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性ホルモンと循環系

小川重男＊

はじめに

　性ホルモンと循環系の相関については，1）閉

経前婦人では男性に比し冠動詠性心疾患が有意に

すくないが，閉経後ではその頻度が急激に増加す

る．2）更年期婦人には著明な血管運動神経不安

定状態がみられる．3）大量の性腺刺戟ホルモン

を女性に投与すると，腹水，胸水の貯留をともな

ういわゆる卵巣過剰刺激症候群とよばれる循環不

全状態がおこる．4）経口避妊薬服用者にはしば

しば高血圧が発症するなど，臨床的にはいくつか

の病態が存在していることが経験的に知られてい

るが，それらの発生病理の詳細1については，一部

の産婦人科学者以外の一般の研究者間ではあまり

関心がもたれていないのが現状である．

　この分野での研究がさらに進展するための参考

となることを願って，研究成果の現況の概説を試

みることとする．

　本稿では，以下，下記の順に従って記載をすす

める．

¶
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性ホルモンの概要

卵巣過剰刺激症候群

estrogenの止血作用

経口避妊薬と高血圧

性ホルモンの心血管系へ対する作用

性ホルモンの血清脂質へ対する作用

1．性ホルモンの概要

　性ホルモンという用語は，estrogen（女性ホル

モン），androgen（男性ホルモン）およびpro－

gestin（黄体ホルモン）の3者をさすt　Estrogen

の主要な生理作用は雌性性器の発育肥大と2次性

＊川崎医科大学産婦人科学教室教授

徴発現で，これらの作用のある物質を総称し，an－

drogenは雄性副性器の発育肥大と2次性徴発現

の作用のあるもの，progestinはestrogenによる

増殖期子宮内膜を分泌期内膜に変化させる作用の

ある物質と総括されるt

　EstrogenはC18ステロイドして天然に存在し

その代表的なものは17β一estradio1，　estrone，

estriolで，その中で17β一estradiolの生理作用が

最も大であり，この外に誘導体としてethinylest－

radiol，　mestranolなどがあり，さらにステロイド

核をもたないdiethylstilbestero1系剤がある．　An－

drogenはClgステロイドに属し，代表的なもの

としてはtestosterone，△4－androstenedioneなど

があり，生理作用は，testosteroneが大であるが，

これは標的細胞で還元され5α一dihydrotestoster・

oneとなって最も強いandrogen作用を示す．

Androgenではnorethisterone，　norethindrone

acetateなどの誘導体があり一般に19－norステ

ロイドとよばれている．Progestinの代表的なも

のは黄体から大量に生成分泌されるpro－

gesteroneでC21ステロイドに属し，その誘導体

に　は　medroxyprogesterone　acetate，　chlor－

madinone　acetateがある．前述の19－norステロ

イドは化学構造上はandrogen誘導体であるが，

その生理作用からprogestinに分類される．　pro－

gestinという用語と同様の意味でprogestagen，

gestagenの用語も使用される．

　血中ではestrogenは，女性ではsex　hormone

binding　globulin（SHBG）と強く結合し（45－46

％），albuminとゆるく結合（52％），その他は

freeで存在し，　testosteroneは女性ではSHBG

に80％，albuminに19％，　free　1％，男性では

SHBGは女性より少なく，freeは2～3％であ
る，
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　ステロイドの生理作用は，freeの分画が，細胞

内に入り，receptorと結合して発現するとされて

いるが1），最近ではglobulinに結合したステロイ

ドが細胞膜に結合し細胞内に入り，その後，ステ

ロイドはreceptorと結合して生理作用を示すと

も主張されている2）．SHBGは肝で生成され，

estrogenで増加し，　androgenで減少する．

2．卵巣過剰刺激症候群

閉経後婦人尿より回収されたhuman　menopau－

sal　gonadotropin（hMG）の生理作用はfollicle

stimulating　hormone（FSH：）作用が主で卵巣内卵

胞の発育を促進し，不妊婦人の排卵誘発に広く使

用されている．そして不妊婦人の高度の排卵障害

に対してhMGが大量に投与されることが実際の

臨床でしばしばあり，この投与量が過剰になると

卵巣過剰刺激症候群といわれる症状が発現するこ

とがある．その症状としては卵巣腫大，腹痛，浮

腫，嘔吐などを主とし，重症になると腹水，胸水

が貯留する．このときの卵巣の組織所見の特長は，

著明な黄体化，間質の浮腫，出血，血栓形成，壊

死，炎症である3）．血中estradiolが300　pg／m1

以上になると発症頻度が多くなる傾向が指摘され

ている．

　本症候群での腹水，胸水の発生機序については，

hMGが過剰に投与され，発育卵胞が多発し，そ

のため血中estradio1高値がおこりこれが排卵に

よるprogesterone高値と相侯って諸症状をおこ

すと考えられている．Engelら3）による本症候群

の発生機序を図1に示した．

　すなわちestrogen増加による毛細血管透過性

の充実と，renin－angiotensin－aldosterone系の活

性化，ことに前者が本症候群の発症機序として重

視されている．

　Estrogenと血管の透過性充進については，家

兎でhMG投与が血管のEcans　blue透過性を充

進，ラットのestrogen上昇が透過性を充進ずる

ことが認められており，さらにこの透過性充進の

原因についてSchenkerら4）は，　hMGにより

estrogenが大量に産生された結果，　prostaglan－

dinが増大することによるとし，事実本症候群の

腹水，胸水貯留を防ぐのにindomethacinが有効

としている．またKnox5）は家兎にhMGを投与

して本症候群を発症させたが，これが抗ヒスタミ
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図1　卵巣過剰刺激症候群の発症機序（Engelら）
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ン剤prophenpyridiamine　maleateによりその発

症を阻止できたことから，この血管透過性充進に

はヒスタミンが関与しているとしている．

3．Estrogenによる止血作用

　前馬尿より抽出されたestrogenに止血作用の

あることはよく知られており，このestrogenは

主としてエストロン硫酸ナトリウム，エクイリン

硫酸ナトリウムを含んでおり，この薬剤はプレマ

リンと呼ばれ20mgが静詠内に投与され，注射

後1時間でその30％が尿中に排泄され，その止血

作用は血管壁の強化によるとされている．

　吉元ら6）は口腔外科手術例について本剤使用群

が非使用群に比して出血量が減少したことを報告

し，血液凝固系への本剤の作用をみたが，使用群

と非使用群との間に有意の差は見出されないとし

ている．

　この薬剤の血管壁強化は1）毛細血管および周

囲組織の酸性ムコ多糖類（主としてピアルロン酸）

の増加，そのゾルーゲル平衡が堅固なゲルに移行

する7），2）カリクレインによる血管透過性充進

を抑制し8），3）人子宮内膜では組織アクチベー

ターを阻害し9），また4）アンチトロンビン皿活

性阻害，アンチトロンビン皿低下により止血作用

を示すとされている．

　前項でのべたごとく大量のestrogenが血管透

過性を充血させ，本剤が抑制するとの相反する作

用はestrogenの量によるものか質の違いによる

ものか不明であるが注目されよう．

4，　経ロ避妊薬と高血圧

　経口避妊薬を服用している症例を5年間観察し

たWeirら10）の成績では，服用者群では最初の

2年間のうちにその上昇は平均12．3mmHgで，

その後5年間のうちにさらに平均8．8mmHg収

縮期血圧が上昇したことを認め，この血圧上昇は

薬剤の中止で正常にもどったとし，この血圧上昇

を示した例で血圧とangiotensin皿，aldosterone，

cortisone，　DOCA，ナトリウムとは相関せず機序

は不明だが，薬剤に含れるestrogen量が関与し

ているとしている．この様な比較的軽度の血圧上

昇のほかに，時として避妊薬服用例に，急激且つ

高度の高血圧がみられることがあり，’Newton

ら11）はこのような例についてangiotensinogen，
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renin，　angiotensin　I　を検索し血中angioten－

sinogen値が著明に増加していることを認め，こ

れとナトリウム代謝の変化が高血圧の原因であろ

うとしている．またこれに加えて交感神経系の活

性化，後述する血管収縮性の変化，血管内膜増殖

による血管内郭の狭小化も原因となっていると考

えられる．

5．性ホルモンの心血管系へ対する作用

　1）心へ対する作用

　Lernerら12）は5，127人の追跡調査で，冠動詠

性心疾患（CHD）の発生頻度につき，35～44才ま

では男：女は6：1であるが，65～74才では2：

1となり，明らかに閉経後に女性にCHDが増加

することを示しており，この傾向は一般にひろく

認められ，estrogenがCHDの発症抑制に好影

響を与えていると考えられている．

　しかし性ステロイドと心機能の相関についての

研究ではandrogenについての報告はあるが，

estrogenはあまりみられない．すなわちMcGi11

ら13）は，卵巣摘出，副腎摘出，hydrocortisone

投与ラットを高度の低酸素状態に曝露した場合に，

androgenを投与すると右心室の肥大がみられる

ので，androgenは心の発育に関与しているとし，

Schaibleら14）もラットでは雄，論いずれも去勢

すると心発育は阻害され，心室収縮力が減少し，

心myosinの低下とATase活性の低下があると

している．またBehrendt15）はanabolic作用の

著明なandrogenをラットに投与すると電顕上左

心室心筋細胞内に中等大non－myofibrillar　fila－

mentが増加することを見出し，これは左室収縮

に関与していると思われるとし，Chainyら16）は

ラット心筋ピルビン酸キナーゼをestradiol，　testo－

steroneのいずれも誘導するが，誘導される酵素

の強さは性差，年令差があるとし，これはrecep－

torの差であろうとしている．Estrogen，　an・

drogenの心筋に対する何等かの作用は強く推定

されるが，現在はまだ不明確と考えられる．

　この点について心筋におけるestrogen　recep－

tor（ER），　androgen　receptor（AR）の研究が最近

注目されている．Schaibleによれば最近までに

ARは，雄，謡いずれでもラット，　baboonの心

室，心房筋，baboon，犬の冠動詠に証明されてい

るが，ERはラット心房筋にのみ証明され，心室
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筋では認められていないという．一方これに対し

H：arderら17）は犬の冠風詠にERの存在を認め，

それは子宮筋のERとほぼ同量であるとし，何等

かの生理作用を推定している．McGi11は雌の赤

毛猿，baboonの心房，心室筋にARを証明し，

女性で狭心症が多く，男性で冠動詠硬化が重症で

あり，心筋梗塞が高頻度であることは冠動画硬化

が存在している場合の虚血に対する心筋の反応の

しかたにARを介してandrogenが作用している

のではないかと述べている．さらに佐藤18）はヒ

トについて，虚血性心疾患6例と他の心疾患の冠

動直中のER，　progesterone　receptor（PR），

glucocorticoid　receptor（GCR）を検索し，　ERは

前者が後者よりすくなく，PRはほとんど存在せ

ず，㏄Rは存在するが両者に差がないとし，

estrogenがERを介して心血管系に作用してい

るであろうとしている．いずれにせよ冠動詠性心

疾患についてER，　ARの検索は今後の重要な研

究課題であろう．

　2）血管へ対する作用

　（i）腎血管へ対する作用

　レイノー氏病が男性より女性に多く，偏頭痛は

更年期に増悪し妊娠で好転し，本態性高血圧も同

様の傾向を示すことは，性ホルモンが血管病変に

関連していることを思わせる．

　Kovacsら19）はラットに1．O　mg　estrone　ace－

tateを10日間投与し，10日目に下垂体抽出物を投

与すると局所的腎皮質壊死が誘発されるが，後葉

抽出物だけの投与では誘発されないことより

estroneには腎血管収縮を増強させる作用がある

としている．この腎皮質壊死としてみられる形態

は，1）曲尿細管上皮の壊死，2）集合管のエオ

ジン好性castの充満，3）時に糸球体毛細管，

導入血管腔内のfibrin，血栓の充満，一部の壊死

とされている．：Kocsisら20）はラットに1日2．5

mg　testosterone　phenylpropionate　10日間投与

し，10日目に1ysine　vasopressin　10　iu　1回投与

すると比較的大きい腎血管に収縮がおこり壊死が

みられるが，vasopressinの投与だけでは起らな

いこと，この血管収縮はteotosteroneのrecep－

tor　blockerであるcyproterone　acetateで阻止で

きることおよびこの壊死は腎以外では認められな

いことより，testosterone　が腎血管の

vasopressinに対する感受性を充進して腎壊死を

誘発するのであろうとしている．上記より

estrogenもandrogenも腎血管のvasopressin感

受性に強い影響をおよぼし腎皮質壊死を起こすこ

とになるが，まれながら産科臨床で，出血などの

異常を全くともなわない正常分娩例で分娩後に発

症するいわゆる原因不明の急性腎不全21）と関連

して性ホルモン高値，vasopressinの2点で共通

の因子があるので注目すべき成績と思われる．し

かし200gラットに対し1日estrone　acetate

1．O　mgまたはtestosterone　phenylpropionate

2．5mgの10日間の前処置はかなり大量とも考え

られる．

　㈲　肺血管へ対する作用

　Gordonら22）は幼若雌羊肺の灌流実験で，実験

3日前より1日17β一estradio120　mg筋注の前処

置をしておくと，肺のhypoxic　vasocontriction

反応が減弱され，この時の灌流忌中の6－Keto－

prostanglandin　Fi。が増加し，　indomethacinを曲

流液に加えると6一：Keto－PGF1。は検出されなく

なったこと，6－Keto一一PGF1。が肺血管拡張作用の

あるprostacyclinの代謝物であることから，

estradiolはcycloxygenaseによる生成物を介し

て肺のhypoxic　vasocontrition反応を減弱させて

いるとし，子宮ではestrogenはprostacyclin生

成を増強させ23），indomethacin投与はestrogen

による子宮充血を阻害し24），雌ラット肺では

estrogen高値の発情前期でprostaglandin（PGD）

生成が最大となるとの報告と共にestrogen，　PGD

生成増加による血管拡張を述べている．また

estroge11が循環系で血管拡張を示すにはPGDの

外にある種のpeptide，ヒスタミン，ブラディキ

ニン，ロイコトリエンが介在しているとも考えら

れている．

　（m）腸間膜血管へ対する作用

　Colucciら25）はラットに17β一estradio1　1日

10μg／100g体重5～7日前投与すると腸間膜小

動豚のnorepinephrineによる収縮反応は3．2倍に

増強され，α一adrenergic　receptor　affinityも増強

したことからこのestradiolの作用はこのrecep－

torを介するものでtestosteroneではこのrecep－

torに変化はみられなかったとしている．また

Alturaら26）も腸間膜小亡羊のnorepinephrineに

よる収縮反応は雌の方が強いとしている．

St－L，ouisら27）もラット腸間膜血管でvasopressin
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による収縮反応を検索し，estradio1400μ9／日の

投与がその反応を増加させるがその際vasopres－

sinのbinding　siteが増加していることを認めて

いる。

　（iv）其の他の血管への作用

　Ireyら28）は妊娠中，分娩後，経口避妊薬服用

の症例に高率にみられた血管内膜増殖を報告して

いる．妊婦5例，分娩後4週以内4例，経口避妊

薬服用7例に，血管内膜の細胞数増加，核が集積

状で間質の量は多くは少いがある例では豊富とな

り粘液状，線維状となっており，内膜増殖により

血管内腔は狭小となり血栓を伴うことのある特異

な血管内膜増殖を認めた．この所見は肺，冠動詠，

腎，腸間膜，子宮などにみられたとし，他疾患で

も時に認められるが，対照とした40例中僅か2例

のみにみられ，しかもその中の1例は既往に経口

避妊薬服用があった例で，この病変がestrogen，

progesterone高値の状態と有意に相関している

こと，動物実験でも同様の成績のあることから，

これらホルモンが血管内膜増殖，内腔狭小，血栓

形成を誘発していると述べている．経口避妊薬服

用者の血栓症発症という点で重要な所見である．

　Schmidtら29）はヒトの静豚瘤のER，　PR，　AR

を検索し，それぞれ症例の3．2％，12．5％，13．6

％に陽性で，その量はPR　189．7　fmo1／mg　pro－

teinと最も大であることから静脈瘤にはestro－

genよりprogesteroneの方が関与しているらし

いとし，androgenの関与も考えられるとしてい

る．またNishioら30）はMg欠乏食のラットでは

耳介充血が表れ，これはMg欠乏食で血中ヒス

タミンが増加することによると考えられている

が，この耳介充血は雌が雄より軽度で，雌の去勢

で増強し，estradiol投与で充血は減少し，臓器

内のヒスタミンが減少することからこの耳介充血

の性差はヒスタミン代謝にestradio1が影響して

いることによるとしている．

　このほかの性ホルモンの血管への作用としては，

estrogenはangiotensin　H投与による血圧上昇

を減弱させ，一方雌ラットの去勢はvasopressin

による血圧上昇作用を減弱させ，in　vitroでウサ

ギ大動詠のcatecholamineによる収縮はpro－

gesterone，　estrogenにより増強され，大動豚平

滑筋のCalcium結合，輸送にestrogenが関与す

るとの報告もみられる．
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　以上より性ホルモンの心血管系への作用につい

ての研究成績を総括すると心血管におけるER，

PR，　ARの検索，血管の収縮，拡張についての性

ホルモンの直接，間接作用とそこに介在する因子，

機序のより詳細な研究が，心血管系疾患の解明に

大きく貢献すると考えられる．

6．性ホルモンの血清脂質へ対する作用

　循環における動豚硬化病変の意義は大であり，

この病態に血清脂質の動態が重要であることは云

うまでもない，性ホルモンが血清脂質と強く相関

することから，この点より性ホルモンと心疾患の

関係が解明されつつあるので以下に記載する．

　Schaefer　ら31〕はethinylestradio10．1　mg／日

内服により血中cholestero1（C），　triglyceride

（TG），　VLD：L－C，　HDL－Cが上昇し，　LDLに有意

の変化なく，V：LDLではapolipoprotein　B，　HDL

ではapo－A－1が増加し，肝リパーゼ活性は減少

するとしている．そして一般に女性では主として

：H：D：L2の高値によりHDLは高値でVLDL，　LDL

は男性に高値とされている．Fahraeusら32〕も閉

経婦人にestradio1を投与すると脂肪組織でのリ

ボ蛋白リパーゼ活性低下，肝リパーゼ低下により

且DL2蓄積がおこると報告している．前述のプレ

マリンの投与ではHDLとくにHDL2は上昇す

るがLDLも上昇するとされている．

　CHDの発症予防にHDLが有利に作用し，こ

れには前述のとおりestrogenが有利であるが，

女性にestrogenを投与することは，子宮内膜癌，

乳癌発生のリスクを増大させるので，この点で

progestinの同時投与が冠しいとされている．そ

こで血清脂質へ対するestrogen，　progestin併用

の影響をみると，Jensenら33）は3群の婦人にそ

れぞれestradiol　4　mg，2mg，1mg投与し，周期

後半の13～22日に1mg　norethisterone　acetate

を投与したところ，estradiol　l　mg群では

HDL－C上昇2％，：LD：L－C減少10％であったが，

2　mg，4mg群ではそれぞれHDL－C上昇9％，

13％，LDL－C減少15％，18％とし，　progestin

併用はestrogenの好作用を阻害するが，それに

はestrogen量と投与するprogestinの種類によ

るとし，19－nortestosteroneはestrogen作用を

阻害し，17α一hydroxyprogesterone（medroxypro－

gesterone　acetateなど）は阻害しないとしてい
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る．Kuusiら34〕はandrogen作用の強いpro－

gestinはその用量に比例してHD：L2を減少させ，

これには肝リパーゼ活性が関与し，これはan－

drogenで増加，　estrogenで減少し，　progestin

ではandrogenic作用の強いもの程増加させると

してし・る．

　　Androgenの血清脂質へ対する作用としては思

春期前ではTG，　HDL，一Cに性差はないが，思春

期後男性でTG上昇，　HDL－C減少，：LD：L－C上

昇を示すようになる．大量のtestosteroneまた

は蛋白同化ホルモンの投与はHDレCを減少させ，

GnRH　analogでtestosterone生成を抑制すると

男性でLDL－C減少，　HD：L－C上昇がみられる35）．

これにはリポ蛋白リパーゼ，肝リパーゼ活性が関

与しており，リボ蛋白リパーゼは男性に少く，肝

リパーゼ活性は男性に高い．また女性に蛋白同化

ホルモンを投与すると肝リパーゼ活性を上昇させ

HDL，　clearanceを上昇させることが知られてい

る．以上によりandrogenはHDL減少，　LDL

上昇作用を示すことが理解される．

　　以上よりestrogen，　progestin，　androgenの血

清脂質に対する作用はかなり解明されてきたがこ

れが臨床応用に至るまでにはさらに詳細な研究が

望まれる．
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