るべきである．そ

してVTEのリスクを考慮するならば経皮吸収エストロゲン製剤（総論2-7参照）が，

Strokeのリスクを考慮するならばエストロゲンの使用量を少なくする（総論2-6参

照）ことが望ましい． 
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CQ12：冠攣縮および微小血管狭心症に対しHRTは有効か？ 

 

Answer：有効であるとする報告はあるが, 積極的に推奨するだけのエビデンスに

乏しい.   

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

 安静時胸部症状，特に深夜から早朝にかけて発作が出現する場合，冠攣縮性狭心

症または微小血管狭心症が疑われる．冠動脈攣縮が主因であるため狭窄病変が無く

ても発症し，欧米諸国に比較してわが国に多い1)．一般的な治療としては，カルシ

ウム拮抗剤または硝酸薬を投与するが，HRTも治療の一助となる2,3)．微小血管狭

心症にも，カルシウム拮抗剤や硝酸剤を投与することが一般的であるが，治療効果

が無い場合は，ACE阻害薬やスタチンなどnitric oxide産生を増加させる薬剤が有

効である可能性がある3)．その他，Kチャネル開口薬であるニコランジルや，閉経

後女性に限ってはHRTが有効であるという報告もある3,4が，効果がないとの報告も

ある5)．これらの疾患は，一般的には予後が良好とされているが，長期にわたり症

状が持続し入院を繰り返すことも多いため注意が必要である．  ただし，その治療

としてHRTが有効なケースはあるが，現時点で積極的に推奨するだけのエビデンス

に乏しい． 
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CQ13：高血圧を有する女性にHRTは可能か？ 

 

Answer：コントロールされている高血圧を有する女性へのHRTは可能である.  

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

 更年期女性の血圧の特徴として，血圧変動が大きいことが挙げられる．血圧変動

は，カルシウム拮抗剤やアンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬などの一般的に使用され

ている降圧剤ではコントロールが難しい．更年期障害を合併していれば，HRTを行

うことで更年期障害の諸症状が改善し，そのことが血圧の変動を抑制することにつ

ながり，有効性が高いと考えられる．HRTのみでも血圧が下がるとする報告も多い

1)．一方，OCは血圧を上昇させることが知られており，エストロゲン製剤と血圧に

ついてはcontroversialの部分もある2)．留意すべき点は，高血圧患者には冠動脈疾

患を含めた動脈硬化性疾患を合併している場合もあることである．事前のスクリー

ニングとして，血圧のコントロールに加えて，現時点での動脈硬化性疾患の有無お

よびその既往，喫煙歴，血糖値，血清脂質，腎機能などを評価しリスク＆ベネフィ

ットを勘案した上で，HRTを考慮すべきである． 

 

 文献 
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CQ14：糖尿病を有する女性にHRTは可能か？ 

 

Answer：動脈硬化性疾患がなく，良好な血糖コントロールが成された状態では可

能である． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

 2007年には，アジア・オセアニアで11,350万人，ヨーロッパで5,320万人，北米

で2,830万人もの糖尿病患者がいると報告されている．さらに，2025年にはアジア・

オセアニアで18,000万人，ヨーロッパで6,410万人，北米で4,050万人と更なる糖尿

病患者の増加が予想されている．糖尿病の病態が高血糖による合併症であると考え

た場合，血糖コントロールの重要性は明らかである．糖尿病に特徴的である細小血

管障害（糖尿病3大合併症：糖尿病性腎症，糖尿病性網膜症，糖尿病性神経障害）

は，高血糖を是正することで発症・進展を防ぐことが可能である．この事を初めて

証明したエビデンスとしては，１型糖尿病を対象としたDCCT1) および2型糖尿病

を対象としたKumamoto Study2)， UKPDS3)が有名である．現在のところ，細小

血管障害および大血管障害を防ぐための決定的な糖尿病治療薬は無い．特に，動脈

硬化性疾患（大血管障害）には血糖のみならず，血清脂質，血圧を含めた総合的な

管理がその発症予防に重要である．経口HRTでは，インスリン感受性を改善するこ

とで血糖コントロールに福音をもたらすのではないかという報告がある4)．したが

って，糖尿病治療薬を用いて良好な血糖コントロールが得られた状態では，HRT
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を行うことで血糖コントロールの一助となる可能性がある5-7)．ただし注意すべき点

は， 糖尿病患者には冠動脈疾患を含めた動脈硬化性疾患を合併している場合もあ

ることである．事前のスクリーニングとして，血糖コントロールに加えて，現時点

での動脈硬化性疾患の有無およびその既往，喫煙歴，血糖値，血清脂質，腎機能な

どを評価しリスク＆ベネフィットを勘案した上で，HRTを考慮すべきである． 
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CQ15：早発卵巣不全（POI）に対するHRTは推奨されるか？ 

 

Answer：推奨される．  

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

 POIとは40歳未満で正常な卵巣機能が失われたものをいう1)（POIの類義語とし

て早発閉経（Premature Menopause），早発卵巣不全（premature ovarian failure：

POF），早発卵巣機能不全（Premature Ovarian Dysfunction：POD）などの用語

も用いられるが，用語の統一はなされておらず，本稿ではPOIとしている）．その

原因は多岐にわたることが知られているが，最も重要な問題は原因によらず，結果

としての排卵障害に伴う不妊症と低エストロゲン状態にあると考えられる．特に年

齢や挙児希望の有無などの背景にかかわらず低エストロゲン状態は重大な問題で

あり，実際，POI女性ではホットフラッシュなどのいわゆる更年期障害様症状，骨

量低下，脂質プロファイルの悪化や心血管疾患リスクの上昇，認知能低下などが多

いことが報告されている2)．したがって，同様にエストロゲン低下状態にある閉経

後女性に対するHRTの効果を勘案すれば，エストロゲンの投与は有用であると考え

られる．米国産婦人科学会（ACOG）のCommittee Opinion3)，European Menopause 

and Andropause Society（EMAS）のポジション・ステートメント4)，英国 National 

Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health（NCC-WCH）のガイド
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ライン1)，英国閉経学会（BMS）のコンセンサス・ステートメント5)やPOIの管理

指針6)においても管理法の一番目としてホルモン療法が推奨されている． 

 実際のレジメンやその効果についてはコンセンサスが得られるほどのエビデン

スはない1)．投与量は閉経後のHRTより多い量が必要と考えられているが，適切な

ホルモンレベルは不明である．症状の状況を勘案しながら調節すべきであるという

意見がある一方7)，17β-E2の経皮貼付剤100μg/日（放出量）の使用により，正常月

経周期の平均E2レベルである約100 pg/ml 8) から卵胞期中期のE2レベルである

300-400 pg/mlにすることができるとされ9)，多くの総説で推奨されている． 

投与量としてはE2経皮貼付剤100 μg /日（放出量）のほか，CEE 0.625～1.25 mg/

日，E2経口剤1～2mg/日も勧められている10, 11)．E2経皮ゲル剤については日本で用

いられているゲル剤の通常量を1日2回投与することを勧める意見がある6)．つまり，

エストロゲン量としては，日本において閉経後のHRTに通常使用される量のほぼ倍

量が適当であると考えられるが，人種差を考慮することも必要であると考えられる．

また，至適用量については，低用量から開始し，4～5週間で状況をチェック，症状

軽減の状況からdose upを考慮するという考え方もある12)． 

いわゆるOC・LEP製剤は，HRT製剤よりも1錠あたりのエストロゲン活性が高い

ため，代謝系への影響が大きいこと，また，エストロゲン・フリーの期間があるこ

となどから第一選択としては推奨しないとされている3, 6, 13)．ただし，同年代の女

性と同じ製剤を服用するという安心感やパッケージになっている使いやすさから

受け入れられやすいという長所があり，継続率を考慮するとOC製剤を勧める意見

もある14)．OC・LEP製剤の中ではプラセボ期間が短い，実薬24日+プラセボ4日の
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タイプが勧められ6)，さらに1相性OCやLEP製剤の2～3シート分の実薬の連続投与

も考慮される14)． 

 黄体ホルモンの種類や至適用量についてもいまだコンセンサスはない．日本では

未発売である天然型プロゲステロン100～200mg/日あるいはMPA 5～10mg/日を

30（～60）日間に14日間投与することを勧める意見10)やMPA 10mg/日を30日間の

うち12日間投与することを勧める意見がある13)．POI女性では閉経後と異なり，萎

縮内膜ではないことが多いため，持続的併用投与法では閉経後よりも不正出血が多

いと言われている7)．心理的にも周期的併用投与により消退出血を起こすことはメ

リットがあると考えられる．逆に，既に1年以上無月経の場合には持続併用投与が

勧められるかもしれないという意見9)や骨量維持・増加には持続併用投与の効果が

高いという意見もある15)． 

POI女性に対するHRTによる有害事象のデータは少ない．しかし，POI女性におい

ては同年代の女性程度の高いレベルに維持されるべきエストロゲンがやや下がっ

ている状態になるため，POI女性でのHRTでは禁忌はほとんどない14)，あるいは明

らかな副作用の報告はない16) とされており，ベネフィット/リスク比は閉経後より

高いかもしれないという意見もある17)．一方で，長期投与による影響は不明である

ため，フォローアップの重要性も指摘されていることには注意を要する14)． 

 また，POI女性では予期しない妊娠とそれに気が付かない状況が起こりうること

が知られている．POIの原因にもよるが，POIの診断後，5～15％に時々自然排卵

が回復することが知られており，HRTでは排卵抑制は不十分であることも周知であ

る4, 9) ．従って，妊娠と避妊に関する情報提供と周期的併用投与法施行時の消退出

血の未発来時に妊娠検査を考慮することは必須である． 
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多くの総説において，POI女性へのHRTは想定される閉経年齢，つまり日本ならば

50歳ぐらいまでは施行することを勧めており18)，その後については閉経後女性にお

ける適応や禁忌に同様に従って判断することが望ましいとされている4)． 
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CQ17 レボノルゲストレル放出子宮内避妊システム（LNG-IUS）はHRTに用い

る黄体ホルモン製剤として使用可能か？ 

 

Answer：使用可能である． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋＋－） 

 

 解説 

 レボノルゲストレル放出子宮内避妊システム（LNG-IUS）（ミレーナ）は，子

宮内避妊システム（IUS）に第2世代プロゲスチンであるレボノルゲストレル（LNG）

52mgが付加されており，子宮内に挿入，留置することで10～20μg/日の薬剤が5年

間継続して放出されるデバイスである．子宮腔内に装着されると，LNGの直接作用

で子宮内膜の増殖を抑制し，アポトーシスを促進して子宮内膜は著しく菲薄化し，

月経血量が著明に減少する．LNG-IUS挿入3ヶ月で月経血量は80％以上減少し，

LNG-IUS挿入時45歳以上で挿入後無月経になった場合は閉経まで避妊効果がある．

そのため，年令を問わず安全・確実な避妊効果が得られると同時に，子宮筋腫や子

宮腺筋症による過多月経や月経困難症に対して改善効果が認められている．本邦で

は2007年に避妊の効能・効果で承認された後，2014年には過多月経および月経困

難症の治療薬として承認され，保険適応となっている． 

 子宮を有する女性に対するHRTにおいて，黄体ホルモンを併用する目的は唯一，

子宮内膜保護にある．LNG-IUS使用時のLNG局所濃度は，子宮内膜で470～

1500ng/gと高濃度であるが，子宮筋層で1.8～2.4ng/g，血漿では0.1～0.2ng/mlと
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非常に低濃度である．したがって，隣接する子宮内膜へは局所作用を発揮するが，

肝臓での代謝を受けないため心血管系や脂質プロファイルなど全身への影響はき

わめて少ない．LNG-IUSによるVTEリスク増加の報告はなく１），活性化プロテイ

ンC抵抗性の減少を示す報告２）からはむしろVTEリスク低下が示唆される．平均

BMI 38.5という肥満閉経後女性を対象に，LNG-IUSがVTEの発症なく,子宮内膜異

型増殖症や子宮内膜癌を予防でき得たという後方視的研究もある３）． 

 エストロゲン製剤およびLNG-IUSという組み合わせのHRTが合理的であると考

えられるのは以下の通りである． 

１）子宮内膜保護作用 

E2ゲル剤とLNG-IUS，経口あるいは経腟の天然型黄体ホルモンを組み合わせた

HRTにおいて1年間，子宮内膜の形態を観察した報告がある．いずれの黄体ホルモ

ンを使用しても，子宮内膜の肥厚は認められなかったが，LNG-IUS併用者すべて

に間質細胞の脱落膜化を伴う上皮の萎縮が見られた４）．さらに，E2貼付剤あるいは

経口E2剤とLNG-IUSのレジメで5年間フォローした報告では，6ヶ月後に正常性周

期の後期分泌期内膜の子宮内膜組織像を示し，5年後まで維持されていた５）． 

２）HRTとしての有効性 

LNG-IUSをETと併用した６つのRCTのメタアナリシスによると，LNG-IUSでも

黄体ホルモンの全身的投与でも，脂質プロファイルや更年期症状に対しての効果に

有意差はなく，性器出血に対しても同様であった．しかし，LNG-IUSを使用した

方が黄体ホルモンの全身的投与より子宮内膜増殖症の発生率は少なかった．特に，

MPAの周期的投与では子宮内膜増殖症を高率に発症した．また，HRTの継続率は

LNG-IUS併用の方が高い傾向にあった6） 
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経口E2 1mg連日投与＋LNG-IUS挿入のグループと経口E2 1mg＋経口ドロスピレ

ノン2mg連日投与のグループで6ヶ月間にわたりQOLならびにクッパーマン更年期

指数を評価した．クッパーマン更年期指数は両群ともに減少したが，LNG-IUS群

の方がより顕著であり，QOLインデックスも両群で増加を示したが、LNG-IUS群

の方がEQ VAS（EuroQoL Visual Analog Scale）インデックスは有意に増加した7）． 

避妊目的でLNG-IUSを挿入していた女性に更年期症状が出現し， E2貼付剤もしく

はE2経口剤を追加投与しても出血は増加せず，83.9%の継続率であった．不正性器

出血というマイナートラブルでHRTを中止することなく，閉経後のHRTにスムー

ズに移行できることが示されている８）． 

経口E22mg/日に量の異なるLNG-IUS（10μg vs 20μg）とMPA周期的投与とで出血

パターンならびに脂質プロファイルを比較検討した検討では，MPA周期的投与では

典型的な周期的出血を認めたが，10μg，20μg，どちらのLNG-IUS使用でも出血は

認められなかった．すべての治療者で血清TCの減少を認めたが，HDL-Cの増加は

MPA併用者に顕著であった９）． 

３）有害事象 

 LNG-IUSは生殖年齢の女性では乳がんに影響するという報告としないという報

告がある10）．また，原発性卵管癌は非常に稀な疾患であるが，HRTのレジメとして

LNG-IUSを5年以上使用すると，卵管癌のリスクが2倍以上（OR; 2.84, 1.10-7.38）

になるというcase-control studyがある．EPT連続投与やETではリスク増加は認め

られなかったが，5年以上のEPT周期的投与ではOR; 3.37 (2.23-5.08) であった11）． 
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CQ18 : 選択的エストロゲン受容体モジュレーター(SERM)製剤はHRTにおける子

宮内膜保護目的として使用可能か？ 

 

Answer : SERM製剤の一つであるバゼドキシフェンは結合型エストロゲンとの併

用で，子宮内膜保護作用を示し，黄体ホルモンの代用となる可能性がある． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

  

 解説 

 子宮を有する女性に対するETは，子宮内膜を増殖させ，子宮内膜癌のリスクを上

昇させることはよく知られている．このため子宮を有する女性に対してHRTを施行

する際には，子宮内膜保護作用を目的に黄体ホルモンを併用する． 

 SERM製剤の一つであるタモキシフェン（TAM）はエストロゲン受容体陽性の乳

癌に対する治療薬であり，乳腺に対しアンタゴニストとして作用するが，子宮に対

しては部分的アゴニストとして作用し子宮内膜癌リスクを上昇させる．また，閉経

後骨粗鬆症治療薬であるラロキシフェン（RLX）は，子宮内膜に影響を与えないと

考えられている．TAMとRLXを比較したSTAR試験において，RLXは子宮内膜癌の

前癌病変とされる子宮内膜増殖症のリスクをRR 0.16 (0.09-0.29)に有意に減少さ

せ1)，プラセボとのRCTでも子宮内膜増殖のリスクはRR 1.3 (0.4-5.1)，子宮内膜癌

のリスクはRR 0.9 (0.3-2.7)と有意差を認めていない2)． 

 バゼドキシフェン（BZA）も閉経後骨粗鬆症の治療薬として使用されている

SERMの一つであるが，閉経後において子宮内膜増殖症や子宮内膜癌の可能性を示
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すとされる子宮内膜の肥厚について，HRTと比較して有意に少なく，プラセボと有

意差がないことが報告されている3)．RLXやBZAでは副作用として導入初期にホッ

トフラッシュが認められ，ETでは子宮内膜癌のリスク上昇という問題がある．両

者のこれらの問題点を解決する目的で，有子宮女性に対して黄体ホルモンの代わり

にエストロゲンとSERMを併用する，すなわちtissue selective estrogen complex 

（TSEC）が検討されてきた． 

E2 1mg＋RLX 60mgを1年間投与したRCTでは子宮内膜厚の有意な増加があり，さ

らに2例の子宮内膜増殖症の発症が認められた4)．このためRLXを用いたTSECは臨

床導入には至っていない．一方，BZAを用いた検討では，CEE 0.625mgとBZA 20mg

以上の組み合わせにおいて，1年間は子宮内膜に対する安全性が確認されており5)，

不正性器出血の出現もプラセボと有意差がなかった6)．第Ⅲ相臨床試験（SMART

試験）7), 8)では，子宮内膜に対しては，BZA 20mgまたは40mgとCEEの併用では過

形成は1%以下と抑制されたが，BAZ 10mgとCEEの併用では過形成の抑制は認め

られなかった．ホットフラッシュや外陰部/腟症状においては有意に改善を認め，

骨粗鬆症に関しては有意に骨密度の増加と骨代謝マーカーの改善を認めた．深部静

脈血栓症や心血管イベントの発症率は，プラセボと比較し有意差は認められなかっ

た．脂質代謝に関しても，プラセボと比較して有意にLDLの低下とHDLの上昇を

認めた．ただし、長期使用による乳腺や心血管に対する影響はまだ確立されていな

い． 

 上記のようにBAZとCEEの組み合わせのTSECは, 閉経に関連した中等度から高

度な血管運動神経症状と閉経後骨粗鬆症の予防を適応とし, BZA 20mgとCEE 
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0.45mgの組み合わせにおいてのみFDAでは認可されている．しかし，わが国では

子宮内膜保護作用を目的としたSERM のTSECとしての使用は保険適応がない． 
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CQ19 周術期にHRTは中止すべきか？ 

 

Answer：手術のリスクによって4〜6週間前から, 術後２週間または完全に歩行が

できるまで中止する． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋－－－）  

 

 解説 

 経口HRTによりVTEのリスクは約２倍に増加し（WHI研究）1, 2）, リスク因子（年

齢, 肥満, 血栓性素因など）の数が増えると, さらに２倍ずつ増加する．外科手術, 

骨折, 不動もVTEのリスク因子であり, 下肢骨折, 最近の手術をともなう入院, 手

術をともなわない入院によるVTEリスクはそれぞれ, RR 18.1（5.4-60.4）, 4.9

（2.4-9.8）, 5.7（3.0-10.8）となる3）．しかし, HRT中止により周術期のVTEリス

クが減少するというエビデンスはなく, 冠動脈バイパス術時にHRTを使用してい

た女性としていなかった女性の周術期合併症を比較した２つのコホート研究4,  5)

と, 関節置換手術後のVTE発症とVTE非発症女性のHRT使用を比較した症例対照

研究6)が１つあるのみである． 

 冠動脈バイパス術を施行された4782例（HRT使用女性144例, HRT非使用女性

798例, 男性3840例）を対象とした前向きコホート研究では, 女性の術後合併症（死

亡, 心筋梗塞, 中枢神経障害, 腎機能障害）はHRT使用の有無で差がなかった．術

後の新鮮凍結血漿輸血の頻度はHRT使用女性で有意に低率であった（16% vs. 25%）

4）．同様に, 冠動脈バイパス術を施行された女性734例（HRT使用102例, HRT非使
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用632例）を対象とした後向きコホート研究でも, 手術死亡率, 周術期の心疾患罹患

率, 術後合併症（早期, 後期）ともにHRTの使用の有無で差はなかった5）．また, 318

例の膝または股関節置換手術を施行された閉経後女性を対象とした症例対照研究

（VTE/PE 108例, 対照210例）では, HRTの使用はVTE/PEのリスクとはいえなか

った（17% vs. 23%, OR 0.66 (0.35-1.18)）6）． 

 しかしながら, 経口HRTによりVTEリスクが２倍となり, VTEの30％までが手

術に関連して起こったことからも1, 2）, HRTは手術までに中止し, かつ/または周術

期にVTEの予防を行うことが推奨される7）．いつからHRTを中止し, 術後いつから

再開してよいかについては根拠がないものの, The British National Formularyは

OC/LEPに準じ, 4〜6週間前までに中止し, 術後２週間または完全に歩行ができる

までは再開すべきでないとしている8）． 
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CQ21. 子宮頸癌治療後のHRTは推奨されるか？ 

 

Answer：推奨される． 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋－－－） 

 

 解説 

 子宮頸部の扁平上皮癌の細胞には，エストロゲン受容体が発現していることが知

られているが，臨床的にはエストロゲン反応性腫瘍とは考えられていない1, 2)．ま

た，子宮頸癌の発生に関して，扁平上皮癌，腺癌ともにヒトパピローマウイルス

(Human papillomavirus: HPV)の子宮頸部への持続感染が原因となっていること

は広く知られている事実であるが，HRTとHPVの保持や増殖との関連を支持する

ような報告はない1, 2)． 

 子宮頸部の腺癌については従来からエストロゲンとの関連性が議論されて来た．

HRT施行後の子宮頸部腺癌の発生リスクに関しては，ETではRR 2.7であったのに

対し，EPTではRR 1.1であったという報告がある3)．また，5年間のEPT施行者に

おいて，子宮頸癌の発生の標準化罹患比率(SIR)を検討した報告では，扁平上皮癌

のSIR 0.34に対し，腺癌はSIR 1.83と有意に上昇したという報告もある4)．一方，

エストロゲン補充療法による子宮頸癌の発生リスクはRR 0.5であり，増加を認めな

かったという報告もある5)．この報告では扁平上皮癌や腺癌などの組織型が一括し

て取り扱われており，各々の組織型についてRRは評価されていない5)．全体として，
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他の報告を含めても報告数が少ないため，エストロゲンが子宮頸部の腺癌の発症の

危険率を高めると結論することはできないと考えられる6-8)． 

 現在までのところ，子宮頸部の扁平上皮癌や腺癌の治療後においてHRTが癌の再

発のリスクを上昇させるという報告はない1)．臨床進行期Ⅰ～Ⅱ期の子宮頸癌の治

療後におけるHRTの影響を検討したRCTでは，癌の再発率がHRT群で20%，コン

トロール群で32%と有意差は無く，5年生存率や無増悪生存期間にも有意差が無か

ったと報告されている9)．  

 以上のことを踏まえると，子宮頸癌の治療後のHRTは推奨されると考えられる．

但し，子宮頸部腺癌に関しては，前述のとおり，その発生にはエストロゲン投与が

関連している可能性が否定できないため，子宮頸部腺癌の治療後のHRT施行にあた

っては患者への十分なインフォームド・コンセントを行うことが必要である10)． 

 HRTの方法としては，子宮摘出術後の患者においてはETを行う．放射線治療ま

たは化学療法の施行後など子宮が摘出されていない患者においては，ETは子宮内

膜増殖症のリスクを上昇させる可能性があるため，EPTが勧められる1)，2)．なお，

HRTは閉経の症状（更年期症状）を軽減させるだけでなく，放射線照射による尿路

や直腸，腟の合併症も緩和させると報告されている1, 2, 9)． 
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CQ23 卵巣癌治療後のHRTは推奨されるか？ 

 

Answer：推奨される 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説 

 上皮性卵巣癌治療後にHRTを施行した際の予後については，2015年のメタ解析

によれば1, 2)，HRTによる再発率上昇，全生存率や無病生存率低下は観察されてい

ない．また，中央値19年以上の観察期間を設定したRCTにおいては，HRTは卵巣

癌の予後に悪影響を与えず，全生存率のHR 0.63（0.44-0.90）, 無病生存率のHR 

0.67（0.47-0.97)とHRT施行群において患者の生存期間延長が認められたと報告さ

れている3)．これらのことから，HRTが卵巣癌の予後に悪影響を与えることはなく，

患者のQOL改善や健康維持が期待される場合にはHRTの施行について検討するこ

とが求められる． 

 卵巣癌は治癒困難な進行期で発見されることが多く，また早期の症例であっても

術後化学療法を施行される場合が多い．したがって担癌状態または治療中である患

者へのHRT開始は許容されるかが重要な問題となる．先行研究の多くは対象にIII

期，IV期の進行卵巣癌症例を含んだ上で初回手術後早期にHRTを開始した結果を

報告しており，いずれもHRTによる重篤な合併症は認められなかった．特に上記の

RCTでは心血管イベントの発症率を詳細に解析しているが3)，HRT群におけるイベ

ント発症率は対照群と有意差はなかった．したがって，担癌または化学療法中でも
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エストロゲン欠落症状に苦しむ女性にHRTを禁忌とする根拠はない．しかしながら，

これまでの検討での解析例数は稀な合併症を解析するには必ずしも十分とは言え

ないという意見があるとともに，近年卵巣癌の維持療法に用いられている

Bevacitumabはそれ自体が血栓症のリスクを上昇させることが知られており，

HRTとの併用時の安全性など，検討されるべき課題もある．したがって個々の症例

に応じてメリット・デメリットを十分に勘案することが重要である． 

 HRTを施行する際の薬剤，投与法に関しては，卵巣癌症例に最適な投与方法に関

するコンセンサスはない．子宮残存の有無など個々の状態に応じて適切な治療法を

選択する． 

 上皮性卵巣癌以外の悪性卵巣腫瘍術後のHRTについては症例数が少ないため一

定の見解は得られていない．胚細胞性腫瘍に関しては若年女性に発症することが多

く，しばしば健側卵巣が温存されることからも，HRTは一般的な適応で施行するこ

とができると考えられる．性索間質性腫瘍は稀であり，HRTによる疾患への影響は

明らかになっていない．最も頻度の高い顆粒膜細胞腫については，基礎研究ではエ

ストロゲンによる腫瘍細胞増殖作用は確認されていないが，血中エストラジオール

値を腫瘍マーカーとして利用している場合にはHRT施行を慎重に考慮すべきとの

意見もある4)． 
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CQ24: BRCA1/2遺伝子変異陽性女性に対するHRTは可能か？ 

 

Answer: 短期の施行は可能である 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋＋＋－） 

 

 解説 

 近年、遺伝性腫瘍が注目されているが、中でも遺伝性乳癌卵巣癌（Hereditary 

breast and ovarian cancer: HBOC）はBRCA1またはBRCA2（BRCA1/2）の生殖

細胞系列変異を原因とする常染色体優性遺伝の疾患であり，HBOC家系では家系内

に乳癌や卵巣癌の罹患者が多く存在する．BRCA1/2遺伝子変異保持者では，乳癌

の生涯発症リスクは40-80%, 卵巣癌の生涯発症リスクは11-40%であると報告され

ている1)． 

 BRCA1/2遺伝子変異保持者に対するがん発症を予防するがん一次予防法には，

リスク低減手術としてリスク低減卵管卵巣摘出術（risk-reducing 

salpingo-oophorectomy； RRSO）およびリスク低減乳房摘出術（risk-reducing 

mastectomy； RRM）があり，また化学的予防法として卵巣癌に対する経口避妊

薬投与や乳癌に対するタモキシフェン投与の効果が報告されているが，現時点で最

も効果が高いがん一次予防法はRRSOである．RRSOは乳癌や卵巣癌のがん発症リ

スク低減効果のみならず，乳癌や卵巣癌による死亡や全死亡を低減することが報告

されており 2, 3) ，生命予後を改善することがほぼ確実とされていることから，国内

外の各種ガイドラインで推奨されている4, 5)．しかし，一方でRRSOは自然閉経前の
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外科的閉経を招くことになるため，HRTが考慮される．もちろん，乳癌発症症例に

おいてはHRTは禁忌であり，以下では未発症例におけるHRTについて検討する． 

 RRSOを施行したBRCA1遺伝子変異陽性女性を対象とした前向きコホート研究

ではRRSO後のHRTによる乳癌リスク上昇は認められていない6, 7)．また，RRSO

未施行例では，BRCA1変異陽性女性におけるHRT施行者の乳癌リスクはHR 0.29

（95％CI 0.13-0.69），BRCA2変異陽性女性ではHR 0.73（95％CI 0.42-1.27）であ

り，BRCA1変異陽性女性では有意にリスクが低下していた7)．また，症例対照研究

でも，HRT施行群では，HRT非施行群と比較してOR 0.83（95％CI 0.55-1.16）と

乳癌リスクに有意差を認めないことが報告されている8)． 

 乳癌以外の悪性腫瘍リスクとしては，BRCA1/2遺伝子変異陽性女性でのHRT施

行による卵巣癌リスク9)，子宮内膜癌リスクはともに未施行者と比較して，差異を

認めていないことが報告されている10)． 

 ただし，これらの報告はHRTの影響を長期的にみたものではなく，また，ホルモ

ン投与量などレジメンに関する考察がないことなどには注意が必要である．従って，

RRSO施行前の遺伝カウンセリングなどにおいては，早期の閉経に伴う各種リスク

（骨粗鬆症，心血管疾患，認知機能の変化，血管運動症状の変化，性的な問題など）

について伝え，RRSO後は自然閉経の年齢までの可及的短期間のHRTについて呈示

することが奨められる5)． 

 近年，RRSO後のHRTについては，変異遺伝子（BRCA1またはBRCA2）や乳癌・

卵巣癌の既往などに応じた個別化が提唱されている．乳癌の既往がない BRCA1変

異陽性例に対しては，RRSO施行後，自然閉経の年齢(50-52歳)までHRTを施行す

ることを「提唱（may be offered）」する一方，BRCA2変異陽性の女性におけるHRT
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の安全性に関するデータは限られているため，HRTを「考慮できる（may be 

considered）」とするという意見11)や，乳癌既往のあるBRCA1/2遺伝子変異陽性の

女性に対するHRTを禁忌としている一方で，乳癌の既往がないRRSO施行後の女性

には自然閉経の年齢までHRTを「行うべき（should be offered）」であると提唱す

る意見6)がある． 
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CQ25: エストロゲン欠落症状がない女性にHRTは推奨されるか？ 

 

Answer: 明確な目的があり，ベネフィットがリスクを上回る場合は推奨される 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋－－－） 

 

 解説 

 エストロゲン欠落症状とは, 周閉経期や閉経後の卵巣機能低下や両側卵巣摘出

術後に伴うほてり, 発汗などの血管運動神経症状や発症時期がそれより遅い腟の

乾燥感, 性交痛などの腟萎縮症状が典型的な症状をいう. エストロゲン欠落症状に

ついてはHRTが有用であることは周知であり（総論編参照），2016年に改訂された

閉経や内分泌に関連した7つの国際学会によるGlobal consensusにおいては，目的

に応じて投与量や期間を考慮するとされている1)． 

一方，エストロゲン欠落症状がない，つまりヘルスケアやアンチエイジングを目的

とするHRTについては，HRTの有効性から施行は可能であると考えられる．しか

し，有害事象に対する配慮が必要となる．そのためにはHRTの施行目的を正確に認

識することが重要であり，リスクとベネフィットについてのインフォームド・コン

セントを得る必要がある.また，施行前のチェックを行うとともに，生活指導につ

いての説明を加えることにより，治療効果の増加が期待できるとされている2).  

個々の症例に応じた至適な開始時期やレジメン，継続期間についても、HRTの目的

を明確にすることにより判断が可能であると考えられる. 
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CQ26 HRTはいつまで投与可能か？ 

 

Answer：HRTの投与継続を制限する一律の年齢や投与期間はない 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋－－－） 

 

 解説 

 WHIでは5年以上の投与で乳癌リスクが有意の上昇を示した事から、本ガイドラ

インでは5年以上の投与を行なう場合には再度乳癌リスクについて説明し継続につ

いては同意をとることとした。しかし、 HRTには骨代謝や脂質プロファイルに対

するベネフィトがあり，長期の施行も考慮される．HRTの継続期間については，エ

ビデンスと言える報告はないものの，最近の各種推奨やガイドラインでは下記のと

おりである．2016年に改訂された閉経や内分泌に関連した7つの国際学会による

Global consensusにおいては「治療目的に応じて，投与量や期間を決めるべきであ

る」1)，2016年に発表されたIMSの推奨では「HRTの施行に一律の期間を決める理

由はない」2)，さらに2015年に発表された米国内分泌学会のPractice Guidelineで

は「HRTの継続については，治療目的と個々の女性のリスク評価を元にして，少な

くとも1年に一度検討することを勧める」3)としている．すなわち，HRT施行の明

確な目的があり，ベネフィットとリスクを上回る場合には，患者が継続を望んでお

り，リスクについてインフォームド・コンセントが取れていれば，いつまでも継続

は可能であると言える．ただし，少なくとも1年に一度、あるいは来院毎に、患者

とその症例におけるHRT継続の必要性とリスク評価を共有することが必要である． 
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CQ27 HRT終了時に漸減法は推奨されるか？  

 

Answer: 漸減法が中断法よりも推奨されるという明確な根拠はない  

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋－－） 

 

 解説  

 HRTを中止する際にとる方法として，即時に中断する方法（中断法）とHRTの

投与量を徐々に減らしていく方法（漸減法）の２種類が考えられる．どちらの方法

がHRT中止後の更年期症状の再発やHRTの再開に影響しないかについては，いく

つかの研究が行われてきた． 

 中断法と漸減法を比較した研究としては，4つのRCTが行われている．いずれも

中断法と漸減法について更年期症状の再発頻度などを比較しているが，漸減の方法

はそれぞれ異なっている． 

 91例の女性を中断法と漸減法に無作為に割り付け，HRT中止後1，3，6，9カ月

後にGreene Climacteric scaleを用いて更年期症状を評価した研究では，漸減の方

法として，6カ月で完全に終了となるように徐々に経口エストロゲン製剤を減量し，

検討している．その結果，HRT中止後3カ月間は，漸減法よりも中断法で血管運動

症状が強かったが，6カ月後では漸減法でより症状が強く，さらに9カ月後以降では

両群間に差はみられなかったと報告している1)． 
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 また，70例の女性を中断法と漸減法に均等に割り付け，HRT中止前，中止後2週，

4週の血管運動症状を評価した検討では，中止2週後と4週後の両方において，血管

運動症状の頻度と重症度には有意差は無かったと報告している2)． 

 ホットフラッシュのためにHRTを施行していた81例の女性を漸減法と中断法に

割り付けし，中止後の血管運動症状やHRQoL（Health-related quality of life）を

比較した検討では，漸減法としては，中止前4週間の内服を1日おきとしているが，

12カ月のフォローアップの間，ホットフラッシュの重症度やHRTQoL，HRTを再

開した者の頻度については2群間に差は無かった3)． 

 一方，60例の女性を，プラセボ群，E2製剤1mgを2カ月間ののちプラセボ4カ月

使用した群，E2製剤1mgを4カ月使用したのちプラセボを2カ月使用した群の３群に

分け，それぞれ試験開始前と2，4，6カ月後にKuppermann更年期指数を用いて評

価した検討では，HRTを低用量にしてもホットフラッシュは増悪しなかったが， 中

断法，漸減法のいずれにおいてもHRT中止後の血管運動症状は同様に増悪していた

と報告している4)． 

 また， 836名へのアンケート調査から得た結果からは，漸減法を行った女性では

HRT中止後の更年期症状の再発が有意に少なかったが，後日HRTを再開する割合

も高かったと報告している5)． 

 上記の結果などを踏まえ，米国内分泌学会のガイドラインでは，HRTの中止につ

いて検討している女性に対して，中断法か漸減法かについては個々の状況に応じて

判断することを勧めている6)．また，英国のMenopause Full guidelineでも，中断

法と漸減法の比較では，どちらの方法も更年期症状の再発を改善するものでも無け
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れば有害でも無いため，その選択は患者の希望に基づいて行われるべきであると結

論づけている7)． 
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CQ29：過活動膀胱(OAB)に対しHRTは有効か？ 

 

Answer：エストロゲンの局所投与は有効である． 

推奨レベル：2 

エビデンスレベル（＋＋＋－） 

 

 解説 

 過活動膀胱に対するエストロゲンの局所投与（主に経腟）の有効性に関するRCT

はこれまでいくつか報告されている1)．このうち多施設二重盲検プラセボ対照試験

として1,612症例にE2腟錠を12カ月間投与したところ，頻尿，夜間頻尿，尿意切迫

感，尿失禁（切迫性，腹圧性の区別はなし）の有意な改善を認めた．また尿流動態

検査で，有意な無抑制排尿筋収縮頻度の減少と初発尿意・最大尿意時膀胱容量の増

加を認めた2)．他の二重盲検プラセボ対照試験では110例にE2腟錠を3カ月間投与し，

尿流動態検査で知覚性尿意切迫感を認めた症例でvisual analogue scaleにおける

尿意切迫感の有意な改善を認めたが，排尿記録における症状の有意な改善は認めな

かった3)．またエストロゲン腟内投与とHRT以外の治療法を比較したRCT4)では，

59例で3カ月E2リングと経口抗コリン薬オキシブチニンの効果を比較したところ，

尿意切迫感，頻尿，切迫性尿失禁の改善は同等であり，抗コリン薬服用群は口内乾

燥，便秘などの副作用と服薬中止例が有意に多かった5)．さらに経口抗コリン薬ト

ルテロジンに腟用エストロゲンクリームを併用した2つのRCTでは，トルテロジン

単独群，併用群ともに過活動膀胱は有意に改善し，併用療法に相加効果はないとい

う報告6)と，群間比較で併用群において有意な排尿回数減少と膀胱容量増加を認め
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た報告がある7)．以上より，エストロゲンの腟内局所投与は過活動膀胱に有効であ

ると考えられる8,9) ．但し，E3製剤での報告は無い． 

一方，エストロゲンの全身投与（経口・経皮）の過活動膀胱に対する有効性につい

ては，2004年のメタアナリシスの報告が参考になる10)．局所投与の効果を検討した

4つの研究と全身投与の効果をみた7つの研究を比較したところ，局所投与では検討

したすべてのパラメータ，すなわち過活動膀胱の症状である昼間頻尿，夜間頻尿，

尿意切迫感，尿失禁に加えて，初発尿意時膀胱容量，最大膀胱容量がプラセボと比

較して有意に改善したのに対して，全身投与ではこれらのパラメータのうちプラセ

ボと比較して有意に改善したのは，尿失禁と初発尿意時膀胱容量だけであり，夜間

頻尿はむしろ有意に悪化していた10)． 

以上より，エストロゲンの局所投与（経腟）は過活動膀胱に有効であると考えられ

る．ただし現時点で，過活動膀胱の第一選択薬として推奨される薬剤は抗コリン薬

とβ3作動薬である8,9)．また本邦ではエストロゲン局所投与製剤で過活動膀胱治療に

保険適用のあるものはないことに留意する必要がある． 
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CQ30：プラセンタ療法は更年期障害に対するHRTの代用となるか？ 

 

Answer：HRTの代用とはならない． 

推奨レベル：1 

エビデンスレベル（＋－－－） 

 

 解説 

いわゆるプラセンタ療法とは胎盤抽出物を用いた治療法の総称である．現在，日本

において保険適用がある薬剤は2つあり，1956年に発売された1種類の皮下注射製

剤に更年期障害に対する保険適用がある． 

本製剤はヒト胎盤を塩酸により加水分解後，加熱滅菌して得られた成分からなり，

16種類のアミノ酸，核酸塩基，キサンチンおよび6種類のミネラルを含むとされて

いる1)．含有物の分子量は1000以下であり，ホルモンやサイトカインなどの高分子

性蛋白性因子は含有されていないという1)．液体クロマトグラフ-質量分析法による

定量においても，本製剤中のエストロゲン・プロゲステロン・LH・FSH・PRL・

甲状腺関連ホルモン（TSH，free T3，free T4）濃度はすべて定量下限値以下であ

り，分子量の大きいヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）の含有もないことが確認さ

れている1)．また，両側卵巣摘出ラットへの投与においても子宮重量に有意な変化

を及ぼさないことが報告されている2)．従って，本製剤にはホルモン作用がないと

考えられ，この点でHRTの代用とはならない． 

 本製剤は韓国とロシアに輸出されており，日本を含めてこれら3カ国においての

み承認されている薬剤である．更年期障害に対する効果に関する本製剤の欧米での
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文献は検索されない．日本においては1981年に報告された1件のみが検索される3)．

本研究はRCTであり，週3回，2週間投与による効果を検討している．解析除外例以

外の実薬31例，プラセボ24例に対し，自覚症状問診票におけるスコアの変化をもと

に担当医が判定した有効性（著効・有効・やや有効・無効・悪化）による評価では，

著効+有効が実薬群で77.4％とプラセボ群の25.0％と比較して有意に高いという結

果であった． 

現在までのところ，本製剤による重篤な有害事象は報告されていない1)．ただし，

本製剤は特定生物由来製品であるため，製品について献血や臓器提供制限があるこ

となど含めて患者へ説明すること，また，使用記録を20年間保存する義務があるこ

とには注意を要する． 

 他のヒト胎盤抽出物による更年期障害の効果については，海外におけるプラセボ

対照RCTによる検討が2件検索されるが4)5)，いずれも更年期指数の総点が有意に低

下したというものであり，製剤中にエストラジオールが検出されているものもある

4) ．一方，和文では，簡易更年期指数（SMI）における粗点および合計点の変化か

らみた有効性評価による41例の評価において，有効であったという報告がある6)．

これらの報告では，いわゆるプラセンタ製剤における更年期障害への効果を点数化

した更年期指数の変化を検討しているが，これらは妥当性確認が取られているかど

うかは不明であることには注意を要する． 

 その他，サプリメントとしてのいわゆる「プラセンタ」に関しては，ブタ胎盤抽

出物の経口投与について，当帰芍薬散と比較したオープンラベルのRCTによる検討

があり7)8)，簡易更年期指数の総点により評価した更年期障害7)，Visual Analogue 

Scale（VAS）にて評価した肩こり8) について有意に改善したと報告されている．
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また，同様にブタ胎盤抽出物を含有したドリンクの摂取によりSMIの粗点，合計点

が有意に改善したという報告がある9)． 
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