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ホットフラッシュの測定と解析
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はじめに
　更年期障害は，閉経前後のホルモンバランスの変
動による自律神経機能の低下に伴い現れることが特
徴である。自律神経機能の低下は血管運動の調節を
乱し，それよって引き起こされる顔や上半身への
突然の数秒から数分程度の発汗や熱感覚は一般に

「ホットフラッシュ（ほてり）」と呼ばれ，更年期障
害の代表的な自覚症状である 1, 2）。ホットフラッシュ
は，生活の質を低下させるだけでなく 1），心血管疾
患や糖尿病のリスク増加にも関連している 3, 4）。
　ホットフラッシュの軽減対策の一つに栄養介入が
挙げられる。例えば，全粒穀物，果物，野菜を豊富
に含む食事は腸内細菌叢の変化を介してホットフ
ラッシュの症状を軽減させることが示唆されている
5）。日本で平成 27 年 4 月より新たに創設された機

能性表示食品制度では，その制度の範囲における栄
養成分および表示であれば，届出することができる。
したがって，制度としてはホットフラッシュ症状を
緩和する表示も可能ではあるが，未だホットフラッ
シュ症状を対象とした表示は存在しない。要因はさ
まざまあるが，一つは日本人においてホットフラッ
シュ症状を評価するコンセンサスの得られたツール
がないことが考えられる。ホットフラッシュの頻度
や重症度は人種によって異なり 6），日本人向けに開
発されたツールは未だない。
　そこで本稿では，今後日本人向けのホットフラッ
シュを測定するツールが開発されることを期待し，
海外で使用されているホットフラッシュの測定ツー
ルや解析手法について紹介する。
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1．ホットフラッシュの測定
1-1．ホットフラッシュの定義
　閉経後女性における血管運動症状は，一般にホッ
トフラッシュまたはほてりとして知られている。産
業界主導のホットフラッシュ臨床試験では，食品医
薬品局（FDA）および欧州医薬品庁（EMEA）が作
成したホルモン補充療法における臨床評価のガイド
ラインよりホットフラッシュの重症度を 3 つのカテ
ゴリー（軽度，中等度，重度）で評価することが求
められており，以下のように定義されている 7）。

⚫軽度：発汗を伴わない熱感 

⚫中等度：発汗を伴う熱感，活動継続可能 

⚫重症：発汗を伴う熱感があり，活動を中止せざる
を得ない。

1-2．ホットフラッシュの測定方法
　ホットフラッシュの頻度と重症度を臨床試験で
測定するために，一般的には日誌が用いられ，12

週間の測定が推奨されている 7）。学会主導のホッ
トフラッシュを評価した臨床試験で最も一般的に
使用されている日誌では，ホットフラッシュの重
症度を 4 つのカテゴリー（軽度，中等度，重度，
非常に重度）で評価しているが 8），その定義はガ
イドラインに準拠しておらず，また，多くの参加
者がこの日誌に含まれる重症度の定義について混
乱しているとの報告があった 9）。そこで，Thomas 

Guttuso Jr. らによってガイドラインに準拠した 3 つ
のカテゴリーで評価する日誌が作成された 10）。こ
の日誌の日本語版を図 1に示す。この日誌には，
試験参加者のホットフラッシュをリアルタイムで記
録するため，48 個の空白の丸が各日毎のホットフ
ラッシュの重症度カテゴリー別に配置されている。
各丸は，試験参加者が記入したホットフラッシュの
回数を表す。試験参加者には，可能な限り常に日誌
を肌身離さず持ち歩き，記憶想起による二次的なエ
ラーを減らすために，ホットフラッシュが発生した
ら直ちに記録させることが重要である。なお，1 日
中ほてりがなかった場合は，別の丸に記入する。
　作成された日誌については，合計 151 人の試験参
加者を登録した 2 つのランダム化比較試験（RCT）
で使用され検証された 11, 12）。そして，どの重症度カ
テゴリーにおいても，1 日に 48 個の丸がすべて埋

められたことはすべての日誌において一度もなく，
日誌のスペース不足のためにほてりが記録されない
ということはなかったことが報告されており，臨床
試験に使用できると結論づけられている 10）。

2．ホットフラッシュの評価方法
2-1．アウトカムの設定
　中等度から重度の血管運動症状の治療を目的とし
たエストロゲン単独製剤の場合，介入群では対照群
と比較して，ホットフラッシュの頻度と重症度の両
方において，治療開始後 4 週間以内に臨床的および
統計学的に有意な減少が認められ，治療開始後 12

週間を通じて維持されることを示すことが推奨され
ている。そして，以下の 4 つが主要評価項目として
推奨されている。

⚫ベースラインから 4 週目までの中等度から重度の
血管運動症状の頻度の変化の平均値

⚫ベースラインから 12 週目までの中等度から重度
の血管運動症状の頻度の変化の平均値

⚫ベースラインから 4 週目までの中等度から重度の
血管運動症状の重症度の変化の平均値

⚫ベースラインから 12 週目までの中等度から重度
の血管運動症状の重症度の変化の平均値

　しかし，機能性表示食品の場合は，介入効果は
医薬品と比べて劣ることは明確であるため，4 週目
までに効果があらわれるとは限らない。そのため，
12 週目のみを主要アウトカムにするなど工夫が必
要であろう。また，頻度と重症度の両方をアウト
カムに設定すると多重性のリスクが発生すること
や，機能性表示食品においてはホットフラッシュ
の軽度な症状も重要な指標となるため，ホットフ
ラッシュをスコア化するなどの対処が場合によっ
て必要である。例えば，「ホットフラッシュ複合ス
コア」として，軽度，中等度，重度のホットフラッシュ
にそれぞれ 1，2，3 の数字を割り当て，ホットフラッ
シュを 1 週間ごとに合計することで，頻度と重症度
を 1 つのスコアに組み合わせる方法がある 12）。し
たがって，上記を考慮すると主要アウトカムは以下
のようになる。

⚫摂取 12 週間目のホットフラッシュ複合スコアの
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ベースラインからの変化量

　このように，必要に応じてアウトカムを設定する
ことが重要である。

2-2．統計解析手法
　ホットフラッシュ複合スコアは，前項で記述し
たように 1 週目から 12 週目までのスコアが集計さ
れる，経時測定データである。このようなデータ
を解析する際，反復測定分散分析を用いて各時点
を評価する解析手法を用いることが多々ある。し
かしこの解析手法は，データに欠測があった場合
はデータ欠測者を解析から除外するか，欠測デー
タをベースラインデータあるいは直前の測定デー
タ等で補完しなければ解析できないなど，いくつ
か欠点がある。したがって，このような欠測を
伴う可能性がある経時測定データの解析におい
て，一つの標準的な方法として線形混合モデルが
用いられ，特に，時点間の結果変数間の相関構造
を周辺的にモデル化した Mixed-effect Models for 

Repeated Measures（MMRM） が 推 奨 さ れ る 13）。
この手法は，尤度に基づく方法（likelihood-base 

method）であり，欠測データに対して何かしらの
値を代入する必要がない点が特徴の一つであり，
解析対象者が試験途中で脱落したかどうか，また，
欠測データが単調か非単調かどうかに関わらず，
得られたデータをそのまま利用できる。
　解析計画の事前明記の観点から，MMRM を解析
計画に組み入れることを視野に入れておくことが重
要である。

2-3．解析モデル
実際に臨床試験から得られる経時測定データに
MMRM を適用する際は，測定データが正規分布に
従うと仮定し，平均モデルに，群，時点（ともにカ
テゴリ変数），群と時点の交互作用を含めることが
一般的である。また，共変量として測定値のベース
ラインを含めることも推奨されている。ベースライ
ンの大きさに依存した介入効果の大きさを考慮する
ことにより，検出力の増加が期待される 14）。必要
に応じて詳とベースライン値の交互作用，年齢，性
別等を含めることも可能である。
　臨床試験では，右に裾を引くデータが得られるこ
ともあるが，適宜対数変換等を使用すれば正規分布
に近づけることが可能である。
　基本は，試験計画時に解析手法，データの取り扱
い等を固めておくのがベストであるが，実際の臨床
試験ではどのようなデータが得られるかは不明であ
る。したがって，盲検化レビュー行い，適宜解析手
法を見直すことも重要である。

まとめ
　本稿では，ホットフラッシュの測定と解析方法に
ついて，ホルモン補充療法における臨床評価のガイ
ドラインを参考に紹介した。このガイドラインは
ホットフラッシュ治療のためのガイドラインである
ため，重症度が高い症状を評価しているが，健常者
を評価対象者とする機能性表示食品等の臨床試験に
適用する際には，健常者の範囲内で，ホットフラッ
シュが評価できるように試験デザインを工夫するこ
とが重要である。また，軽度なホットフラッシュの
症状が日本人の健常者にどこまで適用できるかを今
後検討していきたい。
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