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日本女性医学学会の歴史を振り返ってみると、更年期を中
心とした医学・医療を行う目的で、産婦人科更年期研究会が
1986年に発足し、翌年に更年期医学研究会と名称変更され、
1992年には日本更年期医学会として設立されました。日本更
年期医学会では、更年期から老年期の女性の健康維持という
役割や目的を明確にした学術集会やその他の学会活動が数多
く行われてきました。当時、わが国における女性ホルモンを中
心とした研究や医療に関する認知度は低かったので、学会の
設立は更年期以後の女性のQOL向上に大きく貢献することに
なりました。

その後、更年期以後の女性だけ
ではなく、思春期から老年期に至
るすべての女性の健康管理が必要
との考えから、2011年に学会名
称を日本女性医学学会に変更いた
しました。女性医学とは、学会の
定款第３条に「この法人は更年期
を中心とした実地臨床・病理およ
び女性のライフステージに応じた
健康管理の進歩・発展を図り、もっ
て人類・社会の福祉増進に貢献す
ることを目的とする」と記載され
ており、女性のトータルヘルスケ
アが主な目的です。

日本女性医学学会に改名後、会
員数は急速に増加し、学術集会は
活性化されてきました。これまで
日本産科婦人科学会には日本周産期・新生児医学会、日本婦
人科腫瘍学会、日本生殖内分泌学会のサブスペシャリティー
がありましたが、本学会の重要性が認められ、2014年に４つ
目のサブスペシャリティーとして正式に認められ、今後、益々
の発展が予想されます。

本稿では本学会の会員数の動向やサブスペシャリティーと
しての役割や今後の方向性について解説します。

日本更年期医学会の頃の会員数は緩徐に増加傾向ではあり
ましたが、ほぼ2000名で横ばいでした。しかし、2011年に
日本女性医学学会へ名称変更以後、会員数は急速に増加し、
2019年の8月31日現在で3,755名となっています。学術集
会の参加者は、これまで1,000名以下でしたが、名称変更以
後、急速に増加し、2年前に大阪で開催された第32回日本女
性医学学会から、常に2,000名を超えるようになってきまし
た。ワークショップの参加者も同様に増加し、数年前から500
名を超え、今年の東京開催では676名にまで増加しています。
また、女性ヘルスケア専門医の受験者数も急増しています。
これらのことは女性医学の重要性や必要性が認識されてきた
ことを意味すると考えられ、今後、本学会の役割が益々大き
くなると予想されます。

前述しましたように、会員数は順調に増加して活性化が図
られてきました。これからは学会員への情報提供などを中心
とした質的向上が必要と考えています。このために昨年から
実効性を高めるために特任理事を設置して新たに３つの委員
会を立ち上げております。
（1）教育委員会：会員に女性医学の知識を提供する目的で、

「女性のヘルスケア研修会」を行うことにしました。内容的に
は１日に5〜6題の女性医学に関わる講演を行い、これを2年
間で計6回行う予定で、今年の9月からスタート致しました。

当初、少ない参加希望者への心配
もありましたが、予想を大きく上
回る数でした。
（2）リエゾン委員会：看護師や

薬剤師など他職種と連携して学会
の発展を図ることを目的としてい
ます。看護領域ではアドバンス助
産師の制度が2015年8月に始ま
り、その数は現在1万人以上とい
われています。その更新条件とし
てウイメンズヘルスケア能力が求
められており、本学会の教育委員
会における「女性のヘルスケア研
修会」が更新条件の講習項目にな
る可能性が高く、現在看護協会と
協議中です。また、薬剤師におい
ても同様に本学会との連携を検討
中です。

（3）学会相互連携委員会：骨粗鬆症や動脈硬化性疾患など
について他学会と連携し調査・研究を行うことを目的として
います。本学会ではすでに、日本動脈硬化学会の「動脈硬化性
疾患予防ガイドライン」に準拠しつつも女性に特化して、「女
性の動脈硬化性疾患発症予防のための管理指針2013年度版」
を作成していますが、昨年、動脈硬化性疾患予防ガイドライ
ンが2017年度に改定されたのに併せて、この委員会で本管理
指針を改定し、2018年度版を作成しました。今後は、骨粗鬆
症についても同様に管理指針を作成する予定です。

本学会の34年間の歴史の中で、更年期医学のみならず女性
ヘルスケアの基礎が確立され、産婦人科領域の４つ目のサブ
スペシャリティーとして認められるようになりました。今後
の学会の方向性としては、学会の発展はもちろんですが、軸
足は質的向上に置くべきで、そのための様々な対策を行って
きました。また、今年度に新たに特任理事を増員してさらなる
活性化を計画しております。日本女性医学学会は日本産科婦
人科学会学会のサブスペシャリティーとして今後さらに活性
化し、女性のQOLが向上するように努力したいと考えており
ます。
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ホルモン補充療法とアルツハイマー病

日本人女性の平均寿命は 87 歳を超え、人口推計によれば
2015 年に 50 歳だった人の 10 人に 1 人は 100 歳まで生き
る、まさに「人生 100 年時代」を迎えようとしている。こ
のような未曾有の高齢化社会においては、介護を必要としな
い健康寿命の延伸は、本人の QOL や家族をはじめとする周
囲の負担の観点からたいへん重要である。しかしながら女性
の不健康期間は、現在男性と比較すると 3.5 年も長く、要介
護者の 65.7% を女性が占めている。また女性の介護要因と
して男性と比較し多いものとしては、認知症と高齢による衰
弱であるフレイルや骨折・転倒・関節疾患であるロコモティ
ブシンドロームであり、合わせて 61.5% を占めている。今回、
閉経後のホルモン補充療法が認知症に及ぼす影響について解
説する。

認知症にはアルツハイマー型、脳血管性、レビー小体型、
前頭側頭型の 4 つのタイプがあり、アルツハイマー型認知
症とは、大脳皮質のアセチルコリン作動性神経細胞が消失・
脱落し、老人班の沈着、神経原線維性変化が生じる疾患であ
る。臨床症状として近時記憶障害、失見当識障害に始まり、
次第に被害妄想や暴言、徘徊などの周辺症状が出てくる。日
本においては認知症の約 50% がアルツハイマー型認知症で
あるが、女性は男性の 2〜3 倍多く発症することが知られて
おり、閉経後に認知機能の低下を認めることから、エストロ
ゲン欠乏との関連が指摘されてきた。

1998 年に、閉経後のエストロゲン療法が認知機能の改善
や認知症の進展予防、重症度の改善に効果があるかについて、
10 編の観察研究論文によるメタアナリシスの結果が発表さ
れたが、エストロゲン療法は閉経周辺期の更年期症状がない
女性の認知機能を改善し、29% の認知症への進展予防効果
があると報告された1）。

しかしながら、2003 年に報告された WHI 研究と同じ対象
に対して行われたWHIMS（Women’s Health Initiative Memory 
Study）では、CEE 単独療法および CEE/MPA 併用療法は認知
症や軽度の認知障害のリスクを高める結果となった（RR: 
CEE=1.49, CEE/MPA=2.05）。結論として、ホルモン療法は
特に 65 歳以上の女性の認知症や認知機能低下予防に用いる
ことは勧められないと述べている2）。

この相反する結果に関する考察として、WHI のサブ解析
として行われたホルモン療法対象の閉経後年数と冠動脈疾患
リスクに関する検討と同様の解析が認知症についても行われ
た。結果として 50〜55 歳の閉経後女性に対する CEE をベー
スとしたホルモン療法は認知機能に対して中立的な影響で

あった3）。このタイミング仮説に基づいて、その後行われた無
作為化二重盲検プラセボ対照比較臨床試験として Kronos 
Early Estrogen Prevention Study（KEEPS）とEarly Versus Late 
Intervention Trial（ELITE）の 2 つの研究がある。KEEPS の認
知症関連研究である KEEPS-Cog では、閉経後ホルモン療法は
閉経後早期に開始しても、認知機能に対して影響を与えなかっ
たとしている4）。ELITE の認知症関連研究である ELITE-Cog で
は、閉経後 6 年未満の群においてのみ、estradiol 投与群がプ
ラセボ投与群に比べ言語記憶においてより良いパフオーマン
スが得られとの仮説をもって臨床試験が行われたが、結果と
して有意差は認められなかった5）。

以 上 の 結 果 か ら 2017 年 の 北 米 閉 経 学 会 の position 
statement では以下のように述べられている6）。
① CEE/MPA を 65 歳以上で開始すると認知症のリスクをや

や増加させる（WHI 研究）。
　 ホルモン療法を認知機能改善や認知症予防目的で行うこ

とはいかなる年齢でも推奨されない。
② エストロゲン補充療法は両側卵巣摘出術後早期に開始す

れば認知機能に好ましい影響を与える可能性がある。
③閉経後早期において KEEPS の結果は中立的であった。
④ 試験的な観察研究はアルツハイマー病予防におけるホル

モン療法の critical window 仮説を支持している。

現時点ではホルモン療法は認知機能改善や予防に有用であ
るとの明らかなエビデンスはないが、閉経後早期における治
療は悪影響を及ぼさないことも明らかとなった。一方で女性
のヘルスケアにおいて、高血圧や糖尿病などの認知機能の悪
化を招く可能性のある疾患の管理に関与することは、産婦人
科医として重要であると考えられる。
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から、女性でこれらの薬剤を禁止物質とするとドーピング検
査結果から妊娠や疾病が発覚し、社会的かつ精神的弊害が大
きいため、現在では男性のみで禁止物質となっている。一方、
GnRH アンタゴニストについては、男女共に禁止物質に指定
されておらず使用可能である。
2）禁止物質を含む薬剤

①抗エストロゲン薬　排卵誘発剤であるクロミフェン、シ
クロフェニルは、下垂体からゴナドトロピンを継続的に分泌
させ蛋白同化作用を示す男性ホルモンの産生が増加すること
から、禁止物質に含まれている。

②ダナゾール　今日使用される機会は少なくなっている
が、子宮内膜症の治療薬として使用され、強い男性ホルモン
作用があることから禁止物質となる。

③選択的エストロゲン受容体モジュレーター（Selective 
Estrogen Receptor Modulators：SERMs）　SERMs は、
骨粗鬆症や乳がんの治療薬として用いられるが、体内のホル
モンバランスを相対的に男性ホルモン産生へ傾けるため禁止
物質に含まれている。

④女性・男性ホルモン配合薬　更年期障害、骨粗鬆症、卵
巣欠乏症状などで使用され、男性ホルモンを含むため禁止物
質となっている。

⑤漢方薬　漢方薬は動植物や天然物由来であり含まれてい
るすべての成分を明らかにできないため、禁止物質が含まれ
ていないという保証ができないという問題点がある。このた
め、アスリートでは原則漢方薬の使用は勧められない。麻黄、
麻子仁、半夏等は、明らかに禁止物質を含んでいる。

⑥アロマターゼ阻害剤　男性ホルモンであるアンドロゲン
がエストロゲンへ変換される際に必要となる酵素を阻害する
ため、結果的にアンドロゲンが増加することから禁止物質と
なっている。

禁止物質・禁止方法の使用を要する医学的状態にある競技
者が TUE を申請し、認められれば、禁止物質・禁止方法を
治療目的で使用することができる。必ず客観的に診断根拠を
証明する医療情報の提出が必要となる。例えば、不妊症や
多嚢胞性卵巣症候群でクロミフェンを使用する際、事前に
TUE を申請し、承認が得られれば使用可能となる。

処方薬や市販薬が禁止物質か否かについては、Global 
DRO JAPAN（http://www.globaldro.com/JP/search）の サ イ
トで検索可能である。ただし、サプリメントや漢方薬は検索
できない。また、日本アンチ・ドーピング機構の HP より公
認スポーツファーマシストを検索し、直接問い合わせること
も可能である。

アンチ・ドーピングとは、ドーピング行為に反対し、スポー
ツがスポーツとして成り立つための、教育・啓発や検査といっ
た様々な活動のことである。禁止される物質や方法は、世界
アンチ・ドーピング機構禁止表国際基準（以下、禁止表）に
記載されており、少なくとも１年に１回（毎年１月１日）更
新されるため、最新の禁止表を確認する必要がある。ドーピ
ング検査は、競技会に参加したすべてのものが対象となる「競
技会検査」と競技会以外でアスリートの自宅やトレーニング
場所などで実施される「競技会外検査」に分けられ、それぞ
れ禁止となる物質や方法の範囲が異なる。

1）使用可能な薬剤（表）
① OC・LEP　以前は、一部の OC・LEP に含まれている

ノルエチステロンは、その代謝物質が禁止物質である 19 -
ノルアンドロステロンに代謝されることがあり陽性が疑われ
る可能性があったが、現在は検査技術の向上により禁止物質
に当てはまらず使用可能である。また、一部の OC・LEP は、
弱い利尿作用をもつドロスピレノンを含んでいる。利尿剤は、
意図的に尿検査において禁止物質を薄めている可能性がある
ことから禁止物質となっているが、禁止表には「ドロスピレ
ノンは禁止物質には含まない」ことが明記されているため使
用可能である。

②エストロゲン製剤 / プロゲスチン製剤　経口や注射等
様々な種類があるが、投与経路にかかわらず使用可能である。

③ GnRH アゴニスト / アンタゴニスト　GnRH アゴニス
ト投与開始直後は、一過性にゴナドトロピンが上昇しテスト
ステロンも上昇することから，以前は男女ともに禁止物質と
なっていた。しかし、LH と hCG の構造が類似していること

産婦人科診療における 
アンチ・ドーピングの基礎知識

東京大学医学部附属病院女性診療科・産科   能瀬さやか

アンチ・ドーピング

産婦人科医領域で使用する薬剤

治療使用特例（Therapeutic Use Exemptions : TUE）

検索サイト

一般社団法人日本女性医学学会入会手続きのご案内一般社団法人日本女性医学学会入会手続きのご案内
2019年12月31日で会員数3,863名となっております。
入会希望のかたは、右記事務局までご連絡ください。
なお、当ニューズレターについてのお問い合わせ、

ご投稿先は最終面に記載してあります。

一般社団法人日本女性医学学会
事務局連絡先：

〒 102-0083 東京都千代田区麹町 5-1
　弘済会館ビル（株）コングレ内

TEL03-3263-4035
 FAX03-3263-4032

表　婦人科領域で使用可能な薬剤の例（2020年1月21日現在）
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Health care
大腸がんは、世界で最も罹患率が高いがんのひとつであり、

女性の罹患率は男性と比べて低いことが明らかとなっている。
欧米の研究では、経口避妊薬やホルモン補充療法が大腸がん
罹患リスクを抑えるという報告もあり、エストロゲンがこのよ
うな性差をもたらしている可能性も考えられる。閉経後女性を
対象とし、血中エストロゲンと大腸がん罹患の関連を調べた疫
学研究はいくつかあるが、結果は一貫していない。2015 年に
アメリカで行われたコホート内症例対照研究2）では、血中エス
トラジオールと大腸がんリスクの間に負の関連を報告している
が、アジア人を対象とした研究は行われていなかった。

日本では、欧米に比べ大豆の摂取量が高く、大豆中のイソフ
ラボンはエストロゲンに似た働きを持つことが知られている。
2009 年のメタアナリシスによると、有意ではないものの、大
豆またはイソフラボンの摂取により、エストロゲン濃度が 14%
上昇していた（p=0.07）3）との報告があり、血中性ホルモンと大
腸がん罹患の関連に影響を与えている可能性が考えられた。

今回われわれが行った研究では、Japan Public Health Center-
based Prospective Study（JPHC 研究）4）の 5 年後調査時のアン
ケートに回答し、健診時などに血液を提供した 45〜74 歳の女
性約 1 万 2 千人を対象に追跡調査を行った。約 12 年間にわた
る追跡の結果、197 人が大腸がんに罹患した。大腸がん症例 1
人に対し、非罹患者から条件をマッチさせた 2 人を無作為に選
び、対照群とした。そのうち、閉経後女性のみ（症例群：185 人、
対照群：361 人）を今回の研究の対象者とした。

本研究では、保存血液を用い、エストラジオール、性ホ
ルモンの輸送タンパクである性ホルモン結合グロブリン（sex 
hormone-binding globulin：SHBG）、プロゲステロンおよびテ
ストステロン濃度の測定を行った。

ホルモン濃度の値によって 3 群に分け、大腸がんリスクとの
比較を行った。図に示すように、エストラジオール濃度が高い

群で、低い群と比較し、大腸がんリスクが高い傾向が見られた
が、有意な関連は認められなかった（傾向性 P=0.09）。SHBG、
およびプロゲステロンと大腸がん罹患の間には関連は認められ
なかったが、テストステロン濃度が高い群で、低い群と比較し、
有意に大腸がんリスクが上昇していた（傾向性 P=0.03）。血中
エストラジオールや SHBG 濃度の影響を取り除いても関連は変
わらなかった。

イソフラボン摂取量で 2 群に分け、SHBG 濃度と大腸がんリ
スクの関連を比較したところ、摂取量が低い群で、有意に大腸
がんリスクが上昇していた。一方、摂取量が高い群では大腸が
んリスクが減少する傾向を示した。

テストステロン濃度が高い群において、大腸がんリスクが上
昇していた。過去の研究では、テストステロン濃度と大腸がん
リスクの間に有意な関連を認めず、閉経後女性を対象とした研
究では世界で最初の報告である。詳しいメカニズムについては
今後の解明が待たれるが、動物モデルにおいてテストステロン
投与により大腸腺腫の発生を促進する可能性5）や、アンドロゲ
ン受容体の遺伝子配列が大腸がん患者と健常者で異なる6）など
の報告がある。また、エストラジオールの生成が増加すると、
ネガティブフィードバックによりテストステロンの分泌が制御
される。このアロマタイゼーション（芳香化）の論理に基づくと、
テストステロンの分泌はエストラジオール濃度が低いことによ
る可能性も考えられるが、確かな結論には至っていない。

また、イソフラボンの摂取量により、SHBG 濃度と大腸がん
リスクの関連は異なることが示唆された。SHBG 濃度が高い群
では、SHBG に結合していないエストラジオールの濃度が低い
と考えられる。先行研究の結果より、イソフラボンを多く摂取
することで、エストラジオール濃度が上昇することが示唆され
ているため、摂取量が高い群では、エストラジオール濃度が上
昇し、SHBG 濃度が高い場合でも、大腸がんリスクが減少した
のではないかと考えている。

血中性ホルモンと大腸がんとの関連については、異なる集団
での研究報告および詳しいメカニズムの解明が待たれるところ
である。

国立がん研究センター社会と健康研究センター予防研究部   森　　渚

女性のヘルスケア⑰
女性と大腸がん ―閉経後女性における血中性ホルモンと

大腸がん罹患との関連についての研究報告1）より―

参考文献
1）  Mori N, Sawada N, Iwasaki M, et al: Circulating sex hormone levels and 

colorectal cancer risk in Japanese postmenopausal women: The JPHC 
nested case-control study. Int J Cancer 145(5): 1238-1244, 2019

2）  Murphy N, Strickler HD, Stanczyk FZ, et al: A Prospective Evaluation 
of Endogenous Sex Hormone Levels and Colorectal Cancer Risk in 
Postmenopausal Women. J Natl Cancer Inst 107(10): 2015

3）  L Hooper, MJ Messina, WR Phipps, et al: Effects of soy protein and 
isoflavones on circulating hormone concentrations in pre- and post-
menopausal women: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod 
Update 15(4): 423-440, 2009

4）  われわれの研究グループでは，多目的コホート研究（JPHC研究）を基盤とし様々
な生活習慣と，がん・循環器疾患などの病気との関連を明らかにし，日本人の
生活習慣病予防と健康寿命の延伸に役立てるため，日々研究を行っている．

5）  Amos-Landgraf JM, Heijmans J, Wielenga MC, et al: Sex disparity in colonic 
adenomagenesis involves promotion by male hormones, not protection by 
female hormones. Proc Natl Acad Sci USA 111: 16514-16519, 2014

6）  Huang R, Wang G, Song Y, et al: Polymorphic CAG repeat and protein 
expression of androgen receptor gene in colorectal cancer. Mol Cancer 
Ther 14(4): 1066-1074, 2015図　血中性ホルモン濃度と大腸がん罹患との関連

なぜテストステロンが高いと大腸がんになりやすいのか？

イソフラボン摂取が低い場合、SHBG濃度が高いグループ
で大腸がんリスクが上昇

はじめに

日本人はイソフラボンを多く含む大豆製品の摂取量が高い

大腸がん診断前血液を用いた、コホート内症例対照研究

テストステロン濃度が高い群で大腸がんリスクが上昇していた
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子宮筋腫患者の対応法
―どのようなときに手術を勧め、どのようなときに薬物を選択するか―

愛知医科大学産婦人科学講座特任教授   篠原康一

子宮筋腫による主な症状は過多月経や過長月経である。ま
れに増大した筋腫による排便障害や頻尿・排尿障害もある。
日常生活に影響を及ぼす場合、子宮摘出や筋腫核出を勧める
が、術前に GnRH アゴニストを使用することは過多月経に
よる貧血の改善や、筋腫縮小効果による手術時間や術出血減
少に寄与するとされている。

今回上梓された一般名：レルゴリクス（製品名：レルミナ
錠）40mg は GnRH アンタゴニストに分類され、構造がペプ
チドでない低分子化合物のため経口投与が可能である。その
効能・効果は子宮筋腫に基づく過多月経、下腹痛、腰痛、貧
血の改善である。用法・用量としては、通常成人にはレルゴ
リクスとして 40mg を 1 日 1 回食前に経口投与する。なお、
初回投与は月経周期 1〜5 日目に行う。

レルゴリクスは、下垂体の GnRH 受容体で GnRH に拮抗
することにより、黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモ
ン（FSH）の分泌を阻害する。その結果卵巣からのエストロ
ゲン及びプロゲステロンが抑制されるため、子宮筋腫の主要
な症状である過多月経、下腹痛、腰痛、貧血を改善すること
が期待できる。

実際、閉経前健康成人女性（9 例）に月経周期の 3〜7 日目
から本剤 40mg を 1 日 1 回 14 日間反復経口投与した結果で
は、LH、FSH、エストラジオール（E2）の血清中濃度は投与 1
日以内に低下し、プラセボ群と比較して低く推移した（図）。

①頸部細胞診や体部細胞診の結果、悪性所見はないのか？
他に考慮する子宮疾患（筋腫なのか・肉腫の否定）が必要。

②過多月経に対しては性器出血の適応のあるトラネキサム
酸などでは効果があることも知られている。

③低用量エストロゲン-プロゲストーゲン配合剤（LEP）は、
OC・LEP ガイドライン2015 でも子宮筋腫を原因とする過多
月経に有効であるが、LEP は適応にならないか？

④過多月経が保険適用であるレボノルゲステロル放出子宮
内システム（LNG-IUS）も子宮筋腫を原因とする過多月経を
減少することが、産婦人科診療ガイドライン婦人科外来編
2017 でも記載されている。

⑤閉経間近で、血中 FSH が比較的高値であれば、GnRH ア
ゴニストによる自然閉経への逃げ込みが期待できる。閉経ま
での年数・手術時期までの期間を考慮する（特に GnRHa の

使用期間が 6 カ月・また再使用までに 6 カ月間の間隔をあ
けると限られているため）。圧迫症状や貧血症状を改善する。

⑥挙児希望の有無についても重要な問診である。

①子宮筋腫に対する手術時期に関しても、女性の社会進出
が進むなか、患者の都合で手術を延期する場合も少なくない。
また、筋腫の好発年齢からみて、子供の受験や親の介護など、
様々な社会要因にも影響されるため、都合がつくまでの間、
過多月経や手術を延期せざるを得ないこともしばしば遭遇す
る。この様な術前投与や、偽閉経療法の際にしばしば用いら
れてきたのが、リュープロレリンなどの GnRH アゴニスト
製剤であったが、特に注意を要するのは、過多月経を伴う粘
膜下筋腫の場合である。多くの患者は過多月経で医療機関を
受診するため、重度の貧血を合併していることが多い。この
際 EP 配合剤などを用いた過多月経のコントロールでは即効
性がなく、また緊急手術が想定されるため、術前 4 週前の
EP 配合剤の使用は避けたいところである。一方、トラネキ
サム酸などでは効果が不十分なことが多い。

② GnRH アゴニスト製剤はそのアゴニスト作用のため、
投与直後のエストロゲンのフレアアップによる過多月経の増
悪が懸念される。レルゴリクスは、添付文書にもフレアアッ
プの記載がなく、作用機序からもエストロゲンの速やかな低
下が期待でき、次周期の過多月経を待つよりも安全と考える。
自験例でもフレアアップによる出血の経験はなく、過多月経
を回避できている。

③初回月経時の来院が不要：GnRH アゴニスト注射剤の場
合は、注射剤であるため、初回投与は月経周期 1〜5 日目に
行うために来院が必要であった。レルゴリクスは GnRH ア
ンタゴニストであるが、ペプチドでなく、分子量が少ない低
分子化合物であるため経口投与が可能であり、あらかじめ処
方しておくと月経開始後の来院が不要であるため、有用な投
与方法である。本剤は経口剤であるため、更年期症状がつら
い場合やうつ症状が現れた場合、すぐに服用を中止できると
いう点が注射剤に比較してアドバンテージとなる。

①リュープロレリンではそのアゴニスト作用のため、投与
終了後の排卵回復までの期間が中央値で約 65 日とされてい
るが、レルゴリクスでは 37 日と、比較的はやい月経の回復
が報告されている。

②このため、長期間月経回復までの期間を延ばしたい症例
では比較的早く症状は増悪することが懸念される。術前投与
などの使用後の切れ味の良い薬剤である。

③本剤は経口剤であるため投与期間を日にち単位で設定で
きる点がメリットとなるが、その反面、服薬が守れない患者
においては、不正出血を引き起こす原因となりうるので、服
薬が守れない患者には注射剤の選択が好ましい。

本剤の上梓により、経口投与が可能な子宮筋腫治療剤が選
択肢として加わり、過多月経の管理が容易になると考えられ
る。一方で EP 配合剤や IUS で管理できる症例までも本剤で
管理することによる長期の低エストロゲン環境による 2 次
的な副作用や、治療の簡便さから、診断をおろそかに安易に
投与開始することのないよう注意も必要である。

本剤による治療は根治療法ではないことに留意し、手術が
適応となる患者の手術までの保存療法並びに閉経前の保存療
法としての適用に留意することが重要である。

レルゴリクスとは

子宮筋腫に対する作用機序

投与前に考慮する点

子宮筋腫の治療におけるレルゴリクスの有利な点

図　血清中 E2 濃度の推移（レルゴリクスVSリュープロレリン）

おわりに

レルゴリクスの不利な点
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子宮筋腫の新しい薬物療法
―経口GnRHアンタゴニストの使い方―

東京大学医学部附属病院産科婦人科学教室准教授   平池　修

子宮筋腫は子宮体部を中心に発生する代表的な婦人科良性
腫瘍であり、生殖可能年齢女性において最も高頻度にみられ
る疾患である。子宮筋腫の発生に関しては 9.5 万人の閉経前
女性（25〜44 歳）を対象とした海外報告によると、白人女性

（8.9 人／1千人）よりも黒人女性（30.6 人／1千人）は発症率が
高く、年齢別の発症率は 25〜29 歳 3.3%、30〜34 歳 6.8%、
35〜39 歳 10.3%、40〜44 歳 16.0% と年齢依存的に高くなっ
ていた1）。同様の報告は多数あり、子宮筋腫の発生については
人種差があること、加齢によりその発生頻度が上昇することが
知られている。子宮筋腫の発生機序はいまだに一元論的には
説明ができないが、単一細胞由来である類腫瘍性疾患である2）

こと、MED12（mediator complex subunit 12）3）、HMGA2（High 
mobility group AT-hook2）などの転写因子などの異常がその
発生に影響を及ぼしていること、家族歴が関連すること、など
の報告があり、近年ではゲノムワイドスクリーニング検査を行
い発症に関連する領域を同定したという報告もみられる。

子宮筋腫は剖検レベルでは 80％以上にみられるといわれて
おり、その発生頻度が多い割に約半数は無症状であるとされ
ている。子宮筋腫による代表的な症状としては、過多月経、月
経困難症、腹部膨満感といったものが挙げられる。また、症
状がなくても、子宮内膜に炎症を惹起することから不妊症との
関連を示唆する報告もあり、ある程度の大きさがあると切迫早
産の原因にもなり得ることから予防的手術を考慮しても良いと
ガイドライン4）上は記載されている。原則的には無症状の子宮
筋腫の多くは治療不要と考えられ、われわれが治療の対象と
するのは「symptomatic fibroid」である。そのため、症状の
乏しい場合は 3〜6 カ月ごとの経過観察で対応するようガイド
ライン上記載されている。

子宮筋腫の治
療法は、非薬物
療法と薬物療法
に大別される。
子宮筋腫の根治
治療は手術療法
であり子宮全摘
術（腹式、腹腔
鏡下、腟式）が
選ばれる。子宮
温存術として子
宮筋腫核出術（腹式、腹腔鏡下、子宮鏡下）がある。近年 
では子宮動脈塞栓術 UAE や MRI ガイド下収束超音波療法
MRgFUS なども選択されるようになってきている（図1）5）。

子宮筋腫治療は現在でも手術療法が中心であるが、合併症
リスクも少なからず存在するため、リスク回避を重視する場合
などには薬物療法も行われる。特に、術前に子宮筋腫を縮小
させることは、近年の手術療法の低侵襲化に必須の手法であ

る。子宮筋腫のホルモン療法には、GnRH アゴニストによる偽
閉経療法、月経困難症治療剤（エストロゲン・プロゲスチン配
合剤：EP 配合剤）、レボノルゲストレル放出子宮内システム

（LNG-IUS）などが用いられてきたが、2019 年 3 月にわれわれ
の新たな選択肢として GnRH アンタゴニスト製剤（経口）・レ
ルゴリクスが登場し、今後の子宮筋腫治療の選択肢に大きな
幅を持たせることが可能となった。効能・効果は「子宮筋腫
に基づく下記諸症状の改善：過多月経、下腹痛、腰痛、貧血」
とされている。GnRH アゴニスト製剤は、GnRH 受容体のダウ
ンレギュレーションと脱感作を引き起こしゴナドトロピン分泌
が抑制され、結果として卵巣からのエストロゲン分泌が低下
するというメカニズムを持つが、その投与初期には下垂体の
GnRH 受容体の刺激がみられ、一過性にゴナドトロピン、さら
にエストロゲンの分泌亢進がみられるフレアアップ現象が不
可避である。従来の GnRH アンタゴニスト製剤はペプチド製
剤のみであり、投与法は注射剤のみに限られていたが、受容
体との親和性をもつ化合物の開発により、非ペプチド製剤で
経口投与可能な第 4 世代 GnRH アンタゴニスト製剤が開発さ
れた。本剤はリュープロレリン酢酸塩との非劣性が二重盲検・
ダブルダミー法で検討されており、投与初期 2〜6 週時点にお
ける月経血減少効果（図2）はリュープロレリン酢酸塩と比較し
て有意差があり、同様に投与初期 2 週時点での子宮筋腫体積
の変化率（図3）は、リュープロレリン酢酸塩と比較して有意差
があることから、レルゴリクスは「早期」に「月経血減少およ

子宮筋腫による症状と治療の適応

子宮筋腫の治療法―非薬物治療と薬物療法・新薬の登場

子宮筋腫の疫学

図1　�子宮筋腫の治療選択肢（薬物療法以外）�
文献 5 より引用改変

図3　�子宮筋腫核体積の変化率
図 2、3 は、レルミナ錠の製品情報概要の掲載ページ 
http://www.aska-pharma.co.jp/iryouiyaku/lp/filedownload.php?name 
=f69c3664d58f01f8647dd47cea114cd1.pdf より引用改変

図2　�PBAC：Pictorial�Blood�loss�Assessment�Chart スコア合計
点が0点（無月経）の患者割合�
リュープロレリン群との群間差の点推定値（両側 95％ CI）を示している。
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び子宮筋腫縮小効果」が期待されるというプロファイルが期
待される6）。

子宮筋腫術前には子宮筋腫縮小目的で偽閉経療法が行われ
ることが多いが、経口 GnRH アンタゴニスト製剤を投与するこ
とにより、速やかな出血および疼痛の抑制が得られること、子
宮筋腫縮小効果が早期に得られることから、待機期間を短く
して手術療法に橋渡しする場合の最適な選択肢となろう。特
に子宮鏡下子宮筋腫摘出術の子宮内膜調整には最適と考えら
れる。海外においては類似薬が慢性骨盤痛の治療適応を取っ
ていることから、今後さらなる適応拡大が期待されるが、早期
に月経血減少および子宮筋腫縮小効果が期待されるという性
質と合わせて、どのような症例で本剤が最適かという知見が
今後蓄積することが期待される。

編集後記

　2020 年のオリンピックイヤーを迎
え、ニューズレターは 25 巻の第 2 号
の発行となりました。本号にて若槻明
彦先生には、「サブスペシャリティと
しての女性医学」について、日本女性
医学学会の質的向上と活性化へ向けて
の取り組みとして、教育・リエゾン・ 
学会相互連携委員会の立ち上げに関
する解説を頂きました。私は「ホル

モン補充療法とアルツハイマー病」
について、北米閉経学会の position 
statement に関する解説をさせて頂き
ました。能勢さやか先生には「産婦人
科診療におけるアンチ・ドーピングの
基礎知識」について、産婦人科領域で
使用する薬剤において、使用可能な薬
剤と禁止物質を含む薬剤に関する解説
と処方薬や市販薬が禁止物質か否かに
関する検索サイトを紹介して頂きまし
た。森渚先生には「女性と大腸がん」
について JPHC 研究の結果から、閉経
後女性における血中性ホルモンと大腸
がん罹患との関連についての解説をし

て頂きました。血中テストステロン高値
と大腸がんリスクの上昇の関連について
のメカニズム解明が期待されます。篠原
康一先生には「子宮筋腫患者の対応法」
について、GnRH アンタゴニストである
レゴリスクが子宮筋腫治療における有利
な点と不利な点に関する解説を頂きまし
た。平池修先生には、「子宮筋腫の新し
い薬物療法」について、レゴリスクの 

「早期」に「月経血減少および子宮筋腫
縮小効果」が期待されるというプロファ
イルに関する解説をして頂きました。

（編集担当  橋本 和法  2020年1月27日 記）
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