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　人生はある日突然変わってしまうことがあります。順風満帆、前途洋々であったはずの人生が何かのきっか
けで急変してしまうことがあるのです。普段我々は、そのようなことを意識しないで生活していると思いますし、
あまり意識しすぎると明日の予定を立てることすら難しくなってしまうでしょう。しかしながら、“備え”として、あ
る程度のことを考えておくことは必要ではないでしょうか？　天変地異や事故、病気、急な仕事の異動等々…。
いつ起きるかわからないそれは、もしかしたら自分に降りかかってくるかもしれません。今や国民の2人に1 人
が“がん”に罹患すると言われている以上、がんなどの悪性疾患に襲われる可能性は十分に考えられるのです。
AYA世代、それも小児期の子供たちにとっては、“性と生殖”はともすれば遠い存在かもしれません。性教育
が不十分であればなおさらでしょう。
　若い世代でがんなどに罹患し、そのための化学療法や放射線治療により、妊孕性を失ってしまうことがあり、
そのような患者さんのために、妊孕性を温存する治療が“がん生殖医療”です。そして、我が国におけるがん
生殖医療について議論し、情報を発信、医療従事者、ヘルスケアプロバイダのみならず、患者さんやそのご
家族とともにこの治療について考えていくことを目的とした学会が「日本がん・生殖医療学会」だと考えておりま
す。がんなどの原疾患の治療だけでも大変な状況の中、将来の希望につなげるための治療であるため、それぞ
れの患者さんで対応は異なるかもしれません。原疾患の治療までの猶予が少ない中、妊孕性温存のための手
法を選択、その治療に臨んでいくことは、患者さんご本人のみならず、そのご家族にも大きなご負担となってし
まいます。その背中を後押しするのは、やはり正しい知識と正確、かつ最新の情報です。その一端を担ってい
るのが本学会であり、そのための情報発信のひとつの場が、お手に取っていただいている「日本がん・生殖医
療学会誌」です。
　鈴木理事長の熱い思いで始まった本学会ですが、当初は鈴木理事長がよくおっしゃっている“手弁当の会”
でありました。今でもまだまだ大きな学会ではありませんが、将来性のある今後発展していくことが間違いない
学会であると信じておりますし、会員数も増加、本学会誌も今年で第2 号となり、様々な知見についての多数
のご投稿をいただきました。初代編集長として幸甚の至りです。がん生殖医療は多職種の方々の協力が必須
の分野でありますゆえ、多方面からの話題が特徴的だと自負しております。今後もさらにご投稿をお受けしたい
と思いますので、よろしくお願いいたします。
　末筆ながら、査読にご尽力いただいた先生方、事務局の方々、さらに至らない私を支えていただいた太田邦明
先生に感謝申し上げます。今後とも、日本がん・生殖医療学会誌をよろしくお願いいたします。

平成 31年1月吉日

日本がん・生殖医療学会誌
第2号発刊に寄せて



4

論　文
総説	

妊孕性温存における心理支援と心理職の役割 

Turbocharge of psychosocial care for fertility preservation: the role of clinical psychologists in Japan 

… ……………………………………………………………………………………………………………… 奈良 和子	 7

原著論文	
	 同一法人内施設における乳がん患者の原疾患治療、生殖医療ならびに周産期管理の連携システムについて 
	 The Cooperative system of treatment for breast cancer, fertilitypreservation and perinatal management in 		

	 our hospital 

	 … ……………………………………………………………………………………………… ダハール（眞田） 佐知子	 12

原著論文	
	 ヒトパピローマウィルス感染が妊娠成立に及ぼす影響についての検討 
	 Influence of the human papillomavirus infection on pregnancy 

	 … …………………………………………………………………………………………………………… 山口 和香佐	 17

原著論文	
	 市民公開講座『「がんサバイバーと里親・特別養子縁組」家族を作るもう一つの選択肢』を開催して　　　　　　　　
　  ～アンケート結果報告と今後の展望の考察～ 

	 A Report of the Public Lecture titled “Foster care and adoption for young cancer survivors” 

	 … ……………………………………………………………………………………………………………… 杉本 公平	 22

原著論文	
	 妊孕性温存手術と化学療法後に自然妊娠した未熟奇形腫の一例～がん専門病院からの報告～……………………

	 Successful pregnancy after fertility-sparing surgery followed by chemotherapy for immature teratoma.           	

	〜  A case report from Cancer hospital 〜

	 … ……………………………………………………………………………………………………………… 尾身 牧子	 27

原著論文	
	 がん生殖医療における卵巣刺激方法の変遷 
	 The transition of ovarian stimulation in oncofertility 

	 … ………………………………………………………………………………………………………………… 林 裕子	 31

日本がん・生殖医療学会誌

目 　 次



5

原著論文	
	 109 例の卵巣悪性胚細胞腫瘍サバイバーにおける生殖アウトカムの検討 
	 Reproductive outcomes of 109 malignant ovarian germ cell tumor survivors 

	 … ……………………………………………………………………………………………………………… 玉内 学志	 36

原著論文	
	 若年性卵巣明細胞癌における予後因子と妊孕性温存手術の影響：多施設後方視的調査研究 
	 Effect of fertility-sparing surgery on young patients with clear-cell ovarian carcinoma: multicenter …retrospective study 

	 … ……………………………………………………………………………………………………………… 吉原 雅人	 40

原著論文	
	 卵巣の良性疾患を含めた妊孕能温存について 
	 Fertility preservation in women with non-oncological ovarian diseases 

	 … ………………………………………………………………………………………………………………… 新城 梓	 44

症例報告	
	 片側付属器摘出後の対側卵巣に境界悪性腫瘍が再発した未婚女性に対して妊孕性温存目的で手術中に超音波ガイド		
	 下に採卵を施行した1例 

	 Ultrasound-guided laparotomic oocyte retrieval during surgery for fertility preservation in a case of tumor 	

	 recurrence after a unilateral salpingo-oophorectomy 

	 … ………………………………………………………………………………………………………………… 伊藤 歩	 49

症例報告	
	 患者の妊孕性温存における黄体期ランダムスタートの有用性の検討 
	 Usefulness about random-start controlled ovarian stimulation for emergency fertility preservation 

	 … ……………………………………………………………………………………………………………… 寺澤 恵子	 54

症例報告	
	 卵巣境界悪性腫瘍の腹腔鏡下付属器切除術時に、検体摘出バッグを用いて採卵をおこなった1例 
	 Oocyte retrieval in a specimen retrieval bag at the time of laparoscopic resection of borderline ovarian tumor 

	 … ……………………………………………………………………………………………………………… 臼井 健人	 59



ー総説ー

受付日：2018 年11月4日／受理日：2018 年11月30日
著者連絡先：奈良 和子
亀田総合病院 臨床心理室：〒296-8602　千葉県鴨川市東町 929
電話：04-7092-2211（代）内線 6476  E-mail：nara.kazuko@kameda.jp

妊孕性温存における心理支援と心理職の役割
 Turbocharge of psychosocial care for fertility preservation: the role of clinical psychologists in Japan

奈良 和子１）、小泉 智恵２）、吉田 沙蘭３）、渡邉 裕美４）、林 美智子５）

Kazuko Nara1），Tomoe Koizumi2），Saran Yoshida3），Hiromi Watanabe4），Michiko Hayashi5）

１）亀田総合病院 臨床心理室 
1） Department of Clinical Psychology, Kameda Medical Center

２）聖マリアンナ医科大学 医学部産婦人科学 
2） Department of Obstetrics and Gynecology, St. Marianna University School of Medicine

３）東北大学大学院教育学研究科 
3） Graduate School of Education, Tohoku University

４）大崎市民病院 
4） Osaki Citizen Hospital

５）三重大学病院 
5）  Mie University Hospital

抄録：　2013 年のASCOガイドラインの改定、2018 年の第3 期がん対策推進計画や、がん診療連携拠点病院な
どの整備に関する指針などから、妊孕性温存への支援はオプションからマストへと移行している。本論では、妊孕
性温存における心理職の支援と役割について概説した。妊孕性温存における心理支援は、アンメットメディカルニー
ズと言える。小児がん患者においては、子どもの発達、認知機能をアセスメントした上でのインフォームド・コンセン
ト、アセントを取得することが適切であり、保護者との意向の調整、将来的に直面する妊孕性喪失についても考慮
することが必要になる。成人のがん患者においては、適切な時期に正しい情報提供を行い、患者の精神的苦痛や
葛藤などに対処しながら意思決定を助けることが必要である。そのために多職種で利用できる心理教育的意思決
定支援ツールを開発し、臨床上で活用できるように研究を進めている。心理職は職域における柔軟性を生かし、
患者と家族、医療者のトラスト関係を繋ぎ、多職種チーム医療の一員として活動できるよう、がん・生殖医療専門
心理士の養成などに努めている。

キーワード：妊孕性温存、がん・生殖医療専門心理士、心理アセスメント、心理支援、心理教育
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緒　言

　2013 年にASCO（米国臨床腫瘍学会）ガイドラインが改
訂され、すべての医療者はがん患者と妊孕性低下のリスク
について話し合うこと、生殖に関する心配があれば、心理
職に紹介することが推奨された1）。また、国内においては
2018 年7月、厚生労働省よりがん診療連携拠点病院等の
整備に関する指針が通知 2）され、地域がん診療連携拠点
病院の指定要件として、思春期・若年成人の生殖機能に
関する状況や希望について確認し情報を提供すること、相
談支援センターの機能としてがん治療に伴う生殖機能の影
響や温存に関する相談対応を行うことが挙げられており、
妊孕性温存への支援はオプションからマスト（必須）へと移
行している。
　前述の通り、妊孕性温存において心理職への相談が推
奨されているが、本邦において心理職の役割について明確

となっていないため、本論で妊孕性温存における心理支
援と役割について概説する。

小児がん患者の妊孕性温存における心理支援　
　

　患者が年少の場合、成人の場合には生じない特有の問
題が何点かある。その中でも、子どもの認知機能の問題と
意思決定権の問題を取り上げて論ずることとする。

（1）認知機能の問題
　小児がん患者にとって、妊孕性と治療時にリアルタイム
で直面する課題ではなく、治療後の将来に向き合うことに
なる課題である。したがって、成人患者の場合よりも遠い
先を見通しながら意思決定していくことが求められる。
　小児がんの患者、すなわち乳児から思春期までの子ども
は、身体面、認知面、社会面、いずれの側面においても
目覚ましい発達をみせる時期にあり、一括りにして対応を
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考えることは困難である。この中でも、認知面の発達の度
合いが、妊孕性温存およびそれにまつわる心理支援を検
討する際に重要となる。Piaget3）の認知発達理論において、
12 歳頃までの具体的操作期には自分が体験したことがあ
る事柄について理解すること、それ以降の形式的操作期
には自分が経験したことのない事柄についても論理的に思
考したり推理したりすることが可能になるとされている。こ
の抽象的な思考の発達と関連して、具体的操作期にある
子どもは、病気と症状の関係や治療と病気の関係をある
程度理解することができるが、目に見えない器官や機能障
害に関して理解するには限界があるとされている。一方で、
形式的操作期にある子どもは、病因理解が進むだけでな
く、現在の苦痛に加え、病気の経過や予後を想像し、将
来についても心配するようになるとされている4）。患者に対
して説明を行う際には、こうした子どもの発達について十
分にアセスメントした上で、それに合わせて説明の内容や
仕方を変えることが必要となるだろう。

（2）意思決定の問題
　医療者の負う義務として、適切な説明を行い、医療を
受ける者の理解を得るよう努めなければならないというこ
とが定められている（医療法第1条の4）。こうした法的義
務を背景に、成人患者の場合、患者本人に対して説明が
行われ、同意が得られることが基本となっている。しかし
小児の場合、日本において未成年の間は、親権者をはじ
めとする法的な保護者が治療への同意について責任を持
つことが多い。この根拠は、民法で親権者や未成年後見
人に教育監護権が付与されていることにある（民法820 条、
同857条）。では、小児がん患者への妊孕性に関する説明
や、妊孕性温存治療への同意は、どのように考えていけば
よいのだろうか。
　意思決定と関連する事項として、インフォームド・コンセ
ント（Informed Consent；IC）がある。ICの成立要件のひ
とつとして、患者に同意能力（判断能力）があることがあげ
られるが、小児がん患者の場合、この同意能力の有無が
議論となる。同意能力の有無については、単に年齢の区
分によるものではなく、個々の患者に応じてアセスメントす
ることが求められており、その際には発達的要素と社会的
要素の双方から熟考することが重要である5）。また同じ患
者であっても、日常的な処置に対する同意能力と、より侵
襲性の高い治療に対する同意能力とでは、必ずしも同じ評
価とはならないことに注意が必要である。妊孕性温存治療
に関しては、現在の治療そのものによる侵襲に加え、将来
的に直面する喪失についても理解、考慮することが必要に
なるため、患者の同意能力についてはより慎重な判断が必
要になる。
　患者に同意能力があると認められた場合、患者と保護
者の意向が異なる際にはどのような判断が求められるだろ
うか。親子間で意向の相違が生じた場合の対応について、

臓器移植や宗教的輸血拒否についてはガイドラインがある
ものの、妊孕性温存治療を含む多くの医療行為について
は、個別の判断となっているのが現状である。医療者が
この問題を扱う際には、子どもの認知機能を基礎とする同
意能力だけではなく、患者と保護者双方の心理状態や意
向の背景となっている理由についてもアセスメントすること
が必要となる。例えば、孫を望みたいといった保護者自身
の希望が、意向の不一致の原因になることが指摘されて
いる6）。その上で、患者に十分な同意能力があると認めら
れる場合には、患者の意向が尊重されることが望ましいだ
ろうと考えられている7）。
　なお、意思決定の問題と混同されがちであるが、保護者
が意思決定を行う場合であっても、患者に説明をしなくて
よい、ということにはならない。米国小児医学会では、学
童期以下の子どもに関しては、決定能力および法的能力の
限界をふまえ、consentではなくassentを取得することが
適切であるとしている8）。加えて、抗がん治療中に年齢や
認知機能を理由に十分な説明が行われなかった場合、説
明の理解が可能になったと判断される時点で、フォローアッ
プ外来等の場での説明が行われることが望ましいと考えら
れる。

成人がん患者の妊孕性温存における心理支援　

　挙児を希望する成人がん患者において、がん治療に伴
う妊孕性低下や喪失の可能性と妊孕性温存方法につい
て、適切な時期に正しい情報を提供することが重要であ
る。がん治療を急ぐ場合や、がん治療が既に始まってい
る場合もあり、妊孕性温存の相談の際は、がん治療の方
針や内容を確認する等、がん治療と生殖医療の医学的知
識を持ち、患者を生物心理社会モデル（biopsychososial 
model）の視点からアセスメントして相談・支援技術を持
つ必要がある。
　がん告知後の患者は精神的に不安定な状態 9）10）である
ため、情報提供の仕方には配慮を必要とする。がん治療
医と妊孕性喪失の可能性や妊孕性温存の話し合いをした
ことを覚えていなかった患者は一定数おり、患者の記憶想
起のバイアスを除いた研究でも48％が思い出せなかった11）

という報告がある。患者は良い知らせ、悪い知らせどちら
であってもできるだけ多くの情報を求めており、知識や情
報を多く持っている患者は意思決定の葛藤が低いことが
分かっている12）が、妊孕性温存の情報提供は複雑で、患
者の病態、生殖機能の状態によって個別性が高いため、
妊孕性温存診療後に不安などが喚起されてしまうことがあ
る。精神症状、特に抑うつ13）や否定的感情は意思決定を
左右する14）ため、心理的ケアを提供しながら患者の意思決
定を支援する必要がある。
　患者の意思決定を支援する際には、対面で患者の精神
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状態をアセスメントしながら、がんと生殖の医療情報を整
理して理解不足を補い、要点を整理して分かりやすく、リ
スクと共に可能性のある選択肢を確認することが求められ
る。分からないことを明確にし、どのようなことが分かれ
ば考えられそうか、何について迷っているのか、患者が妊
孕性温存について考える道筋を示すことが支援になる。妊
孕性温存の知識、理解の不足は、がん治療の開始遅延や
がん治療拒否などに影響する可能性もあるため、十分な時
間をかけて患者の気持ちを整理し、患者とがん治療医との
コミュニケーションを促す。患者がより良い意思決定をする
ためには、データに基づいたエビデンス情報と患者自身や
家族の気持ちや価値観等のナラティブ情報に加え、医療
の不確実性を含めて考えていくことが必要である。そこに
は幾つもの葛藤が生じるため、患者1人で決められるもの
ではない。
　患者を支える家族も、患者と同様に心理的混乱や不安
を抱えている。がんに直面した家族が病気について話すこ
とを躊躇したり、控えたりする傾向があり、葛藤的な話題
を避け曖昧な情報のやりとりによって患者の不安や抑うつ
が高まり、さらに家族も抑うつ的になるという悪循環が生
じる15）。配偶者が心配を隠して患者に過保護に接するより
も、建設的に問題解決について話し合う方が患者の精神
的健康や結婚満足度が高い16）と言われている。妊孕性温
存についてオープンに話し合うことが、家族やカップルの
QOLの向上に役立つと考えられる。
　未婚がん患者でパートナーがいる場合は、パートナーと
の関係性の親密さや安定性等を加味して考えなくてはなら
ない17）。患者は、がんと妊孕性という危機に加え、カップ
ル関係の問い直しという3重の困難を有する。既婚者であっ
ても、婚姻関係が破綻する可能性も考慮する必要がある
かもしれない。妊孕性温存について検討することが、パー
トナーとの別れに繋がる可能性も有するという認識を支援
者が持つ必要があり、慎重な関係性のアセスメントと援助
技術が求められる。
　未婚がん患者は、将来の結婚、妊娠、出産について不
確定要素が多いため、抑うつや不安が強まり、適切な対
処行動が妨げられて意思決定が困難になりやすい18）。妊
孕性温存について落ち着いて考え意思決定するためには、
がんのショックや不安を緩和するレジリエンス（精神的回復
力）を高めるような関わりが同時に求められる。さらに、患
者自身が、がんに罹患する以前から、妊娠、出産、子育
てについてどのように考えていたのか、自身が成長する過
程で思い描いてきた生殖に関する物語19）を再確認し、意
思決定を支援する必要がある。妊孕性温存についてのカウ
ンセリングを受けた人の方が、たとえ妊孕性温存をしない
ことを選択したとしても、より満足していたという結果 20）や、
患者本人の意思だけでなく、家族・夫婦の意見の一致が
意思決定に影響するという報告がある21）22）。妊孕性の意

思決定までのプロセスをどのように歩んだか、それを家族
や医療者とどう共有していくかが、妊孕性温存の意思決定
やがん治療後のＱＯＬにとって重要な意義を持つと考えら
れる。

妊孕性温存における多職種連携　

　多職種チーム内で心理職はどのような役割を果たし、連
携に寄与することができるのかについて検討する。チーム
医療とは「医療に従事する多種多様な医療スタッフが、各々
の高い専門性を前提に、目的と情報を共有し、業務を分
担しつつも互いに連携・補完し合い、患者の状況に的確に
対応した医療を提供すること」と定義する23）。がん・生殖
医療の分野では、複数の診療科が患者・家族へ情報提供
と意思決定に関わる。そのため、多種多様な医療スタッフ
が施設内外で連携を図りながら支援にあたることが必須と
なる24）。
　心理職は多職種連携の中で、すべての医療者が患者の
心理社会的背景に配慮しながら、情報提供や診療ができ
るよう支援環境を整える役割も担っていると考える。具体
的には、患者・家族からの同意を得た上で、心理職が個
別の関わりの中で知り得た情報や心理アセスメント等につ
いて他の職種に伝え、橋渡しをすることである。患者が妊
孕性温存についてどのような不安や希望を抱いているか、
どのようなことを考え、悩みながら意思決定をしようとして
いるかといった患者の心理状態や葛藤、心理社会的背景
を臨床の中でアセスメントしていく。電子カルテやカンファ
レンス等で患者の心理アセスメントを伝え、チーム内で患
者の医学面だけでなく、心理社会的面も含めた理解をす
すめていく。それにより各々の専門性や役割の中で、焦点
を定めた対応が可能となると考える。
　また、心理職は診察やインフォームド・コンセントの場
に同席し、患者が医療者と自らコミュニケーションできるよ
うエンパワメントする役割も果たす。患者と医療者が妊孕
性に関して相談できるよう、診療科を超えて関係調整を図
ることは、医療の中で第三者的な立場となる心理職ならで
はの支援と言える。
　心理職は医学モデルのトレーニングを受けてきた他の職
種と異なり、心理学モデルでの教育を受けてきた職種であ
る。患者の生命のため、エビデンスや客観的な情報を重
視する医学モデルと、「自分が病気になるとは思わなかった」

「これからどうなるのか」と不安を抱え葛藤する患者・家族
の間に立ち、医療者との関係を繋ぐことが、多職種連携
における心理職の役割のひとつと考えられる。患者の心理
アセスメントのみでなく、患者と家族の関係、患者と医療
者との関係など医療の場全体をアセスメントする巨視的な
視点も持ち、多くの関係性を繋ぎ、患者のより良い意思決
定を支援することが求められる。
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総合考察

　一般的に、患者・家族・医療者ともに、妊孕性温存に
ついて正しい医療情報を認識することで、冷静な意思決定
が可能となり、適切な医療行動ができるという見通しを持っ
ている。しかし、妊孕性温存診療では精神的な苦痛や葛
藤が生じやすく、さらに温存に関する家族間の意見の相違、
それに伴う関係性の悪化などが生じることが多いため、意思
決定や医療行動の前にこれら障壁への対処が必要となる。
　がん治療による妊孕性低下は不可逆な場合もあり、適
時に検討し妊孕性温存を実施する必要があるため、心理
支援も正確な医療情報を機を逃さず提供する必要がある。
そこでは、精神医療において行われることの多い定型化し
た心理療法の枠組みはそぐわず、患者が正確な医療情報
を理解し、アンメットメディカルニーズや障壁に気づき対処
できるような支援が求められる。このため、外来待合やベッ
ドサイドなどで短時間話すことで気づきを促したり、障壁
を乗り越えるためのヒントやワンポイント心理療法のような
支援の提供が必要である。こうした傾向は妊孕性温存だ
けでなく、アンメットメディカルニーズが発生しやすい、様々
な先端医療で求められている。
　Boivin25）は生殖医療における心理療法の潮流として、
従来の心理療法の枠組みから脱し、アンメットメディカル
ニーズへの気づきと対処を促進する心理教育への重視を
指摘している。国内でも厚生労働省科学研究費補助金が
ん対策推進総合研究事業平成 26 〜 28 年度「若年乳がん
患者のサバイバーシップ向上を志向した妊孕性温存に関す
る心理支援体制の構築」（研究代表者：鈴木直）26）で、若
年乳がん患者とその配偶者を対象として、がん情報と妊孕
性の情報提供、気持ちの整理、意思決定支援を取り入れ
た心理教育プログラム【がん患者のための妊孕性温存の心
理教育とカップル充実セラピー（O!PEACEセラピー）】を
開発した。それによる介入がメンタルヘルスや夫婦コミュ
ニケーションの改善をもたらすか、世界初の試みとして多
施設合同で心理職と医師が協働でランダム化比較試験を
行い介入効果を示した 27）。また、厚生労働省科学研究費
補助金がん対策推進総合研究事業平成 29 〜 31年度「小
児・AYA世代がん患者のサバイバーシップ向上を志向し
た妊孕性温存に関する心理支援体制の均てん化に向けた
臨床研究」（研究代表者：鈴木直）で、若年成人未婚男性
がん患者における精子凍結後の心理教育プログラムの効
果評価研究、若年乳がん未婚患者における妊孕性温存
の心理カウンセリングプログラム【心理エンパワメントカウン
セリングチームによる立ち直りと意思決定心理カウンセリン
グ（RESPECT心理カウンセリング）】の効果評価研究に取
り組んでいる。さらに、日本がん・生殖医療学会と日本生
殖心理学会が共同で心理職の養成講座を開催し、がん・
生殖医療専門心理士を認定している。医療知識と心理療

法を習得した心理職が現場に即して活動を展開することに
よって、患者・家族の妊孕性温存診療で一層役に立つこ
とが期待される。
　心理職が行う患者と関係者の心理状態の観察（心理アセ
スメント）は、心理検査に限らず、対象者の言動などを認
知心理学や臨床心理学、精神医学などに照らし合わせ幅
広くアセスメントをおこない、対象者に最適なコミュニケー
ションを提供し、理解や思考を深めることを助け、精神的
安定を取り戻し、意思決定や医療行動を行えることを目的
とする。その土台となるのは、心理学モデルであり、臨床
心理学に基礎を持つ全人的な人間理解である。患者のそ
の人らしさを理解し、その人に備わっている問題解決の力
を信頼し、その力を発揮できるよう気づきを促したり援助
したりすることである。
　妊孕性温存においては、単に温存をするかどうかの意
思決定に限らず、患者の心理やQOLを長期的な視野から
俯瞰してアプローチする必要がある。がん・生殖医療にお
けるカウンセリングは５段階あり、①精神状態をアセスメン
トしながら情報提供を行う段階、②迷い・葛藤の表出を
援助する段階、③意思決定を援助する段階、④がん治療
中・自己決定後の迷いを援助する段階、⑤がん治療を終
えて人生の再構築の段階である。こうしたプロセスは、必
ずしも順番に進むものではなく、複雑に絡み合った過程を
示す 25）。患者の相談時の段階と将来の方向性を複層的に
捉え支援することも、心理職ならではのアプローチであると
考える。
　世界的に多職種チーム医療が推奨されており、妊孕性
温存においても多職種チームで協働して情報と支援を提供
し、患者・家族・医療者のトラスト関係を形成することが、
医療を安全で速やかに遂行するために必要である。トラス
ト関係の形成のためには、①医療者の専門性や資格・能
力、過去の実績だけでなく、公正でオープンな率直的態
度を見せること、②患者・家族への関心や善意、配慮の
あるコミュニケーションをすること、③患者・家族・医療者
が価値を共有することが重要であると言われている。チー
ム活動では、専門的知識・能力を備える担当者とは別に、
他方面に配慮できるコミュニケーション担当者を設け、複
数人でコミュニケーションをすることが効果的であるという
意見もある29）。実際に医師、看護師が妊孕性温存の患者
に対応するとなると平均1時間以上かかり、診療時間が圧
迫され医療経済的に損失が多くなるという指摘がある30）。
医療経済的な面からも、心理職が妊孕性温存診療に貢献
できると考えられる。
　妊孕性温存における心理職は、がん診断やがん治療に
よる患者の精神的苦痛を緩和し、妊孕性温存の葛藤や問
題に対処することを助け、より良い意思決定に導くことを目
的に、医師だけでなく多職種で利用できる意思決定支援
ツールを開発し、臨床上で活用できるように研究を進めて
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いる。心理職は職域における柔軟性を活かし、多職種チー
ムの一員としてチーム医療と患者支援に貢献していくことを
目指している。
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抄録：　
【目的】若年乳がん患者の妊孕性温存と将来の妊娠出産は重要な問題である。がん・生殖医療の観点から、
生殖医療担当医は個々の症例の状況に応じて乳がん治療前に妊孕性温存について患者に適切な情報を提供
し、乳腺外科医と原疾患治療後の生殖医療再開のタイミングや妊娠出産後の長期展望などを相談していく
必要がある。当院では、同一法人内乳腺クリニック、生殖医療部門、周産期部門の連携を綿密にするべく、
2010年よりシステムの構築を行っている。今回、連携システムの現状について報告する。

【方法・対象】不妊治療部門で 2009 年から 2016 年までの間に妊孕性温存治療を行った乳がん患者 25 例につ
いて検討を行った。

【結果】妊孕性温存治療のために当院を受診する患者は年々増加している。受診時期は術後が多かった。治
療決定までの日数は、同一法人内施設からの紹介が他施設からの紹介よりも有意に短かった（p ＜ 0.05）。
また、既婚者は 12 人、未婚者は 13 人で、12 例に胚凍結、12 例に卵子凍結が施行された。胚移植が行われ
た 16 例のうち 6 例で妊娠が成立し 5 例が生児を得た。出産例はすべて同一法人内乳腺クリニックと連携し
た患者であった。出産例のうち 2 例は他府県在住であったため近医での周産期管理となったが、残りの 3
例は当院で周産期管理が行われた。卵巣刺激法ごとに分析してみると、Short 法 18 例、経口排卵誘発剤に
よる低刺激法8例、完全自然周期4例でShort法が他群より平均採卵数が有意に多かった（p＜0.001）。

【考察】がん生殖医療への意識の高まりから妊孕性温存治療を希望する患者は増加している。乳腺外科医か
らのアドバイスや説明により、生殖医療担当医・患者は、効率良く最適な方法を妊孕性温存治療として選
択することができる。患者が生殖に関する自己決定権を維持できるように、パートナーや家族へのサポー
トも含めて、乳腺外科医、産婦人科医、培養士、看護師が診療科、職域を越えて患者情報を共有すること
がトータルで一貫したケア体制の基盤となり、各部門の治療の質の向上につながるものと考えられた。

キーワード：同一法人内施設、乳がん治療、妊孕性温存、生殖医療、周産期管理
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緒　言

　乳がんは日本人女性の12人に1人が罹患する疾患であ
り、近年増加傾向にある。さらに、医療技術の進歩に伴
い乳がん患者の治療成績も向上しており、長期生存者の
quality of life（QOL）を重視することも求められるように
なってきた。生殖年齢である若年発症の乳がんも増加傾
向にあり1）、患者のQOLにとって妊孕性の温存ならびに
妊娠出産は特に重要な問題となっている。そのような状況

の中、乳がん術後や乳がん治療前の患者が生殖医療を
受けるケースも増えてきた。しかし、乳がん患者に対する
卵巣刺激法の安全性やレジメンに関しては明確な基準が
なく、乳がんの約 60％でホルモン感受性があるため1）、排
卵誘発剤を用いるレジメンでの治療が問題視されることも
ある。そのため、がん・生殖医療の連携の観点から生殖
医療担当医は、個々の症例の状況に応じて乳がん治療前
に妊孕性温存について患者に適切な情報を提供し、乳腺
外科医と原疾患治療後の不妊治療再開のタイミングや妊
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娠出産後の長期展望などを検討していく必要がある2）-4）。
当院は産婦人科・小児科を専門とする病院であるが、院
内に不妊治療を専門に行う生殖医療内分泌センターを開
設している。また、乳がん検診を行う部門を併設し、さ
らに同一法人内に乳がん治療を行う乳腺クリニックが存
在する。そのため、原疾患治療、不妊治療、周産期管理
をすべて院内で行う症例を経験するようになってきた。そ
こで各部門の連携を綿密にするべく、2010 年より挙児希
望の乳がん患者の施設内での治療システムの構築を行っ
ている。今回、当法人内での連携システムの現状につい
て報告する。

対象と方法

　当院不妊治療部門で2009 年から2016 年までの8 年間
に、妊孕性温存目的で、胚または未受精卵子凍結を行っ
た乳がん患者25人において、年次別患者数推移、紹介元、
患者年齢、受診時期、婚姻の有無、初診から妊孕性温
存治療決定までの日数、採卵時の卵巣刺激法、転帰につ
いて検討を行った。統計処理には Mann-Whitney U 検
定と Bonferroni法を使用した。統計学的有意水準は0.05
とした。

結　果

　図1のように当院への乳がん患者の紹介数は増えてき
ている。2009 年から2016 年までの紹介患者数は 36人
で、妊孕性温存治療を行った患者は 25人であった。 表
1に検討を行った25人についての概要を示す。年齢は26
歳から48 歳で平均年齢は37.4 歳であった。受診時期は
術後が多かったが、ほとんどのケースで化学療法開始前
に妊孕性温存治療を行うことが可能であった。11例が同
一法人内乳腺外科からの紹介であった。初診から妊孕
性温存治療決定までの日数は、同一法人内からの患者で
平均10.09日、他施設からの患者で平均 22.57日であった

（Mann-Whitney U検定p 値＝0.042＜0.05）。既婚者は
12人、未婚者は13人で、12 例に胚凍結、12 例に卵子凍
結が施行された。症例によっては、採卵を複数回行ってい
るものもあったため、表2では周期数をもとに卵巣刺激法ご
との検討を行った。採卵時の卵巣刺激法は、Short法で
21周期18人（平均年齢36.2 歳）、経口排卵誘発剤による
低刺激法 26周期 8人（平均年齢40.6 歳）、完全自然周期
12周期 4人（平均年齢43.7 歳）であった。平均採卵数は、
Short法で8.48 個、低刺激法で1.19 個、完全自然周期で
0.91個となって、一元配置分散分析（one-way ANOVA）
検定により、有意差を認めた（表2）。各群での比較のため
にBonferroni法を用いた。Short法は、低刺激群や完
全自然周期群よりも採卵数が有意に多かった。16 例に解

凍胚移植が行われ、このうち6 例で妊娠が成立し5 例が
生児を得た。出産例はすべて同一法人内乳腺クリニックか
らの紹介患者であった。出産例のうち2例は他府県在住で
あったため他院での周産期管理となったが、残りの3 例は
当院で周産期管理が行われた。今のところ、付設クリニッ
クと連携して妊孕性温存治療を行った症例の再発は認め
ていない。他施設から紹介された症例では再発転帰に関
しては不明である。

　この中での同一法人内で連携治療が奏効した症例を提
示する。

症例
　33 歳未経妊未経産、他院で1年間人工授精を施行さ
れたが、体外受精を薦められ転院となった。初診時、以
前より自覚していた右乳房のしこりや乳頭分泌物の訴えが
あったため、当院乳腺外科を紹介した。マンモグラフィー・
超音波で乳がんと診断された。術前ホルモン治療を6カ
月施行後に乳がん手術が行われた。通常なら術後 5 年間
のホルモン療法であるが、挙児希望があったため、乳腺
外科医と相談の上、放射線治療、ホルモン療法（タモキ
シフェン＋リュープロレリン酢酸塩併用）を1年施行し、そ
の後の画像検索で無再発であれば不妊治療を再開するこ
ととなった。乳腺外科医より、今回は乳がん治療期間を
短縮しており、再発のリスクを抑えるという点においてエス
トロゲン値上昇を来たすレジメンは控えることが望ましい、
とアドバイスがあった。クエン酸クロミフェンを用いた低刺
激法にて卵子1個を回収、媒精法にて受精、８細胞期胚
1個を凍結保存した。約2カ月後に行った解凍胚移植で妊
娠に到った。妊娠中の経過は母児ともに経過順調で妊娠
39 週4日経腟分娩となった。産後の乳がんのフォローアッ
プも順調であり、産後に患者は、同一施設で不妊治療か
ら分娩まで治療がスムーズに行えたことに安心であったとコ
メントしていた。
　当院生殖補助医療部門では初診患者全員に院内での
乳がん検診を薦めており、本症例は、不妊治療を本格的
に開始する前に乳がんが発見され、乳がん治療と不妊治
療、周産期管理を乳腺外科医の主導の下に効率的な治療
計画を実行できた症例である。

考　察

　当院では 2009 年より担がん患者への妊孕性温存治療
を始め、2010 年に院内に乳がん検診センターを開設し、
同一法人内に乳腺クリニックも開院したことから、乳腺外
科医と連携して乳がん患者への不妊治療に積極的に取り
組み始めた。乳がんは以前よりがん治療成績が向上して
いることから、がんサバイバーの妊孕性温存への関心は高
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表 1　患者概要

＊治療決定までの日数　同一法人内　（n=11）10.09、他施設　（n=14）22.57　Mann-Whitney U 検定で p 値＝ 0.042 ＜ 0.05

＊平均採卵数は Short 法で他法より有意に多かった。Bonferroni 法で P 値 =0.000000173 ＜ 0.001

図 1　乳がん患者治療数年次推移

2009
0

2

4

6

8

10

12

14

2010 2011 20142012 20152013 2016

紹介患者数 治療者数

表 2　卵巣刺激法と採卵結果

Short 法 低刺激 完全自然

患者数（人） 18 8 4

周期数 21 26 12

平均採卵数（個） 8.48（178 個／ 21 周期） 1.19（31 ／ 26） 0.91（11 ／ 12）

平均年齢（才） 36.2 40.6 43.7

年齢 紹介元 受診時期 治療決定の期間
（日） 結婚 誘発法 採卵数 凍結胚

・卵子数 凍結状態 転帰

42 同一法人内 術後 0 既婚 完全自然　９回 9 7 胚 保存中
41 同一法人内 術前 0 既婚 ショート 9 2 胚 分娩、保存中
40 同一法人内 術前 0 未婚 ショート 5 2 胚 保存中
36 同一法人内 補助療法後 56 既婚 レトロゾール　８回 5 2 胚 分娩 2 回
35 同一法人内 術前 6 既婚 ショート 15 4 胚 保存中
34 同一法人内 術後 11 既婚 ショート 5+9　　 2+3　　　　　　　　胚 保存中
34 同一法人内 術後 6 既婚 ショート 4 3 胚 保存中
37 同一法人内 術前 7 未婚 ショート 5 5 卵子 保存中
37 同一法人内 術後 25 未婚 ショート 13 13 卵子 保存中
30 同一法人内 補助療法後 0 既婚 クロミフェン　５回 8 5 胚 分娩 2 回
44 同一法人内 術後 0 既婚 完全自然、レトロゾール 1+2　　　　　0 無 流産
36 他施設 術後 19 未婚 ショート 10 10 卵子 保存中
34 他施設 術後 14 未婚 ショート 7 7 卵子 保存中
33 他施設 術後 11 未婚 ショート 13+9　　　12+8　　　　　　　卵子 保存中
29 他施設 術後 16 未婚 ショート 19 7 卵子 保存中
26 他施設 術前化学療法前 5 未婚 ショート 2 2 卵子 保存中
48 他施設 術後 4 既婚 クロミフェン 1 1 胚 保存中
43 他施設 術後 3 既婚 ショート、自然、クロミフェン 1+0+1　　　 1 胚　 流産
42 他施設 補助療法後 153 既婚 クロミフェン　７回 7 1 胚 治療終了
39 他施設 術後 16 未婚 ショート 10 9 卵子 保存中
41 他施設 術後 24 未婚 クロミフェン、ショート 1+4　　　 0+4　　　　　　卵子 保存中
41 他施設 術後 12 未婚 クロミフェン 1 1 卵子 保存中
40 他施設 術後 14 未婚 ショート 12 11 卵子 保存中
39 他施設 術前 7 未婚 ショート 3 3 卵子 保存中
34 他施設 術後 18 既婚 ショート 16 6 胚 保存中
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まっている5）6）。さらに、2012 年に日本がん・生殖医療学
会も発足し、がん患者の妊孕性温存治療に対するニーズも
増加傾向である。当院でも乳腺外科医の妊孕性温存に対
する意識の高まりに伴い、院内連携システムが円滑に機能
し始め、当院の乳腺外科医とつながりのある他院乳腺外
科からの治療依頼もこの数年増え、2014 年ごろから症例
が増えてきたのではないかと考えている。
　今回の検討における患者の年齢をみると、40 歳前後が
多かったが、これは卵巣機能が低下し始める年齢とオー
バーラップする。Short法などの調節刺激周期での採卵で
も充分な卵子数が得られない可能性もあり、成功率に関す
る説明を充分に行う必要性を感じた7）。当然ながら年齢が
若いほど未婚であることが多く、卵子凍結での妊孕性温存
が必要となり、多くの卵子を回収することが望ましい。誘
発法については、調節刺激法、低刺激法、自然周期があ
ることを患者に説明し、乳腺外科医からのアドバイスをも
とに決定している。誘発法は妊孕性温存の際、できるだけ
短期間に卵胞ホルモンの上昇を抑えつつ、多数の成熟卵
胞を獲得するかが今後も重要な検討課題である。
　受診時期は術後が多く、患者、乳腺外科医ともに手術
を終えた後、補助療法を行うまでの期間が時間的にも精
神的にも妊孕性温存について考える余裕ができる時期で
あったからだと推測される。近年、ランダムスタートによる
卵巣刺激の有用性を示す報告 8）9）がある。このような新し
い治療法を用いることで、乳がんの治療を始める前に速や
かに卵巣刺激を開始し、妊孕性温存の可能性を高めるこ
とは今後の課題の一つである。
　乳腺クリニックからの患者では、乳がん治療後の妊孕性
の低下について乳腺外科医から説明を受けており、ある
程度の情報と知識を持って当院生殖補助医療部門に受診
されるので、妊孕性温存治療の導入もスムーズであり、時
間的なロスは少なかった。今回の提示症例のように、乳
腺外科医が患者の挙児希望を確認の上、まずがん治療を
優先し、その後可及的速やかに不妊治療を効果的に進め
る方針をとったことが、これらの症例における妊孕性温存
の成功の鍵となったと言っても過言ではない。乳がん治療
領域においては、乳がん術後のホルモン療法の有用性が
示されており、閉経前浸潤性乳管がん患者に対する術後
5 年間のタモキシフェン投与は標準治療 10）11）となっている。
最近、術後のホルモン療法を5 年から10 年とする方が再
発率は低いとの報告もあり、乳がんの標準治療がさらに長
期化する傾向にある12）13）。40歳前後の乳がん患者にとって、
5年または10年のホルモン療法終了後に不妊治療を再開し
ても妊娠率は低い。2014 年から、日本でもポジティブトラ
イアル 14）という臨床試験が行われている。ポジティブトライ
アルとは、術後ホルモン療法を18 ～ 30カ月で中断し、2
年間の期間限定で妊娠にトライするという治療法の有効性
と安全性を検討するというものである。妊娠したら出産後、

妊娠しなかった場合は2 年後、ホルモン療法を再開する。
40 歳未満の患者でタモキシフェンを1年半～ 2年間と内服
期間を短縮しても生存率の悪化はないといわれており、2
年間の妊娠トライ（休薬期間）を考慮することも可能である。
提示症例に関しては、乳腺外科医が最新の知見をもって
治療にあたったため、がん生殖医療が奏効したと言える。
生殖医療担当医と乳腺外科医とで連携を図り、効果的に
それぞれの治療が進むように担当診療科の医療知識の発
信も重要である。
　次に、採卵時の卵巣刺激のプロトコールについての検討
した結果、表2の通り、Short法での平均採卵数は低刺
激や完全自然法に比較して有意に多い。文献的にも、卵
巣刺激周期をランダムスタートで行い、乳がん治療の開始
を遅延させることなく多数の卵子数の獲得も可能であると
いわれている8）9）。しかし、女性ホルモン依存性疾患であ
ることが多い乳がん患者は、排卵誘発剤を用いた卵巣刺
激法に対する不安も強い。乳腺外科医のアドバイスや説
明があれば、患者ごとに適切な排卵誘発法を選択するこ
とができる。
　当院で乳がん患者への妊孕性温存治療が始動して9 年
目を迎える。今後も、乳がん治療が終了し不妊治療を再
開させる症例があり、妊孕性温存治療の成果・再発転帰
に関しても検討する必要がある。現在、当院での連携シス
テムは、患者を中心としてそれぞれの部門で綿密にコンタ
クトのとれた状態で一貫した治療体制を敷いている（図2）。
妊孕性温存治療決定までの日数が同一法人内からの紹介
患者で有意に短くなったのは、乳腺外科で、妊孕性温存
治療についての説明と意思確認が事前にされていることが
大きな要因だと考える。また、大半の医師が生殖医療部
門と周産期部門を兼務しているため、周産期部門での情
報の共有も円滑である。乳腺外科での乳がん治療のフォ
ローは妊孕性温存治療の有無に関わらずガイドライン通り
の再発検索を行っているとのことだが、妊娠した場合には
妊娠初期に超音波検査を受けることができるので、患者
や助産師の安心感も大きく、問題点についても引き続き乳
腺外科医のアドバイスを受けることができる。
　患者が生殖に関する自己決定権を維持することができる
ように、パートナーや家族へのサポートも含めて乳腺外科
医、産婦人科医、培養士、看護師が診療科、職域を越
えて患者情報を共有し、トータルで一貫したケア体制がそ
れぞれの治療の質の向上につながるものと考えられた。
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概要：　近年、若年女性のヒトパピローマウィルス感染に関連する子宮頸部腫瘍性病変が増加している。それに
伴い、頸部病変の診断と治療に子宮頸部円錐切除術が必要となり、術後の挙児希望女性が増加してくる。原因
となるヒトパピローマウィルス（HPV）感染自体が妊娠成立に与える影響についての報告はまだ少ない。HPV感染
に関連した子宮頸部腫瘍性病変を有する女性や円錐切除術後の女性の不妊検査結果、不妊治療成績から、挙
児希望時の留意点を明らかにすることを目的に検討を行った。2011年 9月～ 2017年 4月に当院初診患者のうち、
円錐切除既往例を円錐切除群、頚部細胞診陽性で経過観察となった症例を非円錐切除群とし、また2016 年1
月に初診となり細胞診に異常がなかった例をコントロール群とし、3 群間で不妊検査結果および治療成績を後ろ向
きに検討した。円錐切除群 37例、非円錐切除群 22 例、コントロール群 59 例であった。円錐切除群ではクラミ
ジア感染既往が32％多く認めた（非円錐切除群 14% 、コントロール群 7.3%）。AMHが1.0ng/ml 未満の卵巣予
備能の低下を認める症例が円錐切除群で29%と多い傾向にあり（非円錐切除群 13％）、病変の進行度別にみると
子宮頸癌既往の7例中4 例に著明な低下が見られた。初診より１年以内の妊娠率に差はなかったが、円錐切除群
は37例中24 例に妊娠成立し、うちARTによる妊娠が20 例（83％）と多かった（非円錐切除群 46%、コントロール
群 50.5%）。より進行した頸部腫瘍性病変を有する女性では、複数因子により不妊となる可能性が示唆され、将
来の癌再発の可能性も考慮し、挙児希望時は早期の不妊検査と積極的な生殖医療の介入が望ましいと考える。

キーワード：ヒトパピローマウィルス、子宮頸部円錐切除術、抗ミュラー管ホルモン、体外受精
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緒　言

　近年、若年女性の子宮頸癌が増加している1）。原因とな
るヒトパピローマウィルスの持続感染から子宮頸部異形成
を経由して5 ～ 10 年かけて発症することが知られている2）。
その期間にある20 ～ 30 代が生殖年齢にあたり、HPV感
染に関連した疾患の診断や治療が生殖機能や周産期合併
症に様々な影響を及ぼす。CIN2までの病変であれば自然
治癒が見込まれ、経過観察となることが多いが、CIN3 以
上の病変では精査と結果により追加治療が必要となる。治
療としては子宮頸部円錐切除術だけでなく、妊娠に対する
影響が少ないと言われている蒸散法や冷凍療法なども行わ
れている3）。子宮円錐切除術においては、より正確な組織
診断が可能となる。しかし、術後の合併症として、生殖分
野では頸管が切除されたことにより、頸管の環境が悪化し

不妊となることが指摘されている。また、周産期分野では
頸管の短縮による切迫早産などが指摘されている4）。そこ
で、HPV感染に関連した子宮頸部腫瘍性病変を有する女
性や子宮円錐切除術後の女性の不妊検査結果、不妊治
療成績を検討し、挙児希望時の留意点を明らかにすること
を目的とした。

対象と方法
　

　2011年 9月から2017年４月に、挙児希望にて当院初
診となった女性のうち、初診時に子宮頸部円錐切除術既
往のある症例が34 例あった。対象時期では、HPVスク
リーニング検査の保険適用はなく高額なため、初診時スク
リーニング検査にて子宮頸部細胞診のみ行った。LSIL、
HSILの症例および、ASC-US（ベセスダ分類）であった場
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合は、HPV 検査を行いハイリスク陽性となった場合に精
査加療目的にて専門施設等に紹介した。紹介した25 例の
うち3 例は子宮頸部円錐切除術が施行され、残りの22例
はCIN2までの病変で経過観察となり、いずれも当院での
不妊治療の再開となった。当院受診前に子宮頸部円錐切
除術既往のある34例と、当院受診により子宮頸部腫瘍性
病変が明らかになり子宮頸部円錐切除術となった3 例をあ
わせた37例を円錐切除群、子宮頸部円錐切除術を行わ
ずに経過観察となった22例を非円錐切除群とした。また、
2016年1月に初診となり細胞診に異常がなかった59例をコ
ントロール群とし、3 群間で不妊検査結果と不妊治療成績
を後ろ向きに比較検討した（図1）。
　統計学的解析はχ2 検定、Mann-WhitneyのU検定を
用いて行い、p ＜0.05を有意差ありとした。統計評価は中
央値（範囲）で表した。

結　果

１. 患者背景
　円錐切除群 37例、非円錐切除群 22 例、コントロール
群 59 例の患者背景を表1に示す。年齢は、円錐切除群 35

（28-40）歳、非円錐切除群 34（31-42）歳、コントロール群
34（23-44）歳であった。不妊期間は、円錐切除群 24（2-
96）ヶ月、非円錐切除群 24（0-72）ヶ月、コントロール群 24

（2-120）ヶ月であった。妊娠歴がない症例は、円錐切除
群 64.9%（24/37例）、非円錐切除群 72.7%（16/22例）、コ
ントロール群 72.9%（43/59 例）であった。年齢、不妊期間、
妊娠歴とも3 群間において有意差を認めなかった（表１）。
2. 不妊検査結果
　不妊検査結果を図2に示す。クラミジア抗体検査を行っ
た症例のうち、IgG 抗体陽性であったのは、円錐切除群
32.4%（12/37例）、非円錐切除群 14.3%（3/21例）、コント
ロール群 7.3%（3/41例）であり、円錐切除群はコントロー

表 1　患者背景

図 1　フローチャート

n.s.: not significant

円錐切除群　
37 例

非円錐切除群
22 例

コントロール群
59 例 p

年齢（歳） 35 （28-40） 34 （31-42） 34 （23-44） n.s.

不妊期間（月） 24 （2-96） 24 （0-72） 24 （2-120） n.s.

妊娠歴なし（％） 24 （64.9） 16 （72.7） 43 （72.9） n.s.
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ル群と比較して有意にクラミジア抗体陽性が多く見られた
（p=0.01）。

　子宮卵管造影検査を行なった症例のうち、卵管の異常
所見（閉塞、狭窄、癒着、留水腫）を認めたのは、円錐切
除群 37.9%（11/29 例）、非円錐切除群 31.3%（5/16 例）、コ
ントロール群 25.0%（8/32例）であり、有意差はないものの、
クラミジア抗体陽性に伴い子宮卵管造影検査で異常所見
を認める症例が多い傾向にあった。
　卵巣予備能を評価する抗ミュラー管ホルモン（AMH）
値は、1ng/ml 未満の低値を認める症例が、円錐切除群
29.0%（9/31例）、非円錐切除群13.3%（2/15 例）、コントロー
ル群 25.5%（12/47例）であった。円錐切除群と非円錐切
除群を比較すると、有意差はないものの、円錐切除群に
AMH低下症例が多い傾向にあった。
　AMHは年齢を重ねると低下していくため、円錐切除群
と非円錐切除群も含め、子宮頸部病変別の年齢とAMH
の分布の比較を行った（図3）。CIN1および CIN2 が 4
例、CIN3 が19 例、子宮頚癌が7例あった。CIN1およ
びCIN2の症例は数が少なく一定の傾向は見られなかった

（図3A）。CIN3の症例では年齢もAMHも全体的にばら
つきがあった（図3B）。子宮頸癌の症例では年齢が上がり、
AMH が低い値に集団が見られ、7例中4 例に1.0ng/ml
未満の著明な低下を認めた（図3C）。
　男性因子については、精液所見で数、量、運動率、直
進率のいずれかが2 回連続して異常であったものを男性因
子ありとした。男性因子ありは、円錐切除群 35.1%（13/37
例）、 非円錐 切除 群 27.3%（6/22 例）、 コントロール 群
30.5%（18/59 例）で、男性因子の有無については有意差を
認めなかった。

図 2　不妊検査結果　AMH: 抗ミュラー管ホルモン

図 3　子宮頸部病変別の AMH（抗ミュラー管ホルモン）
A. CIN1.2、B. CIN3、C. 子宮頚癌

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

25

25

25

30

30

30

35

35

35

40

40

40

45

45

45

0
クラミジア抗体陽性

円錐切除群 非円錐切除群 コントロール群

HSG 異常所見 AMH ＜ 1.0 男性因子あり

5

10

15

30

20

35

25

40
（％）

　CIN1. 2

　CIN3

　子宮頸癌

A
M

H（
ng

/m
l）

A
M

H（
ng

/m
l）

A
M

H（
ng

/m
l）

　年齢（歳）

　年齢（歳）

　年齢（歳）

A

B

C



ヒトパピローマウィルス感染が妊娠成立に及ぼす影響についての検討

20

3. 不妊治療
　不妊治療の成績を図4に示す。初診から1年以内の妊
娠率は、経過が追えた症例において、円錐切除群40.0%
（10/25例）、非円錐切除群53.3%（8/15例）、コントロール
群40.7%（24/59例）と3群間で有意差はなかった。
　妊娠した症例のうち、不妊治療内容のうちわけは、円
錐切除群ではタイミング妊娠12.5%、AIH妊娠4.2％、
ART妊娠83.3%とARTによる妊娠が有意に多く見られ
た（p<0.05）。非円錐切除群ではタイミング妊娠27.3%、
AIH妊娠27.3%、ART妊娠45.5%であり、コントロール
群ではタイミング妊娠20.8%、AIH妊娠29.2%、ART妊
娠50.5%であった。

考　察

　HPV感染やその診断、治療が妊娠過程に与える影響
について文献を交えて考察した。
　当院の不妊検査の結果、子宮頸部円錐切除術後の女
性ではクラミジア既往を多く認めた。それに伴い、子宮卵
管造影検査で異常所見も多い傾向にあった。そのため卵
管因子も背景にあると考える。一般的に、HPVの持続
感染を促進する因子として、多産、喫煙、ピル長期服用、
免疫不全などが指摘されている。それらに加え、クラミジ
アなどの性感染症も同様に促進因子として指摘されてい
る5）。クラミジア感染によりHPVの持続感染が促進され、
子宮頸部の病変が進行すると、子宮頸部円錐切除術も必
要となる。そこで、頸管因子も重なり、さらに不妊傾向と
なると考えられる。
　卵巣予備能の指標となるAMHについては、子宮頸部

病変が進行するほどAMHが低い値に集団が見られた。
HPVは皮膚、子宮頸部、咽頭などの上皮に感染するが、
HPVが卵巣に感染し卵巣機能へ影響するという報告は今
のところ見られない。また、Sklavosら6）は、子宮頸部円
錐切除術前後のAMH値を比較し、手術前後で変化はな
いと報告している。円錐切除術は侵襲が少なく、また、骨
盤内血流や神経系への影響も考えにくいため、卵巣機能
の低下が起こる可能性は低いと思われる。
　AMHは、生殖分野では卵子の数の指標となっている
が、腫瘍分野では　Mullerian	inhibiting	substance	
（MIS）として女性生殖器のがん抑制因子としても指摘され
ている。Hwangら7）は、卵巣癌や子宮頚癌細胞に発現し
増殖を抑制すると報告している。そこで、子宮頸部病変
が進行によりAMHが低下したのではなく、AMHが低下
した症例で子宮頸部の腫瘍病変が進行しているとも仮定
できる。また、BRCA1遺伝子変異を持つ患者において
AMHが低下しているという報告もあり8）、AMHと腫瘍と
の関連も念頭に置き、AMH低下症例においては生殖機
能だけでなく、腫瘍性病変へのケアもより慎重に行う必要
があるのではないかと考える。
　当院で初診から1年以内の妊娠率は40 ～ 50％で有意
差を認めなかったが、子宮頸部円錐切除術既往の女性で
は、ARTによる妊娠が有意に多く認められた。2015年に
発表されたコクランレビューで、子宮頸部円錐切除術後の
女性の不妊治療や妊娠についてのレビューが発表されてい
る9）。当院の結果と同様に１年以内の妊娠率に差を認めな
かったが、不妊治療による妊娠が多かったと報告している。
子宮を温存し、妊娠への意識が高いことが一つの理由と
考えられるが、さらに積極的な生殖医療の介入により、妊

図 4　不妊治療の成績（妊娠症例における治療内容）
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娠の可能性が高くなると考える。今回の検討では非円錐切
除群とコントロール群での妊娠までの治療内容には差がな
かった。コントロール群でのHPV感染の有無は確認でき
ておらず、今後HPVスクリーニング検査が普及されれば追
加検討していきたい。
　HPV感染による配偶子への影響も報告されている。男
性において、HPV感染により精子の運動率の低下や質へ
影響し、男性不妊の原因として指摘されている。Garolla
ら10）は、HPVが精子頭部のDNAに感染し、機能障害を
起こし受精障害の原因となり、先には流産の原因となりうる
と報告している。また、同じくGarollaらは、HPV感染に
より抗精子抗体陽性率が高くなるとも報告している11）。精
子がHPVに感染した場合、除去する治療方法はなく、2
～ 3年で自然消滅するのを待つしかないと言われており、
男性もワクチンの接種が推奨されると指摘している。今回、
われわれの検討では、男性因子の割合について有意差を
認めなかった。しかし、男性におけるHPVの有無は検査
できておらず、今後、HPV感染と男性不妊との関連につ
いても検討したい。
　胚への影響については、HPVが胚盤胞や絨毛細胞の
アポトーシスを引き起こし着床障害や流産の原因となりうる
という指摘がある12〜14）。われわれの検討では、子宮頸部
円錐切除術後の女性において、ARTによる妊娠が多くを
占めていた。また、3群間で受精率や胚盤胞到達率には
差は認めなかった。それらのことにより、子宮内での培養
ではなく体外での培養環境が望ましいのではないかとも考
えられる。
　一般女性においてHPVに感染する可能性は8割以上
で、2～3年で9割が自然消滅すると言われている。無症
候性のため見逃されがちであるが、われわれの検討により、
HPV感染が子宮頸部腫瘍性病変の原因となるだけではな
く、原因不明とされた不妊症の一因として検査する必要が
あるのではないかと考える。また、HPV感染に対する抗ウィ
ルス剤は今のところなく、子宮頸部円錐切除術による頸管
因子への影響だけでなく、HPV感染に関連した不妊原因
の報告もあり、今後不妊予防の観点からもワクチン推奨の
理由ともなりうる。さらに、AMHが低下している症例に
おいて、生殖機能だけではなく、女性生殖器の腫瘍性病
変により注意していく必要があるのではないかとも考える。
　今回われわれは、HPV感染と妊娠成立について検討を
行い、HPV持続感染が持つ背景と不妊との関連性がある
可能性を示唆した。後ろ向きの検討でかつ症例が少ないた
め、今後、症例を増やしてさらに検討していきたい。

結　論

　より進行した子宮頸部腫瘍性病変を有する女性では、背
景にある卵管や頸管因子など複数因子により不妊となる可

能性が示唆された。HPVが精子や胚に与える影響も報告
されており、HPV感染に関連した子宮頸部腫瘍性病変を
有する女性が挙児を希望した際には、早期の不妊検査と、
積極的な生殖補助医療の介入が望ましいと考える。また、
AMH低下症例において生殖機能だけではなく、頸部病変
の進行にもより注意する必要があるのではないかと考える。
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緒　言
　

　2004 年にDonnezらが報告した卵巣組織凍結保存・
自家移植後の出産症例がブレークスルーとなり、妊孕性
温存療法は新たな局面を迎えた 1）。Woodruffによって
Oncofertiliy（がん・生殖医療）という造語も作られて、若
年がん患者の挙児希望に対応する妊孕性温存療法は新た
な医療領域として認識されるようになった 2）。2017年には、
日本癌治療学会が若年がん患者に対する妊孕性温存療法
に関するガイドラインを出版するに至っており、本邦でもが
ん・生殖医療に対する認知は拡がりつつある3）。がん・生
殖医療では、主に妊孕性温存療法のオプションである胚
凍結、卵子凍結、精子凍結あるいは卵巣組織凍結の適
応の有無などについて、医療者と患者との間で検討される
ことになるが、Oncofertility Consortium が作成した意
思決定の樹形図であるDecision-Treesでは、それ以外の
オプションも提示されており、その一つにAdoption、す
なわち特別養子縁組がある4）。Itoらは胚凍結できたがん・

生殖医療患者の生児獲得期待値を算出し、3人に1人は
生児獲得ができないという結論をだし、本邦ではあまり一
般的ではない特別養子縁組制度などの普及が望まれると
報告している5）。そもそも特別養子縁組を希望するカップル
の多くは不妊治療経験者であることが知られており6）、不
妊治療で妊娠に至らず治療を終結するカップルについて議
論はある程度されてきたものの7）8）、特別養子縁組あるい
は里親制度が、その後の選択肢の一つとして深く検討され
た報告はほとんどない。一方で、特別養子縁組をめぐる本
邦の情勢は急激な展開を示している。2016 年に「特別養
子縁組あっせん法案」が可決され、特別養子縁組成立件
数の具体的な目標数値も設定され、社会の関心も高まりつ
つある。がん・生殖医療に対する関心の高まりとその中で
の里親・特別養子縁組制度の重要性を鑑みて、日本がん・
生殖医療学会は第 8 回日本がん・生殖医療学会学術集会
の前日である2018 年2月10日に、『「がんサバイバーと里親・
特別養子縁組」家族を作るもう一つの選択肢』と題して市
民公開講座を行った。本稿では今回行った市民公開講座
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の概説と施行したアンケート調査の結果を報告し、がん・
生殖医療と里親・特別養子縁組の今後の展望について考
察する。

方　法

〔市民公開講座のプログラムと議事録〕
市民公開講座 議事録
開催場所：都市センターホテル「601」会議室
日付：2018 年2 月10 日（土）
時間：13：00 ～ 15：20
出席者：一般参加者 98 名
講演内容：
1. 13:00 ～ 13:10 
がんサバイバーが子どもをもつということ 
演者：吉村 泰典氏
・がんサバイバーが子どもを持つ選択肢について（①が

ん生殖医療 ②里親・特別養子縁組 ③第三者を介す
る生殖補助医療）

・がん生殖医療の考え方について
・里親・特別養子縁組の総論について
・第三者を介する生殖補助医療における問題点について
[質疑応答 ]なし

2. 13:10 ～ 13:20
本邦におけるがん・生殖医療の現状と問題点 
演者：鈴木 直氏
・がん・生殖医療の歴史について
・小児・AYA 世代がん患者に対する妊孕性温存の診療

における問題点について
・日本がん・生殖医療学会について
・本邦におけるがん・生殖医療の現状について
・がん・生殖医療における今後の課題について
[質疑応答 ]なし

3. 13:20 ～ 13:35 
里親・養親ってどんな人？ 知る事から始めよう 
演者：白井 千晶氏
・里親、養子縁組について
・養子縁組で養親になる条件について
・特別養子縁組で養親になる条件について
・諸外国および本邦における里親委託率について
・民法における親権について
・養子縁組家族の写真展フォスターについて
[質疑応答 ]
Q：週末里親はどのような場合が対象となるか
A：独自の事業であり、里親として認定されていない場

合でも対象となることが可能であり、施設との話し
合いにより決定される。一般的に、家庭に帰る見込
みの低い子供が家庭（正月など）の雰囲気を体験す

る目的で委託される
4. 13:35 ～ 13:50 
地域で子供を育む…その担い手としての養育里親 
演者：渡邊 守氏
・養育里親について
・里親受託にあたり、注意すべき点について
・ペアレンディングについて
・特定非営利活動法人 キーアセットの存在意義について
[質疑応答 ]なし

5. 13:50 ～ 14:05 
グローバルマザー「患者として里親・養子縁組を考える」 
演者：河村 裕美氏
・里親、特別養子縁組について
・特定非営利活動法人 オレンジティについて
・オレンジティの患者さんへの里親・養子縁組の情報提

供活動について
（オレンジブロッサムカフェ・啓発冊子「家族がふえたよ」）

[質疑応答 ]なし
6. 14:15 ～ 14:30 
日米の養子縁組 実務比較とその実際 
演者：小川 多鶴氏
・本邦および諸外国における養子縁組・里親の状況に

ついて
・アメリカにおける養子縁組の現状および支援機構につ

いて
・養子縁組にかかる費用の日米比較について
・本邦における養子縁組支援の課題について
・一般社団法人 アクロスジャパンの支援について
[質疑応答 ]
Q:アメリカでは養子縁組であることを隠しているのか
A:子供は養子縁組であることを隠すことなく生活している

7. 14:30 ～ 14:45 
がんサバイバーと里親・特別養子縁組 
演者：駒崎 弘樹氏
・NPO法人 フローレンスについて（①病児保育事業②

小規模保育事業③障害児保育事業④赤ちゃん縁組
事業）

・特別養子縁組について
・里親制度、里親受託（児童相談所、民間団体）まで

の流れについて
・養子縁組あっせん法について
[質疑応答 ]
Q：里親委託要件における「心身ともに健康である」とは

どのような状態をいうのか
A：病気に罹患していないという考えではなく、“心身と

もに健康であることは病とともに生きる”という考えに
近年は変化している

Q：がんサバイバーの就労が課題となるが、何か対策を
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行っているか
A：就労施設によっては、がんの治療を行いながら働け

るよう体制を整えている。しかし、全国的に体制を
整えていくべきと考える

8. 14:45 ～ 15:00 
未来の子供たちのために、今私たちができることを考える 
演者：新井 淳子氏
・自身における養育里親体験について
[質疑応答 ]
Q：すでに実子がいる場合、里子（養子）に対して嫉妬の

ような感情を抱くことはないのか
A：私の経験では、子供（実子）は、最初は妹ができた

と喜んでいた。一般家庭でも下の子が生まれると上
の子が赤ちゃん返りをしたりします。同じです

9. 15:00 ～ 15:15 
がん・サバイバーに対する里親・養子縁組の実態調査報告 
演者：杉本 公平氏
・児童相談所管轄部署および特別養子縁組あっせん民

間団体を対象にがんサバイバーの里親・養子縁組に
関するアンケート調査を実施。その解析および今後の
課題について

[質疑応答 ]なし
10. 最後に（今後の課題）

・「里親登録」と「委託」という言葉が錯乱しており、正し
い知識をつける必要がある

・養子あっせん法が2018 年 4 月より施行されるが、“心
身ともに健康”という要件に対し、どのように判断して
いくべきなのか対策が望まれる（意見書などの使用、
本人からの聴取など）

・医療者側、施設側が互いの分野について理解を深め
ることが重要である。医療者-施設間における良好な
関係構築が期待される

・里親-医療者間の関係構築も重要な課題である

〔アンケート方法〕
アンケート方法
　アンケートは入場時に配布し、市民公開講座終了後回
収した。
アンケート項目
１．参加者の年齢、性別、職業
２．ご自身の身内に里子・養子がいますか？
３．講演の数と内容が適切であったか

結　果

アンケート結果
・93名から回答が得られた（回収率95％）
1．　参加者性別・年齢・職業

〔性別〕
女性 	 66 名
男性 	 25 名
その他 	   0 名
不明 	   2 名

〔年齢〕
平均年齢 	 42.7 歳
女性 	 42.4 歳
男性 	 43.6 歳

〔職業〕
81名から回答を頂き、20の職種の方が参加されてい
ることが分かった（表1）。

２．ご自身に里親・養子などがいらっしゃるか？
なし		 83 名
あり 	   8 名
無回答 	   2 名

３−１．講演の数は適切でしたでしょうか？
適切 	 62 名
多い 	 19 名（1 名はだからよいと）
少ない 	   0 名
無回答 	 12 名

３−２．講演の質は適切だったでしょうか？
適切 	 80 名
不適切 	   0 名
無回答 	 13 名

表 1

MSW	 2 名

医師 23 名

医療関係 3 名

会社員	 7 名

会社経営 1 名

看護師	 20 名

患者支援団体 1 名

公務員	 1 名

サバイバー 1 名

支援員 1 名

事務 1 名

主婦 1 名

助産師 5 名（1 名は認定看護師、1 名は認定遺伝
カウンセラー資格を有する）

大学生	 1 名

団体職員 2 名

病院職員 2 名

法人代表
（民間団体と思われる） 1 名

民間養子縁組団体職員 1 名

薬剤師 2 名

臨床心理士 5 名（がん・生殖医療専門心理士 2 名）



里親制度・特別養子縁組制度への情報アクセス整備
・市民公開講座などによる啓発を行う企画の継続
・学会 HP でのコンテンツ作成やアプリの開発

生殖医療領域と福祉領域（児童相談所・特別養子縁組団体）、
患者との連携
・生殖医療　里親制度・特別養子縁組制度への理解、患者への情報提供
・福祉領域　生殖医療への理解、がん治療への理解（過剰ながんへの

偏見をもたない等）
・患者　　　里親制度・特別養子縁組制度への理解

杉本 公平
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考　察

　今回の市民公開講座では、がん・生殖医療をはじめとす
る生殖医療に関わる医療者が3 名、特別養子縁組および
里親制度に関わる6 名の方が講演を行った。上記の議事
録に示すように非常に幅広い議論を行えたが、1名が15 分
の講演時間しか設けることができなかった。講演数につい
てアンケートでは62名が「適切」な数と回答するものの、「多
い」と回答する者も19名、約20％いた。しかし、その中で

「多い」ことは「だからよい」と肯定する評価のコメントを記す
者もあり、決して講演数が多かったことは否定的にばかり
捉えられていることはないと推察された。講演の質に関す
る評価では「適切」と回答した方が80名に対して「不適切」と
回答した方は0名であり、参加者に対して有用な内容になっ
たものと考えられた。医療職を中心に20 種に及ぶ職種の
方が参加されており、この領域に関する関心が広い範囲に
わたっていることを反映しているものと考えられた。さらに
は、身内に里子・養子（ご自身も含めて）がいらっしゃる方
が8名参加しており、市民公開講座に対して当事者である
方々からの関心も高いことが明らかになった。
　若年がん患者は子供を持つことを希望はするものの、親
になる自信がなく積極的になれない傾向があるとShiraishi
らは報告している9）。周囲にモデルとなるようなケースが多く
ないこともあり、なかなか積極的になれないことも理解でき
る。がん・生殖医療の患者は自分たちが親になっていいの
か葛藤するとされており10）、里親・養親として自分が受け入
れられないのではないかという不安も持つのかもしれない。
しかし、Shiraishiらの報告では、アンケートに回答のあっ
た特別養子縁組9団体のうち9団体ともが、「がんサバイバー
であることは養親としての不適格基準ではない」と回答して
おり9）、このような実情を若年がん患者に周知することによ
り、認識・行動を変容させることができるかもしれない。
　若年がん患者で妊孕性温存療法の施行の有無にかかわ
らず、生児獲得がかなわなかった場合に里親・養親になる
というオプションを選択することが普及するにはいくつかの
課題が考えられる（表2）。まずは、第一に特別養子縁組
制度、里親制度についての情報が、若年がん患者、そして
何よりもがん・生殖医療に携わる医療者に周知される必要
があるということである。今回行ったような市民公開講座な

どの企画を継続的に行い、啓発を続けていくことが必要で
あると考える。あるいは情報にアクセスしやすい環境を整え
ること、情報を獲得するツールとして広く普及しているスマー
トホンのアプリを開発することも有用かもしれない。そして、
第二にがん・生殖医療をはじめとする生殖医療従事者と患
者、そして特別養子縁組制度、里親制度を司る福祉関係
者との連携を築くことである。これまで生殖医療従事者と
福祉の間にはほとんど何の連携もとられてこなかったと言っ
ても過言ではない。お互いの領域に対して理解と認識が低
かったと考える。養子と里子の制度の違いについて医療者
が疎いことと同様に、産婦人科の中で生殖医療、周産期
医療、腫瘍医療などの領域が分かれていることを福祉の方
たちも認識ができていないと思われる。厚生労働省が特別
養子縁組の啓発ポスターを漫然と「産婦人科施設」あてに
配布した11）、という事例がまさにそれを証明している。行
政には、一般的な産婦人科施設と不妊クリニックなどの生
殖医療施設の違いについて認識ができていないと考えられ
る。今後は両領域が交流を深め、お互いについての理解と
認識を高めたうえで協働していくことが重要であると考えら
れる。
　今回、がんサバイバーと里親・特別養子縁組についての
市民公開講座を行い、それに対するアンケート結果から考
察を行い、医療者と福祉に携わる者がお互いの領域につい
ての理解を深めることが重要であると認識していることが明
らかになった。お互いを理解したうえで連携を構築してい
き、がんサバイバーのQOLを向上させ、そして、何より里
子・養子が幸せに生育できる環境を整えていくべきである。
多くの課題がある中で日本がん・生殖医療学会はこの領域
でリーダーシップを発揮していくべきであると考えられた。
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ー原著論文ー

妊孕性温存手術と化学療法後に自然妊娠した
未熟奇形腫の一例

～がん専門病院からの報告～
 Successful pregnancy after fertility-sparing surgery followed by chemotherapy for immature teratoma.

            〜 A case report from Cancer hospital 〜

尾身 牧子、青木 洋一、一瀬 隆行、板橋 彩、中林 誠、太田 絵美、　
西村 宙起、金尾 祐之、加藤 一喜、竹島 信宏

Makiko Omi, Yoichi Aoki, Ichinose Takayuki, Aya Itabashi, Makoto Nakabayashi, Emi Ota, 
Hiroki Nishimura,Hiroyuki Kanao, Kazuyoshi Kato, Nobuhiro Takeshima,

がん研究会有明病院　婦人科
Department of Gynecology, Cancer Institute Hospital of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo, Japan 

要旨：　 未熟奇形腫は若年女性に発症する卵巣悪性腫瘍の一つであり、妊孕能温存が必要とされる場合が多い。
　今回我々は、未熟奇形腫に対して妊孕性温存手術施行後に化学療法を行い自然妊娠した１例を経験した。
症例は34 歳女性で、前医で卵巣腫瘍に対して左付属器切除術を施行し、病理にて未熟奇形腫と診断され当院
紹介受診となった。当院での病理診断は未熟奇形腫瘍 Grade2の診断であったため、BEP 療法（Bleomycin, 
Etoposide, Cisplatin）を3コース施行した。化学療法後 6 ヶ月間無月経であったため、1ヶ月以上あけてFSH
値を2 回測定したところ高値であったが、その後 FSH値は自然に低下し、化学療法 9 ヶ月後に月経が再開し、1
年10 ヶ月後に自然妊娠した。
　一般にFSH 高値は卵巣機能不全の指標として、難治性不妊を示唆する場合が多い。しかし本症例のように、
自然に卵巣機能が回復し自然妊娠まで至ることもあることは認識しておく必要がある。

キーワード：未熟奇形腫、妊孕性温存手術、BEP 療法、妊娠、月経

受付日：2018 年10月22日／受理日：2018 年11月22日
著者連絡先：青木 洋一
がん研究会有明病院 婦人科：〒135-8550　東京都江東区有明3-8-31
電話：03-3520-0111　E-mail：yoichi.aoki@jfcr.or.jp
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緒　言
　

　未熟奇形腫が含まれる悪性胚細胞腫瘍は本邦の悪性
卵巣腫瘍のわずか4%を占める稀な腫瘍である。今回、妊
孕性温存手術とBEP（Bleomycin, Etoposide,Cisplatin）
療法を施行したのちに月経が再開し、自然妊娠した未熟
奇形腫の１例を経験したので報告する。

【症例】
患者：34 歳1妊1産 既婚
既往歴：自律神経失調症
家族歴：特記事項なし
現病歴：腹部膨満感で前医を受診し骨盤内腫瘍と指摘さ

れた。充実部分を伴う13cm大の骨盤内腫瘍と子
宮内に妊娠 5週相当の胎嚢を認め、前医で左付
属器切除術が施行された。左卵巣腫瘍の病理結
果が未熟奇形腫であったため当院紹介受診した。

初診時検査所見：AFP4.2ng/mlと正常値であり、他の血
液検査所見も正常であった。

前医術前 MRI：子宮前方に大小不同の嚢胞内に充実部を
伴う138×108mm大腫瘍を認める。

前医術前CT：遠隔転移の所見なし。
前医病理織学的所見：一部にN/C比の高い細胞からなる

神経管様構造をとる未熟成分が
散在性にみられる。未熟奇形腫
Grade2と診断された。

臨床経過 : 組織診断の結果からは対側卵巣摘出を含めた
根治術が検討されたが、妊孕性温存の希望
があったため化学療法を施行する方針となっ
た。化学療法施行に際して生殖医療専門医よ
り卵巣機能不全の可能性も提示したが、経産
であるため、受精卵、卵巣組織凍結の希望は
なく、術後 53日目よりBEP 療法を開始し3 週
間ごとに計3 回投与した。投与中はCommon 
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Terminology Criteria for Adverse Events
（CTCAE）v3.0によるGrade4の好中球減少
症を認めたため、顆粒球コロニー刺激因子を
併用し減量することなく投与継続可能であっ
た。化学療法後に月経再開を認めなかったた
め、化学療法終了6 ヶ月後からFSH、LH、
E2 値を測定した（表）。1ヶ月以上あけて測定し
た FSH値は高値であったが、その後、値は
低下し化学療法終了9 ヶ月後から月経が再開
した。化学療法終了8 ヶ月後に撮影した全身
CT 検査にて再発所見を認めず、AFP上昇も
認めなかったため月経再開後に妊娠を許可し
た。化学療法終了1 年10ヶ月後に自然妊娠し、
胎児心拍を確認した。

考　察

　卵巣悪性胚細胞性腫瘍は全悪性卵巣腫瘍の5％に満た
ない稀な腫瘍である。卵巣悪性胚細胞性腫瘍の臨床的な
特徴は10 〜 20 歳の若年層に好発すること、進展が早い
ものの化学療法に感受性が高くほとんどが片側病変である
ことである。そのため、妊孕性温存を希望する場合は病側
の付属器切除術を施行し、化学療法をなるべく速やかに
行うことが勧められる。3、4 期の進行例であっても妊孕性
温存手術は予後に及ぼさないとされる1）。
　未熟奇形腫はgrade1が低悪性度、grade2 〜 3が高悪
性度に分類され、１期でgrade1の未熟奇形腫は術後厳重
な経過観察を行い、再発した場合に化学療法を行う2）、そ
れ以外は化学療法（BEP療法3〜4サイクル）の適応となる3）。

　若年患者では、化学療法中および後の卵巣機能不全
（POI; premature ovarian insuffi  ciency）が懸念される。
本症例で用いた白金製剤（シスプラチン）は、卵胞発育を
障害するだけでなく卵子数も減少させるため、ASCOの性
腺毒性分類では中間リスク（30 〜 70%の女性が治療後に
無月経となる）に分類される4）。しかし、3 〜 4サイクルの白
金系製剤を用いた治療の後では、ほとんどの場合月経が
再開するとされる5）。卵巣胚細胞性腫瘍に対する妊孕性温
存手術後に化学療法を施行しても、少なくとも80%で月経
が再開した報告や、妊孕性温存手術後に化学療法を施行
した47例のうち61.7%が治療中に無月経になったが、化学
療法終了後には91.5%で月経再開したと報告もある6）7）。
　POIは40 歳未満の1%にみられ、その原因は多岐にわた
り、放射線治療や化学療法といった医原性以外に染色体
異常や自己免疫性疾患などがある。確立した診断基準は
なく、Anasti8）は ①40歳未満 ②4ヶ月以上の無月経 ③1ヶ
月以上の間隔を置いて2 回測定したFSH40mIU/m以上、
宮川ら9）は ① 40 歳未満 ② 6 ヶ月以上の続発性無月経 ③
FSH55mIU/ml以上、LH18IU/ml以上 ④ E220pg/ml以
下としている。POIの診断には FSHとE2 値を反復して測
定することが推奨される10）。ゴナドトロピン療法前のFSH
値が15mIU/ml 未満である症例では治療に反応し排卵が
起こりやすいが11）、FSH値が40mIU/mlより高い症例では
排卵可能な卵子は認められず、不可逆的に卵巣機能が低
下することが多い12）。月経再開時期については、ほとんど
の症例で化学療法後 9 ヶ月以内に再開するとされる13）。本
症例は化学療法後6 ヶ月の時点で月経再開がなかったため
FSH、LH、E2 値の測定を開始した。FSHの初回測定値
は139mIU/mlで、その1ヶ月半後の値も79mIU/mlと高

表　化学療法後の FSH LH E2値

E2
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値でありAnastiの診断基準を満たした。その後、E2 値の
上昇に続いてFSH値の低下を認め、化学療法後 9 ヶ月で
月経が再開した。
　AMH（抗ミュラー管ホルモン）は発育過程の卵胞から分
泌されるホルモンで、化学療法による卵巣への影響の指標
として用いられることがある。思春期前の症例でも有用と
され14）、化学療法開始後速やかに値は低下し、特にアル
キル剤使用後では再上昇しにくいとされる15）。乳がん症例
では治療前のAMH値は化学療法後 5 年間の卵巣機能と
骨塩量の予測因子となる16）。ただし、卵巣に相当な影響が
ないかぎりAMH値は低下しないことと17）、AMH値はあく
までも卵巣機能低下の指標であって、妊娠率の指標では
ないことに注意する必要がある。
　化学療法後に月経が再開した症例では妊娠は十分可能
であり、流産率は一般集団と同頻度とされる。卵巣癌の
化学療法後における妊娠許可時期の明確な基準はない
が、本邦のガイドラインでは原始卵胞から排卵までの卵胞
形成器官を考慮して、3 ヶ月ないし6 ヶ月の避妊後に妊娠
を許可してよいとしている18）。乳がん症例では投与薬剤の
体外への排出時期と治療後早期再発および薬物副作用の
可能性を考慮して、最終化学療法から4 〜 6 ヶ月あけて
妊娠許可を勧めている19）。本症例では化学療法終了8 ヶ月
後のCT 検査にて再発がないことと、AFP値が上昇してい
ないことを確認し、月経開始後に妊娠許可を行った。
　妊孕性温存を希望する患者に対して、不妊に陥るリスク
の程度と生殖補助医療について治療前から患者に説明す
る必要があり、生殖医療専門医との連携も重要であると考
えられている20）。挙児を希望する女性患者に対して、本邦
で勧められる生殖補助医療として、卵子凍結保存、受精
卵の凍結保存、卵巣組織凍結保存の3つの方法がある18）。
パートナーがいる本症例では後者2つの方法が考慮される。
受精卵の凍結には排卵誘発剤による卵巣刺激を行う期間
が必要であるため、速やかに化学療法を施行すべき症例
では治療開始の遅れが懸念される。一方、卵巣組織凍結
は受精卵の採取に比べると早期に組織を採取できる。卵
巣組織の採取は通常腹腔鏡下に行うが、ポート数を減ら
しポート径を細経化した、より低侵襲な手術方法を行う施
設もあり、若年患者には有用である21）22）。しかし、卵巣悪
性症例では移植する卵巣組織に微少残存癌病変（MRD: 
minimal residual disease）が存在する可能性が指摘さ
れており、今日ではホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、
乳がんなどが適応疾患になるとされている23）。本症例では、
化学療法施行前に早発閉経と不妊のリスクを説明した後、
速やかに化学療法を開始した。しかし、完全な卵巣機能
不全のリスクも除外できない状況では、化学療法開始前ま
でに健常側の卵巣凍結も適応として考慮される。術後月経
の再開が予想される時期にホルモン値の測定を継続的に
行い、月経再開後にまず自然妊娠を試みる方針となった。

　FSH値の上昇は卵巣機能低下を示唆し、妊孕性の低下
を示す重要な指標の一つである。しかし本症例のように、
化学療法後は一度高値を示しても、その後回復して自然
妊娠に至る可能性が認識された。若年女性に対する化学
療法後の卵巣機能の評価は、複数回にわけて行うことが
重要と考えられた。
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抄録：　近年、若年女性患者のがん治療においては、治療による卵巣機能の低下を懸念した妊孕性温存に向け
た医療提供が必要とされている。当院では各種がん患者に対する妊孕性温存として未受精卵子凍結および胚凍結
に2008 年より取り組んでいる。2008 年11月から2017年 6月までに当院で未受精卵子凍結または胚凍結を行った
担がん症例について後方視的検討を行った。
　未受精卵子凍結を行った症例は16 例で、患者の平均年齢は36.4±4.2 歳、AMHの中央値は2.29（1.06-15.1）
ng/ml、15 例は未婚、1例は離婚予定の患者であった。採卵周期数は中央値 2（1-3）周期、総凍結卵子数は5（1-12）
個であった。原疾患は乳癌が最も多く13（87％）例で、その他は子宮頸癌が2例（乳癌と合併が1例）、卵巣癌1例、
急性リンパ性白血病が1例であった。16 例のうち、原疾患の治療が終了しパートナーが得られ不妊治療を再開した
患者は2例で、いずれも胚移植にむけて準備中である。
　胚凍結を行った症例は11例で、患者の平均年齢は35.3±5.3 歳、AMHの中央値は3.57（1.05-8.48） ng/ml 、
採卵周期数の中央値は1（1-5）周期、採卵総数は12（2-26）個、凍結胚総数は4（1-10）個であった。原疾患は乳癌
が10 例（91％）、子宮体癌が１例であった。1例は乳癌手術後の放射線療法終了後に自己タイミングにより妊娠が成
立し、出産に至った。1例は初診から6 年後、原疾患治癒後に当院で融解胚移植を２回施行、さらに他院で採卵
し１回の胚移植を行ったが妊娠せず不妊治療を終了した。1例は原疾患により胚凍結の1年後に死亡となった。他
8 例は原疾患の治療中である。
　乳癌症例では当初レトロゾール単独による低刺激を行っていたが、その後はアンタゴニスト法、アゴニスト法によ
る卵巣刺激を選択するようになり2015 年以降はレトロゾール併用のアンタゴニスト法を主流として行っている。
　未受精卵子凍結、胚凍結いずれにおいても、原疾患は乳癌の割合が高く、術後ホルモン療法などで原疾患の
治療が終了するまでに数年を要する症例が多く、現時点では胚移植に至る症例はまだ少数である。移植成績や妊
娠経過などについては今後症例を蓄積しさらなる検討が必要であると考えられた。

キーワード：がん生殖、卵巣刺激法、ランダムスタート、未受精卵子凍結、胚凍結
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緒　言

　がんは我が国の死因の第一位であり、小児および思春
期・若年成人（adolescent and young adult: AYA）世代
からがんの罹患は認められ、自殺や事故を除くとがん死が
最も多い1）。一方、がん治療の進歩による長期生存、晩婚
化によるがん治療後の妊孕性への関心も高まりつつあり、
2006 年には米国臨床腫 瘍学会（American Society of 
Clinical Oncology: ASCO）から若年がん患者に対する妊
孕性温存療法に関するガイドラインが示され、さらに2013
年に改訂されるなど、若年女性患者のがん治療においては
治療による卵巣機能の低下を懸念した妊孕性温存に向け

た医療提供が必要とされている2）3）。
　生殖医療や配偶子・胚・性腺組織の凍結技術の大き
な進歩を背景として、女性がん患者における妊孕性温存
治療法としては、初経開始後であれば未受精卵子凍結保
存・胚凍結保存が可能であり、2004 年に卵巣組織凍結
による生児獲得が報告されて以降、初経開始前の女児に
対する卵巣組織凍結保存も選択肢として挙げられるように
なった4）。しかし、卵巣組織内にがん細胞の存在が予想
される卵巣癌や白血病などは卵巣組織移植時にがん細胞
の再移植のリスクがあり、また血液疾患では採卵時の卵
巣出血の危険性が高いため、適応については個々に十分
な検討が必要である。
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　がん生殖医療においては原疾患の治療が最優先であり、
がん治療前の卵子・胚凍結までの時間的猶予がない中で
生殖医療を実施しなければならない。そのような患者背景
に考慮し、近年では月経初期からの刺激に固執せず、卵
胞期後期や黄体期から卵巣刺激を開始するランダムスター
トがはじまった。また、乳癌などのホルモン感受性腫瘍に
おいては卵巣刺激による高エストロゲン状態は原疾患への
悪影響を与えることが懸念されているため、レトロゾールを
併用した卵巣刺激が行われるようになっており、原疾患の
特性に留意した卵巣刺激方法を選択することが望ましい5）。
　当院では各種がん患者に対する妊孕性温存として未受
精卵子凍結および胚凍結に取り組んできたが、がん生殖
医療の発展にあわせてその方法も変化してきている。今回
我々は、これまでに当院でおこなってきたがん生殖医療に
ついて後方視的に検討した。

方　法

　2008 年11月から2017年 6月までに当院で未受精卵子凍
結または胚凍結を行った担がん症例について、年齢、原疾
患などの患者背景やAMH値、採卵周期数、採卵数、凍
結卵子数または胚数などについて後方視的検討を行った。
　いずれの症例も原疾患治療の抗がん剤治療やホルモン
療法開始前に未受精卵子凍結を行った。
　卵巣刺激方法はGnRHアンタゴニスト法（以下アンタゴ
ニスト法）、GnRHアゴニスト法であるショートプロトコー
ル（以下ショート法）、ロングプロトコール（以下ロング法）な
どの調節卵巣刺激方法で行い、乳癌などエストロゲン上昇
を抑えることが望ましい原疾患患者においては適宜アロマ
ターゼ阻害薬であるレトロゾールを使用した低刺激法を用
いた（図1）。また、一般的な調節卵巣刺激法では卵巣刺
激を月経早期から開始し、採卵までに約2週間程度の日数
が必要であるが、初診時が月経早期でない患者において
は次回月経開始までの期間を有効に活用するためにランダ
ムスタート法により卵胞期後期や黄体期から卵巣刺激を開
始した。ランダムスタート法においてもLHサージの抑制と
してGnRHアンタゴニストを併用した（図2）。

結　果

　未受精卵子凍結および胚凍結各群の年齢、AMH値、
採卵周期数等の平均値または中央値未受を表1に示した。
　未受精卵子凍結を行った症例は16 例で、患者の平均
年齢は 36.4±4.2 歳、AMHの中央値は 2.29（1.06-15.1）
ng/ml、15 例は未婚、1例は離婚予定の患者であった。
原疾患は乳癌が最も多く13 例（87％）で、その他は子宮頸
癌が2例（乳癌と合併が1例）、卵巣癌1例、急性リンパ性
白血病が1例であった（図3）。

図 2　ランダムスタート法の概要

図 1　卵巣刺激方法の概要（上記 3 枚）

図 2　ランダムスタート法の概要

アンタゴニスト法

4-10 個の卵の回収を目指す

10 個以上の卵の回収を目指す

2-3 個の卵の回収を目指す

刺激開始

アゴニスト法（ロング法、ショート法）

レトロゾール併用法の 1 例

ランダムスタート法の 1 例
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　採卵周期数は中央値 2（1-3）周期、総凍結卵子数は平均
5.93±3.30個であった。初診から初回採卵までの日数は中
央値 25（2-62）日であった。
　胚凍結を行った症例は11例で、患者の平均年齢は35.3
±5.3 歳、AMHの中央値は 3.57（1.05-8.48）ng/ml、原

疾患は乳癌が10 例（91％）、子宮体癌が１例であった（図4）。
採卵周期数の中央値は1（1-5）周期、採卵総数は平均11.9
±8.4 個、凍結胚総数は平均 4.3±3.0 個であった。初診
から初回採卵までの日数は18（8-36）日であった。
　卵巣刺激方法は、乳癌症例では2008 年からレトロゾー

表 1　年齢、AMH 値、採卵周期数等の平均値または中央値

年齢、総採卵数、総凍結数は平均値と標準偏差、AMH 値と採卵周期数、初回採卵までの日数
は中央値と範囲を示した。

図 3　 未受精卵子凍結患者の原疾患内訳

図 4　 胚凍結患者の原疾患内訳

乳癌 13（87％）

乳癌 10（91％）

急性リンパ性白血病 1
卵巣癌 1

子宮頸癌 2

子宮体癌 1（9％）
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ル単独による低刺激を行っていたが、2012 年から2015 年
にかけてはアンタゴニスト法、アゴニスト法による卵巣刺激
を行ってきた。2015年以降はレトロゾール併用のアンタゴニ
スト法が主流となっていた（図5）。
　卵巣癌症例では術前28日で初診となり卵巣摘出の手術
時に採卵を行う方針とした。ロング法での卵巣刺激で採卵
周期数は1回であったが凍結卵子数は10 個であった。
　急性リンパ性白血病症例（33 歳）は初診時に化学療法開
始直前であったため、完全寛解後、同種移植前に卵巣凍
結を行った。卵巣刺激開始時のAMHは0.10ng/mlと低
値であったがアンタゴニスト法により成熟卵子2個の凍結と
なった。
　子宮頸癌症例（41歳、AMH 2.79ng/ml）は他院で広汎
子宮頸部摘出術を施行し、術後1年5か月で卵子凍結を希
望されて来院され、ロング法で卵巣刺激を行い3 個の卵子
凍結を行った。
　子宮体癌症例（33 歳、AMH 未検）では初診の11日後に
手術により子宮と付属器摘出予定となっており、ランダムス
タート、アンタゴニスト法での卵巣刺激行い、初診後8日
目に採卵し採卵数 3 個、胚凍結 1個の結果であった。
　2015 年以降はランダムスタート法が行われるようになり、
ランダムスタート法での初診から初回採卵までの最短日数
は2日、最長で11日であった。
　凍結後の治療転帰であるが、未受精卵子凍結を行った
16 例のうち、原疾患の治療が終了しパートナーが得られて
不妊治療を再開した患者は2例（卵子凍結時 41 歳、42 歳
の乳癌患者 2名）で、いずれも胚移植にむけて準備中であ
る。また、2例は原疾患の治療は終了したがパートナーが
得られておらず、不妊治療の再開には至っていない。胚凍
結を行った11例については、1例は乳癌手術後の放射線
療法終了後に自己タイミングにより妊娠が成立し、出産に
至った（胚凍結時39 歳、自然妊娠時41歳）。1例は初診か

ら6 年後、原疾患治癒後に当院で融解胚移植を2回施行、
さらに他院で採卵し1回の胚移植を行ったが妊娠せず不妊
治療を終了した（胚凍結時44 歳、乳癌）。1例は原胚凍結
から3 年 4か月後に原疾患により死亡した（胚凍結時 24 歳、
乳癌）。他 8 例は原疾患の治療中であり、うち1例は原疾
患治療中に離婚したため、不妊治療終了となった。

考　察

　がん生殖医療においては原疾患の治療が最優先事項で
あるため、患者は原疾患の化学療法やホルモン療法などの
開始前に卵子・胚凍結を希望されて来院されている。乳が
んでは術後化学療法の開始については最大12 週遅らせて
妊孕性温存療法を行うことができるとされており、本検討
では乳がん患者での採卵周期数は両群において8 割以上
が1 〜 2周期であり、初診時から原疾患の化学療法または
ホルモン療法までの日数は12 〜 88日であった。
　アンタゴニスト法による卵巣刺激において通常の卵胞期
初期からの卵巣刺激と卵胞期初期以外の時期から開始す
るランダムスタート法を比較したところ、成熟卵子回収数や
受精率に有意差がないことが既に示されおり、受診から可
及的速やかに卵巣刺激および採卵、卵子または胚凍結を
行うことが重要である6）。本検討ではランダムスタート法に
より最短で初診 2日後に採卵を行うことができた症例もあ
り、月経発来後で卵胞発育が認められる症例においては
卵巣凍結ではなく卵子凍結で対応できると考えられた。
　未受精卵子凍結では良好胚を得るためには複数の卵子
が必要であり、受精率および妊娠率は凍結卵子と新鮮卵子
との比較では同等であったが融解卵子あたりの妊娠率は4.5
〜 12％であり、妊娠に必要な卵子数は8 〜 22個であること
が推測される7）。本検討では総凍結卵子数は平均5.93±3.30
個という結果であった。初回採卵で得られた卵子が3 個以

図 5　当院における癌生殖卵巣刺激方法の変遷
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下であった症例では全例2回目の採卵を行った。
　また、35歳以下では凍結卵子数に比例して妊娠率が増
加するが、35歳以上では凍結卵子数11個以上では妊娠率
が35.6％で横ばいになるとの報告があり、採卵時の年齢が
妊娠成績に関与していると考えられる8）。本検討で未受精
卵子凍結を行った症例の平均年齢は36.4±4.2 歳であり、
凍結卵子数の目標をどの程度に設定すべきかについては
ARTに許容される期間も含めて、今後症例ごとに検討が
必要である。
　卵巣刺激方法の変遷として、乳がん症例では2008 年か
らレトロゾール単独によるエストロゲン上昇を抑制した低刺
激を選択していたが、凍結卵子数／胚数が不十分であっ
たことから、2012年から2015 年にかけてはアンタゴニスト
法、アゴニスト法による卵巣刺激を行ってきた。2015 年以
降はレトロゾール併用のアンタゴニスト法が主流となってお
り、エストロゲン抑制と採卵効率上昇の両立を目指す方法
に変化してきた。
　未受精卵子凍結、胚凍結いずれにおいても、原疾患は
乳癌の割合が高く、術後ホルモン療法などで原疾患の治
療が終了するまでに数年を要する症例が多く、現時点では
胚移植に至る症例はまだ少数であった。移植成績や妊娠
経過などについては今後症例を蓄積しさらなる検討が必要
であると考えられた。
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抄録：　
【緒言】卵巣悪性胚細胞腫瘍は若年者に好発し、かつては極めて予後不良な疾患であったが、BEP 
（bleomycin, etoposide, cisplatin）療法が導入されて以降、治療成績は劇的に向上し、今や妊孕性を温
存しながら治癒可能な疾患となっている。しかし、比較的稀な疾患であるため、卵巣悪性胚細胞腫瘍サ
バイバーの実際の妊娠数やその頻度に関する詳報は少ない。今回の研究では、当研究室が主宰する多施
設共同研究の登録患者から、卵巣悪性胚細胞腫瘍サバイバーの生殖アウトカムについて調査したので、
報告する。

【方法】妊孕性温存治療を行った 45 歳以下の卵巣悪性胚細胞腫瘍患者を同定した後、当該患者の治療を
行った登録施設へ生殖アウトカムに関する調査票を送付し、回答が得られた症例を解析の対象とした。
調査票では、婚姻状況、妊娠出産、挙児希望の有無、月経の状況に関する情報を収集した。出産症例に
関しては、妊娠合併症の有無や児の出生体重等についても情報収集した。

【結果】悪性卵巣腫瘍患者5,057例中、45歳以下の卵巣悪性胚細胞腫瘍症例は156例あり、この内、妊孕性温
存治療が行われたのは115例であった。観察期間の中央値は10.6 （1.3-30.3）年で、死亡または再発後治療に
よって妊孕性を喪失した6例を除外し、109例の患者が生殖アウトカムの解析対象となった。組織型の内訳
は未熟奇形腫42例、未分化胚細胞腫37例、卵黄嚢腫瘍27例、成熟嚢胞性奇形腫の悪性転化3例であった。
　109例の追加調査の結果、治療後に積極的な挙児希望を有した45 例中、43例（95.6%）が妊娠に至っていた。
妊娠の総数は66件であり、40例の卵巣悪性胚細胞腫瘍サバイバーにおいて、計56人の生児が誕生した。
　40 例の出産例の内、30 例 （75.0%）は術後化学療法を経験していた。また、II 期以上の進行症例が 8 例 

（20.0%）あった。卵巣悪性胚細胞腫瘍治療から妊娠に至るまでの期間の中央値は 4.4 （1.3-19.2）年で、治療
時点で既婚であった症例で2.8年 （1.3-5.9）、治療時点で未婚だった症例で6.6年 （2.0-19.2）であった。

【結論】妊孕性が温存された卵巣悪性胚細胞腫瘍サバイバーの生殖アウトカムは、良好であることが示され
た。進行症例、再発症例であっても治癒し生児を得る症例があるため、妊孕性温存については、症例ごと
の適切なマネジメントが求められる。

キーワード：卵巣悪性胚細胞腫瘍、妊孕性温存、がんサバイバー、生殖アウトカム
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緒　言

　卵巣悪性胚細胞腫瘍 （MOGCT）は若年者に好発する疾
患であり1）、全卵巣悪性腫瘍の1-2%を占める2）。化学療法が
開発される以前に、手術単独の治療が行われた症例の治癒
率はほぼ0%で、I期でも5-20%であったが3）、BEP （bleomycin, 
etoposide, cisplatin）療法が導入されて以降、劇的に予後
が改善し、治癒率は早期例でほぼ100%、進行例でも75%以
上まで治療成績が向上した4）。BEP 療法は卵巣毒性が小さ

いとされており5）、治癒後に生児を得ることも可能だが、どれだ
けのサバイバーが実際に妊娠し生児を得ているかについての詳
報は少ない。これは、MOGCTが比較的稀な疾患であること
に加え2）、平均初産年齢と6）、MOGCTの好発年齢とに5 年
以上の乖離があり、サバイバーの妊娠アウトカムを集積するこ
とが困難であるためと考えられる。今回我々は、当研究室が
主宰する多施設共同研究の登録患者から、MOGCTサバイ
バーの生殖アウトカムについて調査しまとめたため、報告する。
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表 1　妊孕性温存した MOGCT サバイバーの患者背景 
（n=109）

表 3　MOGCT サバイバーの妊娠アウトカム （n=109）

表 2　化学療法後の月経状況 （n=72）

FIGO; federation of international gynecological oncology

方　法

　1986 年1月から、名古屋大学および関連施設において、
卵巣腫瘍に対する治療を行った症例の登録・集積を行っ
た。登録に際しては、中央病理診断にて、すべての病理
標本が一人の病理医により検鏡され、WHOの診断基準
に基づいて最終診断された。本調査研究は名古屋大学の
倫理委員会の承認を得ており、ヘルシンキ宣言に準拠して
行われた。
　2016 年12月時点で、データベースに登録される全患者
から、45歳以下のMOGCT患者を抽出した。妊孕性温存
治療が行われた症例について、生殖アウトカムに関する調
査表を、登録施設へ送付し回答を得た。本研究では、妊
孕性温存状態を「子宮と少なくとも片側の卵巣が温存されて
おり、全骨盤領域への放射線照射が行われていない状態」
と定義した。本研究で使用したデータベース上の患者情報
は、発症時年齢、組織型、FIGO 手術進行期、初回治療日、
手術術式、化学療法レジメン、転帰、転帰日であり、調
査票で追加収集した情報は、治療前後の妊娠出産数、結
婚状況、治療後の月経状況、妊娠方法、児の在胎週数、
児の出生体重、妊娠合併症の有無である。

結　果

　対象期間内に同定した5,057例の全卵巣腫瘍患者の内、
45 歳以下のMOGCT 症例は 156 例あり、この内 115 例 

（73.7%）で妊孕性温存治療が行われていた。115 例の内、
5 例が癌死し、1例が再発時の放射線照射で妊孕性を喪
失したため、生殖アウトカムの調査はそれらを除く109 名
に対して行った。
　妊孕性温存治療が行われたMOGCTサバイバーの患者
背景を表1に示す。109 名の発症時年齢の中央値は 23.1
歳 （5.0-45.0）で、観察期間の中央値は10.6 年 （1.3-30.3）
だった。組織型の内訳は卵黄嚢腫瘍 27例 （24.8%）、未
熟奇形腫42例 （38.5%）、未分化胚細胞腫 37例 （33.9%）、
成熟嚢胞性奇形腫の悪性転化 （MTMCT）3 例 （2.8%）
だった。I 期の症例が79 例 （72.5%）で、II 期以上の症例
が30 例 （27.5%）だった。術後化学療法は72 例 （66.0%）
で行われており、再発が7例 （6.4%）で認められたが、い
ずれも寛解している。
　化学療法後の月経状況を表2に示す。術後化学療法を
行った72例の内、58 例 （80.6%）で正常月経が回復してお
り、回復までの期間の中央値は6 ヶ月 （1-19）であった。
　表3にMOGCTサバイバーの妊娠アウトカムを示す。治
療後に積極的な挙児希望を有した45例の内、43例（95.6%）
が妊娠に至った。総妊娠数は66 件に上った。不妊治療を
行った症例は7例 （15.6%）であった。出産に至った症例は
40 例 （88.9%）であり、計 56人の生児が得られた。

発症時年齢中央値，年 （範囲） 23.1 （5.0-45.0）

観察期間中央値，年 （範囲） 10.6 （1.3-30.3）

組織型

卵黄嚢腫瘍， n （%） 27 （24.8）

未熟奇形腫， n （%） 42 （38.5）

未分化胚細胞腫， n （%） 37 （33.9）

成熟嚢胞性奇形腫の悪性転化， n （%）  3 （2.8）

FIGO 病期

I 期， n （%） 79 （72.5）

II 期， n （%） 10 （9.2）

III 期， n （%） 19 （17.4）

IV 期， n （%）   1 （0.9%）

残存腫瘍

あり， n （%） 12 （11.0）

術後化学療法

あり， n （%） 72 （66.0）

再発

　 あり，n （%）   7 （6.4）

化学療法レジメン，n （%）　

BEP/BEC 47 （65.3）

PVB 21 （29.2）

PVAC/VAC   3 （4.2）

CDDP   1 （1.4）

化学療法後の正常月経の回復， n （%）

あり 58 （80.6）

なし   2 （2.8）

不明 12 （16.7）

月経回復までの期間，月 （範囲）　   6 （1-19）

BEP; bleomycin/ etoposide/ cisplatin, BEC; bleomycin/ etoposide/ 
carboplatin, PVB; cisplatin/ vinblastine/ bleomycin, PVAC; cisplatin/ 
vincristine/ actinomycin D/ cyclophosphamide, VAC; vincristine/ 
actinomycin D/ cyclophosphamide, CDDP; cisplatin

挙児希望あり 
n=45

妊娠症例，n （%） 　 43 （95.6）

　 総妊娠回数，n 66

不妊治療，n （%）  7 （15.6）

一般不妊治療 5

体外受精 2

出産症例数，n （%） 40 （88.9）

66 件の妊娠転帰

生産，n （%） 56 （84.8）

満期産，n 54

早産，n 2

　 流産，n （%） 　 10 （15.2）

挙児希望なし，
不明 
n=64

未婚症例，n （%） 36 （56.3）

本調査時点で 20 歳未満，n 7

治療前に出産歴がある症例，n （%）  6 （9.4）
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表 4　生児を獲得したサバイバーの背景 （n=40）

図 1　 妊孕性温存治療時年齢と治療後第一子出産時年齢
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　生児を得た40 例の背景を振り返ると （表4）、妊孕性温
存治療から妊娠に至るまでの期間の中央値は4.4 年 （1.3-
19.2）だった。術後化学療法を経験した症例は30例 （75%）
に上った。MOGCT再発を乗り越えて生児を獲得した症

例が2例 （5%）あった。
　図1に妊孕性温存治療時年齢と治療後第一子出産時年
齢の分布を示す。35 歳以降にMOGCT 治療を受けた症
例での出産症例はなかった。一方で、妊孕性温存治療後
に35 歳以上で出産に至った症例が 6 例あり、1例は40 歳
で出産に至っていた。

考　察

　MOGCTサバイバーの生殖アウトカムは、腫瘍学的成
績に付随して報告されているものが多く3） 7）〜 9）、本研究の
ように、妊娠アウトカムに主眼を置き、サバイバー全例の
追加調査を行って報告した研究は、これまでになかった。
30 年以上に亘って5,000 例を超える悪性卵巣腫瘍症例を
蓄積した結果、過去最大の規模でMOGCTサバイバーの
生殖アウトカムを検討することができた。
　本研究が明らかにした最も重要な知見は、MOGCTサ
バイバーは、積極的に挙児を望めば9 割以上が妊娠に至る
ことができたという点である。現行の卵巣がん治療ガイドラ
インにおいては、MOGCTサバイバーの妊娠について、「治
療後に妊娠し健常児を得たという報告もあり」10）という記載に
とどまっており、MOGCTを克服した後、将来の妊娠がど
れだけ望めるのか、具体的な数値を患者に提示することが
できなかった。MOGCT患者が希望を持ってがんとたたか
うためには、BEP 療法によって治癒可能であるという腫瘍
学的予後だけでなく、将来の妊娠が十分可能であるとい う
生殖アウトカムを共に示すことが、より有用と考えられた。

FIGO; federation of international gynecological oncology, MOGCT; 
malignant ovarian germ cell tumor, BEP; bleomycin/ etoposide/ 
cisplatin, PVB; cisplatin/ vinblastine/ bleomycin, PVAC; cisplatin/ 
vincristine/ actinomycin D/ cyclophosphamide, VAC; vincristine/ 
actinomycin D/ cyclophosphamide

治療時年齢中央値， 年 （範囲）　 25.4 （11.4-32.8）

妊孕性温存治療から妊娠までの期間， 年 （範囲） 4.4 （1.3-19.2）

治療時既婚， 年 （範囲）    2.8 （1.3-5.9）

治療時未婚， 年 （範囲） 6.6 （2.0-19.2）

組織型， n （%）

未熟奇形腫， n （%） 19 （47.5）

卵黄嚢腫瘍， n （%）   9 （22.5）

未分化胚細胞腫， n （%） 11 （27.5）

成熟嚢胞性奇形腫の悪性転化， n （%）   1 （2.5）

FIGO 進行期

I 期， n （%） 32 （80.0）

II 期， n （%）   3 （7.5）

III 期， n （%）   5 （12.5）

IV 期， n （%）   0

術後化学療法， n （%） 30 （75.0）

BEP， n （%） 20 （50.0）

PVB， n （%）   7 （17.5）

PVAC/VAC， n （%）   3 （7.5）

MOGCT 再発後の出産症例， n （%）　   2 （5）
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　妊孕性温存治療を何歳まで適応して良いかは議論の分
かれるところである。当科ではこれまで、子宮頸がんや子
宮体がんに対する妊孕性温存治療を、45 歳を上限として
行っており11） 12）、同様に本研究でも45歳を患者選択におけ
る上限と定めた。これらの既報や本研究においては、40
歳での出産例が存在し、また、40 歳を超えての妊娠例も
あるため、根治性が担保されていれば40 歳以降の症例で
も妊孕性温存治療を適応して良いと考えられる。
　出産に至った40 例の内、8 例 （20%）はII期以上の症例
であり、また、再発治癒後の出産症例も2例 （5%）あった。
526 例の進行MOGCT 症例において、子宮温存は、子宮
摘出に比して予後を悪化しないという報告もなされており8）、
進行症例や再発症例であっても、治癒し妊娠出産に至る
症例もあるため、患者の状態に応じて、妊孕性温存治療と
いう選択肢を検討することが重要であると考えられた。
　当研究室の主宰する多施設共同研究は、婦人科施設
で構成されているため、登録患者は婦人科で治療が行わ
れた症例のみである。MOGCTは小児期の発症例も多い
が 9）、小児科等の他科で治療を受けた症例は登録されてお
らず、Adolescent and Young Adult （AYA）世代の全
世代を含めた研究ではない点が、本研究の最大のリミテー
ションである。
　また、本研究における生殖アウトカムに関する調査は、
登録施設に調査票を送付し回収する方法をとったため、調
査の時点でカルテから読み取れなかった情報はすべて欠損
値となっている。表2の月経回復不明12例や、表3の挙児
希望不明22例などがその例である。多施設共同の後方視
的検討のリミテーションと考えられる。

結　論

　妊孕性が温存されたMOGCTサバイバーの生殖アウトカ
ムは、良好であることが示された。進行症例、再発症例で
あっても治癒し生児を得る症例があるため、妊孕性温存に
ついては、症例ごとの適切なマネジメントが求められる。
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若年性卵巣明細胞癌における予後因子と
妊孕性温存手術の影響：多施設後方視的調査研究
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抄録：　
【緒言】明細胞癌は、本邦の上皮性卵巣癌において漿液性癌に次いで頻度の高い組織型である。一方、約
10% の上皮性卵巣癌は生殖年齢に発症し、治療法の選択に苦慮することも少なくない。今回我々は、若年
性卵巣明細胞癌の予後因子を検討し、その中でも妊孕性温存手術の影響を後方視的に解析した。

【方法】1986 年から 2015 年の間に、東海卵巣腫瘍研究会を基に集積した 4,277 人の卵巣腫瘍患者の内、42 歳
以下の I 期明細胞癌を対象とした。患者背景における多変量解析を行い、予後因子を抽出した。更に妊孕
性温存手術の影響を検討するため、温存群、非温存群に対する生存解析を行った。

【結果】対象患者は 77 例で、平均年齢は 37.7 歳であった。多変量解析において IC2/IC3 期のみが、全生存期
間（OS）、無再発生存期間（RFS）において有意な独立予後因子であることが判明した［OS HR, 7.276

（95%CI, 1.991-26.583）; P = 0.003; RFS HR, 6.155（95%CI, 2.070-18.303）; P = 0.001］が、妊孕性温存手術は
予後因子とはならなかった［OS HR, 0.511（95%CI, 0.059-4.402）, P = 0.541; RFS HR, 1.096（95%CI, 0.276-
4.356）; P = 0.896］。生存解析においても、OS、RFS 共に、妊孕性温存手術群、非妊孕性温存手術群間に
有意な差を認めなかった。推定 10 年全生存率は、妊孕性温存手術群で 94.7%、非妊孕性温存手術群で
72.0%であり、10年無再発生存率は、妊孕性温存手術群で84.2%、非妊孕性温存手術群で73.1%であった。

【結論】若年性卵巣明細胞癌では IC2/IC3 期が予後因子であり、妊孕性温存手術は生命予後に影響しないこ
とが示された。従って、IA/IC1 期の若年性卵巣明細胞癌に対して妊孕性温存手術は十分考慮されると考え
られる。
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緒　言

　明細胞癌は、本邦における上皮性卵巣癌の内、2 番目に
頻度の高い組織型である1）。40 歳から50 歳代に好発し、生
殖年齢の女性においてもしばしば認められる2）3）。過去の報告
によれば、その多くは早期に診断されるものの4）、既存の抗腫
瘍薬への高い抵抗性から、漿液性癌等の他の組織型と比較
して予後不良であり3）、このことがI期という早期の腫瘍に対し
ても根治術が励行されている一つの理由であると考えられる。
　一方で、約1割の上皮性卵巣癌は生殖年齢に発症する4）。
従って、若年女性を診療対象とする場合、がん治療のみな
らず、妊孕性を考慮した長期の管理が重要と考えられる。
一般的に、卵巣腫瘍に対する妊孕性温存手術（子宮および

健側卵巣の温存）は、一部の上皮性卵巣癌と胚細胞腫瘍
において考慮することが可能とされている5）。しかし、明細
胞癌においては、臨床的知見が少ないことから、妊孕性
温存手術の適応に関して意見が分かれる。本研究では、
若年女性におけるI 期卵巣明細胞癌の予後因子を検討し、
その中でも妊孕性温存手術の影響を、多施設から集積し
た症例を用いて後方視的に解析した。

対象と方法

　1986 年１月から2017年3月までの間に、名古屋大学およ
び関連施設において、悪性卵巣腫瘍に対する治療を行っ
た患者の集積を行った。その内、本研究の対象患者として、
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20 歳から42 歳までの間にI 期卵巣明細胞癌に対する治療
を行ない、かつ上記施設にて構成される東海卵巣腫瘍研
究会の中央病理診断にて同組織型と確認された症例を抽
出した。十分な臨床情報に欠ける症例は除外した。全ての
病理組織標本は、特定の病理医により検鏡され、世界保
健機関（World Health Organization）の定める診断基準
に基づいて最終診断された。本調査研究は、名古屋大学
の倫理委員会の承認を得ており、ヘルシンキ宣言に準拠し
て行われた。
　本研究における妊孕性温存手術の適応基準および術式
の規定を表1に示す。妊孕性温存手術が行われた全ての
患者は、同手術によって生じ得るリスクを認知しており、各
施設はその治療に対する同意を得ている。術後化学療法
は既報に記す通りに実施された6）。初回治療後の全ての患
者に対しては、画像診断や血液検査を併用した定期的な
経過観察が行われた。全生存期間は、初回手術から最終
生存確認日あるいは死亡診断日と定義し、無再発生存期
間は、初回手術から最終受診日あるいは再発診断日と定
義した。
　2 群間の比較に際しては、連続変数に対してはStudent
の t 検定、離散変数に対してはカイ二乗検定あるいは
Fisherの直接法を適宜用いた。また、Cox 比例ハザード
モデルを用いて単変量および多変量解析を行い、生存にお
ける予後因子を抽出した。生存曲線は、カプランマイヤー
法を用いて描出し、推定10 年生存率を算出した。曲線間
および推定生存率の差異に関しては、ログランク法にて評

価した。全ての統計解析はSPSS 24.0（IBM社）を用いて
行い、検定における有意水準は0.05未満と規定した。

結　果

　対象の研究期間内に同定した4,277例の卵巣腫瘍患者
の内、抽出基準を満たした若年 I 期明細胞癌患者は77例
であった。患者背景を表2に示す。全体での平均年齢は
37.7 歳（26 〜 42 歳）であった。進行期分類では、IA 期 22
例（28.6％）、IC1期 35 例（45.4％）、IC2 期12例（15.6％）、
IC3 期 8 例（10.4％）であった。半数以上の患者において根
治術が施行され、69 例（89.6％）で化学療法が施行された。
妊孕性温存手術群、非妊孕性温存手術群間での患者背
景では、年齢において両群間に有意な相違が存在してい
たものの、その他の因子に関してはほぼ同等と考えられた

（表2）。
　追跡期間の中央値は66.0 ヶ月であった。妊孕性温存
手術群、非妊孕性温存手術群の2 群における生存曲線
を図1に示す。全生存期間（OS）、無再発生存期間（RFS）
双方において、妊孕性温存手術群、非妊孕性温存手術
群間での生存曲線に有意な相違は存在しなかった（OS P 
= 0.152; RFS P = 0.493）。
　年齢、進行期亜分類｛IA 期および IC1（IA/IC1）期 
vs. IC2 および IC3（IC2/IC3）期｝、CA125、妊孕性温
存手術を独立変数として用いた Cox 比例ハザードモデ
ルによる単変量解析、多変量解析を行った結果、OS、

表 1　本研究における妊孕性温存手術の適応基準と術式の規定

表 2　患者背景

＊ BMI, body mass index; CA-125, cancer antigen-125; FSS, fertility-sparing surgery.

① 病変が片側の卵巣に限局している。

② 診断時の年齢が 42 歳以下である。

③ 強い妊孕性温存の希望がある。

④ 病側の付属器摘出術を行う。

⑤ 腹腔内の詳細な診察・検査を行う。（腹水細胞診、腹膜生検を含む）

⑥ 対側卵巣に病変の存在を疑う場合は、楔状切除を行う。

⑦ 画像診断において 1 cm 以上のリンパ節腫大を疑う場合は、系統的リンパ節郭清を行う。

因子 全体 （n = 77） FSS （n = 21） non-FSS （n = 56） P 値

年齢，years 37.7 （3.5） 35.4 （3.8） 38.5 （3.0） <0.001

BMI，kg/m2 21.0 （3.4） 21.1 （3.1） 20.1 （3.5） 0.920

臨床進行期分類，n （%）

   IA/IC1 57 （74.0） 18 （85.7） 39 （70.0） 0.243

   IC2/IC3 20 （26.0） 3 （14.3） 17 （30.0）

腫瘍径 , cm 11.7 （4.8） 11.3 （4.7） 11.9 （4.8） 0.649

CA-125，IU/mL 113.4 （306.3） 74.0 （67.8） 156.1 （355.9） 0.299
術後化学療法，n （%） 69 （90.0） 18 （85.7） 51 （91.1） 0.676
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RFS 両者に対して、臨床進行期分類（IA/IC1 期に対す
るIC2/IC3期）が唯一の有意な予後因子であることが判
明した［OS HR, 7.276（95%CI, 1.991-26.583）; P=0.003; 
RFS HR, 6.155（95%CI, 2.070-18.303）; P=0.001］。一方
で、妊孕性温存手術の影響は限定的であり、有意な予
後因子とはならなかった［OS HR, 0.511（95%CI, 0.059-
4.402）, P=0.541; RFS HR, 1.096（95%CI, 0.276-4.356）; 
P=0.896］（表3）。推定 10 年全生存率は、妊孕性温存手
術群で 94.7%、非妊孕性温存手術群で 72.0% であり、
10 年無再発生存率は、妊孕性温存手術群で 84.2%、非
妊孕性温存手術群で 73.1% であった。実施した全ての
解析において、妊孕性温存手術群、非妊孕性温存手術
群間において、10 年全生存率、10 年無再発生存率とも
に有意な相違を認めなかった。

考　察

　本研究の結果より、若年性 I 期卵巣明細胞癌において、
臨床進行期亜分類としてのIC2/IC3 期が有意な生命予後
因子となることが判明した。一方で、妊孕性温存手術は生
命予後に有意な影響を与えなかった。従って、若年患者
に対する妊孕性温存手術は、少なくともI 期明細胞癌の中
でも比較的予後良好な、IA/IC1期に対しては許容される
と考えられる。
　上皮性卵巣癌に対する妊孕性温存手術に関しては、本
邦も含め各国より適応基準が記されている。卵巣がん治療
ガイドラインでは、明細胞癌はIA期のみが考慮されるとの
記載がある5）。また、米国産婦人科学会のガイドラインで
は、片側卵巣に限局する組織型の良好（グレード1-2）なが
ん腫に限るとの記載がある7）。一方で全米総合がんセンター

表 3　多変量解析による生命予後因子の同定

＊対数変換後に解析を施行
　CA-125, cancer antigen-125; FSS, fertility-sparing surgery; HR, hazard ratio; CI, confi dence interval

＊ ログランク法 FSS, fertility-sparing surgery; SE, standard error

図 1　 妊孕性温存手術群（FSS）および非妊孕性温存手術群（non-FSS）における生存曲線。
全生存期間（A）、無再発生存期間（B）共に、両群間に有意な差を認めなかった。
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HR （95% CI） P 値 HR （95%CI） P 値

年齢 1.079 （0.892-1.305） 0.434 1.008 （0.859-1.182） 0.925

臨床進行期分類

　IA/IC1 reference reference reference reference

　IC2/IC3 7.276 （1.991-26.583） 0.003 6.155 （2.070-18.303） 0.001

CA-125* 0.943 （0.601-1.478）　 0.797 1.113 （0.750-1.653） 0.595

FSS 0.511 （0.059-4.402） 0.541 1.096 （0.276-4.356） 0.896



43

吉原 雅人、他

ネットワーク（The National Comprehensive Cancer 
Network）の記載には組織型の限定はなく、早期病変に
対する患者背景を考慮した比較的広い適応が記されてい
る8）。年齢に関する制限事項は特になく、本研究では42
歳を患者選択における上限と定めたが、過去の報告では
45歳と規定するものも存在するため9）10）、適切な基準であっ
たと考える。我々は、こうした過去の文献と本研究の結果
より、42 歳以下の若年性卵巣明細胞癌、特にIA/IC1期
においては、妊孕性温存手術は十分に考慮されうる治療
選択肢の一つであると考える。本結果を支持する報告は
過去にも数件あり、I 期卵巣明細胞癌においては、他の組
織型や根治手術に比べて、妊孕性温存手術が生命予後
を増悪させることはないとされている10）11）。しかし、本報
告も含めたこれらの研究はいずれも後方視的調査研究で
ある。こうした報告の制約としては、対象患者が少なく、
また後方視的解析のため患者間の潜在的なバイアスが存
在する可能性がある。本研究結果の冒頭に提示した各種
患者背景においては、年齢以外に両群間の大きな相違は
見られなかったものの、系統的リンパ節郭清などの詳細な
影響は不明である。若年性卵巣明細胞癌に対する妊孕性
温存手術の詳細な適応に関しては、今後も十分に議論さ
れるべきであり、前向き研究を含めた更なる調査研究が嘱
望される。
　結論として、若年性卵巣明細胞癌では IC2/IC3 期が唯
一の予後因子であり、一方で妊孕性温存手術は予後に影
響しないことが示された。従って、IA/IC1期の明細胞癌
に対して妊孕性温存手術は十分考慮されると考えられる。
生殖補助医療の進歩と普及に伴い、世界的には卵子提供
も含めた選択が可能となりつつある現在、生殖可能年齢
の更なる引き上げが訪れる日も遠くはない。妊孕性温存と
いう治療選択肢が今後ますます普及していくであろうことを
加味すると、本研究はその礎として一定の役割を担うと考
えられる。
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抄録：　生殖年齢における卵巣腫瘍に対する腫瘍摘出術は一般的に行われるが、繰り返し施行されることにより
妊孕能が低下する可能性がある。特に、小児期の卵巣腫瘍に対し付属器切除術が選択され、残存付属器に対し
複数回にわたる卵巣腫瘍摘出術を受けた際に、更なる妊孕能の低下を招くことが考えられる。そこで我々は、片
側付属器切除術後の再発卵巣腫瘍の若年患者 2名の手術時に、本人と家族の妊孕能温存の希望があったため、
術中採卵し卵子凍結を行ったので報告する。

【症例1】20 歳、未経妊。4 歳時に卵巣腫瘍茎捻転のため右付属器摘出術、17 歳時に左卵巣腫瘍のため腫瘍
摘出術の既往あり。今回、6㎝の左卵巣腫瘍を認め、左卵巣腫瘍摘出術の方針となった。術前のAMHは
1.78ng/mlだった。CCおよびゴナドトロピンにて排卵誘発、術中採卵でMⅡ卵4個を採取し凍結した。術後、希
望により経腟超音波下採卵を追加し、MⅡ卵4個を凍結した。

【症例2】19 歳、未経妊。12 歳時に右卵巣腫瘍のため右付属器摘出術、左卵巣腫瘍のため3 回の腫瘍摘出術の
既往あり。今回、7㎝の左卵巣腫瘍を認め、左巣腫瘍摘出術の方針となった。術前のAMHは2.10 ng/mlだった。
CCおよびゴナドトロピンにて排卵誘発、術中採卵でMⅡ卵1個を採取し凍結した。今後、経腟採卵予定がある。

【考察】2017年にESHRE-ASRMより妊孕能温存の知見が掲示された。がん及びがん以外の卵巣予備能が低下
する可能性のある疾患や治療を受ける思春期以降の患者は、適切な妊孕能温存の取り組みが必要であるとしてい
る。がん治療に伴う副作用による妊孕能廃絶を回避するためだけでなく、様々な理由で早発卵巣機能不全のリスク
のある若年女性に、未受精卵子凍結の選択肢を提供することを考慮できると我々は考えている。本邦ではがん以
外の妊孕能温存に関する見解は明確ではない。今後、がん以外の妊孕能温存症例の積み重ねによる検討とガイド
ラインが必要になると考えられる。

キーワード：卵巣機能低下、付属器摘出、妊孕能温存、未受精卵子凍結
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緒　言

　生殖年齢における良性の卵巣腫瘍に対する手術療法で
は腫瘍摘出術が第一選択として施行される。しかし、卵
巣腫瘍の再発が起きた場合、繰り返し手術が施行されるこ
とにより卵巣予備能の低下が危惧される。特に、小児期の
卵巣腫瘍に対してしばしば片側付属器切除術が選択され、
残存付属器に対し複数回にわたる卵巣嚢腫摘出術が行わ
れた場合に、さらなる卵巣予備能の低下を招くことが考え
られる。
　卵胞数は胎児期に最も多くなっているが、出生以降は
年齢と共に卵胞数は減少していく。手術療法、化学療法
および放射線治療は、卵巣予備能を低下させ卵巣機能不
全を引き起こし得ることが知られている1）2）。卵胞発育にお
いては、月経周期の黄体期後期に前胞状卵胞がリクルー
トされるが、この数は年齢が主な決定因子であると考え

られる3）。臨床において卵胞発育を評価するうえでの指標
としては、抗ミュラー管ホルモン（AMH）と前胞状卵胞数

（AFC）が卵巣予備能として用いられる4）。これらの指数は
すでに卵胞形成のためにリクルートされた卵胞を反映して
おり、卵巣機能の量的指標として強く関連性を示すと考え
られている3）。
　手術療法は卵巣への血流低下と卵巣組織への直接的な
ダメージを与えるため、卵巣機能不全の誘引となり得る。
実際、卵巣手術後の卵巣予備能の低下に関する研究は多
数みられる2）。
　今回我々は、片側付属器切除術後の再発卵巣腫瘍の
若年患者 2 名に対し、AFCが少なく、本人とご家族の妊
孕能温存の希望があったため、手術に合わせて卵巣刺激
を開始、術中採卵し卵子凍結を行ったので文献的考察を
加え報告する。
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症例１

　20 歳、未婚、未経妊。4 歳時に右卵巣腫瘍の茎捻転
のため腹式右付属器摘出術、17 歳時に8×８㎝左卵巣腫
瘍のため腹式卵巣腫瘍摘出術の既往があった。術後病理
診断にて両側ともに成熟嚢胞性奇形種だった。術後19か
月後に3.8㎝左卵巣腫瘍の再発を認めフォローされていた。
今回、左卵巣腫瘍が 6㎝に増大し、本人とご家族から子
凍結の希望があり当科に紹介受診となった。妊孕能温存
の希望に従いカウンセリングを保護者同席のもと行い、術
中採卵および腹腔鏡下左卵巣腫瘍摘出術の予定となった。
術前のAMHは1.78ng/mlであった。クロミフェンおよびゴ
ナドトロピンにて排卵誘発を行い、術中採卵でMⅡ卵4個
を採取し凍結した。手術は臍底部のトロカールを挿入後に
下腹部に約 2.5㎝横切開しラップディスクとEZアクセス（八
光）を挿入した。下腹部の創部より直視下に卵巣表面の卵
胞を20Gカテラン針で穿刺、シリンジで吸引して卵採取を
行なった。それに引き続き体腔外で腫瘍摘出術を施行し
た。術後、希望により経腟超音波下採卵を追加し、MⅡ
卵4個を凍結した。

症例２

　19 歳、未婚、未経妊。左卵巣腫瘍のため10 歳時に腫
瘍摘出術を施行され、12 歳時に右卵巣腫瘍の茎捻転の
ため右付属器摘出術を施行されていた。その後、左卵巣

腫瘍を認めたためにさらに2 回の腫瘍摘出術の既往があっ
た。術後病理診断にて4 回とも成熟嚢胞性奇形種だった。
今回、7㎝の左卵巣腫瘍を認め、卵子凍結の希望があり当
科に紹介受診となった。妊孕能温存の希望に従いカウンセ
リングを保護者同席のもと行い、術中採卵および腹腔鏡下
左卵巣腫瘍摘出術の予定となった。術前のAMHは2.10 
ng/mlであった。クロミフェンおよびゴナドトロピンにて排
卵誘発、術中採卵でMⅡ卵1個を採取し凍結した。今後、
が経腟超音波下採卵を希望している（表1）。手術は４孔式
パラレル法で行ない、採卵は癒着を剥離した後に腹壁から
18Gカテラン針を挿入、卵巣表面にある卵胞を穿刺しシリ
ンジで吸引して卵採取を行なった（図1）。それに引き続い
て腫瘍摘出術を施行した。

考　察

　2017年には ESHRE-ASRMより妊孕能温存の知見が
掲示された。がんおよびがん以外の卵巣予備能の低下を
引き起こす可能性がある疾患および治療により、卵巣予備
能の低下を受ける可能性がある思春期以降の患者は、適
切な妊孕能温存の取り組みが必要であるとしている。つま
り、疾患や治療による卵巣予備能の低下の可能性と妊孕
能温存の選択肢があることを、予めカウンセリングされるべ
きことを示唆している5）。
　実際、妊孕能温存を必要とされる疾患の中で、がん以
外の適応ではSLEなどの免疫疾患、または造血幹細胞

表 1　

　 症例１ 症例２

初回手術年齢 4 歳 12 歳

初回手術時診断 右卵巣腫瘍茎捻転（成熟嚢胞性奇形種） 左卵巣腫瘍（成熟嚢胞性奇形種）

初回術式 右付属器摘出術 左卵巣腫瘍摘出術

2 回目以降の術式 17 歳　左卵巣腫瘍摘出術 14 歳　右付属器摘出術

16 歳　左卵巣腫瘍摘出術

17 歳　左卵巣腫瘍摘出術

図 1　
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表 2　妊孕能温存を要するがん以外の適応

移植後、子宮内膜症や今回の症例のように、複数回の手
術により卵巣機能の低下をきたした卵巣腫瘍などが卵子
凍結を行うことを選択肢として考えられる（表2）6）。
　卵巣予備能の評価として、抗ミュラー管ホルモン（AMH）
値を卵巣腫瘍の術前後で比較した検討が多数みられる。
卵巣嚢腫摘出術、片側付属器切除術の卵巣予備能への
影響を検討した論文では、片側付属器切除術は組織型を
問わずAMHは低下していた。また卵巣嚢腫摘出術では、
子宮内膜症性卵巣嚢胞以外ではAMHの有意な低下は認
められなかったが、子宮内膜症性卵巣嚢胞では術後に有
意にAMHの低下を認めていた7）。特に、子宮内膜症性
卵巣嚢胞の手術が卵巣機能にも影響を与えることに関して
は、多数の論文がみられる。病理学的検討において、腹
腔鏡下手術で摘出した卵巣嚢胞検体に正常卵巣組織が付
着していた割合を、子宮内膜症性卵巣嚢胞と他の良性卵
巣腫瘍で比較したものでは、他の卵巣腫瘍の35%に対して、
子宮内膜症性卵巣嚢胞では65%も正常卵巣組織が同時に
摘出されていた8）。さらには、子宮内膜症性嚢胞と成熟嚢
胞性奇形種の手術に関しての病理学的検討の論文によれ
ば、卵巣嚢胞検体では子宮内膜症性嚢胞の80％の症例に
対して、成熟嚢胞性奇形種では17%の症例で卵巣の間質
が切除されていた 9）。このことから、子宮内膜症性嚢胞だ
けでなく、それ以外の卵巣腫瘍でも頻回の手術を施行され
ている症例では、卵巣予備能の低下のリスクを考慮すべき
であると考える。
　片側嚢腫摘出術と両側嚢腫摘出術の比較では、組織型
を問わず両側嚢腫摘出術の方が片側よりも有意にAMH
が低下していた10）。
　子宮内膜症患者の妊孕能温存に対してElizuらが卵子

凍結を行った報告がある。症例は25歳の未経妊、子宮内
膜症による長年にわたる激しい骨盤痛があり、右卵巣嚢腫
摘出術、右付属器切除術、さらには2 回の癒着剥離術の
既往があった。来院時の超音波断層法では左卵巣には病
変はないようにみえたが、骨盤痛に対してGnRHアゴニス
ト製剤の投与を検討するために、FSH、LH、E2の基礎
値と前胞状卵胞数（AFC）を確認したところ、AFCが少な
く卵巣予備能の低下が疑われた。カウンセリングの後、治
療前に妊孕能温存を希望され、排卵誘発を行い3度の採
卵で21個の成熟卵子を凍結した11）。
　今回の2 症例の術中採卵の方法について説明する。ま
ず卵巣腫瘍手術時と同時に採卵を行なった理由として、反
復した卵巣腫瘍術後には卵巣組織へのダメージから、卵
巣機能の低下から採卵数が減少する可能性が考えられるた
め、また卵胞は卵巣の表面付近に発育することから、腫瘍
径が大きい場合には術前に腫瘍を穿刺せずに経腟超音波
下ガイド下の採卵は困難であったためである。逆に、卵巣
表面にある卵胞を腹腔鏡下で経腹的に穿刺することは比
較的容易であることから症例１は体腔外で直視下に、症例
２は術前より癒着が予想されたために腹腔鏡下で経腹的に
卵胞穿刺する方法を選択した。採卵時のアプローチについ
ては、どのような方法が最良かは症例や術者の技量によっ
て判断されるかもしれない。
　以上により、付属器切除術後や卵巣腫瘍摘出術を複数
回受けた際には、子宮内膜症性嚢胞の有無にかかわらず
卵巣予備能は低下していると考え、妊孕能温存の点にも留
意して日常診療を行う必要があると思われる。
　本邦においては、がん患者に対しての妊孕能温存のガ
イドラインは癌治療学会から示されているが、がん以外の
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疾患に対しては明確な見解がない。そのため、現在、が
ん以外の妊孕能温存に関しては一般的に行われてはいない
が、胚および配偶子などの凍結保存の技術が進歩されたこ
とにより、患者の権利として考慮されるようになってきてい
る。細胞の凍結保存では、細胞内構造を破壊しないよう
に、細胞内の水を氷晶化させないことが必須であり、その
ために細胞内の水を脱水し、凍結保護材の毒性を最小限
にしながら水と置換することが重要となる。配偶子の凍結
保存法として最初に臨床応用されたのは緩慢凍結法である
が、卵子凍結については胚凍結に比し成績が劣っていた。
1985年、Rallらは緩慢凍結法とは異なる方法でガラス化
凍結法による細胞凍結保存法を報告している12）。2000年
にガラス化凍結法による未授精卵子凍結・解凍後の出産
が報告された13）14）。この方法で未受精卵子凍結が可能とな
り、現在ではガラス化法が世界的に一般的な凍結法となっ
ている。2013年にアメリカ生殖医学会（ASRM）は凍結保
存された未受精卵子と新鮮未受精卵子との比較において、
受精率および出産率がほぼ同等であると発表している15）。
　卵子凍結は現時点では自費診療の範囲であるが、今回
の2症例に関しては、手術に合わせ術前に排卵誘発を行っ
ており、診療上の点では保険診療と自費診療の重なる点も
留意して診療にあたる必要がある。がん治療に伴う副作用
による妊孕能廃絶を回避するためだけでなく、様々な理由
で早発卵巣機能不全のリスクのある若年女性に、未受精
卵子凍結選択肢を提供することを考慮できると我々は考え
ている。卵巣機能不全のリスクのある患者への卵子凍結の
目的は、将来妊娠を希望した際に妊孕能が廃絶していた
場合の保険として担保されているということであると考えら
れる。しかし、卵子を凍結保存できたとしても、妊娠や出
産を確約できるものではないことも事実である。ガラス化法
による凍結卵子の期待生産率は25歳で30%、34歳では
20%とする報告があり16）、卵子凍結を行った場合でも将来
的な妊孕能については過度な期待をもつべきではないこと
を事前にカウンセリングで伝える必要性がある。将来的な
妊娠を目的とした場合に、凍結卵子数については、採卵
時の年齢に左右するが、期待生産率から考慮すると6-８
個が望ましいという報告や36歳以上では少なくとも10個が
望ましいという報告もある16）〜18）。今回の2症例に関しては、
術中採卵のために卵巣刺激を行ったにもかかわらず得られ
た卵子はそれぞれ4個、1個とあまり多くはなかった。これ
は卵巣機能が年齢に比し低下している可能性があるためと
考えられ、特に症例２では追加採卵を検討しているが、今
後得られる卵子数は多くない可能性がある。そのため加齢
による妊孕能の低下が起こる前に少ない数だとしても可能
な限り若年時に卵子を凍結保存することが望ましいと我々
は考えている。実際に症例１では術後約１年で追加採卵し
MⅡ卵４個を凍結している。また、凍結技術の影響や自然
災害などで卵子を損失するリスクがあることも説明する必要

がある。以上の内容をカウンセリングの際に話した上で、本
人やご家族が本当に卵子凍結を希望するかについての意向
を十分に確認し、慎重に決定していくことが重要と思われ
る。さらに、術前や術後の採卵に関しては医学的適応によ
るものか、社会的適応によるものかはグレーゾーンと言える
可能性を含んでいる。社会的適応による卵子凍結について
日本産科婦人科学会は推奨しないとの見解を出している。
またASRMやESHREは妊孕能温存の可能性はあるが、
データが乏しいとしており、今後のデータの蓄積が必要との
見解である。
　卵巣機能の低下が懸念される症例には妊孕能温存のた
め卵子凍結が選択肢として考えられるが、今後症例の積み
重ねによる検討とガイドラインの整備が必要である。また、
卵巣機能低下が懸念される患者に対し、妊孕能の温存法
についての情報提供が必要と考えられる。
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要旨：　
【症例】片側付属樹切除術既往のある 28 歳の未婚女性の残存卵巣に悪性腫瘍が疑われた。患者と家族との
協議の結果、未受精卵子凍結を施行する方針となった。悪性腫瘍の卵巣から採卵する際の腫瘍の穿孔や破
裂のリスクを低減する目的で我々は従来の経腟採卵ではなく、手術中に直接開腹術野で採卵をすることを
選択した。腫瘍破裂のリスクをさらに低減するために、開腹術分野で超音波を併用して正常卵胞のみを正
確に穿刺し、腫瘍を回避した。合計11個の成熟卵子を回収し、内10個をMII期で凍結保存した。

【結果】超音波を併用して採卵をすることで卵巣腫瘍部を回避することができた。さらに卵胞を確認して穿
刺することで、より正確に正常卵胞から採卵することが可能であった。超音波の併用は比較的容易に行う
ことができるため、有用な方法であると考えられる。

【結論】採卵時に肉眼的にだけでなく、超音波を併用する方法は腫瘍破裂のリスクを軽減するのに有用であ
ると考える。

キーワード：調節卵巣刺激、妊孕性温存、採卵、卵巣がん

49

日本がん・生殖医療学会誌  Vol.2, No.1, 49-53, 2019

緒　言

　女性の妊孕性保存方法は大きく分けて、卵子凍結と卵
巣組織凍結がある。婦人科悪性腫瘍症例の場合、卵巣
組織凍結では悪性細胞の再移植のリスクがあることや、技
術が確立していることから、卵子凍結の方がより臨床的に
広く応用されている。近年、その中でも特に両側卵巣に悪
性腫瘍が疑われる場合や既に片側の卵巣摘出後に残存卵
巣に悪性腫瘍が疑われ両側卵巣を喪失する可能性がある
症例では、卵巣摘出時に開腹術野で採卵を施行する報告
が相次いでいる1）〜 6）。今回、我々は片側付属器摘出後に

片側卵巣に悪性腫瘍を疑う腫瘍を認め、残存卵巣腫瘍摘
出時に開腹術野で超音波を併用して採卵を行った症例を
経験したので報告する。

症　例

　28 歳。0 妊 0産。未婚。3 年前に左卵巣嚢腫精査のた
め当院に初診となった。径10cmに腫大した嚢胞の内腔壁
在に不整な乳頭状隆起性病変を認めたため、卵巣悪性腫
瘍を疑い腹式左付属器摘出術を施行した。病理組織学的
所見は漿液境界悪性乳頭状嚢胞性腫瘍、腹水細胞診所



図 2　診断から採卵までの経過
妊孕性温存に関する相談の後、採卵日を手術日に設定し、卵巣刺激は GnRH agonist ロング・プロトコールで卵巣
刺激を施行した。ゴナドトロピンの総投与量は 2925IU であった。

図 1　腹部 CT検査（水平断）
嚢胞の内腔壁在に充実部分を有する多房性嚢胞性腫瘍を認める（▲）。（a）単純 （b）造影

片側付属器摘出後の対側卵巣に境界悪性腫瘍が再発した未婚女性に対して
妊孕性温存目的で手術中に超音波ガイド下に採卵を施行した1例
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見はクラスⅡであった。年齢や妊孕性温存を考慮し、追
加治療は行わず経過観察の方針となった。術後 2年目より
残存卵巣の腫大を認め、腹部造影 CT 検査で嚢胞の内腔
壁在に充実部分を有する径 9cmの多房性嚢胞性腫瘍を認
めた（図1）。悪性腫瘍を疑い右付属器切除術の方針となっ
た。片側付属器切除術後であり、更に残存卵巣摘出術を
行い、妊孕性が失われることから妊孕性温存の選択肢とし
て、未婚であるため未受精卵子凍結を提示した。本人お
よび両親より妊孕性温存の希望があり、未受精卵子凍結
を行う方針とした。患側卵巣からの採卵であり、経腟採卵
による腫瘍部分の穿刺や破綻を回避するために、手術時
に開腹術野で採卵を施行する方針とし、さらに腫瘍部分
を避け卵胞のみを正確に穿刺し、腫瘍破綻のリスクを低
減するため超音波を併用することとした。卵巣刺激前の患
者の血清AMH値は8.74 ng/mlであった。採卵日を手術
日に設定し、卵巣刺激はGnRH agonistロング・プロトコー
ルで施行した （図2）。この調節卵巣刺激法は1995 年に安
倍らが報告した排卵日固定刺激法を参考に決定した7）。ゴ
ナドトロピンの総投与量は2925IUであった。採卵の35 時
間前にhuman chorionic gonadotropin （hCG）を10000 
IUを投与した。手術直前に、37℃に設定した保育器に
培養液（HTF medeium）を入れ、培養室から手術室へ運

んだ。開腹時すでに右卵巣腫瘍被膜の一部破綻と少量
の淡黄色透明の腹水を認めた。右付属器切除前に超音波
ガイド下に採卵を施行した。採卵針はOvum Aspiration 
Needle Single Lumen 20GAを使用し、シリンジを使用
して手動で吸引した。超音波はSIMENS 製のケーブルレ
ス超音波画像診断装置 ACUSON Freestyleを使用した。
超音波プローベを滅菌カバーで保護し、直接卵巣にプロー
ベを当て、正常卵巣と思われる部分の卵胞を確認しながら
穿刺した （図3、図4）。更に右付属器腫瘍摘出直後に、
摘出検体の残存卵胞を超音波で確認し卵胞穿刺を追加し
た。採卵数は MⅡ10 個、GV1個の合計11個（卵巣摘出
前 11個、卵巣摘出後 0 個）であり、その内MⅡ10 個の未
受精卵子を凍結した。卵丘細胞の除去にヒアルロニダー
ゼを使用し、採卵の2 時間後に卵母細胞の減数分裂を確
認した。病理組織学的所見は漿液性境界悪性卵巣腫瘍、
腹水細胞診所見はクラスⅣであった。また、採取した卵
胞液の病理学的所見では悪性所見は認めなかった。この
病理結果と術後 1ヶ月後のPET-CT で明らかな異常集積
は認められなかったことより、患者と患者の家族と相談の
上、二期的手術は行わず化学療法の方針とし、妊娠希望
までカウフマン療法を施行していく予定となった。



図 3　開腹術野で超音波ガイド下に施行した採卵方法
滅菌カバーで保護したプローベを直接卵巣に当て、正常卵巣と思われる部分の卵胞を確認しながら穿刺を行った。

図 4　開腹術野で施行した採卵の超音波画像
腫瘍が疑われる部分（▲）を避けながら、正常卵胞のみ（△）を穿刺した。
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考　察

　婦人科領域における卵巣境界悪性腫瘍の生殖年齢の女
性において、妊孕性温存が必要な症例では可能な限り妊
孕性温存手術が考慮される8）。しかし、両側卵巣に悪性
腫瘍が疑われる場合や、既に何らかの理由により片側の卵
巣摘出を行っており、その残存卵巣に悪性腫瘍が疑われ
る場合は両側卵巣の摘出や残存卵巣摘出が標準治療とな
る。その際には卵巣摘出前に妊孕性温存について検討す
る事が必要となる。
　近年、悪性腫瘍を伴う患側卵巣からの採卵を施行する
際に、がん細胞の腹腔内への混入のリスクの低減を目的と
して経腟的な採卵ではなく、手術時の開腹術野で卵巣か
ら直接採卵する方法を用いることがある1）〜 6）。本症例は
片側付属器切除後の対側卵巣に悪性腫瘍を疑う腫瘍を認
め、原疾患治療のため残存卵巣摘出術を選択し、手術時
に開腹術野で超音波を併用して採卵を行った。採卵時に
超音波を併用することで肉眼的だけではなく超音波画像の
所見からも卵巣腫瘍部分を避け、さらに卵胞を確認し穿

刺することにより、より高い精度で正常卵巣部分からのみ
の採卵を施行することが可能となった。過去の報告例で
は、本症例の様に手術中に超音波を併用している症例は
なかった。超音波の併用は、羊水穿刺や腹水穿刺と同様
に比較的容易に施行できることからも非常に有効な方法と
言える。
　また、手術時の採卵においては卵巣摘出前の体内と卵
巣摘出後の体外のどちらのタイミングで採卵を行うべきか
ということが論点となるが、現時点では結論は出ていない。
過去に報告されている手術中採卵を行った6 例中4例が卵
巣摘出後の体外での採卵であり1）〜 3） 5）、2例が本症例と同
様に卵巣摘出前の体内での採卵であった4）6） （表1）。採
卵手技による腹腔内へのがん細胞の混入を最小限に抑え
るという点においては卵巣摘出後に体外で採卵を行うこと
が最善であると思われる。しかし、卵巣摘出後の採卵で
は、手術中に採卵を行うことにより検体摘出から採卵まで
に要する時間を短縮することは可能であるが、卵巣摘出
による卵巣への血流遮断が細胞障害や卵の質の低下の原
因となり得るとの報告がある6）。さらに卵巣癌ⅠAと術中
に卵巣腫瘍の被膜の破綻を認めたⅠCの症例において予
後に有意差はないとの報告もあり9）、本症例では卵の質の
低下を回避するために卵巣摘出前の採卵を選択した。実
際には、開腹後に腫瘍の被膜破綻が確認されたため、卵
胞穿刺による手術進行期分類（FIGO2014）の変更は生じ
ていない。
　卵巣悪性腫瘍が疑われる患者に対する卵巣刺激は現時
点でその安全性は確立されておらず議論の余地がある。し
かし、卵巣刺激を行わない採卵では採卵数は少なく、未
成熟卵は発育停止することも多く、十分な採卵数を確保す
るためには卵巣刺激は必須であると思われる。特に、本
症例のように片側の付属期切除後に残存卵巣を摘出する
場合では一度しか採卵ができないため、より十分な採卵数
を確保することも重要であり、その結果本症例では合計10
個の未受精卵子を凍結保存することができ、卵巣刺激は
有効であったと考えられた。また、原疾患の治療スケジュー



Author Diagnosis Previous 
operation Operation COH Oocyte 

Retrival

Number 
of  oocyte 
retrived

Number 
of oocyre 

cryopreserved 

Number 
of embryo 
transferred

Pregnancy 
outcome

Case
1

Huang et al. 
（2007）

Bilateral serous 
borderline 

ovarian cancer
NA LSO ＋ ROC

（Ⅱ） NA Ex vivo 4GV 2 Mature 
oocytes NA NA

Case  
2

Fatermi et al. 
（2011）

Recurrent 
borderline 

serous 
adenocarcinoma

LO（ⅡC） RSO
GnRH 

antagonist 
protocol

Ex vivo 11 Mature 
oocyte 7 Zygotes NA NA

Case 
3

Bocca et al. 
（2012）

Reccurent 
borderline 

serous 
carcinoma

LSO（ⅠC） RSO
GnRH 

antagonist 
protocol

Ex vivo 14 Mature 
oocyte

14 Mature 
oocytes NA NA

Case 
4

Fadini et al. 
（2014）

Bilateral ovarian 
adenocarcinoma NA RSO ＋ LOC

（Ⅱ C） NA In Vivo 3GV 3 Mature 
oocytes 1 No 

Pregnancy

Case 
5

Prasath et al. 
（2014）

Recurrent 
micropapillary 

serous 
carcinoma

RSO ＋ LOC
（ⅢC） LO NA Ex vivo 4GV 3 Embryos 2 Live birth

Case 
6

Kim et al. 
（2015）

Recurrent 
immature 
teratoma

RSO ＋ LOC
（ⅢC） LSO Random start In Vivo

8 Mature 
oocytes,

 1 immature 
oocyte

8 Mature 
oocytes NA NA

Case 
7 Present case

Recurrent 
borderline 

serous 
carcinoma

LSO （ⅠA） RSO
GnRH 

agonist long 
protcol

In Vivo

10 Mature 
oocytes, 

1 immature 
oocyte

10 Mature 
oocytes NA NA

COH, controlled ovarian hyperstimulation; GnRH, gonadotropin-releasing hormone; GV, germinal vesicle; LO, left oophorectomy; LOC, left ovarian 
cystectomy; LSO, left salpingo-oophorectomy; N/A, not applicable; RSO, right salpingo-oophorectomy.
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ルに併せた採卵を計画するという観点からも調節卵巣刺激
は有効であると考える。
　悪性腫瘍の若年女性にとって、妊孕性温存の検討は非
常に重要なものである。特に婦人科領域における若年性
腫瘍では、生殖臓器そのものに腫瘍が発生するため、妊
孕性温存の可否の検討、その方法の選択は非常に重要で
ある。婦人科腫瘍専門医と生殖専門医が密な連携を取り、
迅速なコンサルテーションを行うことにより若年悪性腫瘍
患者が妊孕性温存の可能性を得ることができる。しかし、
癌生殖領域において、あくまでも悪性腫瘍の治療が最優
先であるという原則を忘れてはならない。本症例は、片側
付属器切除後の対側卵巣に悪性腫瘍を疑う腫瘍を認め、
治療のために残存卵巣の摘出手術時に開腹術野で超音
波を併用して採卵を行った初めての症例である。可能な限
り悪性細胞の腹腔内への混入リスクの低減と卵の質と数
の確保を両立するためにはさらなる検討、工夫が必要で
あり、本症例で用いた方法は新たな標準となり得ると考え
た。今後も、卵巣刺激法や採卵方法に関して検討が必要
と考える。
　 本 論 文 は、「Reproductive Medicine and Biology, 
2018; 17（1）: 98-102」に掲載された「Ultrasound-guided 
laparotomic oocyte retrieval during surgery for 

fertility preservation in a case of tumor recurrence 
after a unilateral salpingo-oophorectomy.」を二次出
版投稿したものである。また、本論文の要旨は第 8 回 日
本がん・生殖医療学会学術集会で発表した。
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緒　言

　若年がん患者の増加、がん治療の進歩により、がんサ
バイバーの長期に及ぶ QOL 向上が重要な課題となって
きている。化学療法や骨盤放射線照射による性腺機能
低下は、ホルモン欠乏症状の他に妊孕性低下を引き起こ
し、これらは若年がんサバイバーにとっては、より大きな
問題となる。
　患者の妊孕性温存の実施を検討する上で、がん治療を
最優先とし妊孕性温存完了までの期間をできるだけ短縮す
ることが必要である。
　妊孕性温存方法のうち、受精卵（胚）、卵子凍結では卵
巣刺激をして採卵を行うため、約 2 週間の期間を要する。
卵巣組織凍結は比較的短期間で完了できるが、腹腔鏡
手術が必要となり妊娠例も世界でまだ100 例ほどである。
　そこで、治療開始までに時間的猶予のないがん患者に
対して月経周期に関わらずゴナドトロピン製剤の注射を開
始する「ランダムスタート法」が2013 年 Cakmakら1）により
提唱された。
　この方法では、卵子や胚の凍結の実施を決めてから、
概ね2週間以内に完了することができ、通常法との比較で
は、若干の排卵誘発期間の延長とゴナドトロピン投与量の
増加を認めたものの、採卵数、成熟卵数、受精率に有意
差を認めなかったと報告されている。
　当院では2016 年 8月から、治療前の妊孕性温存を目的
とした卵子、胚凍結の実施において、ランダムスタート（RS）
法による調節卵巣刺激を取り入れてきた。

　今回、当科で妊孕性温存（卵子、胚凍結）処置を行った
乳がん症例について、黄体期スタートのRS 症例に注目し、
通常スタート群との比較によるRSの有効性の検討と当院
での診療の問題点の検討を行なった。

対象と方法

対象：
　2013 年 3月から2017年11月までに当院がん・生殖医療
相談を受診した137名に、がん治療による妊孕性低下と温
存方法に関して十分な情報提供を行なった。卵子・胚凍結
保存を希望した32名中、がん治療前に当院での妊孕性温
存目的での卵子、胚凍結を希望し、調節卵巣刺激開始前
に文書による同意が得られた乳がん患者18例を対象とした。
方法：
　診療録に記載された内容を後方視的に年齢、婚姻状態、
原疾患、AMH値、刺激期間、FSH使用量、血中E2 値、
採卵数、凍結胚・卵子数について検討した。
　調節卵巣刺激の開始のタイミングは、初診時における月
経周期、がん治療開始までの猶予期間に患者希望を加味
して決定した。通常スタート10 例、RS4例であった。刺激
方法は、通常スタート群は AI（Aromatase Inhibitor）＋
recFSH5 例、ロング法 5 例、RS 群は AI＋recFSH４例
であった。
　尚、凍結処置は40 歳未満、未婚患者は未受精卵子凍
結、既婚患者は未受精卵子凍結についても話した上で原
則胚凍結とした。
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倫理的配慮：
　本研究での個人情報の利用に当たり、岐阜大学医学部
倫理委員会の承諾を得た。対象患者の同意取得は、当院
外来での研究内容と離脱権についての説明文提示を持っ
てオプトアウトとした。

結　果

患者背景：
　通常スタート群（10 例）とRS 群（4 例）で、患者年齢の
平均は、それぞれ 31.4±4.0 歳と30.75±2.2 歳、未婚者
5/10人と3/4人、乳がんの組織型ではエストロゲン受容体
陽性は7/10 例と3/4例、病期 I期、II期、III期の人数はそ
れぞれ5、3、2人と1、3、0人、妊孕性温存前のAMH値（ng/

ml）は4.47±1.50と3.12±1.28、卵巣刺激方法は通常群
ではロング法とGnRHアンタゴニスト法（AI＋recFSH法）
が 5 例ずつで、RS 群は全例 GnRHアンタゴニスト法で、
両群で排卵誘発法以外に有意な差はなかった（表１）。
調節卵巣刺激と妊孕性温存：
　Gn使用日数（通常スタート群：16.0±2.9日間、13 ～ 23
日間、RS 群：16.8±2.9日間、15 ～ 21日間）、投与量（通
常スタート群：1445.0±668.8IU、600 ～ 2400IU、RS 群：
2643.7±407.9IU、2325 ～ 3225IU）、採卵数（通常スター
ト群：9.9±4.8 個、3 ～ 18 個、RS 群：10.0 ±4.2 個、6
～ 16 個）（表2）で、胚や凍結完了者は14名であった。1名
が卵胞発育の不良、1名が採卵したものの成熟卵が得られ
ず、2名が受精障害のため温存不成功となっている。凍結
不成功例は年齢37 歳、40 歳、42 歳と比較的高齢である、

表 1　スタート別の背景の比較

表 2　スタート別の結果の比較

表 3.1　RS 群 4 症例の背景

表 3.2　RS 群 4 症例の成績

スタート法 通常　ｎ＝ 10 ランダム　ｎ＝ 4

年齢（平均± SD） 31.4 ± 4.03（24 － 37）歳 30.75 ± 2.21（28 － 33）歳 n.s

婚姻 未婚 5 人　既婚 5 人（未婚から既婚 3 人） 未婚 3 人　既婚 1 人（未婚から既婚 1 人） n.s

ホルモン感受性乳がん 7 人 3 人 n.s

病期 Ⅰ期　5 人　Ⅱ期　3 人
Ⅲ期　2 人　Ⅳ期　0 人

Ⅰ期　1 人　Ⅱ期　3 人
Ⅲ期　0 人　Ⅳ期　0 人 n.s

初診時のがん治療状態 術前 4 人　術後 5 人　NAC 前 1 人 術前 2 人　術後 1 人　NAC 前　1 人

AMH 4.47 ± 1.50（2.66 － 7.22）ng/ml 3.12 ± 1.28（1.78 － 4.35）ng/ml n.s

刺激方法 ロング法　5 人　AI ＋ recFSH 5 人 AI ＋ recFSH 4 人

n.s：not significant

n.s：not significant
通常スタートの 2 例では採卵を 2 回施行　＊：Ｐ <0.05　マンホイットニー

スタート法 通常 ランダム

刺激期間 16.0 ± 2.9（13 － 23）日 16.8 ± 2.9（15 － 21）日 n.s

FSH 使用量 1445.0 ± 668.8（600 － 2400）IU 2643.7 ± 407.9（2325 － 3225）IU n.s

ピーク E2 値 3794.0 ± 2388.0（1273 － 7490）pg/ml 663.0 ± 213.9（481 － 886）pg/ml ＊

採卵数 9.9 ± 4.8（3 － 18）個 10.0 ± 4.2（6 － 16）個 n.s

凍結胚・卵子数 7.3 ± 5.1（1 － 18）個 8.5 ± 5.5（3 － 16）個 n.s

年齢 婚姻状態 進行期 凍結内容 AMH AFC 開始時期 刺激方法

No.1 32 未婚 Ⅱ期 卵子 ― 12 21 AI ＋ recFSH

No.2 33 未婚 Ⅰ期 卵子 4.35 8 21 AI ＋ recFSH

No.3 29 未婚→既婚 Ⅱ期 胚 3.25 8 21 AI ＋ recFSH

No.4 30 未婚 Ⅱ期 卵子 1.78 6 25 AI ＋ recFSH

刺激期間 FSH 投与量 ピーク E2 採卵数 凍結 治療遅延有無

No.1 13 2400 ― 16 16 ―

No.2 21 3225 481 9 9 ―

No.3 15 2625 564 6 3 ―

No.4 16 2325 886 9 6 ―
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もしくは18 歳白血病患者で化学療法をすでに受けており
卵巣機能低下をすでに来している人が含まれていた。
　通常スタート群とRS 群で卵巣刺激期間、採卵数、胚
や卵子凍結数に有意差は認めなかったが、FSH 製剤投与
量がRS群で多く血中E2濃度は低かった。（マンホイットニー
検定）（表2）
　RSスタートの患者は全てホルモン感受性陽性乳がん患
者、妊孕性低下リスク（ASCO2013分類）中間リスク、Ⅰ
期からⅡ期の進行期、平均年齢 30.7±2.2（28 〜 33）歳、
平 均 AMH=3.12 ± 1.28（1.78 〜 4.35）ng/ml、antral 
follicle count（AFC）=8.5±2.52（6 〜 12）であった。全例

アロマターゼ阻害剤（AI）+recFSHによる排卵誘発を行い、
開始時期は月経21日目が3例、月経25日目が1例であった。

（表3.1）
　刺激日数は17.33±2.87（15 〜 21）日、FSH 総投与量
は2725±407.9（2325 〜 3225）IU、peakE2値は643.7±
213.9（481 〜 886） pg/ml、採卵数は 8.00±4.24（6 〜 9）
個であった。
　いずれの症例においても、予定された原疾患の治療を
遅延させることはなかった。（表3.2 ）
　採卵前の経腟エコー所見は、ランダム群の全てで良好な
卵胞発育を認め6 個以上の成熟卵胞を認めた。（図A-D）

A は症例 1 の day13 のエコー写真、B は症例 2 の day18 のエコー写真、C は症例 3 の day13 のエコー写真、D は症例 4 の day15 のエコー写真を示す。

図 A　No.1

図 B　No.2

図 D　No.4

図 C　No.3
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考　察

　当院で、がん治療前の妊孕性温存目的でランダムス
タートを用いた調節卵巣刺激を行った乳がん症例につい
て比較検討した。GnRHantagonist（GnRHant）法で
は卵成熟のトリガーとして、hCGの代わりに半減期の短い
GnRHagonist（GnRHa）を用いることにより、OHSS
を回避でき採卵後血中エストラジオールは急速に低下する
ため2）、AIの使用とともにエストロゲン受容体陽性乳がん
症例に対する調節卵巣刺激を行う上でメリットが大きいと
思われ、当院でもGnRHant法でAI、GnRHaを使用し
ている。OHSSを回避するため、トリガーとしてGnRHa
の使用を原則とした。ARTによる卵巣刺激はより短期間
であり、卵巣刺激により乳がんリスクは上昇しないという報
告が多い。豪州の29,700人のIVF患者の追跡調査では乳
がん発生リスクの上昇は認めなかった。同論文では刺激回
数ごとの検討を行ない、1回の誘発を行った場合の相対危
険度は0.85である一方、6 回以上誘発した場合の相対危
険度は1.23であったと報告している3）。一方で、乳がん患
者に対するARTを目的とした排卵誘発が病状に与える影
響についてはまだ報告は少ない。Azimらは ART目的に
排卵誘発を行った乳がん患者の再発割合は3.8％、コント
ロール群 8.1％（P=0.36）であり統計学的な有意差はなかっ
たとしている4）。RS 法によるCOSに関してはCakmak1）の
文献やDepalo5）の文献を参考に行なった。当院で採卵希
望のあった患者のうち通常スタートが10 例、ランダムスター
トが4例で患者背景に有意差はなく、排卵誘発に要する期
間、凍結個数は同等と既報と同様の結果で、当科のRS
法の実施において特に再検証すべき課題は認めないことが
検証された。当科での時間的猶予の少ない乳がん患者に
対する妊孕性温存において、本法は有用と考えられた。ピー
ク時の血中E2 値は有意に低値であったことは、RS 群では
AI使用が多かったことによると思われた。
　治療遅延はなかったが、E2をできる限り抑えても軽症
OHSSになりカベルゴリンを使用 6）7）した症例は散見された。
　乳がんでNAC（Neoadjuvant Chemotherapy）を行な
う予定の患者（13％）は、病変が残っている状態での採卵
となった。（表1）これに関して、文献で示されているもの
はなかったが、E2 上昇によりいっそう注意して採卵を行
なった。Kuangら8）は挙児希望 242 例（20 〜 38 歳）に黄
体期で開始するランダムスタート法で採卵し、3日目top 
qualityの胚はガラス化法で凍結保存、そうでないものは
D5 〜 6まで延長培養し良質の胚盤胞のみ凍結保存した。
移植した結果、臨床妊娠率、継続妊娠率、着床率はそ
れ ぞれ 55.46%（127/229）、48.91 ％（112/229）、40.37 ％

（174/431）と良好な結果が得られたと報告している。当院
では採卵数にもよるが、がん患者の場合はもちろん妊娠目
的ではあるが、今後のがん治療への意欲にもつながること

もあり、凍結できるかが重要となってくることから、基本
的には初期胚での凍結としている。
　Robertsonら9）はRS法による妊孕性温存5論文を比較し、
Gnの投与量、投与日数は多くなるものの、通常の卵巣刺
激法と同様の結果であるが、さらに継続した研究が必要で
あると結論づけている。
　2015 年 Diamondら10）は、原因不明不妊患者 900人の
一般不妊治療にレトロゾールを排卵誘発に使用したランダ
ム化比較試験で、大奇形率は上昇しなかったことを報告し
ている。
　Tatsumiら11）は ARTに関して、本邦のデータから3136
周期の自然周期採卵・新鮮胚移植と、792周期のレトロゾー
ルを利用した新鮮単一胚移植を比較し、奇形率は2 群間、
そして臓器別にみても差がなく、その他の周産期・新生児
予後において、ほとんど2つのグループ間で変わらなかった
ことを報告している。
　乳がん患者に対する児の予後に関する研究は少ない。
　2014 年にOktayら12）は、ステージⅢ以下の131人の乳
がん患者でレトロゾールを用いた卵巣刺激を行い凍結し
た胚のうち、移植を行った33人40周期の凍結融解胚移
植の妊 娠 率、 生 産 率 は SART（Society For Assisted 
Reproductive Technology）の成績を比較しても同等で
あったこと、生まれた18児に関しては奇形はなく3 年間の
追跡調査で発達障害がないことも報告している。
　また、エストロゲンと乳がんの関係に比べ、プロゲステロン
の乳がん患者の腫瘍発育との関係は明らかになっていない。
　2015 年にGoldratら13）は、不妊患者 21人のアンタゴニス
ト法と乳がん患者 21人のレトロゾール＋アンタゴニスト法で
の採卵後のプロゲステロン濃度を比較しているが、P 濃度
や上昇には差が認められなかった。この研究は前方視的
研究であるものの、症例数が少なく採卵後の介入の管理も
異なるため今後さらなる検討が必要である。
　当院ではまだがん患者で凍結処理した胚や卵子を融解
胚移植したものはいない。
　また、1回の採卵で凍結完了できなかった患者に対して
連続採卵や再度トライするかなどの検討は必要である。最
近では心理士やナースの関わる機会も増やしており、患者
の精神的ケアも充実してきている。今後、症例を重ね様々
な観点から検討していく必要があると思われた。

まとめ

　今回、当科で妊孕性温存（卵子、胚凍結）処置を行った
乳がん症例について、黄体期スタートのRS 症例に注目し、
通常スタート群との比較によるRSの有効性の検証と当院
での診療の問題点の検討を行なった。
　今後、症例を重ね様々な観点から検討していく必要があ
ると思われた。
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卵巣境界悪性腫瘍の腹腔鏡下付属器切除術時に、
検体摘出バッグを用いて採卵をおこなった 1 例
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概要：　がん診療の発展によりがん患者の妊孕性温存に目が向けられている。今回我々は、卵巣境界悪性腫瘍
患者の腹腔鏡下付属器切除術の際に同時採卵を施行し、胚凍結をおこなった症例を経験したので報告する。30
歳、未妊、既婚。前医で両側の粘液性嚢胞腺腫と診断され、腹腔鏡下左卵巣嚢胞摘出術、右卵巣病巣の嚢
胞壁の焼灼術を施行した。左卵巣摘出検体の病理組織学的検査結果が漿液粘液性境界悪性腫瘍であり、追加
治療目的のため当院産婦人科へ紹介受診となった。画像診断で明らかな転移所見は認めなかった。挙児希望の
ある既婚女性であり、妊孕能温存に対する相談を目的に当院リプロダクションセンターを受診した。卵巣予備能
評価では AMHの著明な低下を認めた。右卵巣嚢腫に対しては、嚢胞壁の焼灼がおこなわれ、病理学的診断が
ついていないこと、今後に右卵巣摘出の可能性があること、既に卵巣予備能が低下していることを考慮し、また、
事実婚期間も含め、避妊をしない性交渉をしているにもかかわらず妊娠が一定期間成立しなかったことから、腹
腔鏡下付属器切除術中に両側の卵巣に対して腹腔鏡下採卵を実施する方針となった。卵胞穿刺吸引が、卵巣嚢
胞性病変の破綻に相当する処置となり得る可能性を考慮し、腹腔内での卵胞穿刺吸引は手術用検体摘出バッグ
内でおこなった。合計 8 個の卵子が回収され、体外受精をおこない6 個の胚盤胞を凍結した。病理組織学的検
査では、提出したすべての検体に異型細胞を認めず追加治療は不要となった。本症例は、病理学的検査の結果、
現時点における追加治療の必要性はなく自然妊娠の可能性が残ったが、右卵巣腫瘍再発の可能性を否定できず、
より安全性の高い手法選択肢が検討され実施される機会が今後も予想される。

キーワード：卵巣境界悪性腫瘍、腹腔鏡下採卵、ART、がん生殖、AYA世代
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緒　言

　がん診療の進歩発展を背景とした生命予後の改善に伴
いがんサバイバーのQOL向上に目が向けられている。特
に妊孕性温存はadolescent and Young adult（AYA）世
代（15 ～ 39 歳）がん患者のがん治療を構成する重要な診
療の一部である。今回我々は、卵巣境界悪性腫瘍の診断
を契機に、腹腔鏡下付属器切除術の際に術中に検体摘
出バッグ内で腹腔鏡下採卵を施行し、胚凍結をおこなっ
た症例を経験したので報告する。

症　例
　

　30 歳。既婚、未妊。既往歴、アレルギーに特記すべき
事項はない。婦人科検診で卵巣腫瘍を指摘され、2016 年
9月に前医の婦人科を受診し、両側卵巣子宮内膜症性嚢
胞の診断で、半年に一度の定期診察の方針となった。半
年後の2017年2月の定期診察の際に、卵巣腫瘍の増大
を認めMRI 検査を施行した。MRI 所見では右 3cm径、
6cm径の充実成分を含まない多房性の腫瘍を認めた。両
側共にT1 強調像で低信号、T2 強調像で高信号、拡散
強調像で高信号、apparent diffusion coefficient map
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（ADC-MAP）で高信号を示し、粘液性嚢胞腺腫の診断
となった。2017年7月に腹腔鏡下左卵巣嚢胞摘出術、右
卵巣病巣の焼灼術を施行した。左卵巣摘出検体の病理
組織学的検査結果が漿液粘液性境界悪性腫瘍であり、
追加の治療目的に当院の産婦人科へ紹介となった。胸
腹部造影 CTによる画像診断で明らかな転移所見は認め
ず、左卵巣漿液粘液性境界悪性腫瘍ⅠA期（進行期分類
FIGO2008）の診断となった。妊孕性温存術として、左付
属器摘出術、大網切除、右卵巣･腹膜･左広間膜生検、
腹腔内の観察を施行後に経過観察する方針となった。挙
児希望に対し、妊孕能温存に対する相談を目的に当院リ
プロダクションセンターを受診した。
　月経周期は28日型、整であり、月経3日目の血液検査
では、FSH 6.8mIU/mL、LH 6.1mIU/mL、E2 39.9pg/
mLと異常を認めなかったが、AMH 0.87ng/mLと卵巣
予備能の低下を認めた。また、夫の精液所見に異常を認
めなかった。左付属器切除術後に化学療法などの卵巣機
能低下をきたす治療がなく、自然妊娠の可能性がある夫
婦であったが、事実婚の期間を含め、避妊をしない性交
渉がありながら妊娠が成立しなかったこと、および今後、

対側の付属器も摘出しなければならなくなる可能性や卵巣
予備能の低下がある事から、機能性不妊の適応も考慮し
生殖 補助医療（Assisted Reproductive Technology：
ART）、胚凍結の選択肢は考慮すべきであると判断し、
術中の腹腔鏡下採卵を実施する方針となった。手術日が
受診日から1カ月以内に施行する事が決まっており、手術
日に合わせてGnRH agonist法、ロングプロトコール固
定日採卵法で卵巣刺激をおこなう方針とした。受診日から
GnRH 点鼻薬を8 時間ごとに1 回 300μgで開始し、手
術日の12日前からhMG 製剤 450 単位を開始した。450
単位を3日間施行後に300 単位に減量し、手術日の2日
前まで8日間連日投与した。定期的な診察で卵胞の発育
を確認した。また、手術日当日の入室時間を8 時 5 分に
設定し採卵時間を9 時 5 分とした。採卵の設定時間の35
時間前にあたる前々日の22 時 5 分にhCG 10000 単位を筋
肉内注射し、当日の手術日を迎えた。手術日までの経過
を図に示す（図1）。
　手術は腹腔鏡下左付属器摘出、大網切除、右卵巣・
腹膜・左広間膜生検、腹腔内観察、両側採卵を施行した。
採卵によるがん組織の播種の可能性をより低くするために、

図 1　手術日までの卵巣刺激の経過

図 2　腹腔鏡下手術中の所見

（a）両側の付属器所見 （b） 右卵巣（患側）からの腹腔鏡下採卵時の所見 （c） 左卵巣からの腹腔鏡下採卵時の所見
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手術用検体摘出バッグ（ENDOPOUCH RETRIEVER®）
を腹腔内に挿入し、バッグ内で卵胞穿刺を施行した（図2）。
右卵巣から7個、左卵巣から1個の卵子を回収し、組織収
納バッグ内の卵胞からの漏出液には卵子を認めなかった。
左右の卵巣由来の卵子をそれぞれ別々に培養し、体外受
精（conventional In Vitro Fertilizatiom: cIVF）を施行
し計 6 個の凍結胚を得て、凍結保存とした（表1）。術後の
病理組織学的検査では、摘出検体からの異型細胞は認め
ず（表2）、追加治療はおこなわない方針となった。

考　察

　がん診療の進歩発展を背景とした生命予後の改善に
伴い、がん患者の妊孕性温存も関心が寄せられている。
2017年には、日本癌治療学会が癌患者の妊孕性温存の
希望に応えるべき医療者の基盤となるべく、『小児 , 思春
期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療ガイドライン』
1）を発刊している。上記ガイドラインでは、挙児希望を有す
る女性がん患者に対してパートナーがいる場合は、胚（受
精卵）凍結の推奨をグレードBの推奨度としており、上皮
性境界悪性腫瘍にⅠ〜Ⅲ期に対しての妊孕性温存療法の
適応はグレードC1としている。また、上皮性境界悪性腫
瘍に対する標準術式は単純子宮全摘出術、両側付属器切
除術、大網切除術であるが、妊孕性温存療法の術式とし
ては、患側付属器摘出術、大網切除術、腹腔内細胞診、
腹腔内精査を推奨している。
　卵巣がんに対して標準的妊孕性温存療法をおこなった
症例に、体外受精を検討する際に片側卵巣にがん病変が
あった場合、対側の卵巣で採卵を施行することは、がん組
織を穿破あるいは腟壁などに播種される危険性があること
が懸念されている。不妊治療後の卵巣がんのリスクに関し

ては、1992 年にwhittemoreらが、不妊治療後は卵巣が
んのリスクが2.8 倍になると提唱しており2）、以降、様々な
意見があるが、現在までの一定の見解を得るまでに至って
いないのが現状である。
　国外の報告では、温存した対側卵巣に対して、経腟採
卵を施行した症例で、IVF 後に再発を認めたという報告が
ある3）。一方で、卵巣境界悪性腫瘍に対して、標準的妊
孕性温存療法術を施行した74人中25人が妊娠し、4人は
IVFによる妊娠であったが再発は認めなかったという報告
もある4）。温存した対側卵巣に対して、採卵施行後の予後
についての十分な検討はなされていない。
　卵巣境界悪性腫瘍に対する卵巣刺激ならびに生殖補助
医療（Assisted Reproductive Technology：ART）は二
通りの状況がある。一つは卵巣境界悪性腫瘍に対する妊
孕性温存治療をした後に不妊治療をおこなう方法と、手術
をおこなう前に緊急的にARTをおこなう方法である。
　卵巣 刺激ならびにART 治療後の大規模な研究は、
Anneらが2007年に30症例の妊孕性温存術後の自験例に
対して、卵巣刺激ならびにIVF 施行後の再発率の報告を
他施設のデータの後方視的調査と共に報告している5）。30
症例の初回の妊孕性温存手術後の観察期間の中央値は
93カ月（17-312カ月）であり、初回の不妊治療後の観察期
間の中央値は42カ月（12-156カ月）であった。13症例（44％）
で妊娠を認め、そのうち3 症例は緊急的にARTを施行し
た症例であった。また、4 症例に再発を認め2例で温存し
た対側の付属器を切除する事になったが、再発に対して
の追加の手術後は再発なく経過している。初回手術から
再発までの期間の中央値は、27カ月（4-69カ月）であった。
30 症例の患者の初回手術の内容として、卵巣腫瘍摘出術
が8 例、患側卵巣切除術もしくは患側付属器切除術が17
例、患側卵巣切除術もしくは患側付属器切除術と対側の
卵巣腫瘍摘出術が5 例であった。術後の病理学的組織検
査では、漿液性境界悪性腫瘍が23 例、粘液性境界悪性
腫瘍が7 症例であった。ステージ分類では、Ⅰ期が20 症例

（ⅠA：14例、ⅠB：2例、ⅠＣ：4例）、Ⅱ期が4 症例（ⅡA：
1例、ⅡB：1例、ⅡＣ：2例）、Ⅲ期が4 症例（ⅢA：3 例、
ⅢB：1例）、分類不明が2 症例であった。30 症例のうち
25 症例は妊孕性温存術後にIVFを施行しており、5 症例
は初回の手術後に再発し、再手術の施行前に緊急でIVF
を施行している。5 症例の初回の手術は3 症例が卵巣腫瘍
摘出術、1症例が患側付属器切除術、1症例が患側付属
器切除術と対側の卵巣腫瘍摘出術を施行している。再発
に対する追加手術で、2 症例に両側の付属器を摘出する事
となったが子宮は温存している。
　また、Cbedaらも卵巣境界悪性腫瘍に対して、妊孕性
温存術を施行後に、IVF 治療をおこなった後の経過に関
する4 症例のケースシリーズを報告している6）。4 症例の年
齢の幅は25 〜 39 歳、１例が粘液性境界悪性腫瘍であり、

表 1　得られた受精卵の胚培養の結果

表 2　摘出検体の病理組織学的検査結果

＊ PN（Polar body）: 極 体，Deg（degenerated），EB（Early Blastocyst）:
初期胚盤胞

＊＊:胚盤胞はGardner分類を用いて評価
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3 例が漿液性境界悪性腫瘍であった。術前診断では、3
例がⅠA 期であり、1例がⅠB 期であった。すべての症例
で妊孕性温存療法の術式を受けており、その後、IVF 治
療を施行している。最初の手術からのIVF 開始までの中
央値は47カ月（36-118カ月）であり、IVF 治療は最も少ない
症例で2周期であり、最大で5周期おこなっている。すべ
ての症例で生児を得ているが、3 症例（75％）にIVF 後の再
発を認めており、3 症例のステージはⅠA 期が2 例、ⅠB
期が1例であった。こちらの報告では高い再発率を認めて
いる。境界型卵巣悪性腫瘍に対して妊孕性温存術をおこ
なった症例の卵巣刺激、もしくはART 後の再発率と両側
付属器の切除率の報告のまとめを表3に示した5）〜 7）。IVF
後の再発については、報告により様々であり、今後の症例
の蓄積が必要であると考える。
　緊急的にIVFをおこなった症例の報告は少ないが、上
記の5 症例に報告に加えて1症例の報告がある。Gallotら
は、両側の卵巣境界悪性腫瘍に対して両側の卵巣腫瘍摘
出術を施行後に再発を認め、緊急でIVFを施行し、手術
後に胚移植をおこない妊娠し生児を得た報告をしている8）。
漿液性境界悪性腫瘍に対して両側卵巣腫瘍摘出後の6カ
月後に再発を認め、ステージⅢa期の診断となった。両側
付属器切除術を施行する前に緊急でIVFを施行する方針
となり、GnRH agonist法、ロングプロトコールで卵巣刺
激をおこない、手術の2日前にIVFを施行した。計10 個
の受精卵を凍結し、手術から15カ月後に再発所見がない
事を確認した後に融解胚移植をおこなっている。1回の胚
移植で妊娠が成立し3,830gの生児を出産したと報告をし
ている。
　今回我々は、片側は嚢胞焼灼で終了し病理学的診断
のついていない卵巣境界悪性腫瘍症例に対して、再発の
可能性と将来的な卵巣切除の可能性を考慮して、手術時
にARTを施行した。初回手術で主病巣が摘出されてお
り、術中皮膜の破綻がすでにあった可能性はあるが、卵
胞穿刺吸引が卵巣嚢胞性病変の破綻に相当する処置と
なり、異型細胞や組織が腹腔内に飛散・播種し得る可
能性を低下させることを目的に腹腔内での卵胞穿刺吸引
は手術用検体摘出バッグ内でおこなった。上皮性境界悪
性腫瘍は卵巣癌と異なり、再発した場合でも腫瘍の摘出
をおこなう事で良好な予後が得られることが報告されてい

るが 9）、一方で浸潤癌として再発し死亡例も報告されてい
る。腫瘍破綻の有無での再発率の比較としては、上皮性
境界悪性腫瘍のstageⅠa 期とstageⅠc 期の妊孕性温
存術治療後の再発率を比較した報告では、stageⅠa 期
が26 例中に 3 例（11%）の再発を認めた一方で、stageⅠ
c 期では17例中に3 例（17%）に再発を認め、stageⅠa 期
に比べ高い再発率となっている10）。
　同様のケースでの症例報告はないが、婦人科領域で
は子宮筋腫の腹 腔 鏡下手 術に関して 2007 年頃より電
動モルセレーターにより腹 腔内に飛散した筋腫片が術
後に他 臓 器へ生 着して発育する寄 生筋腫（parasitic 
myoma）の報告が増加し、さらに子宮筋腫に対する手
術を施行する患者の 0.3％に悪性の可能性があるとして
2014 年 4 月には米国食品医薬品局（Food And Drug 
Administration: FDA ）により電動モルセレーターの
使用を推奨しないと勧告がなされた 11）。その後、様々
な施設より電動モルセレーター使用時の組織飛散を予
防する目的で組織収納バッグを腹腔内に挿入して筋腫
核を収納後に完全にバッグ内で細切する方法（in bag 
morcellation）の有用性が報告されている12）13）。　
　本症例では、in bag morcellation 法を参考に組織
収納バッグ内で卵胞を穿刺し採卵をすることで、採卵に
よる悪性細胞の飛散の可能性をより低くできると考え実施
した。本症例で使用した手術用検体摘出バッグは、in 
bag morcellation 法で使用する組織収納バッグとは異
なるが、こうした工夫は、原疾患による生命予後の視点
から、より安全性の高い採卵方法の提供として重要であ
ると考えられる。

結　語

　卵巣境界悪性腫瘍患者に対し、腹腔鏡下手術を施行
する際に、同時に採卵をおこなった症例を経験した。温存
した対側卵巣に対して、採卵施行後の予後については十
分な検討はなされておらず、採卵をおこなう際は、より安
全性の高い手法による採卵方法を目指し、がん組織を穿
破あるいは腟壁などに播種される危険性を低下させる目的
で、患側付属器切除術の際に腹腔鏡下で組織収納バッグ
内に卵巣を収納し採卵を施行した。病理組織学的検査の

表 3　卵巣境界悪性腫瘍に対して妊孕性温存術をおこなった症例の卵巣刺激　　
もしくは ART 後の再発率と両側付属器の切除率の報告のまとめ
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結果、本症例では追加治療を必要とせず、自然妊娠の可
能性が残ったが、病理診断までには時間を要することや安
全面も考慮し、今回のような選択肢が検討され、実施され
る機会が今後も予想される。
　（本論文の要旨は第 8 回 日本がん・生殖医療学会 学術
集会で発表した。すべての著者は開示すべき利益相反は
ない）
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