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は じ め に

女性 の
一 生にお い て

,

エ ス ト ロ ゲ ン な ど の 卵巣

ホ ル モ ン が ダイ ナ ミ ッ クな変化を示す が
,
そ れ に

伴 い 自律神経失調症状をきたす こ ともしば しばみ

られ る . 本稿 で は
,
自律神 経失調症状 をき たす疾

患のうち , 卵巣ホ ル モ ン の 変化に関与す る月経前

緊張症と更年期障害に つ い て概説する .

月経前緊張症

1 . 月経前緊張症 とは

月経前緊張 症( p r e m e n st r u a l t e n s i o n) は月経

前症候群 ( p r e m e n s t r u a l s y n d r o m e ; P M S) と同
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義語 で あり, 月経前 3 - 10 日 の 間続く精神的ある

い は身体的症状で
, 月経発来とともに 減退な い し

消失するもの
,
と定義される ( 日本産科婦人科学

会編 ｢ 産科婦人科用語集+) . 月経前緊張症 と い う

用語 , 概念は F r a n k (193 1) により初 め て提唱さ

れた1)
. その 後 G r e e n e & D alt o n (195 3) は

, 精神

症状 に乏 しく身体症状 の みが前面に出る ような症

状に対して
,
月経前症候 群と い う用語 を導入 し

,

現在はこ の P M S の 方が広く用 い られて い る . こ

の 頃度は本邦 で も欧米で もほ ぼ同じで
, 月経周期

を有する女性のうち約20 - 40 % と い われる
2)

.

欧米で は
,
P M S の 諸症状 の 中でも精神症状が

注目され て おり
,
1980 年代半ばには月経前に気分

障害の 著しくなる もの を特に 1 a t e l u t e al p h a s e

d y s p h o ri c di s o r d e r ( L L P D D) と呼ぶ ように な っ

た . 論争を経て
,
1990 年代には L L P D D は月経前

不 快気分 障害 ( p r e m e n st r u al d y s p b o ri c di s o r -

d e r : P M D D) と いう名称に変更され3)
,

こ の 診断

基準をみ たす女性は月経周期を有する女性のうち

3 - 5 % と い われ て い る .

2 . 症状 ･ 病因 ･ 診断

月経前緊張症 の 症状は 10 0 種類以上と い われ る

が
,
その主なもの として

, ( 1 ) 精神的症状 : い ら

い ら
,
怒り っ ぼ い

, 眠気
,
不安, 無気力

,
抑う つ

, 不

眠, 集中力低下, ( 2 ) 身体症状 : 腹痛, 腰痛, 頭痛 ･

頭重感, 足腰だるさ, 乳房症状( 乳房緊満感, 乳房

痛, 乳頭過敏) , 疲労感,
ほ て り

,
に きび

, 便秘
,
下

痢
,
水分貯留症状( 浮腫

,
体重増加) などがある .

病因は
,
おそらく卵巣 ス テ ロ イ ドと 中枢神経伝

達物質と の 複雑な相互作用 に起 因する と思 わ れ ,

古くか ら以下 の ような諸説 が提 唱され て い るが ,

い まだ明らか にされ て い な い
.

( 1 ) 体液貯留

a) エ ス ト ロ ゲ ン
,
プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 失調

b) ア ル ドス テ ロ ン 症

( 2 ) 神経伝達物質代謝異常

a) ビタ ミ ン B 6 欠乏

b) オ ピオイ ド ペ プチ ド分泌異常

c) セ ロ ト ニ ン 分泌異常 : 最 も有力視 さ れ て い

る . 黄体期後期 に エ ス ト ロ ゲ ン が消 過する と セ ロ

ト ニ ン分泌が低下 し
, 不安, 苛立ち

,
うつ

,
行動 の

表 1 月経前緊張症 の 治療( 文献 6 よ り引用)

1
. 効果 の 認 め られな か っ た もの

ど タ ミ ン B 6
,

ビ タ ミ ン E
,

ブ ロ モ ク リ ブ チ ン

( 乳房痛 に は効果的) , 経口 避妊薬

2 . 効果 は あ る と 思 わ れる が
,
デ ー タ が不十分 で あ る

も の

( 1 ) 食事療法

( 2 ) 有酸素運動

( 3 ) 心理療法

( 4 ) ミネ ラ ル 補給 : C a
,
M g

( 5 ) ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン (5 0 - 1 0 0 m g / d )

( 6 ) 非ス テ ロ イ ド性抗炎症剤 : メ フ ェ ナ ム 酸 50 0 -

1 5 00 m g/ d
,
ナ プロ キ セ ン 30 0 - 60 0 m g / d

( 7 ) 抗不安薬 : ア ル プ ラ ゾ ラ ム 0
.
8 - 1

.
2 m g/ d

3 . 効果 の 認 め られ た も の

( 1 ) 選択的セ ロ ト ニ ン 再取込 み 阻害剤 ( s el e cti v e

s e r o t o n i n r e u p t a k e i n hi b it o r ; S S R I) : フ

ル オ キ セ チ ン
,

フ ル ボ キ サ ミ ン
,

バ ロ キ セ チ ン

( 2 ) ダナ ゾ -

ル

( 3 ) G n R H a g o n i s t : ブ セ レ リ ン
,

リ ュ
- プ ロ ラ

イ ド

変化が認め られる こ とが猿 の 実験で確かめ られて

おり
4)

,
ヒ トでも同様に考えられる .

d) γ - ア ミ ノ 酪酸( G A B A) の 低下 : 近年
,
プ

ロ ゲス テ ロ ン の 脳内代謝産物で あ る all o p r e g-

n a n ol o n e の 低下が注目され て い る
5)

.

診断には 問診が重要 で あり
,
( 1 ) 症状 は月経前

から出現するが
, 排卵以前に始ま る こ と はな い

,

( 2 ) 少なくとも 2 周期以上症状が続 く , ( 3 ) 月

経後には症状が消失また は減退する
,

の 3 点が満

たされなくて はならな い . また
,
他の 器 質的疾患

,

精神科領域 の疾患( 特にうつ 病) を 除外する こ と

も忘れ てはならな い
.

3 . 治療

提唱さ れた病因を背景 に
,
さまざまな治療 法が

考案され実施され て い る . しか し
,
P M S で は偽薬

で も約30 % に奏効する と い われ
,
各治療法 の 効果

判定 には慎重を要する . J o b n s o n は厳密 に行 なわ

れ た臨床試験 の デ ー タをもと に
,
各治療 法を 3 つ

に分類 した ( 表 1 ) 6)
. さ らに

,
日 本 で は十分な臨

床デ ー タが報告されず厳密 な評価 が 下せ な い が
,
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診断には問診が重要であり
,
( 1 ) 症状 は月経前

から出現す る が
,
排卵 以前 に始 まる こ と はな い

,

( 2 ) 少なくとも 2 周期 以上 症状 が続く
,
( 3 ) 局

経後には症状 が消失また は減退する
,

の 3 点が満

たされなくて はならな い
. また

, 他の 器質的疾患
,

精神科領域の 疾患( 特にう つ 病) を除外 する こ と

も忘れて はならな い
.

3 . 治療

提唱され た病因を背景 に
,
さまざまな治療法が

考案され実施され て い る . しか し
,
P M S で は偽薬

で も約30 % に奏効する と い われ
, 各治療法の 効果

判定には慎重を要する . J o h n s o n は厳密 に行なわ

れた臨床試験 の デ
ー タをもとに

,
各治療法を 3 つ

に分類 した ( 表 1 )
6)

. さら に
,
日本 で は十分な臨

床デ
ー

タが報告されず厳密な評価が下せ な い が
,

漢方薬( 当帰考薬散
,
桂枝萩苓丸 , 加味造遥散な

ど) も用 い ら れて い る .
こ の 表中 で 特 に選択的 セ

ロ ト ニ ン 再取 込 み 阻害剤 ( s el e c ti v e s e r o t o ni n

r e u p t a k e i n hibit o r ; S S R I) は
,
P M S の 中 で も

p M D D に最も効果的 で ある と 欧米で 高 い 評価 を

受けて い る
7)

. 欧米 で はその 代 表で ある fl u o x e-

ti n e が用 い られ て い るが
,
日本で は現在の と こ ろ

fl u v o x a m i n e と p a r o x eti n e の み が発 売され て い

る . また
,
排卵抑制を目的に ダナ ゾ

- ル や G n R H

a g o ni st が用 い られ るが
8)

,
長期投 与 で は 薬剤 に

よる 副作用 に十 分注意する 必要 が あ る . G n R H

a g o ni s t を3 - 6 ケ 月行なう 場合 には
,
低 エ ス ト

ロ ゲ ン 状態から くる更年期障害様症状や 骨租髭症

の 予防 の ため
,
低用量 の エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス

ナ ン の 併用 ( a d d-b a c k 療 法) を行 なう こ ともあ

る .

更年期障害

1 . 更年期障害と は

50 歳を中心と した約10 年間 に
,

エ ス ト ロ ゲ ン を

は じめとする内因性 の 女性 ホ ル モ ン が低ーF する こ

と に より閉経を迎え
, 様 々 な更年期特有 の 症状 が

出現 し て くる . 更年期障害と は
,
更年期 に 現れ る

多種多彩 な症候群 で あ る . h o t fl u s h や 異常発汗

な どの 血管運動神経症状
,
イ ラ イ ラ

,
不眠 , う つ 状

凡帳面

ま じめ

穏和

責任感強し＼

模範的人間

内向的

自責的

犠牲的

心理

卵巣機能の 低下

社会

図 1 更年期障害の 成因
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嫁､ 桔

介監

自分 の問胃

健康

老化

空の巣症候 群

知 人の病気 死

態な どの 精神神経症状
,
およ び額尿 , 睦炎, 性交障

害な どの泌尿生殖器症状が出現する . 更年期障害

には女性ホ ル モ ン で ある エ ス トロ ゲ ン の消退が大

きく関与 し て い るが
,

こ の ホ ル モ ン 的な要因以 外

にも
,
対人関係や家族関係な どの 社会 ･ 文化的要

因と生来の 性格や 生育歴な どの 心理 ･ 性格 的要因

が複雑 に絡み合 っ て
, 多様な症状を発現す る ( 図

1 ) .

2 . 更年期障害と エ ス トロ ゲン の 関連

エ ス ト ロ ゲ ン の 低下 により
,
視床‾

F
A

部 - 下垂体-

卵巣系に変化が生じ
,

n e g a ti v e f e ed b a c k に よ F)
,

そ の 上位中枢 で ある視床下部は持続的な機能克進

状態を呈する . 自律神経中枢も視床下部に存在 す

る ことから
,

エ ス トロ ゲ ン の 低T によ る 視 軒‾下部

の機能克進が 自律神経失調症状 を生ずると考えら

れる . 例えば
,
h o t fl u s h の 発症 に つ い て は

,
以下

の ような仮説が ある . ( 1 ) 血中 エ ス ト ロ ゲ ン 低ー
F

により
,
その 代謝産物 で ある カ テ コ ー ル エ ス ト ロ

ゲ ン の 中枢レ ベ ル が低下し
,
カテ コ ラ ミ ン の 合成 ･

増殖が促進さ れ
,
受容体 レ ベ ル で の カ テ コ ラ ミ ン

が優位 となる . そ の 結果
,
G n R H およ び L H の 拍

動的分泌を促 し つ つ
,

一 方 で 体温中枢 を刺 激する

ため
,
h o t fl u s h な ど の 血 管運動神経症状 が 生 じ

る 9 )
. また

,
ノ ル エ ビネ プ リ ン

,
ド

ー パ ミ ン
,
内因

性 オ ピオイ ド ペ プ タ イ ドな ども原因物質と し て 推

測さ れ て い る . ( 2 ) エ ス ト ロ ゲ ン の低下 に より血

祭中 c a l ci t o n i n g e n e- r el a t ed p e p t id e ( C G R P ) が

有意 に増加す る .
こ の C G R P に は 血 管拡 張作 用

が あり
,

そ の 過剰分泌 によ り血 管 が 拡張 し h o t
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社会心理的要因の強い庶漉

(輯神症状)

血管運動神経症状

ホ ル モ ン 補充療 法

自律神経調整薬

漢方薬

向精神薬

* * * #

図 2 更年期障害の 治療

判明した .

エ ス ト ロ ゲ ン の低下によ り中枢神経系

に異常を来たすため
,
自律神経失調症状 や精神 ･

神経症状を引き起 こす可能性が高い が
,
その 機序

に つ い て は い まだ不明 で ある .

3 . 治療

ホ ル モ ン補充療法( h o r m o n e r e pl a c e m e n t t h e r-

a p y ; H R T) とは
,
主に更年期以 降 の 女性に女性

ホ ル モ ン を投与す る治療法 で あり
,
更年期以 降 の

高齢女性 の健康増進 の ため に
,
予防医学的観点か

らも注目され て い る . しかし
,
閉経後女性の H R T

施行率は欧米 で の2 0 - 4 0 % に対し
,
日本 で は わず

か 1 - 2 % で ある .

更年期障害 の 治療に際 して
,
まず更年期の 不 定

愁訴か ら器質的疾患と 中等度以上 の 精神疾患 ( 神

経症 ･ う つ 病な ど) を必ず除外 し
,

こ れ ら は各々

の しか る べ き科 ヘ コ ン サ ル トを要する . 残 る い わ

ゆる 更年期障害 に つ い て は
,
自律神経 失調 症状

( 血管運動神経症状) が主 であれ ば
,
H R T の 著効

例が多く
,
そ の 他漢方療法や 自律神経調整剤も有

効で ある ( 図 2 ) .

一

方
,
精神症状 ( 社会心理的要

因の 強 い 症状) が強 い 場合 に は向精神薬や 精神療

法が主となる . また
,
自律神経失調症状 へ の 反応

と して 精神症状も認め られ る場 合 に は
,

H R T に

よ り精神症状も軽快する こ とが経験 さ れ る . た だ

し
,
こ の 際注意す べ きこ と は

, 特 に 不安を主 と し

た精神症状が強 い 場合 に H R T を第
一

選択 とす る

と
,
H R T の 副作用 の 説 明に よ りかえ っ て患者 の

不安感を増強したり , 他の 向精神薬 の 併用 が増え

る可能性がある .
こ の ような症例 には

,
H R T より

も向精神薬や漢方療法から開始 した方がよ い
.

H R T の 継続期間に つ い て は
,
更年期 障害 の 治療

目的で あれば
,
早ければ数週間で の 治療効果が認

められ るため
, 数カ月 か ら 6 カ 月 を目処に

,
さ ら

に希望すれば数年間継続 し
,
症状が改善すれ ば減

量 ･ 中止も可能で あ る . H R T の 方法 や リ ス ク

( 乳癌 , 子宮体癌 ,
血栓症

,
性器 出血 な ど) の 詳細

は別稿を参照 して い ただきた い
1 1)

ぁ わ り に

2 1 世紀は女性 の 時代 で ある . 女性の 社会 進出 に

ともな い
,
社会構造が複雑 になり

,
月経前 緊張症

や更年期障害により医療機関を受診する女性が今

後増加すると考えられ る . こ れらの 疾患 に て 受診

した女性を
,
単に女性ホ ル モ ン異常 と と らえ る の

で はなく
,
様々な問題をかかえて不快な症状 に苦

しみ
,
将来に悩み をも っ た 1 人の 女性 と して と ら

え
,
全人的医療の 実践を行 なう必要がある . その

際には
, 診療科 の 枠を こえた慎重な診断と適切な

治療が望まれる .
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