
184

第8章 女　性

1 	 日本人女性における動脈硬化性疾患の現
状

　2018年の人口動態統計による男女別死亡数・死亡
率の順位をみると、男性の場合、悪性新生物が最も
多く、心疾患、脳血管障害と続く。女性では悪性新
生物に次いで心疾患、老衰、脳血管障害の順である
が、心疾患と脳血管障害を併せた死亡数・死亡率は
悪性新生物よりも多い1)。一方、心筋梗塞に関して
は女性の発症率は男性より低い2, 3)。1990年から2000
年初頭に行われたわが国の疫学調査では、女性の心
筋梗塞の年齢調整発症率（10万人/年）は、男性の20
～50％である4-7)。女性では閉経後に心筋梗塞の発症
率が増加するが、それでも男性よりそのリスクは低
い7)。しかし冠動脈イベント発症後の死亡率は、欧
米人のみならず8-11) 日本人でも12, 13) 女性が男性より
高いと報告されている。日本人女性は高齢化が進ん
でおり、また高齢になるほど心筋梗塞発症率、死亡
率も増加しており7)、これらを見据えた対策が今後
重要である。
　日本人における脳梗塞の年齢調整発症率は心筋
梗塞より高いが、女性は男性の50～70％程度であ
る4-6, 14-16)。女性の脳梗塞発症率は加齢とともに増加
し、75歳以上では男性の60～90％となり、心筋梗塞
に比べ男女差が縮小する7, 15, 16)。一方、急性発症脳
梗塞患者の多施設横断研究では、入院期間、発症時
および退院時の状況など含めた病態は男性より女性
で重篤であることが報告されている17)。
　日本人において脳梗塞発症率は心筋梗塞発症率よ
り高く、脳梗塞発症率の男女差は心筋梗塞より少な

いこと、女性の高齢化が進んでいることなどから、
女性の脳梗塞予防と虚血性心疾患による心不全管理
も今後の重要課題である。

2 	 女性における動脈硬化危険因子と動脈硬
化性疾患の関連

1）血清脂質
　血清脂質値の加齢に伴う変化は男女で大きく異
なっている。令和元年国民健康・栄養調査報告によ
れば、LDL-Cと non-HDL-Cは男性では特徴的な経年
的変化はないが、女性の場合、平均閉経年齢である
50歳前では男性より低値であるが、50歳以後に上昇
して男性より高値となる。TGも同様で50歳前は男
性が高値で推移するが、女性の場合、50歳を過ぎる
と上昇して男性の値に近づく。HDL-Cは女性が高値
で推移するが、男女ともに大きな経年的変化はな
い18)。このように女性の場合、閉経を契機に脂質代
謝に変動をきたす大きな要因の 1つにエストロゲン
低下が関連すると考えられており、また加齢、閉経
後の血清脂質の変化、特に LDL-Cの変化は女性の動
脈硬化性疾患のリスクに大きく影響していると考え
られる。
　女性において冠動脈疾患発症と TC、あるいは
LDL-Cの関連を前向きに検討した疫学研究が報告さ
れている。JALS-ECC19)ではTC低値群に比べ高値群
の多因子調整冠動脈疾患発症リスクが有意に高く
なっていた。また CIRCSでは LDL-C 30 mg/dL増加
ごとの多因子調整心筋梗塞発症リスクが1.42と有意
に高いことが示された20)。

◯ 高血圧、糖尿病、喫煙などの危険因子管理は閉経前後ともに重要である。特に糖尿病、喫煙は男
性に比較し女性の冠動脈疾患リスク上昇と関連する。

◯ 高血圧や糖尿病の治療強化は個々の患者の病態に応じて行うが、禁煙指導はすべての年齢層の女
性に行う。

◯ 閉経前女性の脂質異常症に対しては生活習慣改善が治療の中心となる。

◯ 閉経前であっても家族性高コレステロール血症や冠動脈疾患二次予防、およびハイリスク患者の
一次予防には薬物療法も考慮する。

◯ 閉経後女性の脂質異常症に対しても生活習慣改善が優先されるが、リスクの高い患者には薬物療
法を考慮する。
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　一方、冠動脈疾患死亡との関係をみた EPOCH-

JAPANでは40～69歳の女性において、TC高値群で
低値群に比べ有意にリスクが高く21)、NIPPON 

DATA 80でも高 TC血症群で女性の多因子調整リス
クが有意に高かった22)。しかし Ibaraki Prefectural 

Health Studyでは、LDL-Cとの有意な関連は認めら
れなかった23)。以上よりコレステロールは女性の冠
動脈疾患発症の有意なリスクであり、死亡のリスク
を高める可能性も示唆される。
　TCと脳梗塞発症リスクとの関係が JPHC study24)、
EPOCH-JAPA N21) で検討されたが、女性では有意な
関連がみられなかった。
　Isoらは女性においても TG 高値が心筋梗塞発
症、あるいは虚血性心血管疾患発症の有意な危険
因子であることを報告した25,26)。また JALS-ECC19)、
CIRCS27) では女性において冠動脈疾患発症リスクと
non-HDL-Cの有意な関連が示されたが、死亡リスク
との関連は明らかでなかった28)。
　以上より TC、LDL-C、TG、non-HDL-Cなどの異
常は日本人女性においても冠動脈疾患発症の重要な
危険因子であると考えられる。

2 ）喫煙
　令和元年における20歳以上の習慣的喫煙率は男性
で29.9％であるのに対し、女性では8.1％と少ない1)。
しかし、JPHC Study Cohort29)やSuita Study30)では、
女性でも喫煙者の心筋梗塞発症率は非喫煙者に比べ、
3～ 8倍高いことが示された。また冠動脈疾患死亡
リスクも喫煙女性では有意に高くなっていた31, 32)。
わが国の研究を含むメタ解析において、喫煙の冠動
脈疾患リスクに及ぼす影響は男性よりむしろ女性で
大きいと報告された33)。急性冠症候群に対する多施
設共同研究である JACSSでは、男性に比べ女性の喫
煙がきわめてハイリスクであり、男性のオッズ比4.0
に対し、8.2と高いことが示された34)。
　喫煙は女性の脳梗塞発症の有意なリスクである30)。
受動喫煙は日本人女性のくも膜下出血のリスクを高
めるが、脳梗塞との関連は認められていない35)。
　喫煙は女性の冠動脈疾患および脳梗塞の重要な危
険因子としてとらえる必要がある。

3 ）高血圧
　血圧は男女とも経年的に上昇する1)。日本で行わ
れた疫学研究では女性の高血圧は冠動脈疾患の有意
な危険因子ではなかったが36, 37)、血圧上昇とともに
冠動脈疾患発症リスクが高くなる傾向が認められ
た37)。一方、高血圧は女性の脳梗塞発症の有意な危
険因子であることが報告された36-38)。高血圧と心血
管死亡リスクとの関連を見た NIPPON DATA 80 で

は、Ⅱ度高血圧による心血管死亡リスク上昇は30～
59歳の若い世代のみに見られ、60歳以上の群では認
められなかった39)。
　以上より、高血圧は女性の脳梗塞の重要なリスク
であり、若年期からの管理が必要と考えられる。

4 ）糖尿病
　糖尿病の頻度は男女ともに経年的に上昇するが、
糖尿病が強く疑われる者の割合は男性で13.8％、女
性で7.7％と男性で高率である1)。JPHC Study40-42)、
久山町研究43)、Suita study44) では、冠動脈疾患、脳
梗塞の発症・死亡リスクは非糖尿病群に比べ糖尿病
患者で有意に高いことが報告されている。NIPPON 

DATA 80 では、高齢で随時血糖 200 mg/dL以上の
場合、女性の冠動脈疾患リスクの高いことが示され
ている45)。JACCSでは心筋梗塞発症のオッズ比は男
性糖尿病患者2.90に対し、女性糖尿病患者で6.12と、
女性でのリスク増大が報告された33)。わが国の研究
を含む糖尿病患者のメタ解析でも女性の冠動脈疾患
のリスクは44％46)、全脳卒中のリスクは27％47) 男性
より高いことが報告されている。

3 	 動脈硬化性疾患の一次予防と二次予防
　動脈硬化性疾患予防の基本は生活習慣の改善であ
る。米国の Nurses' Health Study（NHS）では、非
喫煙、運動量増加、適正体重維持、アルコール制限、
健康的食生活などの因子を多数有するほど冠動脈疾
患発症リスク48)や心突然死のリスク49)が減少するこ
とが明らかとなった。またNHSとHealth Profession-

als Follow-up Studyを合わせた解析では、上記 5因
子すべてを持つ女性の脳梗塞発症リスクは、すべて
持たない女性の0.19と極めて低いことが報告され
た50)。さらに27歳～44歳の若年女性を対象とした
NHSの検討でも、上記 5因子にテレビ視聴時間短縮
を加えた 6因子をすべて持つ女性の冠動脈疾患のハ
ザード比は、全く持たない集団に比べ0.08と低値で
あることが示された51)。女性において若年時からの
健康的な生活習慣維持は動脈硬化性疾患予防戦略の
要である。
　喫煙の冠動脈疾患リスクに対する影響は男性より
女性が大きい32)。しかし禁煙するとその影響は低下
する30)。喫煙は妊娠に悪影響を及ぼすこと52)、禁煙
による動脈硬化リスク低下は年齢にかかわらず認め
られることより53)、女性では若年からの禁煙指導が
極めて重要である。
　スタチンによる女性の冠動脈疾患一次予防を検討
した大規模臨床試験は少ない。わが国で行われた
MEGA Studyは対象の68％が70歳以下の閉経後女性
であった。スタチン投与群の冠動脈疾患及び脳梗塞
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のリスク低下は女性で有意ではなかったが54)、女性
サブ解析で（冠動脈疾患＋脳梗塞）をエンドポイン
トとすると、55歳以上の年齢層から有意なリスク低
下が認められた55)。JUPITERでは、対象女性3,426
人に対するスタチン投与でプラセボ群に比べ、不安
定狭心症や再灌流療法のリスクは有意に低下したが、
心筋梗塞や脳血管障害予防効果は明らかでなかっ
た56)。またこれらのイベントを包括した一次エンド
ポイントのリスクは65歳以上の高齢女性で有意に低
下したが、65歳未満では有意な低下は認められな
かった55)。スタチンを用いた大規模臨床27試験、
174,000名を対象とした CTTのメタ解析では血管疾
患既往のない患者において、LDL-C 38.7 mg/dL低
下ごとの心血管疾患リスク低下は男性で0.72と有意
であったが、女性は0.85と低下傾向を示すにとど
まった57)。
　女性においてスタチンによる動脈硬化性疾患の初
発予防効果は男性に比べ明らかでなく、生活習慣改
善が治療の中心となる。ただし家族性高コレステ
ロール血症、二次予防患者、ハイリスクと考えられ
る一次予防患者などでは薬物治療を考慮する。閉経
前の女性において冠動脈疾患に対する脂質異常症の
リスクを示すエビデンスはほとんどなく、続発性脂
質異常症の鑑別と生活習慣改善による対応が基本と
なる。スタチンを服用した妊婦の胎児における催奇
形性リスクに関しては意見の一致を見ていないこ
と58-60)、また乳汁移行の検討が不十分なため、妊婦、
授乳婦への投与は禁忌とされている。
　二次予防に関しては、4S、CAREなど11研究のメ
タ解析が報告され、スタチンにより心血管イベント
リスクが男性0.82、女性0.81とともに有意に低下す
ることが報告された61)。CTTの結果でも血管疾患既
往を持つ患者の LDL-C 38.7 mg/dL低下ごとの心血
管疾患リスク低下は女性0.84と男性同様有意であっ
た57)。わが国で脳梗塞既往患者のスタチンによる再
発予防試験 J-STARSが行われた。5年の前向き調査
でアテローム血栓性脳梗塞のリスクが67％と有意に
低下したが、男女別にみると女性では有意な低下が
みられなかった62)。
　以上より冠動脈疾患二次予防においては女性も適
切な治療が必要であるが、女性のスタチンによる脳
梗塞再発予防効果は明らかでない。
　糖尿病治療において、厳格な血糖コントロールは
冠動脈疾患予防に寄与するが63)、効果発現には長期
間を要し64, 65) さらにその効果は細小血管障害リスク
低下に比べて低い66)。低血糖のリスクが高まるので
患者の病態に配慮した治療強化が必要である63, 67)。
糖尿病の動脈硬化性疾患発症に与える影響は男性よ
り女性で大きい46, 47)。女性に合併した糖尿病は高血

糖以外の危険因子を含めた包括的管理を早期から行
うことが重要である。
　高血圧は女性の脳梗塞発症の重要な危険因子であ
り、冠動脈疾患との関連も示唆されている。高血圧
患者数は男女とも加齢とともに上昇するが、60歳以
降は女性患者数が男性を上回る68)。閉経後は LDL-C

も増加し17)動脈硬化性疾患のリスクが増大するので、
閉経後女性の高血圧管理は重要である。降圧療法に
関する研究のメタ解析では、心血管疾患イベントリ
スク低下に明らかな性差はないと報告されている69)。
　閉経前女性の高血圧に対する介入試験は行われて
いない。現時点では二次性高血圧の鑑別を十分に行
うこと、生活習慣改善を中心に若い時期から治療を
進めることが妥当である。妊娠に関連した高血圧や
更年期高血圧の管理に関しては日本高血圧学会のガ
イドライン70) に準ずる。

4 	 ホルモン補充療法	
（hormone replacement therapy, 
HRT）

　更年期障害の治療、骨粗鬆症の予防に効果的で閉
経後女性に行われる HRTと心血管疾患リスクに関
する臨床試験はこれまで多数報告されている。冠動
脈疾患を合併した2,763名の女性に HRT（結合型エ
ストロゲン＋酢酸メドロキシプロゲステロン）を
行った HERSでは、冠動脈疾患や脳血管障害リスク
低下は認められなかった71, 72)。また16,608名の健康
な閉経後女性を対象とし、HRT（結合型エストロゲ
ン＋酢酸メドロキシプロゲステロン）の効果を検討
したWHIでは、脳梗塞の発症リスクが1.4473)、冠動
脈疾患発症リスクが1.2474) と有意に増加した。また
並行して行われた結合型エストロゲン単独補充療法
でも脳梗塞発症リスクが1.55と有意に増加してい
た75)。ただし HRTによる冠動脈疾患や脳血管障害
のリスク増加は年齢に依存しており、60歳未満の女
性ではいずれも有意なリスク増加は見られず、冠動
脈疾患についてはむしろ低い傾向にあった75, 76)。
　日本産科婦人科学会と日本女性医学学会が合同で
作成したHRTガイドライン2017年度版77)によれば、
心筋梗塞および冠動脈に動脈硬化性病変の既往と脳
卒中の既往は HRT禁忌とし、肥満、60才以上また
は閉経後10年以上の新規投与の場合、冠攣縮および
微小血管狭心症の既往、重度の高 TG血症、コント
ロール不良な糖尿病や高血圧を合併する場合は慎重
投与とされている。HRTの心血管疾患リスクへの影
響についてはWHIや HERSなどこれまで否定的な
報告が多かったが、エストロゲンの脂質代謝や血管
機能の改善効果は証明されており、経皮エストロゲ
ンでは心筋梗塞リスクが有意に低下するとの報告も
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あることから78)、WHIやHERSで使用された以外の
エストロゲンや黄体ホルモンの種類や投与量、投与
経路、さらには HRTの開始年齢についても今後の
検討が必要である。日本女性医学学会は動脈硬化性
疾患予防ガイドラインに準拠しつつ、女性に特化し
た「女性の動脈硬化性疾患発症予防のための管理指
針」を作成している。この中で、脂質異常症を有し、
更年期障害のある女性の場合、生活習慣の改善を試
みると同時に HRTが推奨されている79)。
　現在、わが国においては女性の冠動脈疾患発症率
が欧米に比べてかなり低い3)。高血圧の管理により
脳血管障害発症率の低下も認められている3)。その
反面、食生活の欧米化と身体活動不足など動脈硬化
性疾患上昇の新たな懸念材料が増えつつある。女性
は男性より長寿であり、動脈硬化性疾患の生涯リス
クを考慮して早期からの管理が特に重要である。
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