
20 9 16

0.5mg 

18 4 14
20 7 7

20 8 29

6
0.5mg 26 4 15



 1

20 8 21

/

18 4 14

 1 1.0mg

0.04mg

2

0.5mg 

20 7 7

 1 0.5mg

 (4) (6)



 2

20 8 19

/

18 4 14

0.5mg 

20 7 7

/

/

0.5mg 

1 1



 3

0.5mg

Hot Flush

1 1 0.5mg

1 1 1.0mg

1 1 1.0mg



 4

20 7 24

/

18 4 14

 1 1.0mg

0.04mg

1 1

0.5mg 

20 7 7

 1 0.5mg

Hot Flush

1 1 0.5mg

1 1 1.0mg

1 1 1.0mg
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SERM D3

HRT

Hot flush

HRT

Women’s Health Initiative WHI Anderson GL., et al.,

JAMA 2003; 290:1739-1748

HRT

HRT

HRT HRT

0.5mg 17 -

E2

LNG

LNG

E2 E2

2006 2 1

19

2006 4

1mg 20 4

Hot flush
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0.5mg

2 0.5mg 1mg

1mg 

2008 7 0.5mg

E2

E2 0.5mg

LNG

LNG

Step 1

Step 2 Step 3 Step 4 Step 5

Step 6 Step Step 

Step Step 

LNG

LNG

UV H-NMR

LNG

LNG

25 60%RH 60
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LNG

5

E2 LNG E2 LNG

PTP / 1 E2 1 mg

LNG 0.04 mg

HPLC A B

HPLC C HPLC A

% E2 LNG %

PTP 3 25 60%RH

60 40 75%RH 6 [50

1 ] [30 80%RH 1 ]  [D65

120 lux hr 350W h/m2]

HPLC HPLC

5

LNG

E2 LNG

E2 LNG

60

PTP 5

0.5mg 
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HPLC E2 LNG

TLC

LNG 40 μg HPLC

HPLC A HPLC B E2

LNG LNG

E2 LNG

E2

LNG

E2 LNG

E2 LNG

E2 LNG

E2 LNG

E2

LNG

LNG E2

% E2 LNG

LNG

E2 E2

E2
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E2 0.5mg

LNG

E2/LNG in vivo

E2 0.5 mg LNG

E2

E2/LNG

in vivo

E2

ovx

E2 4 4.2.1.1.19

ovx 13 6 E2 0.3μg/animal 1.5μg/kg ovx

1 1 4 5

/ 1+4 v/v 275mg Ca2+/cm3

18.0% 2.7mm2 48.4μm 3.7mm-2 244μm E2 385mg Ca2+/cm3 34.8% 7.3mm2

62.2μm 5.6mm-2 118μm E2

41 4mg/100g b.w. E2 204 26mg/100g b.w.

ovx E2 4

4.2.1.1.20

ovx 12 14 7 8 E2 1.2 4.0μg/kg ovx 1 1

4

pQCT 472mg 

Ca2+/cm3 / 1+9 v/v 349mg Ca2+/cm3 1.2μg/kg 395mg 

Ca2+/cm3 4.0μg/kg 431mg Ca2+/cm3 E2 ovx

E2 4.0μg/kg
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ovx E2 6 4.2.1.1.22

ovx 13 8 12 3

21 63 E2 2μg/kg 1 1 6

pQCT ovx / 1+9 v/v 21

63 340mg Ca2+/cm3 226mg Ca2+/cm3 E2 63

347mg Ca2+/cm3 ovx E2

ovx E2 24

4.2.1.1.21

ovx 9 8 28

29 E2 0.1 1μg/animal 0.5 5μg/kg 1 1 24

5 / L2 pQCT

ovx / 1+4

v/v 181.8 350.4 0.5μg/kg 204.9 358.3mg Ca2+/cm3 5μg/kg 373.1

389.9mg Ca2+/cm3 E2 5μg/kg/ ovx

E2 0.5μg/kg

E2 LNG

E2 LNG 4.2.1.1.31

ovx 50 51 6 4 E2  2.5mg/kg

LNG 25μg/kg 250μg/kg E2 2.5mg/kg LNG 25μg/kg 250μg/kg 1

1 12 E2 LNG 4 pQCT

0.5%

0.04%Tween80 / 4:1 v/v

E2 ovx E2 E2/LNG

LNG

E2 ovx

LNG 250μg/kg E2

E2

ovx
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E2 2.5mg/kg 4

ovx E2

E2 ovx

ovx E2 LNG

4.2.1.1.32

ovx 10 11 6 2

E2  2.5mg/kg LNG 25 100 400μg/kg E2 2.5mg/kg LNG 25

50 100 200 400μg/kg 1 1 14 E2 LNG

0.5%

0.04%Tween80 /

4:1 v/v ovx

E2 ovx 3.8 LNG 25μg/kg 100μg/kg

ovx 400μg/kg ovx

E2/LNG LNG 25 50 100μg/kg E2

LNG

N-methyl-N-nitrosourea MNU E2

LNG 4.2.1.1.33

9 10 29 30 MNU 10mg/kg 1 3

7 E2 5ppm E2 5ppm LNG 1 5 30 150ppm

20 E2 5ppm/LNG 150ppm 4.8g/ / 4.2 4.3g/ /

E2

45% E2

LNG LNG

0.5 mg

E2 in vitro 4.2.1.2.1

E2
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E2 E2

1/51 1/84

1/51

1/188

LNG in vitro 4.2.1.2.2 4.2.1.2.3

LNG

0.01% SHBG

30% 4.2.1.2.3 LNG

1/1.8

1/0.8 4.2.1.2.2

E2 0.5 mg

LNG E2/LNG

E2/LNG 4.2.1.3.1 4.2.1.3.2

1 5 7 1 5 E2/LNG 0.4/0.016mg/kg

4/0.16mg/kg 40/1.6mg/kg E2/LNG 40/1.6 mg/kg

E2/LNG 40/1.6 mg/kg

1 5 E2/LNG 0.04/0.0016mg/kg 0.4/0.016mg/kg

80 QRS

PQ QRS QT

1 5 E2/LNG 0.04mg /0.0016mg/kg 0.4mg /0.016mg/kg
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1 5 E2/LNG 4mg /0.16mg/kg 40mg /1.6mg/kg

Na+ K+ Cl-

1 7 E2/LNG 4mg /0.16mg/kg 40mg /1.6mg/kg

5 E2/LNG 4μg/mL /0.16μg/mL

3.0×10-7M 8.0×10-7M 8.0×10-4M

1.5×10-6M

E2 E2/LNG

11 4 15 742

pQCT

strength strain index SSI

Jämsä T, et 

al., Bone 1998; 23: 155-161 E2/LNG B500

4.2.1.1.31

ovx SSI E2
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SSI E2/LNG E2

Lotz JC et al., J Orthop Res. 2000; 18: 326-332 Lees CJ. et 

al., Menopause 2002; 9: 320-328

4.2.1.1.31 B500

E2/LNG ovx+E2

ovx+E2/LNG LNG

ovx+E2

ovx+E2/LNG 25 μg/kg 250 μg/kg LNG

ovx+E2/LNG 250 μg/kg ovx+E2/LNG

250 μg/kg flutamide

LNG

LNG 400 μg/kg

E2 LNG 200 400μg/kg

LNG

LNG 5 μg/kg AUC0-24h

29.81 ng h/mL Gomaa AA. et al., Contraception 1984; 29: 535-542 LNG

40 μg 50 kg 0.8 μg/kg AUC0-48h

7.7 ng h/mL

LNG 100 μg/kg 100

AUC

E2 LNG E2/LNG

0.5% 0.04% Tween 80

LNG
14C 4 E2 14C-E2

3H 15 16 LNG 3H-LNG
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E2 LNG
3H RIA

E2 25 500pg/mL E2

50pg/mL LNG 500pg/mL

E2

4.2.2.2.1 4

5 14C-E2 0.5mg/kg 30 

22 t1/2 4.2.2.2.1  AUC0-72h 278ng eq. 

h /mL E2 1mg/kg AUC0- 3.20ng h/mL 
14C-E2 E2 5 14C-E2

0.5mg/kg LNG 0.05mg/kg

tmax Cmax t1/2 AUC0-72h LNG 4.2.2.2.1

5 E2 1 5 10mg/kg E2

30 t1/2 7.3 12.8 4.2.2.2.3 Cmax

0.58 2.36 5.54ng/mL AUC0- 3.20 11.56 18.96ng h/mL

5 E2 1mg/kg / /

AUC0- 4.2.2.2.3 E2 2%
14C-E2

E2 E2

5 14C-E2 0.5mg/kg

4.2.2.2.2 7

E2 5mg/kg Cmax

AUC 4.2.2.2.4

4.2.2.2.5, 4.2.2.2.6

3 14C-E2 0.5mg/kg 1 1 21 24

7

AUC 3 t1/2 21.1 14C-E2 22 

4.2.2.2.5

5 E2 18.2mg/kg 1 1 28

4 6 E2 10

2 4.2.2.2.6 5 E2 18.2mg/kg LNG 1.8mg/kg

LNG
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4.2.2.2.6

LNG

4.2.2.2.7

6 3H-LNG 0.05mg/kg 3

t1/2 4.2.2.2.7 5 3H-LNG 0.05mg/kg E2 1.25mg/kg

E2

4.2.2.2.7

3H-LNG 0.1mg/kg 0.03 1.5mg

4 10 11 55 t1/2

AUC LNG 1mg

10mg LNG 5 8

11 t1/2 LNG 9%

22%

4.2.2.2.6
3H-LNG 0.1mg/kg 1 1 21 4

7

1.3 3H-LNG 0.03mg 1 1 21

6

21

LNG 0.25mg/kg 1 1 21 LNG

0.005 0.5mg/kg 1 1 56

2

1.04 1.16

5 LNG 1.8mg/kg E2 18.2mg/kg 1 1

28 1 10 28 4 6 LNG

1 1.4ng/mL 28 2.1ng/mL

LNG

E2 4.2.2.3.1 4.2.2.3.2 4.2.2.3.4

4 14C-E2 0.5mg/kg

1
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4.2.2.3.1

4 14C-E2 0.5mg/kg 1 1 21

4.2.2.3.2

15 14C-E2 0.5mg/kg

1 6

4.2.2.3.4

LNG
3H-LNG 0.1mg/kg 0.5

3H-LNG 0.1mg/kg 1 1 21

4

1 2 LNG

16 3H-LNG 0.024mg/kg

E2 4.2.2.3.1 4.2.2.3.2

In vitro E2

95% 4.2.2.3.1 14C-E2 0.5mg/kg

81% 4.2.2.3.2

LNG

In vitro LNG

93%

E2 4.2.2.3.3

15 3 4 14C-E2 0.5mg/kg

6

3.5 7 72 6 1/75 1/33

LNG
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16 3H-LNG 0.1mg/kg

1/10 1/2

 E2 4.2.2.4.1 4.2.2.4.2

E2 E2 17 -

estron E1

E2 E1 C-2 C-16 2- -E1 2-

-O-

E2 E1 2- E2

50 60% 4.2.2.4.1 16 - -E2 E3

6% 2- CYP2B1/2B2 CYP3A1

4 14C-E2 0.5mg/kg 1

2%

4.2.2.4.2 E2

E1 16 - E1 2- E1

6 E2

E1 2- E1 1 E2

E1 E3 E2 E1 2- E1

 LNG

LNG A 3 5 -

4 3-

A LNG

6 16 16 A 3

5 - 3 5 - A

In vivo

LNG 0.4%

9% LNG 0.5% LNG

LNG 13 32%
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1 28% LNG

LNG LNG

10%

 E2 4.2.2.5.1 4

4 14C-E2 0.5mg/kg 48 97%

11% 86% 4.2.2.5.1

4 14C-E2 0.5mg/kg 1 1 21

48 99.1% 4.2.2.5.3

5 14C-E2 0.5mg/kg

48 90% E2

4.2.2.5.1 24

80% E2

4.2.2.5.2

12 14C-E2 0.5mg/kg

4.2.2.5.4

 LNG
3H-LNG 0.1mg/kg 1.5mg 3

104% 7 99%

1 4 3 7 3H-LNG 0.1mg/kg

0.03mg 1 1 21 1 7

95%
3H-LNG 0.1mg/kg 48 80%

10% 6

24 56%
3H-LNG 0.03mg 2

1/15 24

0.1%

E2 E2

LNG in vitro

CYP2B1/2B2 CYP3A
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CYP4A E2

E2 50%

Suchar LA, et al., Endocrinology 1996; 137: 663-676 Brewster D, et 

al., Biochem Pharmacol 1977; 26: 943-946 E2 CYP3A4

LNG LNG E2

LNG

LNG

E2 LNG

E2 LNG

E2 LNG

97% E2 LNG

E2 LNG 98% 99%

E2 LNG

E2/LNG

E2 E2 LNG

E2 LNG

iii

E2 LNG

E2

E2 0.5mg

LNG

E2/LNG
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E2/LNG 4 6

E2 90.9%

97.6% E2/LNG  10 1 12 1 25 1 40 1 LNG

E2/LNG  10 1 E2 90.9%

4 GLP

4.2.3.1.2

E2/LNG 0 100 500 2000mg/kg

100mg/kg 2000 mg/kg

2000 mg/kg E2/LNG 1818 /182mg/kg

E2 1800mg/kg

4 6

4 4.2.3.2.5

E2/LNG 0 0.02 0.4 20mg/kg/ 4

0.4mg/kg ALP

20mg/kg

APTT

ALT -1

A/G

2

0.02mg/kg/ E2/LNG 0.0182/0.0018mg/kg/

6 4.2.3.2.6

E2/LNG 0 0.0012 0.06 3mg/kg/ 6
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0.06mg/kg APTT

3 mg/kg

PT

-3 -1

A/G

0.0012mg/kg/ E2/LNG 0.0011/0.0001mg/kg/

E2

E2 E2/LNG E2

E2/LNG

E2 LNG E2

E2 LNG

E2 LNG

0.5 mg E2

E2 E2/LNG

E2 RIA

2.2pg/mL E2

5.0pg/mL
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LNG RIA 100pg/mL

E2 LNG E2 1mg

100rpm

6 E2

% E2/LNG E2 1mg/LNG 40μg pH

E2 LNG

5.3.3.1.2 010560

10 E2 2mg LNG 80μg

1 30

E2 LNG Cmax

AUC0-48h

E2 KB 1.0mg LNG FA: 40μg /

E2/LNG B E2 1.0mg/LNG40μg

12 2 14 67 pH

E2 KB 1.0mg LNG FA: 40μg

/ 5.3.5.1.2 300103 E2/LNG

010568 010730
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in vitro 5.3.2.2.1 5.3.2.2.2 5.3.2.2.3

E2 Vmax 418nmol/mg/h

Km(app) 349μM CL int in vitro 0.02mL/min/mg

CYP E2 CYP3A4

E2 CYP3A4

CYP2C19 CYP2C9

S-

LNG Vmax 114.5nmol/mg/h Km(app) 43μM

CL int in vitro 0.044mL/min/mg CYP

CYP3A4 LNG LNG CYP3A4

010559 010560 010561

305044 / 300103 010559 010560 01056

0.5mg E2

E2

5.3.3.1.1 5.3.3.1.2 010559 010560

E2 E2 LNG

E2 1.0mg 2.0mg E2 LNG E2 1.0mg/LNG40μg

E2 2.0mg/LNG80μg

12 24 2

LNG 1 Cmax E2 

1mg/LNG 40μg LNG Cmax AUC0-48h t1/2( )  1.21 0.49ng/mL 7.7

5.6ng h/mL 39.1 19.7h E2 2mg/LNG 80μg Cmax AUC0-48h t1/2( )

1.58 0.55ng/mL 14.4 6.4ng h/mL 34.6 23.4h

LNG 24 LNG

0.05% 5.3.1.1.1 5.3.3.1.2

5.3.3.1.5 5.3.3.1.6 010561

E2 E2 LNG
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E2 1.0mg 2.0mg E2 LNG E2 1.0mg /LNG40μg

E2 2.0mg /LNG80μg

4 1 1 9 28

12 2

E2 1 1.0mg 1

2.0mg 1 25

E2 LNG LNG 5

LNG LNG 40μg 330pg/mL 80μg

540pg/mL 28 LNG AUC0-12h LNG 40μg 6.8ng h/mL

80μg 9.5ng h/mL 2

2.5 3 28 48

LNG 0.01 0.12%

SHBG E2 E2

2 LNG 28 SHBG

35% 28 E2 AUC0-12h SHBG

E2

AUC0-12h

SHBG 5.3.3.1.5 5.3.3.1.6

5.3.3.3.1 305044

32 32 E2 1mg/LNG 40μg

E2 Cmax 25.1 11.0

17.7 6.9pg/mL tmax t1/2

1 1 28 28

E2 Cmax / 1.473 90% 1.216,1.784 AUC0-24h

1.667 90% 1.335,2.080 E2

tmax t1/2

E2 35% 31% SHBG 63% 66%

E2 / Cmax 1.226 90%

0.979,1.534 AUC0-24h 1.388 90% 1.084,1.777

LNG Cmax

1.31 0.47 1.13 0.43ng/mL tmax 1 t1/2

21.9 21.6 1
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1 28 28 Cmax /

1.050 90% 0.915,1.205 AUC0-24h 1.104 90% 0.939,1.297

LNG 28

LNGfu 0.95% 1.10% LNG

/ Cmax 0.901 90% 0.795,1.022 AUC0-24h 0.948

90% 0.829,1.082 LNG

/ 5.3.5.1.2 300103

308 E2

E2 0.5mg 1.0mg E2 

0.5mg/LNG40μg E2 1.0mg/LNG40μg E2

0.5mg 1.0mg 1 1 1

E2 E2 E2 0.5mg/LNG 40μg

14.0pg/mL CV:57% E2 0.5mg 22.8pg/mL CV:44% E2

1mg/LNG 40μg 33.4pg/mL CV:61% E2 1mg 33.5pg/mL

CV:45% E2 E1 E1

E2 SHBG E2/LNG 2 E2

0.5mg/LNG 40μg E2 1mg/LNG 40μg LNG

65 E2 LNG

E2 LNG

E1 E1

E2 LNG

LNG 5.3.3.1.8

18 LNG 0.03 0.09 0.27mg

LNG 0.09mg AUC0-tlast

0.09mg 82 16%

2.7.2.3.6

E2
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LNG

CYP3A4

E2 E2

CYP2C9 CYP2C19 IC50: 135 90μM

E2 1mg E2 Cmax 0.1 0.2nM

IC50 1/100000 LNG CYP3A4 CYP

CYP3A4

CYP

E2 LNG CYP3A4 CYP

CYP

E2 E1 17 -

17 -HSD 2 4 8 10 E1 E2

17 -HSD 1 5 7 17 -HSD1 2

010559 010560

010561 305044 010568 10730 300103

300107

010568 300103 010568

E2/LNG

LNG

5.3.3.1.1 010559 19

24 E2 E2 LNG
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E2 1.0mg 2.0mg E2 LNG E2 

1.0mg/LNG40μg E2 2.0mg/LNG80μg 1 1

24 12 2

1

5.3.3.1.3 010560 19

10 E2 LNG

1

10 E2 2.0mg LNG80μg 1 30

010559

5.3.3.1.5 010561 19

24 E2 E2 LNG

E2 1.0mg 2.0mg E2 LNG

E2 1.0mg /LNG40μg E2 2.0mg /LNG80μg

1 1 9 28 E2 1

1.0mg 1 2.0mg 1

25 E2 13 E2 LNG 12 2

4

E2 1.0mg 3/9 4 E2 2.0mg 5/10 8

E2 1.0mg /LNG40μg 4/10 4 E2 2.0mg /LNG80μg 4/10

6
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E2 4 E2/LNG 13

E2/LNG 3

28

5.3.3.3.1 305044 20 20

64 E2 1.0mg/LNG40μg

1 E2 1.0mg/LNG40μg 7 9

5 2 E2 1.0mg/LNG40μg 1 1 28

64 32 32

52/64 81.3% 124 30/32 93.8%

22/32 68.8%

1

1 *

N=64 N=32 N=32
52 81.3%  30 93.8%  22 68.8%

17 26.6%  17 53.1%  0 0.0%
13 20.3%  13 40.6%  0 0.0%
11 17.2%  0 0.0%  11 34.4%
10 15.6%  10 31.3%  0 0.0%
9 14.1%  9 28.1%  0 0.0%
5 7.8%  0 0.0%  5 15.6%
4 6.3%  0 0.0%  4 12.5%

* 10%

E2 1.0mg/LNG40μg

5.3.5.1.1 010568 19 19

100

E2
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65

1993 4

DXA Dual energy X-ray absorptiometry L2-4

Peak Bone Mass 20% 10

E2 0.5mg 1.0mg 2.0mg 1 1 1

28 1 6 24

17 28

12  LNG40 g E2

0.8g 1 1

100 22 E2 0.5mg 25 1.0mg 27 2.0mg 26

DXA

E2 60 15 E2 0.5mg 16

1.0mg 12 2.0mg 17

DXA 24

L2-4 1 % 2

2

N % p a)
b)

15 0.892 3.523 
E2 0.5mg 16 1.091 5.760 p=0.499 
E2 1.0mg 12 3.767 3.605 p=0.124 
E2 2.0mg 17 2.810 4.522 p=0.246 

P<L<M=H c)

p=0.076 

a) Dunnett
b) -3,-1,1,3) -5,-1,3,3 -3,1,1,1 -3,-3,1,5

c) P L E2 0.5mg M E2 1.0mg H E2 2.0mg

4/22 18.2% E2 0.5mg 12/25 48.0% 1.0mg 5/27 18.5%

2.0mg 9/26 34.6% 1/22 4.5% E2 0.5mg 9/25 36.0%

1.0mg 4/27 14.8% 2.0mg 9/26 34.6%

5% 0/22 0.0% E2 0.5mg

1/25 4.0% 1.0mg 2/27 7.4% 2.0mg 1/26 3.8%

0/22 0.0% E2 0.5mg 1/25 4.0% 1.0mg 0/27 0.0%

2.0mg 3/26 11.5%

                                                       
1 ×100
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0.5mg 1 Class Class

1

E2 LNG

E2 1mg

/ 5.3.5.1.2 300103 20 20

308 E2

1 WHO

1998 L2-4 -2.5SD

E2 0.5mg 1.0mg E2 0.5mg/LNG40μg

E2 1.0mg/LNG40μg E2 0.5mg 1.0mg

1 1 104

52 E2 1.0mg/LNG40μg

E2 1.0mg 1 1 52

E2/LNG E2 ®D3

500mg/ D3 200IU/ 1 1

309 79 E2 0.5mg 73 1.0mg 157

10 1 5

3 1 299 77 E2 0.5mg

71 1.0mg 151 FAS Full Analysis Set

FAS DXA 52 L2-4

2 % 52 104 3

3 52 104 L2-4

52 104
N % p 4 N %  p 5

1 69 0.11±4.52 61 6.84±4.45 
E2 0.5mg 2 62 6.57±3.94 p<0.001 60 7.96±4.98 
E2 1.0mg 3 129 7.95±4.82 p<0.001 115 10.15±5.97 

p=0.010 

±
1 52 53 E2 1.0mg E2 1.0mg/LNG40μg
2 E2 0.5mg/LNG 40μg 3 E2 1.0mg/LNG40μg

                                                       
2 ×100
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4 LNG 1.0 mg
0.5 mg

5 LNG 0.5 mg 1.0 mg

E2/LNG

4

4

E2 1.0mg//LNG40 g* E2 0.5mg/LNG40 g E2 1.0mg/LNG40 g

n/N % 95%CI n/N % 95%CI n/N % 95%CI
52  0/37  0.0 0.0-9.5  0/39  0.0 0.0-9.0 0/80  0.0 0.0-4.5
104  0/38  0.0 0.0-9.3  0/39  0.0 0.0-9.0 0/76  0.0 0.0-4.7

*52 53 E2 1.0mg/LNG40μg

5 6

5

E2 1.0mg/LNG40 g* E2 0.5mg/LNG40 g E2 1.0mg/LNG40 g
N mm N mm N mm
59 1.83±0.87 57 1.87±0.82 116 1.87±1.12 

52 54 1.75±0.83 51 3.03±2.99 98 2.75±1.68 
104 47 2.43±1.00 49 2.48±1.06 88 3.04±2.35 

±
*52 53 E2 1.0mg E2 1.0mg/LNG40μg

6

E2 1.0mg/LNG40 g2 E2 0.5mg/LNG40 g E2 1.0mg/LNG40 g1

1 55/58 94.8% 38/55 69.1% 65/112 58.0% 
3 50/55 90.9% 31/53 58.5% 44/108 40.7% 
7 52/54 96.3% 44/52 84.6% 61/103 59.2% 

13 50/54 92.6% 42/50 84.0% 67/96 69.8% 
20 34/47 72.3% 46/49 93.9% 67/89 75.3% 
26 33/45 73.3% 45/48 93.8% 67/85 78.8% 

1 1 28
2 52 53 E2 1.0mg/LNG40μg

52 104 1/69 1.4% 4/61

6.6% 1 52 E2 0.5mg 0/62 0.0%

1/60 1.7% E2 1.0mg 0/127 0.0% 1/115 0.9%

7
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7
1  E2 0.5mg 2 E2 1.0mg 3

52  63/79 79.7%  55/73 75.3% 131/157 83.4%
104  70/79 88.6%  63/73 86.3% 143/157 91.1%
52  29/79 36.7%  35/73 47.9% 100/157 63.7%
104  50/79 63.3%  40/73 54.8% 113/157 72.0%

1 52 53 E2 1.0mg E2 1.0mg/LNG40μg

2 E2 0.5mg E2 0.5mg/LNG40μg
3 E2 1.0mg E2 1.0mg/LNG40μg

52 E2 16/20 80.0%

E2/LNG 79.7% 47/59 E2 0.5mg 81.3% 13/16 E2 0.5mg/LNG40μg

42/57 73.7% E2 1.0mg 29/40 72.5% E2 1.0mg/LNG40μg 102/117 87.2%

52 E2 6/20 30.0%

E2/LNG 23/59 39.0% E2 0.5mg 8/16 50.0% E2 0.5mg/LNG40μg

27/57 47.4% E2 1.0mg 22/40 55.0% E2 1.0mg/LNG40μg 78/117 66.7%

5% 8

8 *

E2 1.0mg E2 0.5mg  E2 1.0mg
 50/79 63.3%  40/73 54.8%  113/157 72.0%

 21/79 26.6%  9/73 12.3%  39/157 24.8%
 10/79 12.7%  5/73 6.8%  23/157 14.6%

 8/79 10.1%  9/73 12.3%  20/157 12.7%
 7/79 8.9%  2/73 2.7%  14/157 8.9%

 5/79 6.3%  1/73 1.4%  13/157 8.3%
 2/79 2.5%  0/73 0.0%  9/157 5.7%

 0/79 0.0%  4/73 5.5%  3/157 1.9%

* 5%

19/309 6.1% 22

E2 1.0mg/LNG40μg 1 E2 1.0mg 2

1 1

39/309 12.6%

E2 1.0mg 8/79 2 6 E2 E2 0.5mg

7/73 E2 1.0mg 24/157

E2 1.0mg 0.5mg 2

1.0mg

E2 1.0mg
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5.3.5.1.4 010730 19 19

261 E2 LNG LNG

Hot flush

1 1

6 E2 20pg/mL FSH 30mIU/mL

3

LNG 10μg 20μg 40μg E2 1.0mg 1 1

28 1 6 24

254 10μg 83 20μg 83 40μg 88

148 10μg 49 20μg 48 40μg 51

PPS Per Protocol Set 241 10μg 78 20μg 82 40μg

81 PPS

24

PPS

9

9

%  95%  Steel * %  95%  Steel *

LNG 10 g  46.9 23/49 32.5,61.7  34.7 17/49 21.7,49.6
LNG 20 g  37.5 18/48 24.0,52.6  47.9 23/48 33.3,62.8
LNG 40 g  35.3 18/51 22.4,49.9

L vs M 
p=0.277 
L vs H 

p=0.1973 54.9 28/51 40.3,68.9

L vs M 
p=0.158 
L vs H 

p=0.040 
* L LNG 10 g M LNG 20 g H LNG 40 g

PPS 241

6

LNG 10 g 34.4% 22/64 LNG 20 g 37.3% 22/59 LNG 40 g

24.6% 14/57 LNG 10 g 17.2% 11/64 LNG 20 g 27.1% 16/59

LNG 40 g 10.5% 6/57 LNG 10 g 46.9% 30/64 LNG

20 g 55.9% 33/59 LNG 40 g 33.3% 19/57

10
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10

LNG 10 g  LNG 20 g  LNG 40 g
N mm N mm N mm
46 2.0±0.8 47 2.3±1.0 47 2.1±1.1 

24 43 3.3±2.2 45 3.2±1.5 48 2.6±1.7 
45 3.3±2.2 45 3.2±1.5 49 2.6±1.7 

±

LNG 10 g 20 g 40 g 51/83

61.4% 46/83 55.4% 48/88 54.5% 34/83 41.0% 33/83

39.8% 34/88 38.6%

5% LNG 10 g 20 g 40 g

9/83 10.8% 12/83 14.5% 15/88 17.0% 10/83 12.0%

7/83 8.4% 4/88 4.5% 7/83 8.4% 3/83 3.6% 4/88

4.5% 5/83 6.0% 4/83 4.8% 3/88 3.4%

LNG 10μg 1

LNG 20μg 1

5.3.5.1.3 300107 20 20

195 Hot flush E2

7 Hot flush 1 3

1 6 1 1

E2 20pg/mL RIA FSH 30mIU/mL RIA

1

E2 20pg/mL RIA FSH 30mIU/mL RIA

E2 0.5mg 1.0mg 1 1 1

8 28 1 2

211 0.5mg 72 1.0mg 71 68

E2 0.5mg 34/72 47.2% E2 1.0mg 40/71 56.3%

34/68 50.0%

1 E2 0.5mg 1 E2

1.0mg
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E2 0.5mg 18/72 25.0% E2 1.0mg 26/71 36.6% 15/68

22.1% 5%

E2 0.5mg E2 1.0mg 3/68 4.4%

12/72 16.7% 12/71 16.9% 4/68 5.9% 3/72 4.2%

6/71 8.5% 2/68 2.9% 5/72 6.9% 2/71 2.8%

0/68 0.0% 2/72 2.8% 4/71 5.6% 2/68 2.9% 2/72 2.8%

4/71 5.6%

HRT E2/LNG

E2

HRT

HRT

1960 QOL

HRT WHI HRT

HRT

WHI HRT

WHI

HRT

WHI

WHI HRT

CEE E2 HRT

Cranney A. et al., Endocr Rev 2002:23:570-578 Torgerson DJ. et al., JAMA 2001:285:2891-2897

Dören M. et al., Hum Reprod 2003:18:1737-1746 WHI CEE
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HRT

SERM Cranney A. et al., Endocr Rev 2002:23(4):570-578

HRT

E2/LNG E2

  E2貼付剤＊  

E2/LNG E2

 E2貼付剤＊   

52 E2貼付剤＊

5.93% E2/LNG E2 7.95% 300103 E2 1.0mg

E2 1.0mg/LNG 40μg

E2/LNG E2 2

2

  E2貼付剤＊  

E2/LNG E2

  E2貼付剤＊ E2/LNG E2

  E2貼付剤＊ E2/LNG E2

 E2貼付剤＊   E2貼付剤＊  E2/LNG

E2

  E2貼付剤＊  

E2/LNG E2   E2貼付剤＊  E2

E2/LNG E2

＊新薬承認情報提供時に置き換え
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E2/LNG

E2貼付

剤＊ 2

WHI

HRT

HRT

WHI

E2/LNG E2

HRT

E2

E2/LNG E2

E2 E2

LNG E2/LNG

HRT

1 4 12

3 1

3 12 1

010730 010731

/ 300103

＊新薬承認情報提供時に置き換え
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LNG

HRT

300103

HRT

E2 LNG

010731 16

104

E2

E2 1.0mg/

010568

E2 0.5mg 1.0mg 2.0mg 24

± 1.30±3.59% 1.09±5.76% 3.77±3.61% 3.70±3.91% E2

1.0mg E2 2.0mg E2 0.5mg E2

E2 2.0mg

E2

1.0mg/ / 300103
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E2 0.5mg 1.0mg 52

0.11±4.52% E2 0.5mg 6.57±3.94% E2 1.0mg

7.95±4.82% E2 1.0mg E2 0.5mg

p<0.001 LNG

28

104 E2 0.5mg 7.96% E2 1.0mg 10.15%

53 E2 1.0mg/ 104

p 0.058

LNG LNG

E2 1.0mg

E2 0.5mg 104 E2 0.5mg

E2 1.0mg p 0.010 LNG

WHO

–2.5SD 11

E2 1.0mg 0.5mg

LNG

Thijssen JH.. Maturitas 2003:46:Suppl1:S77-87

E2 E2 1.0mg

E2 1.0mg

11 *

E2 1.0mg  E2 0.5mg  E2 1.0mg
 0.0% 0/77  0.0% 0/71  0.0% 0/142

28  14.7% 10/68  34.8% 23/66  43.7% 59/135
52  10.1% 7/69  43.5% 27/62  49.6% 64/129
80  21.3% 13/61  46.8% 29/62  53.4% 63/118
104  31.1% 19/61  50.0% 30/60  60.0% 69/115

* 2.5SD 

E2 1.0mg E2 0.5mg

HRT

E2 1.0mg/LNG40μg

E2 1.0mg
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HRT

E2 0.5mg 1.0mg

E2 0.5mg 1.0mg 1.0mg

1.0mg

104 E2 0.5mg 1.0mg

E2 1.0mg E2

1.0mg

LNG

E2 LNG LNG

40 g

40 g LNG

King 

RJ. & Whitehead MI.,Fertil Steril:1986:46:1062-1066 E2 1.0mg

LNG40 g E2 2.0mg LNG80 g

010559 010560 010561 010568

LNG40 g 17 28 12

MPA

LNG 20 g

010730

E2 1.0mg 1 1 1 10 20 40 g LNG E2

LNG 16

40 g

40 g

10 g p=0.040 Steel

6 10 g 46.9%

30/64 20 g 55.9% 33/59 40 g 33.3% 19/57

10 g 17.2% 11/64 20 g 27.1% 16/59

40 g 10.5% 6/57 LNG 40 g E2 1.0mg

300103 0.5mg 1.0mg E2 40 g

LNG LNG

E2 1.0mg/LNG 40 g
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1 118 2 76

HRT 1 2%

Committee for proprietary medicinal products (CPMP), Points to consider on hormone 

replacement therapy,(1997) 1

E2 LNG HRT

LNG

E2 1.0mg LNG 40 g

300103 LNG 40 g/

HRT

HRT LNG

E2 1.0mg LNG 40 g/

300103

HRT

WHI HRT

104

CEE HRT 1

5

JAMA 1996 276 1389 1396 Hart DM. et al.,Osteoporosis Int.

1998 8 326 332 HRT 23 Ahlborg HG. 

et al., BJOG 2004 111 335 339 HRT

2 E2/LNG E2

5

5

WHI CEE
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E2/LNG E2 2

E2/LNG

E2 BMD

5 E2/LNG

E2 3 5

BMD

QOL

BMD

E2 LNG E2

SERM

E2/LNG E2

HRT

E2/LNG E2

104 E2/LNG E2

5 E2/LNG E2

HRT

HRT

BMD

BMD

1 HRT D

57 Wells Wells G. et al., Endocr Rev 

2002:23(4):529-539 7

34% 95% 0.41,1.07 13% 95%

0.71,1.08 BMD BMD
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BMD

BMD

NIH WHI

5.6 CEE/MPA

33% 35% BMD 1024

1 3.3% 3 4.5% 6 7.5%

WHI 6.8

CEE 39% 38%

BMD

E2 /

300103 BMD

BMD

E2

E2/LNG E2

300103

300103 LNG 40 g/

HRT LNG

300103

5%

E2

LNG
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010730 300107 300103 3

8 3

24 010730 300103

300103

8

300103 1 52

E2/LNG 12 B C -

1 E2 6

1

7

22 27 300103

E2 1.0mg/LNG40 g E2 1.0mg

E2/LNG 300103 E2 1.0mg 1

010730 E2 1.0mg/LNG10 g 1

065 E2 1.0mg/LNG40 g

1

E2/LNG E2

HRT

HRT HRT

300103

E2/LNG

E2
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400 0.5mg100

HRT ERT

300103 104

E2/LNG E2

6 1 1

5.3.5.1.2

GCP

GCP

5.3.5.1.2 / 5.3.5.1.3

GCP
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HRT

E2/LNG E2

E2/LNG

E2
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20 8 19

.

/

18 4 14

0.5mg 

20 7 7

1

19 5 8

1. 2. 1

E2

HRT

/ 300103 52

L2-4 E2 0.5mg E2 1.0mg

E2 0.5mg E2 1.0mg

WHO -2.5SD

E2 1.0mg E2 0.5mg E2 1.0mg 

E2

1.0mg

LNG

300103 LNG 40μg/ HRT

HRT

LNG E2 1.0mg LNG

40μg/ 300103
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HRT

2

WHI HRT

HRT

2

2

E2

HRT

HRT

300103 104

HRT
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HRT

HRT

HRT

400 0.5mg 100 1

HRT

HRT

1

2

2

HRT
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400 100

1

2

6

0.5mg

1 1

0.5mg 

Hot Flush

1 1 0.5mg

1 1 1.0mg
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1 1 1.0mg




