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Ab6tract

The purpose of rhis stud]' \\as to iIlvestigate the variations of IIDL-Cholesterol (lIDL-C)
and serum lipids. related to menstrual cycles in human fenlales. I:our health! adult females
were voluflteered to participate in this experimeDt, HDL-C, total cholesterol \T Cl. serum
triglyceride (STG) and Iipoprotein fractions (by cephalose electrophoresis) were determined
of 2 to 3 cycles per one female, Blood sampling was dolie after 12-h fasting 2da)s a week.

Two Iemales showed higher IIDL-C,'T-C ratio in luteal phase compared to folicular phase

ever]' cycles. Other two females showed the same tendency although in not all cycles.

The values of STG were loq.er in luteal phase, corresponding the changes of [IDL_C/T-C ratio.
A sigoificant positive relation between IIDL-C concentration and HDL'CiIT'C ratio, and a
significant negative relation b€tween STG or T_C and the ItDL_CilT_C ratio were observed
in the samples of the same subiects. From these results i! is shown that lelatively higher
ratio of HDL'C/T-C in luteal phase may be related to the relatively lower concentcation of
STG and/or T-C and higher llDL-C in the same phase, in human female subjects.
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“1. 研究 目的

女性の性周期に伴い,女性ホルモンであるエス
トロジェン,プ ロジェステロンは周期的に変化す
る。 これらのホルモンは,特に肝及び脂肪組織で
の脂質の代謝に影響を及ぼしている。女性は男性

に比べ体脂肪が多いにもかかわらず,抗冠動脈疾
患の因子の一つである HDLコ レステロールが ,
男性に比べて高いつのもこの女性ホルモンの影響

であることが推定されている。

,P巣 を摘出したラットヘのエス トロジェン及び

プロジェステロンの投与実験では,両 ホルモンが ,

体重,食欲,脂肪組織の リボプロテインリパーゼ

(LPL)活性,血清中性脂肪値 (STG)値にかな り異

った影響を与えることが明らかにされて ヽヽ る。
つ

即ちエス トロジェンは肝での脂肪分解を充進 し,

脂肪組織での合成を低下させ 血 清 TG値 を上げ
る。 プロジェステロンは,エ ス トロジェンによる

前処置の後のエス トロジェンとの同時投与で,7111

に脂肪分解を低下させ,脂肪組織での合成を充進
し,血清TG値 を下げる。 これらの脂肪代謝への

女性ホルモンの影響は当然 LDL代 謝,HDLコ
レステロール代謝に影響を与えていると考えられ

る。しかしヒトを対象 としてこれ らの点を明らか

にした研究はほとんどない。

そこで本研究では正常な月経周期を有するヒト

女性 4名を対象 として,月 経周期に伴 う HDLコ
レステロールを中心 とした血中脂質の変化につい

て検討を行った。

2. 研究方法

被検者は23～ 35歳の基礎体温で正常な月経周期

を示す健康な女子 4名 である。表 1に被検者の体

脂肪率,月 経周期,卵胞期,黄体期の変動中を示

した。採血は 1週間に 2日 の害1合で 1～ 3周期継

続 した。月経及び排卵 日は基礎体温で確認した。

採血は12時間以上の絶食の後,早朝空腹時に行っ
た。 総 コレステロール, HDL―コレステロール ,

中性脂肪は酵素法,HDL分 画の分離は 硫酸デキ
ス トランー塩化マンガン法で行った。セルロース

アセテート膜を用いて電気泳動を行い,α ,,,preβ

のリネ蛋自 3分画を分離し 0■ red Oに より染
色 t´ ,デ ンシトメーターで各分画比 率 を計 lJlし

た。体脂肪量は水中体重l■量法,残気量は Rahn

et alの 窒素希釈法で測定した。

3 結果
表 2に各被検者ごとの全採ll l日 の■ll清脂質及び

Table l  Age, body fat and menstrual cycle

for each subiect

を、gc   rat 4`謡
:ual )::鶴 :[]:In :認l11:1

(vearS)(%)       (days)  (dayS)

A
B

C

D

23

25

30

35

30-32

29-30

28-29

28-30

13-14

17-19

17-19

13-14

17-18

11-12

10-11

15-16

Table 2. Serum lipids and lipoprotein for each subject.

Subi IIb Serum T. Choi.
protein

(mg/dl) (mgldl) (mg/dl)

HDL IIDL Cllol,Total T‐ Cllol   TC
Chol  Chol Ratio   Ester Ratio

(mg/dい   (%,     (%)  (mg/dl)

β      pre β     `1
(LDL) (VLDL)(HDL)
(%)  (%)  (%)

13 9± 0 5

(31)

138± 05

o7)

13 1■ 04

(30)

12 5± 0 4

(2 9)

7 8± 0 3   257± 27

“

3) (103)

68■ 03  162± 10

67)  ● 4)
7 5± 0 3  181■ 16

66)  oO)
68■ 02  213± 11

65)  61)

72± 5   28 1± 3 1

67) (110)

58± 3   35 8± 2 7

(54) (7D
79± 5   43 2■ 3 5

“

9  6a
54± 4  253● 23

(7 1)       (9 0)

769± 36

“

6)

73 1■ 2 1

(29)

73 1■ 2 .1

(3o

71 1■ 11
68)

99± 18  47± 8

(185)(17め

70■ 7   49± 6

(100(12o
70■ 10   47■ 2

(140)62)
80■ 11  55± 6

(130, (11 0)

24=10   29± 4

←14)(14助

13■ 6  38三 6

●74)(153)

10■ 3    43± 2

(30o (3つ

14± 7  31■ 4

(53 8)  (14 4)

Values ate meants. D..
and 22 days for subj. A,

Values in (
B. C and D.

) are C. V.. Obtained samples in each subject arc 12. lg, 24



リポ蛋自分画の平均値及び標準偏差 (SD)を示し
た。血清脂質, リポプロティン分画ともに個人内
でいずれも変動巾が大きく,総 コレステ ロール

(T‐C)は被検者A,B,cの 順に 162～219,1"～
190.190～器 mg・ dl lで ぁ り, 同一個人内で
∞～40 mg.dl‐ の変動市があった。HDL‐Cは同
様に順に66～92,52～ 65.46～ 59 mg・ dl lで ,同
一個人内では 13～26mg dllで ぁった。性周期
に伴う HDL‐C,HDL‐C/T・C比の変動を個人別
に図 1に示した。排卵日を 0にして 2～ 3周期を
比較した (時間の経過は○→△→●の順である)。
HDLCは 各周期によって個人内でも幾分水準が
かわる傾向がみらた。また卵胞期で低く,黄体期
で高くなる周期とはとんど変化のみられない周期

があった。また個人によってその傾向がみられる

者とみられない者に分れた。HDL‐C/T‐C比は被
検者A及びDでは毎周期,被検者Bと Cではその
傾向がみられる時とみられない時があり,一定し
なかった。

同一個人内で HDL‐ C/T‐C比と他の脂質分画と
の相関を求めると(図 2),全員で有意な相関がみ
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られたのはTCと の関係であった。特にSub,,A
では r=-08∞ (PくO IX11)と 最 も相関が高かっ
た。 また HDL‐ C/T‐C と HDL‐Cと の間には
Subj Dで r=+08節 (P<O KX11)と の高い相関
がみられたが,Subj Aでは有意な関係はみられ
なかった。

これらの HDL‐C/T‐C比と脂質分画の間の有意
な相関が性周期の影響をうけているかどうかを明

らかにするために,各測定値を被検者ごとに卵胞
期と黄体期に分けてその分布をみた(図 3)。 HDL‐

C/T‐C比に 周期性のみられない周期の測定値は
×印で区別した。被検者Aと Dでは全測定値を,
被検者 Bと Cでは 1周期のみを分けてプロットし
た。被検者Aでは TCが 顕著な差を示した。被検
者 Dでは T‐Cょ りもむしろ STG及び HDL‐Cの
方の差が顕著であった。被検者 Bと Cで も HDL・

C/TCに差のみられた周期の時の STG,T‐C値は
卵胞期に高く黄体期で低かった。

電気泳動で分画したα分画は中性脂肪と負の有

意な (r=― o657,Pく 0∞1),HDL‐ C/T‐C比 と
r=0748(Pく 0∞1)の有意な相関がみとめられ

Subj B＝

＝

ょ
~30卜
             |

,一 ―Q

15

figure 1.

-10    -5      0     +5     +10    +15

0vula tion        (Day)

The changes of HDL Cholesterol and

corresponding to menstration c,cle for

-15 -10 -5 0 +5 +I0 +15

Ovulation

l{DL'Cholesterol/Total Chrelesterol ratio
four subjects. E: shows metstratjon.
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Figure 2 ①②③ HDL C/Total C ratio related
to serum triglyceride, total choleste‐

rol and HDL Cholester。l in each sub
ject *shows pく 005

た (図 4)。

4 論議
本研究では, 4名の正常な性周期を有する成人

女子を対象として,月 経周期に伴 う HDL Cの 変

動を観察した結果,黄体期で HDL‐C/TC比が高
い傾向のあることが示された。しかしこのltF向に

は個人差がみられ,黄体期の長い者で顕著にみと

められた (Subi A,D)。 また同一個人内でもこの

傾向のみ られ る周期とみられない周期のあるこ

とが観察 され た。 HDL‐ C/T‐Clヒ と STG,T― C,

HDL‐C値 との間の関係を 各被検者ごとにみてみ
ると,卵胞期と黄体期の間 に HDL C/T‐C比 の
差のみられた被検者のうち,Subj Aで はTC
濃度との相関が,Subj Dで は HDL C濃度,STG
濃度との相関が高かった。Subj Bと Cは Subi
Dの傾向に近かった。Subj Aで は STG値 ,

T‐C値の変動がかなり大きいのにHDL値,HDL‐
C/TC比 との間に有意な関係がみられなかった
ことから他の因子の影響があるのかもしれない。

月経周期に伴 う女性ホルモンの分泌動態は,卵

胞期がエス トロジェン,黄体期がエス トロジェン

とプロジェステロン濃度が高くなる。ラットを用

いた実験では,卵巣を摘出したラットにエス トロ

ジェンを投与すると脂肪組織の LPL活性は低下
する。
1)同
様にエストロジェンを投与した ラット
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に同時にプロジェステロンを投与すると脂肪組織

のLPL活性が上昇するlい。LPL活性は細胞内脂
質分解と相反的な関係にあり°,脂肪の蓄積を九
進する。脂肪組織の LPL活性は血中HDL Cと 正
の有意な相関を示すつ。またエストロジェンは肝

の TG産生を促進するので,脂肪組織の LPL活
性の低下と相侯って血清 TC値 を上昇させるの。
これに対しエストロジェン投与後, プロジェステ

ロンと同時に投与すると肝のTG産生は低下し,
脂肪組織のLPL活性の上昇と相供って血清TG値

を減少させる。これらのホルモンの リホフロテイ

ン代謝への影響を考慮すると,本研究で血清 TG
値あるいはT‐C値とHDL‐ C/T‐C比あるいはHDL
―C濃度が個人内で負の有意な相関を示したこと
は,同一被検者内で卵胞期と黄体期で顕著な差が
みられたことからも, リポプロティン代謝への女

性ネルモンの影響を推定することができるであろ

ぅ。HDL‐Cぁ るいは HDL‐C/T‐C比 とこれらの
他の血清脂質濃度との関係は異った個人を一諸に

すると必ずしもよい相関はえられない (図 2)。

また HDL C/TC比 が月経周期で顕著に変化した
者はその比が必ずしも高くなく,逆にやや低い傾
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ratio in all subjects *shoWS pく 005

向にあった。これらの関係については本研究では

女性ホルモンを測定していないので言及できない

が,さ らに検討する価値はあるであろう。

本研究では, ヒトの女性の月経周期では,卵胞

期よりも黄体期で HDL C/T‐C比が高い傾向がみ

られ,こ の比は個人内では血清TG濃度,あ るい

は血清コレステロール濃度が卵胞期で高く黄体期

で低いことと対応した。ラットを対象にして示さ

れた女性ホルモンの リポプロテイン代謝への影響

を与えるメカニズムがヒトにも適用できる可能性

は否定されなかった。個人差,個人内の周101に よ

る差もあるがヒトにおいても女性ホルモンの脂質

代謝への影響はかなり大きいものと推定された。

まとめ

本研究では,正常な月経周期を有する 4人の健

康な成人女子を対 象 として,月 経周期に伴 う

HDL‐ コンステロールおよび その他の血清脂質の

変動について検討した。 1人につき2～ 3周期に

わたり週 2日 ,12時間以上の絶食の後,早朝採血

を行った。その結果,次のことが明らかとなった。

1)HDL‐C/TC比 は黄体期で高い傾向がみられ
チこ。

2)STG値 もHDL‐C/T・C比の変動と対応して,

黄体期で低値を示した。

20            30             40             b0

α (HDL)ヽ

Hpoprotein and triglyceride and HDL C/Total C

3)HDL‐C/TC比は,個人によりSTG,ぁ るい
|ま T‐Cと 有意な相関を示した。
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