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髙橋 俊文
日本がん・生殖医療学会 編集委員長
福島県立医科大学ふくしま子ども・女性医療支援センター長

　令和2年度より日本がん・生殖医療学会誌の編集委員長を拝命しました髙橋俊文と申します。本学会は
医療のみならず異なったバックグラウンドを持った多職種の学会員で構成されています。この学会誌が、
学術的な成果発表の場のみならず、学会員相互の情報交流の場になることを期待しております。日本がん・
生殖医療学会の機関誌である本学会誌の発展に寄与していく所存でありますのでよろしくお願いいたし
ます。
　日本がん・生殖医療学会は、若年がん患者の妊孕性温存の観点から設立された学会です。若年がん患
者が抱える問題は、妊孕性温存にとどまらず、がんサバイバーとしての後遺症（晩期障害）も重要な問題
の一つです。小児がん患者は、成長過程でのがん治療により様々な内分泌疾患が発症します。また、女
性は男性と異なり、閉経を境にして心血管系疾患や骨代謝性疾患である骨粗鬆症が増加します。若年が
ん患者は早発閉経になる頻度が高く、女性特有の疾患の増加が懸念されます。
　本学会では、若年がんサバイバーのヘルスケアの重要性を認識し、オンコ・ウイメンズヘルス委員会
を2019年に立ち上げました。今回、若年がんサバイバーのヘルスケアに注目していただくことを目的に、
2名の先生に総説をご執筆いただきました。小児がん患者の晩期障害に関する総説は三善陽子先生から、
女性の早発卵巣機能不全に関する総説は寺内公一先生から寄稿いただきました。さらに、原著論文と貴
重な症例報告を数編掲載することができました。投稿いただきました学会員の方々および査読等に尽力
いただきました関係各位にこの場を借りて御礼申し上げます。
　令和2年はコロナ感染症に始まり、1年経過した現在も、未だその収束が見えていません。しかしながら、
新しいワクチン開発が従来では考えられないスピード感で行われており、令和3年度は学会員の活発な交
流ができることを期待して巻頭言といたします。
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早発卵巣機能不全患者におけるヘルスケア
 Management of women with premature ovarian insufficiency

寺内 公一
Terauchi Masakazu

東京医科歯科大学（TMDU）大学院医歯学総合研究科茨城県地域産科婦人科学講座 
Department of Women's Health, Tokyo Medical and Dental University （TMDU）

抄録 :　40 歳未満で無月経・エストラダイオール（E2）低値・卵胞刺激ホルモン（FSH）高値を示す病態を“premature 
ovarian insufficiency （POI）” と呼ぶように国際閉経学会（IMS）は提唱している。このような女性は従来想定さ
れてきたよりも多く、世界的な頻度は2 ～ 4%と考えらえる。早い初経・少産などが危険因子となることが明らかに
された。5% 程度の症例において、妊孕能自然回復が期待できる。POI女性は虚血性心疾患・2 型糖尿病・骨粗
鬆症など多くの疾患リスクを有するため、長期にわたるヘルスケアが重要である。まず健康的な生活習慣を維持す
ることが重要であり、そのためにカルシウム・ヴィタミンDの摂取と運動を勧める。結合型エストロジェン（CE） 1.25 
mg相当のホルモン療法を平均的な閉経年齢まで行うことが望ましいが、状況によっては経口避妊薬（OC）の投与
も可能である。

キーワード：premature menopause, premature ovarian failure, primary ovarian failure, 
		    primary ovarian insufficiency, premature ovarian insufficiency
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用　語

　 日本 産 科 婦人 科 学 会 編「 産 科 婦人 科用 語 集・用
語 解 説 集（ 改 訂 第 4 版 ）」1）の「 用 語 解 説 」には、「 早
発 閉 経 premature menopause」と「 早 発 卵 巣 不 全 
premature ovarian failure ［POF］, primary ovarian 
insufficiency （failure） ［POI］」の2つの語が併記されて
おり、前者は「40 歳未満で卵胞が枯渇し，自然閉経を迎
えた状態．」、後者は「40 歳未満で卵巣性無月経となった
もの．本症には早発閉経と，卵巣に卵胞が存在するのに
もかかわらず高ゴナドトロピン血症性無月経を呈するゴナ
ドトロピン抵抗性卵巣の両者を含む．」と解説されている
が、日常臨床では「早発閉経」と「ゴナドトロピン抵抗性卵
巣」とを短時間で正確に鑑別することは難しい。「40 歳未
満の女性が4か月以上の無月経を呈し、1か月以上間隔を
あけて測定した卵胞刺激ホルモン（follicle stimulating 
hormone, FSH）がどちらも閉経後の値を示す場合」を
指す用語として、 アメリカ国立衛生研 究 所（National 
Institute of Health, NIH） の Nelson は「“premature 
menopause” や “premature ovarian failure” よりも

“primary ovarian insufficiency” を用いることが望まし
い」とした 2）。“menopause” や “failure” という語は断定
的で不可逆性を感じさせるが、本症では卵巣機能の断続

的な回復がしばしば見られるからである。一方で国際閉
経 学 会（International Menopause Society, IMS）は、
2020年10月18日のWorld Menopause Dayに合わせてこ
の問題に関する白書（white paper）を発表した。それによ
れば、“primary ovarian insufficiency” は内分泌学の巨
星 Fuller Albrightがターナー症候群（Tuner Syndrome, 
TS）の病因が卵巣にあることを示すために1942 年に創出
した用語であるが、本症は臨床的に医原性のものなど幅
広い病態を含んでいるので、むしろ “premature ovarian 
insufficiency” の使用が望ましい3）。“premature ovarian 
insufficiency” の日本語訳は現時点では未定であるが、
本稿では暫定的に「早発卵巣機能不全（POI）」とした。な
お40歳以上45歳未満の閉経を “early menopause（EM）” 
と呼ぶことがある。

頻　度

　POI の 頻 度 は、1950 年 に お け る Minnesota 州
Rochesterの住民1,858人のうち40 歳までに自然閉経し
た女性が9人であったとするデータを基に「1%」とされるこ
とが多い 4）。1995 年に開始された多民族女性（40 〜 55
歳）から構成されるアメリカのコホート“SWAN” （Study 
of Women’s Health Across the Nations）に お い て



表1	 Cancer Prevention Study II （1982-2002, 
N=68,154） において算出された50 ～ 54 歳閉経を
1とした時の閉経年齢区分ごとの各疾患のリスク比
（95%信頼区間）（文献11より改変引用）

menopause 40-44y 45-49y 50-54y
all causes 1.04 （1.00-1.08） 1.02 （1.00-1.05） 1.0
CHD 1.09 （1.00-1.18） 0.98 （0.92-1.04） 1.0
stroke 0.94 （0.82-1.07） 1.04 （0.95-1.14） 1.0
cancer 0.91 （0.83-1.00） 0.98 （0.92-1.04） 1.0
respiratory 1.19 （1.02-1.39） 1.01 （0.90-1.14） 1.0
digestive 1.19 （0.95-1.50） 1.03 （0.87-1.22） 1.0
genitourinary 1.39 （1.07-1.82） 1.27 （1.04-1.55） 1.0
external 1.56 （1.21-2.02） 1.27 （1.04-1.54） 1.0

CHD　冠動脈疾患

寺内 公一

7

も、子宮摘出例などを除く11,652人のうち40 歳までに
自然閉経した女性は126人であり、40 歳までの累積自
然 閉 経リスクは 1.1%であった 5）。 しかしながら、2012
年に開始された世界中の女性コホートを統合する研究 
InterLACE（International collaboration for a Life 
course Approach to reproductive health and Chronic 
disease Events）の参加者のうち、人工閉経を除いて最終
月経が明らかな51,450人に関する調査によれば、40 歳ま
でに自然閉経した女性は1,048人であり、40 歳までの累積
自然閉経リスクは2.0% 、また40 〜 45歳の累積自然閉経
リスクは7.6%であった 6）。また、1986 ～ 2017年に世界で
発表された31研究157,734人の女性を対象とするメタアナ
リシスでは、40歳までの累積自然閉経リスクは3.7 ［3.1-4.3］
%、40 〜 45歳の累積自然閉経リスクは12.2 ［10.5-14.0］%
とされている7）。なおこれらの数値は寿命・教育・所得等
を統合した人間開発指数（human development index）
が高いほど低い傾向にあることが示されている。いずれに
せよ世界的に見ればPOIの頻度は従来想定されていたより
も高く、2 〜 4%と考えられる。　

病態・病因・危険因子

　POIの病態としては、卵巣に卵胞が存在するがそれら
が正常に機能しない「卵胞の機能不全（ovarian follicular 
dysfunction）」と、卵巣に卵胞が存在しない「原子卵胞の
枯渇（depletion of functional primordial follicles）」に
大きく分けられる。ターナー症候群（Turner syndrome, 
TS）は後者の代表である。
　 病 因として は、（1）遺 伝 性（genetic）、（2）代 謝 性

（metabolic）、（3）自己免疫性（autoimmune）、（4）感染性
（infectious）、（5）医原性（iatrogenic）等に分けられる2、8）。

TSは（1）の代表である。POIの遺伝性病因としてTSと同様
に重要なのが脆弱X症候群（fragile X syndrome, FXS）で
ある。FXSは遺伝的な知的障害の中で最も頻度の高いもの
の一つであり、FMR1 遺伝子の異常（CGG triplet repeat）
のために神経の発育に必要なFMRP蛋白質が合成され
ず、知的障害・発達障害とともに特徴的な顔貌を呈する。
Triplet repeatが55 〜 200のものをpre-mutationと称す
るが、full mutationよりもむしろpre-mutationを持つ女性
にPOIが見られる。POI 孤発例の1.0 〜 7.5%にFMR1の
pre-mutationが存在するとされ、POI患者家族における知
的障害の既往に注意する必要がある9）。代謝性としては高ガ
ラクトース血症などが、自己免疫性としては自己免疫性副腎
機能不全や自己免疫性甲状腺疾患などが、医原性としては
手術・化学療法・放射線療法などが挙げられる2、8）。
　また上述のInterLACE 研究によって、早い初経や少産
がPOI/EMの危険因子であることが最近明らかにされた6）。

診　断

　確立された診断方法はないが、日常診療で利用可能な
一例を以下に挙げる。40 歳未満で3か月以上の無月経が
続いた場合に、まず妊娠反応が陰性であることを確認し、
ついで甲状腺刺激ホルモンとプロラクチンの血中濃度が正
常範囲にあることを確認する。血中エストラダイオール（E2）
低値と血中卵胞刺激ホルモン（FSH）高値を1か月以上の
間隔をおいて2回確認する8）。
　TSなどを想定して染色体検査を行う、あるいはFXSな
どを想定して遺伝子検査を行う場合には、遺伝診療科と
の連携が重要になる。

予　後

　冒頭に述べた用語の問題とも関連するが、POIの診断
によって卵巣機能の低下が不可逆的であることが確定する
わけではない。あるメタアナリシスによれば、8 件の観察
研究を併せて（N=760）、最大10 年間の経過観察中に37例

（＝4.8%）が妊娠した、とされる10）。5%前後の妊孕性回復
が見込まれることを念頭に置く必要がある。

健康上の問題

　外科的閉経と同様に、早い年齢での閉経が様々な健
康上の問題を生じることが報告されている。例えばアメリ
カのCancer Prevention Study IIでは、閉経年齢と死因
との関係を検討し、50-54 歳での閉経を基準とした時に、
40-44 歳の閉経が冠動脈疾患死・呼吸器疾患死・泌尿生
殖器疾患死・外因死のリスクを有意に上昇させることを報
告している（表1）11）。同様のデータは当然ながらPOI女性
に関しても得られており、40 歳未満の閉経が、虚血性心
疾患による死亡（図1）12）、2型糖尿病の発症（図2）13）、低骨
密度（図3）14）、認知機能低下（図4）15）など様々な状態・疾患
の危険因子であることが明らかにされている。



図1　Adventist	Health	Study	（1976-1988,	N=6,182）	から算出された49～ 51歳閉
経を1とした時の閉経年齢区分ごとの虚血性心疾患死亡の相対リスク（95％信頼区間）
（左：全参加者　右：ホルモン療法を行っていない参加者）（文献12より改変引用））

図2　EPICコホート内の症例対照研究	（1991-2007,	N=7,864）	から算出された50～
54歳閉経を1とした時の閉経年齢区分ごとの2型糖尿病発症のハザード比（95％信
頼区間）（左：粗ハザード比　右：年齢、糖尿病危険因子等により調整したハザード比）（文
献13より改変引用）

RR　相対リスク；IHD　虚血性心疾患

HR　ハザード比；T2D　2 型糖尿病

早発卵巣機能不全患者におけるヘルスケア
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管　理

　POI女性の管理は上述した幅広い健康上の問題を念頭
に行うべきだが、POIという診断が女性に強い精神的な苦
痛をもたらすことも忘れてはならない。POIと診断された女
性たちに、怒り・抑うつ・健康ではない・空虚・年老いた・
混乱・不安・自己イメージの変化・女性らしくない・罪・希
望がない・価値がない等様々な負の感情が芽生えるにも関
わらず、診断後の精神的な問題に関する情報が医療者か
ら提供される機会が10%にも満たないことをGroff らは明ら

かにしている16）。さらにSchmidtらは、POIと診断される
よりも前に月経周期異常の発症とともにうつ症状が見られ
るようになることを明らかにしており17）、POIの診断を告知
する段階で患者がうつ状態にある可能性が高いこと、POI
は長期間に亘る管理を必要とする深刻な慢性疾患であるこ
とを念頭に置かなければならない。
　POI女性に対してはまず、1日1,200 mg以上のカルシウ
ムと1日800 IU以上のヴィタミンDを含む食品を摂取する
こと、ジョギング・ウォーキングなどの規則的な運動を行う
ことを助言する2）。日本人のカルシウム摂取量・ヴィタミン



図4　	French	Three-City	Study	（age>65y,	1999 ～>7yrs,	N=4,868）	から算出され
た50歳以上閉経を1とした時の閉経年齢区分ごとの認知機能低下のオッズ比（95％
信頼区間）（左：言語流暢性　右：視覚記憶）（文献15より改変引用）

図3　骨密度が Zスコア＜ー1である女性の比率（％）に関するPOI	女性	（N=89）	と正常月経
女性	（ref.）	（N=218）	との比較（左：第2～4腰椎	右：大腿骨頚部（文献14より改変引用）

BMD　骨密度；L2-4 第 2 〜 4 腰椎；FN　大腿骨頚部

Isaacs Set Test は言語流暢性を評価するための、Benton’s Visual Retention Test (BVRT) は
視覚記憶を評価するためのテストで、それぞれ 40 点、10 点を cut off  index とする。
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D 摂取量は減少傾向にあり18）、若年女性ではより一層注
意が必要である。
　POI女性に対するホルモン療法に関してランダム化比較
試験は存在しないものの、通常閉経が起こる年齢まで生
理的な量のエストロジェン（E）とプロジェストジェン（P）を補
充することが合理的であると考えられる2）。問題は「生理的
な量のE」がどの程度かということであるが、正常月経周期
の平均血中E2 濃度100 pg/mLを維持するためには、1日
あたり経口結合型エストロジェン（conjugated estrogen, 
CE）2.5 mgもしくは経皮吸収 E2 製剤 200 mcgの投与が

必要である19-21）。血中E2 濃度 75 pg/mLを目標とすれば、
1日あたり経口CE 1.25 mg、あるいは経皮吸収 E2 製剤
100 mcgを投与する必要がある。これは閉経期ホルモン療
法（menopausal hormone therapy, MHT）であれば「高
用量」に相当する量である22）。MHTの持続的投与では、
CE 0.625 mgに対してはメドロキシプロジェステロン酢酸エ
ステル（medroxyprogesterone acetate, MPA）2.5 mgを
使用することによって子宮内膜増殖症のリスクを抑制するこ
とができる23）。周期的投与法では持続的投与法の2倍量
を毎月12-14日間使用することが一般的であるので、血中
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E2 濃度75 pg/mLを目標とすれば、1日あたり経口CE 1.25 
mgもしくは経皮吸収 E2 製剤100 mcgに加えて1日あたり
MPA 10 mgを毎月12-14日間投与する必要がある。E 活
性に関しては、FSHの抑制を指標とすれば、経口CE 1.25 
mgと経口エツィニルエストラダイオール（EE）5 mcgがほぼ
等価であり24）、1日あたりのEE 投与量が周期平均で22.5-
26.3 mcgである低用量経口避妊薬（oral contraceptive, 
OC）を使用することで、上述のCE 1.25 mgに相当するE
を補充することは十分に可能である。そのような観点から、
OC・LEPガイドライン2020 年度版CQ110「希発月経・無
月経女性の服用に関する説明は？」では、一般の希発月経・
無月経女性を対象として、「挙児希望がなければ、予期せ
ぬ妊娠を防ぐ目的でOCを服用してもよい」としている25）。た
だし、POI女性の避妊を目的とするOCの臨床試験は行わ
れておらず、POI女性の高いFSHをOCが抑制できない可
能性があることを念頭に置く必要がある2）。骨量維持という
観点からは、MHTはOCに較べてPOI女性の腰椎骨密
度を増加させるという報告があり26）、それはOCがMHT
に較べて骨代謝回転を強く抑制するためかもしれないが27）、
一方でOCは高用量 MHT（CEE 1.25 mgもしくは E2 2.0 
mg）と同等の骨密度増加を腰椎と大腿骨近位部にもたら
したという報告もあり28）、OC・LEPガイドライン2020 年度
版CQ601「原発性卵巣不全への投与時の説明は？」では、

「HRTが好ましいが，状況によってはOCの投与も可能で
ある．」としている25）。

まとめ

1．40 歳未満で無月経・E2低値・FSH 高値を示す女性は
世界人口の約2 〜 4%

2．早い初経・少産が危険因子となる
3．5% 程度の妊孕能自然回復が期待できる
4．POI女性は虚血性心疾患・2 型糖尿病・骨粗鬆症など

多くの疾患リスクを有する
5．カルシウム・ヴィタミンDの摂取と運動を勧める
6．CE 1.25 mg相当のホルモン療法を平均的な閉経年齢

まで行う
7．MHTを行うことが好ましいが、状況によってはOCの

投与も可能である
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抄録：　近年がんの治療成績が向上して長期予後が改善するに伴い、様々な身体的合併症や心理社会的問題を
抱える小児・AYA世代がん経験者の存在が問題となっている。治療から時間をおいて様々な臓器に障害が起こる
リスクがあり、晩期合併症サーベイランスのための長期フォローアップが重要である。内分泌合併症の頻度が高く、
性腺機能異常、妊孕性の低下・消失は治療後の生活の質（QOL）に関わる問題となる。がん患者の晩期合併症に
ついての啓発と専門領域を超えた診療体制の整備が喫緊の課題である。

キーワード：小児がん経験者、AYA世代、晩期合併症、長期フォローアップ、移行期医療

図 1　晩期合併症（Late effects）
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１、緒　言

　 近 年がんの治療 成 績 向上に伴い小児がん経 験 者
（childhood cancer survivor：CCS）と思春期・若年成
人（adolescent and young adult：AYA）世代がん経験
者が増えつつあるが、様々な身体的合併症や心理社会的
問題を抱える患者が少なからず存在することが問題となっ
ている1）。これらの若年世代はがんの治療中および治療後
に就学・就労や結婚・出産など様々なライフイベントを迎
えるため、医療的ケアのみならず、精神心理・社会経済面
などにおいて多様な支援が必要となる。そこで国の政策と
して取り組むために、第3 期がん対策推進基本計画の分
野別施策「がん医療の充実」に「小児・AYA世代のがん」が
盛り込まれた。

２、がん経験者の晩期合併症

　がん患者は治療中のみならず治療後も合併症の生じる可
能性がある。晩期合併症（late effects）とは、がんの治療
後における治療に関連した合併症または疾患そのものによ
る後遺症などを指し、身体的合併症と心理社会的問題が
含まれる。合併症の頻度は同胞と比べて有意に高く、年々
増加することが明らかとなっている1）。がん患者のquality 
of life（QOL）に関わる問題となりうるが、生命予後に直接
影響する最も深刻なものは二次がんである。低身長、性

腺機能異常・妊孕性低下などの内分泌代謝異常をはじめ
として、心血管系疾患や腎疾患、呼吸器疾患など様々な
合併症が存在する（図1）。CCSは内分泌疾患を半数以上
が合併すると報告されている2,3）。AYA世代にがんと診断
された例では内分泌疾患のリスクが健常人に比べ70％増
加するとの報告もある4）。このように身体の様々な部位にお
いて影響が生じることから、各専門領域でがん治療による
臓器障害が注目されるようになった。Teresa Woodruff
博士が提唱した「がん・生殖医療（oncofertility）」5）に続
き、「腫瘍循環器学（oncocardiology）」6）、「オンコネフロ
ロジー（onconephrology）」7）と新たな学術分野が誕生し
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発展を続けている。我々は腫瘍学と内分泌学的見地か
らがん患者を総合的に診療する「オンコエンドクリノロジー

（oncoendocrinology）」の確立を目指している。

３、がん患者の長期フォローアップ

　小児・AYA世代のがん患者は若年発症のため治療後
の生存期間が長く、長期にわたるフォローアップを必要と
する。しかし患者・家族の要因、医療側の要因、社会
的・経済的な要因などによりフォローが途切れる症例が少
なくない。時代によって治療プロトコルは変遷し、治療を
受けた年齢や性別などにより晩期合併症は一律ではない
ため、どのような障害がいつ発生するか予測するのは一般
に容易ではない。そこで小児がんの領域において様々な取
り組みが行われてきた。海外では北米のCCS studyのよ
うな大規模な臨床研究に基づく論文が次々に発表されて
いる。米国小児がん研究グループ（Children's Oncology 
Group）は小児およびAYA世代がん経験者のための長
期フォローアップガイド8）を発表している。我が国において
もCCSのためのフォローアップガイドライン9）や、治療サマ
リーの作成、長期フォローアップ外来の整備などが行われ
てきた。日本小児内分泌学会 CCS 委員会は 2011年9月
に初版公開（2016 年7月部分改訂）された「小児がん経験
者（CCS）のための内分泌フォローアップガイド」を学会ホー
ムページに公開中 10）で、この全面改訂版である「小児が
ん内分泌診療の手引き」を公開予定である。各国で作成
されたフォローアップガイドラインの統一を図るため、ハー
モナイゼーショングループによる国際的なガイドライン作り
が進行中で、女性がん患者の早発卵巣不全（premature 
ovarian insufficiency：POI）や男性がん患者の性腺機
能異常に関するサーベイランスが公開されている11, 12）。晩
期合併症のリスクは治療を受けた年齢、部位、治療の種
類、強度により異なるため、これらのガイドラインを参考に
して、患者ごとの細やかなフォローアップが望まれる。
　AYA世代がんサバイバーとは、AYA世代にがんと診断
された患者をさすことが多いが、小児期（15歳未満）に診
断されたCCSでAYA世代まで治療継続している場合や、
再発・二次がんを経験した患者も含まれる。CCSに比べ
て研究が遅れていたが、フォローアップの重要性が注目さ
れるようになり、AYA世代がんサバイバーに対する診療
指針が海外から発表された13）。我が国でも現在、厚生労
働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業）「思春
期・若年成人（AYA）世代がん患者の包括的ケア提供体
制の構築に関する研究」班（代表：清水千佳子）が、モデル
支援チームによる地域版ネットワークの構築などに取り組
んでいる。また一般社団法人「AYAがんの医療と支援のあ
り方研究会」が、AYA世代のがんに関する情報発信や支
援を積極的に行っている。我が国独自のデータベースを蓄

積することにより、晩期合併症軽減を目指した治療法の改
良とフォローアップ体制の整備が今後の課題と考えられる。

４、がん患者の移行期医療

　小児・AYA世代のがん患者は就学・就労、結婚・出産
など様々なライフイベントを経て社会人として自立していく
過程で、個別性の高い多様な問題に直面する。AYA世代
の治療中の患者は、今後の将来のこと・仕事のこと・経済
的なこと・診断治療のことなどについて、がんの治療後の
経験者は、今後の自分の将来のこと・不妊治療や生殖機
能に関する問題・仕事のこと・後遺症や合併症のことなど
について、悩みを感じていたと報告された14）。AYA世代の
心理的支援には臨床心理士やソーシャルワーカーだけでな
く、ピアサポートや患者会なども支えとなる。「国立がん研
究センター がん情報サービス」などの信頼できるサイトや、
全国のがん診療連携拠点病院などに設置された「がん相談
支援センター」などに関する情報提供も患者支援の一つで
ある。
　がん経験者に対して適切な時期に支援を行うためには、
医療機関との繋がりが切れてしまわないことが望ましい。
小児期に治療を受けた患者のフォローを長期継続するた
めには、小児科から成人診療科へのシームレスな移行（ト
ランジション）が必要である。日本小児科学会は2014 年に

「小児期発症疾患を有する患者の移行期医療（小児科と成
人の診療科を橋渡しするための医療の仕組み）に関する提
言」を発表し、移行期医療を重要な課題として取り上げ
た 15）。しかし本邦の小児・AYA世代がん患者の移行期
医療は確立しておらず、患者が抱える様々な問題に十分対
応できていない。そこで我々は晩期合併症として頻度の高
い内分泌代謝疾患の移行期医療の現状と問題点を明らか
にするため、日本小児内分泌学会評議員を対象とする全
国調査を行った16）。評議員183名（137 施設）に質問紙を郵
送し、施設代表者が回答した。アンケート回収数 131部、
回答評議員数174名（回答率95.1％）であった。記入者131
名の勤務施設は大学病院 40％、総合病院 37％であった
が、同一施設内の存在を尋ねたところ、小児がん治療医
50％、内分泌代謝内科医65％、長期フォローアップ外来
44％に対し、移行支援プログラム8％、移行支援チーム7％
と少数であった。内分泌異常リスクのある成人した患者は
成人内分泌医を主体とした診療が望ましいと89％が回答
し、診療を引き受けてくれる医師は存在すると89％が回答
したが、充足していると回答したのはわずか16％で、やや
不足42％、大幅に不足 26％と感じていた。診療において
困難を感じやすい項目の第1位は妊孕性 64％で、続いて
肥満症35％、妊娠分娩 30％、性腺機能異常30％、二次
がん27％であった（図2）。診療に負担を感じる項目として、
医療者側の問題は、１位：人員や診療時間の不足、２位：



図2　小児・AYA 世代がん患者の内分泌診療において、困難を感じやすい項
目 （上位3つ、複数回答）
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期待される診療範囲の不明確さ、３位：がんの病態や治
療に関する知識不足であった（図3-1）。一方患者側の問題
は、１位：複数診療科の受診が必要となること（専門分化）、
２位：経済的（医療費助成の終了や交通費など）、3 位：時
間的負担（就学・就労との両立など）（図3-2）であり、患者
家族の問題の1 位は親（過保護・過干渉など）であった

（図3-3）。調査結果から小児・AYA世代がん患者の円滑
な移行には、医師と患者にとって負担の少ない連携システ
ムの構築と情報共有が必要と考えられた。
　次いで受け入れ側の成人診療科の現状を把握するため

に、日本内分泌学会評議員対象のパイロット調査を近畿
地区で実施した。アンケート配布数 230 部に対し回答数
170 部（回答率73.9％）で、小児・AYA世代がん患者の移
行期医療の経験ありは回答者の31％であった。診療の難
しさとして妊妊性、妊娠・分娩、医療側の問題点として小
児科と成人診療科の連携不足、患者側の問題点として時
間的負担（就学・就労との両立）がそれぞれ1位に挙げられ
た。小児・AYA世代がん患者を診療する機会の少ない成
人診療科医の理解を深めるために、がん患者の晩期合併
症について啓発が必要と考えられた。、
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５、小児・AYA世代がん患者の性腺機能異常と妊孕性

　性腺は抗がん剤や放射線に対する感受性が高く、がん
治療により障害を受けやすい。患者の性別、年齢、抗が
ん剤の種類や量、照射線量や照射野・分割数などにより
リスクが異なるため、個別に評価を行い、性腺機能を定
期的にフォローする必要がある8,10-12）。女性患者では、高
用量のアルキル化薬や造血細胞移植の前処置による全身
照射は卵巣機能不全をきたすリスクが高い17）。視床下部・
下垂体を照射野に含む頭蓋照射は18Gy以上では視床下
部活性化による思春期早発症、30Gy以上になるとゴナド
トロピン分泌不全による性腺機能低下症のリスクが高まる。
がん治療後に月経が回復しても卵巣予備能は低下してい
る。小児がん患者の卵巣機能評価に抗ミュラー管ホルモン

（AMH）は有用であるが18）、治療中および治療後早期は低
値を呈するため評価時期に注意を要する19）。思春期前の骨
盤部への照射は子宮障害のリスクがある。がん経験者が
妊娠・挙児を希望した場合には、治療歴と合併症の有無

について確認し、慎重に母体を管理する必要がある20, 21）。
我々の研究班が実施したCCS 女性の妊娠合併症に関す
る全国調査の結果 22）は、ハーモナイゼーショングループが
2020 年発表した「小児 AYA世代女性がんサバイバーの産
科的リスクのカウンセリングとサーベイランスの推奨」23）に参
考文献として引用された。
　男性患者では、高用量のアルキル化薬や造血細胞移植の
前処置による全身照射などは造精能低下のリスクが高い24）。
テストステロン産生能は比較的維持されやすいが、精子形
成は障害を受けやすく、二次性徴が発現しても生殖能力
の保持とは一致しない場合があることに注意する。

６、小児・AYA世代がん患者の妊孕性温存

　我々が日本小児内分泌学会評議員対象に行った全国調
査において、小児がん患者の妊孕性温存の経験は少なく
生殖補助医療への不安を抱えていること、患者本人に説
明が行われていないことなど、様々な問題が存在すること
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が示された 25,26）。また妊孕性温存に関する話し合いが十分
行われていないことも報告された 27）。そこで日本がん・生殖
医療学会を中心に様々な取り組みが行われるようになって
きた。がん治療により妊孕性が低下もしくは消失するリスク
が高い場合には、妊孕性温存療法の適応について検討し、
患者に対して治療前に正確な情報提供を行い、必要に応
じて適切な生殖医療を専門とする施設に紹介するための体
制を構築することが望まれる28）。
　がん医療も生殖医療も急速に進歩しているため、国立が
ん研究センターがん情報サービスや日本がん・生殖医療学
会などのサイトを通じて、絶えず知識をアップデートする必
要がある。厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総
合研究事業）「小児・若年がん長期生存者に対する妊孕性
のエビデンスと生殖医療ネットワーク構築に関する研究」班
のウエブサイト「小児・若年がんと妊娠」29）では、妊孕性温
存に関するがん患者向けパンフレット（日本語版、英語版）
とがん専門相談員向けパンフレットを公開しているので是
非ご利用いただきたい。
　女性では卵子の凍結保存（受精卵凍結、未受精卵子凍
結）が行われるが、初経前の女児に対しては卵巣組織凍結
が唯一の方法である。初経後でも治療開始までに時間的
猶予がない場合には卵巣組織凍結が考慮される。白血病
など卵巣組織に腫瘍細胞の混入の危険性がある疾患では
一般的に推奨されない。男性では思春期以降は射出精子
の凍結保存を行う。精子採取が困難な場合には精巣内精
子採取術（testicular sperm extraction: TESE）を検討
する。しかし思春期前の精巣組織凍結保存は前臨床段階
である。

７、おわりに

　小児・AYA世代がん経験者は晩期合併症のリスクがあ
るため長期フォローアップが重要である。多様で個別性の
高い問題を抱えるサバイバーのニーズに即したサービスを提
供するために、小児科から成人診療科まで専門領域を超え
た多職種によるチーム医療が求められている。
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緒　言
  

　日本で 1年間にがんと診断される患者数は毎年 100
万人前後であり、その中で40 歳未満の患者数は約 2 万
3500人とされている1）。集学的治療によりがん患者の治
療後生存率は飛躍的に向上し、治療後のQOL（quality 
of life）が新たな課題となっている。女性のがん罹患率
は、20 代では男性の1.7倍、30 代では男性の2.6 倍であ
り2）、治療後の妊娠・出産を望む人が増え、女性の妊孕
性温存に注目が集まっている。その一方で人口の約半数
を占める男性についても妊孕性温存は重要視されるべき
であり、男性の場合はパートナーである女性の年齢によっ
ては40 歳以上でも妊孕性温存について説明を要する点に
留意が必要である。当院は生殖医療専門施設であるが、
近隣には生殖医療部門を持たないがん治療実施総合病
院が多数存在する。そこで2017年1月より自施設内での
集談会のみならず近隣病院でも妊孕性温存についての講
演会を開催し、情報提供を積極的に行い、がん治療前
の妊孕性温存を実施している。今回、当院での男性悪性
疾患に対する精子凍結保存の現状と問題点について検討
した。

対象と方法

1. 対象
　2006 年1月から2019 年 4月の間に、妊孕性温存を目的
として他院より紹介を受け、当院を受診した男性患者 85名
を対象とした。調査に際し全例文書によるインフォームドコ
ンセントを得た。精子凍結の保存状況と配偶者の妊娠出
産状況に関して2019 年 4月時点で調査を実施した。精液
所見の比較にはt検定を用い、p＜0.05を有意差ありとした。

2. 精子の凍結保存方法
　充分に液化処理を行った精液をMAKLER counting 
chamberを用いて総精子濃度、運動精子濃度、運動率、
奇形率、直進運動性を評価した。その後、精液全量を
洗浄濃縮液（45％ ,90％ Extra Sperm Selection Medi-
con社）の上に重層した後、400G、20 分にて遠心分離処
理を行い、上澄み液を廃棄した。残ったペレットに精子洗
浄液（SPM：Sperm Preparation Medium、 Origio 社）
を5mL加えて混和し400G、10 分で再び遠心分離処理を
行い、上澄みを廃棄し、残ったペレットにSPMを加え混
濁した。その後、凍結保存液（Sperm Freeze Medi-con
社）500µLと洗浄処理後精子をクライオチューブ内で全量
1mLになるように混和し、運動精子濃度が10万～ 100万/
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mL 程度で最大10本に分け、液体窒素蒸気凍結法により
10 分間の凍結前処理を行った後に液体窒素（-196℃）に浸
漬し、凍結タンクに移し保存した。

3. 凍結精子の融解と精子調整方法
　凍結保存した精子は室温で融解した。融解後 SPM 
5mLと混和し400G、10 分で遠心分離処理を行い、上澄
みを廃棄した。凍結時の精子データを参考にSPMの量
を調整しペレットに加え、インキュベーター（37℃、6％
CO₂）内で Swim-up 処 理を行った。Swim-up 処 理で
得られた精子を使用までインキュベーター内（37℃、6％
CO₂、5％ O₂）で保存した。当院では可能な限り最大 10
本に分けて精子凍結を行うため、融解後の精子濃度は低
くなる傾向がある。そのため凍結融解精子の授精法には
ICSI法を用いている。

結　果

　紹介患者数は、2018 年はやや減少しているが、全体的
には増加傾向にある。2017年1月の講演会開始以前は5.1

人／年の紹介数であったが、講演会開始以降は11.6人／
年と著明に増加している（図1）。
　受診時の平均年齢は27.4 歳であった （13-60 歳）。疾患
内訳は精巣腫瘍 28.2% （24 症例）、悪性軟部腫瘍 23.5% 

（20 症例）、血液疾患 （白血病、悪性リンパ腫等） 20.0% 
（17 症例）、悪性骨腫瘍 8.2% （7例）、性腺外胚細胞腫瘍 
4.7% （4例）、その他の腫瘍15.3% （大腸癌、肺癌、肝臓癌、
前立腺癌、膀胱癌など） （13 症例）となっている（表1）。
　原疾患に対して既に何らかの治療を受けた後（手術や
化学療法、放射線療法など）に紹介となった患者は 34名

（40.0%）であった。2017年1月からの講演会開始以前と以
降では、何らかの治療後に紹介となった患者はそれぞれ
41.0% （23/56名）と38.0% （11/29名）であり、その割合は
僅かながら減少した。紹介患者数の多い上位3 科（表2）に
関して原疾患治療前の比率を検討すると、泌尿器科 43.7 
%、整形外科 89.3%、血液内科 50.0%であり、整形外科
において原疾患治療前の紹介率が高かった。
　受診された85 名すべての患者が精子凍結を希望した。
精子凍結を実施した比率は94.1%（80/85名）であり、精子
凍結が不可能であった患者は5名いた。その原因は無精

図1　紹介患者数の推移

原疾患 人数

 精巣腫瘍 24 28.2%

 悪性軟部腫瘍 20 23.5%

 血液疾患 17 20.0%

 悪性骨腫瘍 7 8.2%

 性腺外胚細胞腫瘍 4 4.7%

 その他 13 15.3%

表1　原疾患とその内訳

紹介科 人数 紹介割合 治療前紹介人数 治療前紹介率

 泌尿器科 32 37.6% 14 43.7%

 整形外科 28 32.9% 25 89.3%

 血液内科 16 18.8% 8 50.0%

 消化器外科 5 5.9% 1 20.0%

 呼吸器内科 2 2.4% 1 50.0%

 小児科 1 1.2% 1 100.0%

 耳鼻咽喉科 1 1.2% 1 100.0%

表 2　紹介科の内訳、ならびに紹介科ごとの治療前紹介率
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子症が3名、体調不良で採精困難が1名、マスターベーショ
ン未経験が1名であった。無精子症患者の内訳は、化学
療法後患者 2 名 （悪性リンパ腫 1名、性腺外胚細胞性腫
瘍1名）、治療前ではあるが原疾患が精巣腫瘍患者の1名
であった（表3）。

　精子凍結が可能であった患者で、原疾患治療開始前の
患者と何らかの原疾患治療が開始された後の患者との精
液所見の比較検討を行った。治療開始前患者の所見は、
精液量 2.82±1.53mL、精子濃度 52.4±56.7×106/mL、
運動率 50.1±21.8%、奇形率 35.6±14.5%、治療開始後
の受診では精液量 2.12±1.58mL、精子濃度 55.8±83.3
×106/mL、運動率 40.3±27.3%、奇形率 39.6±17.1%で
あり（表4）、いずれの項目においても両群間に有意差は認
めなかったが、原疾患治療開始前患者と化学療法開始後
患者との間で精液所見の比較を行うと、化学療法開始後
の患者では精液量 2.48±1.87mL、精子濃度 81.8±117.3
×106/mL、運動率 20.6±23.4%、奇形率 48.9±14.6%
であり、運動率と奇形率に有意差を認めた（表5）。また、
原疾患治療開始前に精子凍結が可能であった患者の中

で、原疾患が精巣腫瘍患者とそれ以外の患者との精液
所見の比較を行った。精巣腫瘍患者では精液量 3.23±
1.34mL、精子濃度 10.5±9.0×106/mL、運動率 49.4±
17.2%、奇形率 41.4±20.4%であったが、精巣腫瘍以外
の患者では精液量 2.69±1.61mL、精子濃度 57.6±59.0
×106/mL、運動率 49.4±23.7%、奇形率 34.2±14.6%
であり、精巣腫瘍患者で精子濃度に有意の低下を認めた

（表6）。

　精子凍結後に融解し顕微授精に使用した症例は 5 例
（凍結精子使用率 6.3%（5/80 名））であった（表7）。2019
年 4 月時点で5 組が生児を得ている。その内訳は 2 組が
上記凍結精子を用いた ART 妊娠であり、2 組が自然妊
娠（症例 Bは凍結融解精子を用いた ART では妊娠成立
せず、その後自然妊娠が成立した）、1 組が人工授精で
の妊娠であった。自然妊娠で出産となった症例 Bの児に
先天性腎症を認めたが、ART 妊娠で出産となった 2 組
に関しては児の異常は認めなかった。残りの2 組に関して
は児についての情報は不明である（表8）。

表3　精子凍結不可能症例

症例 受診時年齢（才） 原疾患 受診前治療 理由

1 26 悪性リンパ腫 化学療法 無精子症

2 21 精巣腫瘍 なし 無精子症

3 22 性腺外胚細胞腫瘍 化学療法 無精子症

4 13 悪性骨肉腫 なし マスターベーション未経験

5 40 大腸癌 手術 体調不良で採精できず

表 4　精子所見　原疾患治療前と何らかの治療開始後
（手術や化学療法、放射線療法など）での比較

治療開始前（n=49） 治療開始後（n=31）

精液量（mL） 2.82 ± 1.53 2.12 ± 1.58

精子濃度（× 106/mL） 52.4 ± 56.7 55.8 ± 83.3

精子運動率（%） 50.1 ± 21.8 40.3 ± 27.3

精子奇形率（%） 35.6 ± 14.5 39.6 ± 17.1

 mean ± SD. いずれも有意差なし

表 5　精子所見　原疾患治療前と化学療法開始後での比較

治療開始前（n=49） 化学療法開始後（n=10）

精液量（mL） 2.82 ± 1.53 2.48 ± 1.87

精子濃度（× 106/mL） 52.4 ± 56.7 81.1 ± 117.3

精子運動率（%） 50.1 ± 21.8 　20.6 ± 23.4　※

精子奇形率（%） 35.6 ± 14.5    48.9 ± 14.6　※

mean ± SD. ※ P<0.05

表 6　精子所見　精巣腫瘍とその他の腫瘍での比較
（原疾患治療前）

精巣腫瘍（n=6） 精巣腫瘍以外（n=43）

精液量（mL） 3.23 ± 1.34 2.69 ± 1.61

精子濃度（× 106/mL） 10.5 ± 9.0 　　 57.6 ± 59.0　※

精子運動率（%） 49.4 ± 17.2 49.4 ± 23.7

精子奇形率（%） 41.4 ± 20.4 34.2 ± 14.6

mean ± SD. ※ P<0.05
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　凍結精子を破棄した症例は 9 例（廃棄率 12.0%（9/75
名））であった。その理由は本人死亡が 6 名、本人希望が
2 名、父親の希望が1名であった。追跡不能となり破棄
になった症例はなかった（表9）。

　全ての治療終了後の精液再検査実施率は 8.75%（7/80

名）であった。再検査の結果では4名が乏精子症（全例化
学療法後）であり、1名が無精子症であった。また精子濃
度は正常ではあるが、精液量の著明な減少（0.2mL）を1
名で認めた。7名中6 名の患者が泌尿器科から紹介の精
巣腫瘍患者であった（表10）。

症例
凍結時

原疾患
凍結時 保存 量 濃度 運動率 凍結前 凍結後 使用時 使用時

転帰
年齢（才） 婚姻状況 期間 （mL） （× 106/mL） （%） 治療 治療 年齢（才）妻年齢（才）

A 28 精巣腫瘍 既婚 70 日 5.2 5.4 40.7 なし 手術
化学療法 28 27 -

B 46 上咽頭癌 未婚 304 日 5 113 52.7 なし 化学療法
放射線療法 46 40 -

C 38 肝細胞癌再発 既婚 23 日 0.6 182 20.9 ラジオ波焼灼 化学療法 38 42 -

D 31 精巣腫瘍 既婚 80 日 3 4.4 22.7 なし 化学療法
放射線療法 31 25 生産

E 24 精巣腫瘍 未婚 3473 日 4 11.8 49.2 手術 化学療法 34 31 生産

表 7　凍結融解精子のART使用症例

表8　妊娠症例　a）トロンボポイエチン受容体作動薬。治験薬として使用された

症例
凍結時

原疾患 妊娠方法 凍結精子
ART 使用

凍結前 凍結後
治療終了後〜妊娠

年齢（才） 治療 治療

B 46 上咽頭癌 自然妊娠 あり なし 化学療法
放射線療法 2 年半

D 31 精巣腫瘍 凍結融解精子 ICSI あり なし 化学療法
放射線療法 2 か月

E 24 精巣腫瘍 凍結融解精子 ICSI あり 手術 化学療法 7 年

F 28 再生不良性貧血 自然妊娠 なし なし エルトロンパグ a） 3 年

G 27 精巣腫瘍 人工授精 なし 手術 化学療法 8 年

表 9　凍結精子破棄症例

凍結精子破棄

 理由 本人死亡 6 名

本人希望 2 名

父親希望 1 名

表10　精液所見再検査症例

凍結時 再検査時

原疾患
凍結前 量 濃度 運動率 奇形率 凍結後 再検 量 濃度 運動率 奇形率

治療 （mL） （× 106/mL） （%） （%） 治療 期間 （mL） （× 106/mL） （%） （%）

① 精巣腫瘍 手術 1.8 37.8 46 30.5 化学療法 2 年半 2.4 3.8 55.3 44.7

② 精巣腫瘍 無 5.2 24 47.9 26 手術
化学療法 4 ヶ月 5 7.7 54.5 29.9

③ 精巣腫瘍 手術 1 31.8 16.7 71.7 化学療法 6 ヶ月 1.2 9.4 68.1 40.4

④ 肝臓癌 ラジオ波 0.6 182 20.9 39 化学療法 2 年 無精子症

⑤ 精巣腫瘍 手術 4 11.8 49.2 29.8 化学療法 8 年 8 ヶ月 0.2 32.3 23 35

⑥ 精巣腫瘍 手術 2 55.5 70.8 25.2 化学療法 3 年 4 ヶ月 1.2 9.6 76 20.8

⑦ 精巣腫瘍 手術 1 26.8 44 43.9 無 3 年 7 ヶ月 2 59.5 66.4 18.5



当院における男性悪性疾患に対する精子凍結保存の検討

22

考　察

　近年、がん治療の進歩によりがん治療後の長期生存者
が増加している。それに伴い、がんサバイバーの妊孕性、
出産が大きな課題となっている。日本医療研究開発機構
の研究班による調査で、2011年から2015 年までの間、が
んサバイバー女性の出産は少なくとも2844人いたことがわ
かった。一方、その中で卵子や受精卵凍結を予め行って
いたのは2％にあたる29人にとどまっていた 3）。またFurui
らは日本におけるAYA世代女性患者の妊孕性についての
調査を行い報告している4）。このように女性の妊孕性温存
や出産に注目が集まっている。一方で、人口の約半数を占
める男性についての妊孕性温存についての報告は多くない。
ASCOはがん治療前の精子凍結を推奨している5）。病態に
よっては治療前に精子凍結保存が実施できない場合もある
が、その際もできるだけ治療回数の少ない時期、または高
リスク治療開始前に再度精子凍結保存の適応を検討する
ことが望ましい。ただし、化学療法開始後に採取された精
子の安全性はまだ確立されておらず、化学療法開始後の
男性に対して精子凍結保存を実施することの是非に関する
コンセンサスは得られていない 6）。化学療法中や治療終了
直後には精子に染色体の異数性が発生するという報告が
ある7）。また化学療法後の少なくとも2 年間は染色体の異
数性が増加するという報告もある8）。したがって、ASCO
の勧告では、化学療法開始後採取の精子では遺伝的な損
傷が潜在的に高くなる可能性のあることを患者に伝えるよう
に求めている9）。一方で、がん化学療法などのがん治療歴
がある男性と治療歴のない男性の子供では先天異常の発
生頻度は変わらないという報告もあり10）11）、化学療法開始
後の精子凍結の実施にあたっては十分な説明と同意、なら
びに慎重な追跡が必要である。当院で融解使用した凍結
精子はすべて化学療法施行前の精子であり、その精子を
用いたART妊娠の2名ではいずれも児に異常を認めなかっ
た。一方、化学療法後に自然妊娠が成立し、出生した児
が先天性腎症と診断された１症例を認めた。また、エルト
ロンパグ使用後の自然妊娠 1例、化学療法後の人工授精
妊娠 1例に関しては児の予後を追跡できていない。なお、
エルトロンパグはトロンボポイエチン受容体作動薬であり、
2017年8月からは再生不良性貧血にも使用適応が拡大され
ているが、当時は治験薬として用いられた薬剤である。こ
の症例では、エルトロンパグの精子への影響が不明であっ
たこと、また骨髄移植治療へと移行する可能性もあったた
めに、原疾患治療前の精子凍結保存を患者本人が希望さ
れ、施行された。
　児の予後を追跡できていない理由として、男性患者の場
合、配偶者やパートナー（女性）が不妊クリニックである当
院を受診していないことが多く、通常であれば妊娠成立後
の産科転院時に依頼する予後調査票を渡す機会を逸して

しまうことが考えられる。このような患者夫婦に対しても、
確実に母児の予後を追跡できるような体制を整えることが
重要である。

　当院の妊孕性温存患者では原疾患治療開始後の受診
が40.0％で、国内の報告の26.1-33.1%より高い傾向にあっ
た12）-14）。2017年からの他施設での講演会実施後、患者
紹介頻度は増加し、治療開始後受診率の改善は認める
ものの、未だ38.0%と高率である。山口らは治療開始後
受診が 41.5％と高率な例を報告している15）。ただし、こ
れは治療開始後受診例に血液疾患が94.1％と高率に含ま
れており、治療開始後に移植や再発に対する治療のため
山口らの施設へ転院となってから、精子凍結保存の情報
提供受け受診したことが、治療開始後の受診例が多い要
因となっていると考察されている。我々の施設でも血液内
科からの紹介では、治療開始後に紹介された患者割合は
50.0%（8/16 名）と高率であった。山口らの報告のように、
他院にて治療が行われてから紹介医の施設へ転院し、そ
の施設で初めて精子凍結保存の提供を受けた症例が75％

（6/8 名）であった。ただし、当院では治療開始後受診例
の血液疾患割合は 25.0%（8/32 名）であり、山口らの報告
に比べて低率である。これらを踏まえると当院で原疾患治
療開始後の紹介が多かった要因は、がんと生殖に関する
情報ががん治療病院関係者で未だ不十分であること、ま
た同一病院内ではなく他施設との間での患者紹介であり、
がん治療病院と当院との緊密かつ迅速な連携システムも未
だ不十分であったためと考えられる。寺田らの報告では、
単一生殖医療施設かつ、血液腫瘍が全体の56%であるも
のの化学療法開始前に精子凍結を行った症例は72%と高
率であり16）、当院でも治療前精子凍結患者増加に向け改
善の余地は十分にあると思われ、今後の検討課題である。
さらに今回の検討では、紹介科によって原疾患治療後の
患者紹介率が大きく異なることが判明した。がん治療の緊
急性は診療科やがん種によって大きく異なるため、全科共
通の一般的な情報提供や患者紹介システムとは別に、ホッ
トラインのようながん生殖特別ルートによる対応を考える必
要があると思われる。
　
　精子凍結ができた患者の中で、原疾患治療開始前の患
者と何らかの原疾患治療が開始された後の患者との精液所
見に関して今回の検討では有意差を認めなかったが、原
疾患治療を化学療法に限定すると運動率と奇形率に有意
差を認めた。上述の通り化学療法開始後の精子の安全性
は確立されていないことに加え、化学療法後の精液所見の
悪化かつ、それに伴い精子凍結が不可能となった症例も
認められたため、原疾患治療開始前、特に化学療法開始
前の精子凍結が重要である。
　また、精巣腫瘍患者では精液所見不良が多いと報告さ
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れている17）18）。今回我々は原疾患治療前かつ精子凍結可
能であった患者の中で、精巣腫瘍とそれ以外の腫瘍患者
との精液所見を比較したところ、精巣腫瘍患者の精液濃
度が有意差をもって低下していた。しかし凍結時の精子所
見で乏精子症であった2名はその後の凍結融解精子による
顕微授精（ICSI）で児を得ることができており、凍結保存
の重要性が再認識された。
　当院では自施設での精巣内精子採取法（Testicular 
Sperm Extraction: TESE）は施行しておらず、射出精子
に対してのみ精子凍結を行っている。射出精子が獲得でき
ず精子凍結が不可能であった5名の患者に対して、TESE
に対する情報提供は、過去の患者を含めても1名のみにさ
れおりすべての患者には行われていなかった。治療の緊急
性に対する配慮があったとは思われるが、今後は射出精子
が得られなかった患者や精通がない患者に対する適切な
情報提供や、また追加治療先への迅速な紹介が重要と思
われる。

　当院の精子融解使用率は、国内外の報告の2.7-11.0%
と同様であった16）、19）-21）。使用率の低さの理由としては、
原疾患治療が長期化している可能性に加え、未婚率の
増加とその高さが考えられる。内閣府からの発表では 22）、
2015 年の25-29 歳の男性 未婚 率は 72.7%、30-34 歳 で
は47.1%、35-39 歳では35.0%であった。その中でも特に
AYA世代がん経験者は「今後の自分の将来のこと」、「不
妊治療や生殖機能に関する問題」、「結婚のこと」に関して
実際に不安に感じており23）、結果として未婚の状態が続き
使用率の低下につながっていると思われる。
　使用率の低下に加え、精液再検査率の低さは精子凍結
保存の長期化につながる。精液再検査にて精液所見が改
善していることが確認できれば、通常は費用が発生する不
要な精子凍結保存を継続する理由はない。当院での精液
再検査率は8.75%（7/80 名）であった。その7名のうち6名
は泌尿器科からの精巣腫瘍患者であった。精液再検査に
ついての情報提供が行われているかを診療科ごとに調査
し、行われていないのであればその理由も調査し、再検査
を促すための適切な指導が必要である。
　上述のため現在凍結精子の保存期間は長期化する傾向
にあり、その患者のがん治療後の追跡が重要となる。我々
の施設では精子凍結後の更新を1年ごとに行っており、そ
の際、本人または配偶者、本人の家族に連絡を取り、現
状の調査を行っている。また可能な限り3 年に1回程度の
頻度で本人との直接面接を目的として、来院を促している。
初診時から患者本人、配偶者または本人家族と、医師、
看護師、や事務スタッフとの間で密接な関りを持たせるこ
とで、現在追跡不可症例は1例もなく、患者と連絡が取れ
ないとの理由で凍結精子破棄症例は発生していない。しか
しながら今後凍結精子保存の長期化、症例件数の増加に

伴い追跡不可となる症例の出現も考えうるため、そのデー
タ管理やシステム構築についても検討を続けるべきである。

　今回の検討にあたり、手術症例に関しては具体的な術
式や手術日を把握することは可能であったが、化学療法の
場合、実際に行われたレジメンや投与期間、投与量に関す
る情報が不十分であり、また放射線治療に関しても、照
射部位や照射期間、照射線量に関する情報が不十分で
あった。ASCOは化学療法および放射線治療による性腺
毒性のリスクに関して情報提供を行っているが24）、それに
照らし合わせ、がん治療後の精液所見の低下や改善に関
しての詳細な検討が今回できているとは言えない。この点
も同一施設内ではなく、他施設間での患者紹介の弱点と
思われる。
　大阪府全体としては「大阪がん・生殖医療ネットワーク」
が存在し、生殖医療専門施設は多数存在する。しかしな
がら当院の在る大阪府東部地区には生殖医療専門施設は
ほとんど存在せず、その反面、大阪市内東部地区や京都
府南部、奈良県からの交通の便がよい。そのため我々は、
大阪府全体のネットワークと共に、地域密着型がん生殖
連携ネットワークを、自施設内や近隣病院で妊孕性温存
についての講演会を通じ構築を進めることで、当院へ迅速
に紹介していただき、がん治療前に全例で精子凍結がで
きる体制を目指している。がん治療の緊急性は診療科や
がん種によって大きく異なるため、がんと生殖に関する情
報をいち早くがん治療病院と生殖施設が共有し、また紹
介科別の対応を考えることも今後必要である。十分な情報
共有や迅速な連携のためには都道府県単位でのネットワー
ク構築と共に、地区単位でのネットワーク構築も重要と考
えられる。
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乳癌に対する内分泌療法を中断し体外受精を施行した
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要旨：　
【目的】Li-Fraumeni症候群は若年で多臓器に悪性腫瘍を発症する遺伝性疾患である。今回我々は同疾患で乳
癌に対する抗癌剤治療後に、内分泌療法を中断して早期妊娠目的の生殖医療を実施する経験をした。本治療経
過を報告するとともに、発癌リスクのある患者の早期妊娠獲得のために留意すべき事項について検討する。
【症例】34歳 0妊0産。26歳で左乳癌を発症し手術を施行。31歳で右乳癌を発症し、手術を施行した。若年かつ
両側性乳癌であることおよび家族歴として癌が複数人いたため、家族性乳癌を疑い遺伝子検査を実施、tp53遺伝
子欠失を認めLi-Fraumeni 症候群と診断した。右乳癌の術後化学療法開始前に前医で採卵、胚凍結を試みたが
未熟卵1個しか採取できず胚凍結できなかった。その後、乳癌術後化学療法および、内分泌療法を2年間施行した。
内分泌療法は5年間以上の継続を予定していたが、早期妊娠の希望があり乳癌治療医と相談の上、内分泌療法を
一時中断して、早期妊娠獲得のため当科を初診した。その時点では乳癌の再発や他癌の徴候は認められなかった。
内分泌療法中断4か月後に行った初回採卵では6個採卵できたが、著しい形態異常卵ばかりで利用可能胚は得ら
れなかった。2回目の採卵後の融解胚移植で妊娠したが、妊娠6週で流産となった。流産の3か月後に胸部CTで
肺腫瘤と骨転移を認め肺生検を施行、原発性の肺腺癌stage Ⅳと診断されたため不妊治療を終了した。
【結語】化学療法前の採卵の方法や、内分泌療法中断後の体外受精開始時期に関して改善すべき点があった可能
性がある。不妊治療中にも癌が発症するリスクが高い遺伝性癌患者において、貴重な採卵の機会を逸することが
ないように、癌治療医と生殖医療医の緊密な連携のもとに治療を行うことが重要である。

キーワード：アロマターゼ阻害薬、がん生殖、乳癌、妊孕性温存、Li-Fraumeni症候群
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緒　言
  

　乳癌は日本人女性において罹患率が最も高い悪性腫瘍
である。30 代から罹患率が上昇し、40 代前半女性におけ
る悪性腫瘍の40％以上を占めている1）。近年は乳癌患者
の治療成績が向上し、若年乳癌患者に対する妊孕性温存
の配慮や妊娠出産のサポートは重要な課題である。
　乳癌治療においては、術後の内分泌療法の有益性が示

されている。エストロゲン・プロゲステロン受容体陽性の閉
経前浸潤性乳管癌患者に対する術後 5 年から10 年間のタ
モキシフェン治療は標準治療となっている1）。しかし発症
年齢が35 歳以上の患者の場合、内分泌療法を完遂後に
不妊治療を行ったとしても、年齢因子のため妊娠成績は極
めて不良になることが予想される。今回我々は乳癌治療後、
充分なインフォームドディシジョンの上、乳癌内分泌療法を
一時中断してその間に妊娠を希望する遺伝性癌家系の患



図1　1回目と2回目に採卵した卵と胚の比較

1 回目の採卵時は空胞多数の変性卵のみであり、2 回目の採卵時は良好胚盤胞を 5 個獲得した

1 回目

2 回目
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者に対して不妊治療を行った。本患者の治療経過をまとめ、
家族性癌家系の乳癌患者に対する癌の管理と、乳癌治療
後の生殖医療がどのように行われるべきかについて検討し
た。なお、本稿における発表については患者から文書で
の同意を得た上で行っている。

症　例

　35 歳 0 妊 0 産。既婚。家族歴として癌が複数人おり、
一部に重複癌の同胞も存在していた。再発性乳癌である
こと、家族歴と遺伝性癌家系であることが疑われたため、
当院遺伝診療部にて患者本人の遺伝子検査を実施した。
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
法（MLPA法）によりtp53遺伝子のエクソン1-11の広範な
領域の欠失を検出し、若年性多発性癌の原因となるLi-
Fraumeni症候群（以下、LFS）と診断した。
　26 歳時に左非浸潤性乳管癌を発症し、近医で胸筋温
存乳房全摘術と腋窩リンパ節郭清術を施行した。術後化
学療法、内分泌療法は実施しなかった。30 歳で結婚後
は自然妊娠を試みたが妊娠に至らなかった。31歳時には、
右浸潤性乳管癌進行期分類 IIAを発症し、近医で右乳房
全摘術を施行した。術後病理診断上エストロゲン受容体、
プロゲステロン受容体、HER2受容体は全て陽性であっ
た。術後エピルビシン・シクロホスファミド（EC療法）およ
びドセタキセル・トラスツズマブによる化学療法を行う方針
となった。初回化学療法の開始前に、近医生殖医療施設
で胚凍結を試みた。2 回の乳癌の既往かつホルモン受容
体陽性症例であるという理由から、排卵誘発剤の使用を
行わずに自然周期採卵したが、未熟卵１個しか採取でき

ず、受精卵の凍結には至らなかった。31 歳時に当院乳腺
外科に転院。GnRHアゴニストによる卵巣保護を行った
上で化学療法を施行後、GnRHアゴニストとタモキシフェ
ンを組み合わせた内分泌療法を開始した。33 歳で患者か
ら妊娠の希望があり、乳腺外科主治医と充分な相談の上、
2年間のホルモン療法後に内分泌療法を中断して妊娠を試
みることとなった。内分泌療法中断中の再発および癌の新
出モニタリングは1-2 年ごとの脳 MRI、2-5 年ごとの大腸
内視鏡、半年に一度の胸部単純撮影で実施した。34 歳
時に内分泌療法中断中に早期妊娠をはかる目的で当院生
殖外来を受診した。不妊症検査では、超音波検査上子
宮付属器に異常を認めず、内分泌検査上 FSH 4.9mIU/
ml、LH 0.6mIU/ml、E2 <20pg/ml、抗ミューラー管ホ
ルモン（AMH） 0.31ng/ml、精液検査所見は量3.1ml, 濃
度 199*106/ml, 運動率75%であった。結婚後の不妊期間
が約 4 年 8 ヶ月あったこと、さらに内分泌療法を中断する
期間を短期間にとどめることを重視して、タモキシフェンの
wash out期間終了後、ただちに体外受精（IVF）を開始す
ることにした。
　1回目のIVFでは、自然月経は未発来であったため、エ
ストロゲン・プロゲステロン合剤で消退出血を起こして、出
血 2日目からレトロゾールとHMG 療法を併用し、GnRH
アンタゴニスト法で調節卵巣刺激を開始した。がん生殖
患者であること、および前医での自然周期採卵が不成功
に終わったことを踏まえて、過排卵誘発を行う方針とし
た。６個採卵できたが、受精卵を獲得できず、全ての卵
が空胞多数の異常形態を呈していた（図1、図2） 。１回目
のIVF不成功後、患者からしばらく治療を休止したいと希
望があった。休止中の半年間で月経が回復し、AMHは



図2　1回目の採卵経過

図3　2回目の採卵経過
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0.31から1.57ng/mlまで上昇した。2 回目のIVFでは、月
経２日目からレトロゾールを併用せずにHMG 療法を用い
たGnRHアンタゴニスト法で調節卵巣刺激を開始した。9
個採卵でき、培養 5日目に形態良好な胚盤胞を計５個獲
得し、4個を凍結、1個を新鮮胚移植の方針とした（図3）。
　新鮮胚移植ではGardner分類 4AA 胚盤胞を1個移植
したが、biochemical pregnancyとなった。移植時の子
宮内膜は10.8mmであった。凍結融解胚移植（FET）では、
Gardner 分類 4AA,4AA 胚盤胞を2個移植し、移植 27
日後に胎嚢を確認したが、妊娠６週で完全流産となった。
FET 実施時の子宮内膜は8.6mmであった（図4）。 FET
実施の３ヶ月後、採血でCEAの上昇を認め、PET-CT 検

査を施行したところ、肺と骨に腫瘍病変の新出を指摘され、
経気管支肺生検で原発性の肺腺癌と診断された。骨転移
のある肺腺癌 stage Ⅳのため、不妊治療を終了した。以
後は癌の治療に専念することとした。

考　察

　Li-Fraumeni 症候群とは、生殖細胞系列（17p13.1）に
位置するtp53遺伝子の変異によって、若年での各種発癌
リスクが高くなる常染色体優性の遺伝性疾患である。tp53
遺伝子は癌抑制作用を有するため、この変異によって発癌
リスクが増すとされる。これまでに世界で400 家系程度に
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報告されており、tp53変異自体の頻度は2万人に1人程度
とされる。癌の発症リスクとしては、30 歳までに50％、60
歳までに90％程度と言われている2）。LFS患者での乳癌発
症リスクは、各種癌の中で最も頻度が高く、53%に上ると
の報告もある3）。 
　LFSの管理については、乳腺では毎年の乳腺 MRI 検
査および半年に一度の乳房診察が推奨されており、予防
的乳房切除も検討できるとされる4）。LFSにおけるtp53遺
伝子変異の様式には、全体の75％を占めるミスセンス変
異や、ナンセンス変異などがある。ミスセンス変異が最も
若年で発癌するリスクが高いため、遺伝子変異ごとに管理
方法を層別化する試みもあるが、まだ確立されたものでは
ない。本症例においては、両側乳癌により両側乳房切除
後であったため、乳房に対する定期的な検査はなく、転移
および新規癌の発症サーベイランスが行われていた。
　乳癌患者の妊孕性温存療法の適応としては、標準治療
を行い長期予後が期待できるStage 0-Ⅲの患者で考慮さ
れる5）。遠隔転移を伴うstage Ⅳもしくは再発乳癌患者は
適応とはならない。日本では成人女性のがん罹患率１位は
乳癌であり、毎年9万人の新規患者がおり、45 歳未満の
患者は全体の約15％にあたる5）。タモキシフェンに代表され
る内分泌療法は、術後 5 年から10 年間の継続が推奨され
るが、服薬中は正常な月経周期が消失して妊娠が困難とな
り、薬剤が催奇形性を有することを考慮して、内分泌療法
中は避妊が望ましい。長期間の内分泌治療終了後に患者
が高齢化して妊娠が困難になる事態を改善する試みとして、
妊娠を希望するホルモン療法感受性乳癌の若年女性にお

ける内分泌療法中断の安全性及び妊娠転帰を評価する試
験（JBCRG-23（POSITIVE 試験））6）があり、結果の解析
が期待される。今回のように、乳癌患者において術後の内
分泌療法の一時中断を積極的に試みることが妥当かどうか
について、近い将来に医学的根拠が示されるであろう。
　1回目と2 回目のIVFの結果がなぜ異なったかについて
は、①ゴナドトロピン非依存性発育の、前胞状卵胞まで
の回復に3か月から6か月程度は要すると考えられるのに、
内分泌療法終了後、自然月経再開を待たずに調節卵巣刺
激を開始した点、②レトロゾール併用で、エストロゲンが極
めて低い値に抑制されていた点、などが考えられる。乳癌
患者の調節卵巣刺激でのレトロゾール使用に関しては、レ
トロゾールを使用すると、採卵数が有意に減少する〜有意
差はないというreview7）や、妊娠率が有意に低下する〜有
意差はないというreview8）もあり、体外受精の成績につい
ての見解は一定していない。こうした報告があることに加え
て、1回目採卵の培養経過が極度に不良であったこと、最
後の採卵の機会と考えていたことから、2 回目の過排卵誘
発の方法はレトロゾール不使用とした。レトロゾールを使わ
ない排卵誘発は、使う排卵誘発と比べて治療終了後の乳
癌リスクを有意に増加しないとする報告 9）はあるものの、ホ
ルモン受容体陽性乳癌治療後の患者では、排卵誘発中に
内因性エストロゲンを高濃度にすることを避けるべきという
意見は広く認識されている。2回目の採卵ではレトロゾール
を使用せずに凍結胚の獲得に至ったが、レトロゾールを外
した判断が妥当であったかについては検討の余地がある。
　2 回の胚移植が不成功に終わったことについて、2 回目

図 4　FET
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のFET では移植 1 週間前の診察時の内膜厚が7.9mmと
移植許容限界の厚さ10）であった。長期間の内分泌療法の
影響で子宮が萎縮していることが関係していたと考えられ
る。そのため移植前のカウフマン療法の実施や、より高用
量のエストロゲン負荷など子宮内膜を充分に厚くする処置
が必要であった可能性がある。今回の経験から、乳癌内
分泌療法後の排卵誘発は、終了後半年程度待機して、月
経の再開や内因性エストロゲンやAMHの上昇などを指標
として開始すると、質の良い卵の獲得につながる可能性が
あると考えた。一方、本患者のように、再発リスクに加え
て、新出癌リスクも高い場合においては、待機が望ましく
ない状況も想定される。さらには、乳癌患者において、限
られた期間の調節卵巣刺激においては乳癌再発リスクを高
めないとする報告もある11）が、高エストロゲンに曝露される
期間が長期に及ぶことが、内分泌療法を中断しているエス
トロゲン受容体陽性乳癌再発リスクを高める可能性に留意
すべきである。今回、発癌リスクが極めて高い患者への生
殖医療を経験した。生殖医療が原疾患に与える影響を考
慮しつつ、適切に妊孕性温存医療を行うことが重要であっ
た。乳癌内分泌療法を中断して妊娠を試みることに関して
は、どこまで許容されるかに関して慎重な判断が必要であ
る。癌治療側と生殖医療側の緊密な連携と患者とのディス
カッションが重要であり、今後両者のさらなる意思疎通の
拡大が望まれる。
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緒　言
  

　小児・思春期・若年成人（childhood, adolescent and 
young adult：CAYA）世代のがん治療成績は向上してお
り1）、またがんの妊孕性温存療法及び生殖補助医療技術

（assisted reproductive technology：ART）も進歩して
いる2）。そのため、がんサバイバー女性の妊娠・出産は増
加すると考えられる。一方、がんに対して薬物療法が施行
され、その後妊娠に至ったがんサバイバーの妊娠合併症の
リスクについては、未解明の部分が多く、最近注目されて
いる。
　アントラサイクリン系薬剤のアドリアマイシンでは、投与
後1年以上経過した後に現れる慢性心毒性が知られている
が、妊娠後の容量負荷により周産期心筋症（peripartum 
cardiomyopathy：PPCM）のリスクを上昇させることを示
唆する報告がある3）。
　今回我々は、悪性リンパ腫に対してR-CHOP 療法を施
行した5 年後に発症したPPCMの一例を経験したので報
告する。

症　例

＜症例＞
40 歳、1妊 0産、自然妊娠後、近医で妊婦健診受診　
＜主訴＞
呼吸困難
＜既往歴／併存疾患＞
EBV関連びまん性 B大細胞型リンパ腫（35歳、R-CHOP
療法）、自己免疫性溶血性貧血（29 歳、プレドニゾロン内
服）、アデノイド増殖症（5 歳、扁桃切除術）、喘息（21 歳

時に1回指摘）　膣・会陰部 B群溶血性連鎖球菌：陽性、
不規則抗体：陽性　
＜内服薬＞
プレドニゾロン（プレドニン®） 2.5 mg/日、H2 受容体拮抗薬

（ファモチジン®） 10 mg/日
＜アレルギー歴＞
薬物：なし、食物：なし　
＜嗜好品歴＞
喫煙歴：なし、飲酒歴：なし
＜現病歴＞
　200X年 6月より、悪性リンパ腫に対してR-CHOP 療法
が開始された。同年10月に6 回目の投与が終了し、以降
は外来通院で経過観察されていたが、その後 5 年経過し
て自然妊娠が成立し、近医で妊婦健診を受診していた。
　明らかな自覚症状なく妊娠管理されていたが、妊娠 37
週 2日頃より両下肢の浮腫が著明となり、妊娠 38 週 5日
頃より軽労作での息切れや臥位での呼吸困難が出現した。
症状増悪のため、妊娠 39 週 0日の夜間に近医を受診し、
著明な酸素化不良のため同日前医へ搬送となった。母体
適応の緊急帝王切開術目的で、妊娠39 週 1日に当院搬送
となった。

【搬送後経過】
＜搬送時現症：妊娠39 週1日＞
身長：151 cm、体重：56 kg（妊娠前：40 kg）、BMI：24.6（妊
娠前：17.5）、心拍数：158 ／分・整、収縮期血圧：110
～ 120 mmHg、呼吸数：27回／分、SpO2：90%台前半（非
侵襲的陽圧換気療法／non-invasive positive pressure 
ventilation：NPPV）、起坐呼吸、肺音：両側で著明な

悪性リンパ腫に対して R-CHOP 療法を施行した 5 年後に
発症した周産期心筋症の一例

  A case of peripartum cardiomyopathy that developed 5 years after 
R-CHOP therapy for malignant lymphoma
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図2　術直後の胸部 X 線写真

図１　胎児心拍陣痛図
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wheezeを聴取、両下腿・足背部浮腫著明、子宮口5 cm
開大、陣痛を認め前期破水あり、羊水混濁あり
＜搬送時検査所見＞
血 液 検 査：WBC 13,900/μL、RBC 468 万/μL、Hb 
11.9 g/dL、PLT 23.7 万 ／μ L、PT 69.4%、INR 1.12、
APTT 29.9 sec、CK 74 U/L、CK-MB 6 U/L、LD 393 
U/L、AST 148 U/L、ALT 122 U/L、T-bil 0.4 mg/dL、
ALP 388 U/L、γ-GT 19 U/L、BUN 18 mg/dL、CRE 
0.59 mg/dL、Na 137 mEq/L、K 4.4 mEq/L、Cl 109 
mEq/L、ALB 2.4 g/dL、CRP 2.75 mg/dL、GLU 97 
mg/dL、BNP 772 pg/mL、トロポニンI 105.9 pg/mL
血液ガス分析（NPPV）：pH 7.332、pCO2 32.8 mmHg、
pO2 125 mmHg
心臓超音波検査（坐位）：左室駆出率（left ventricular 
ejection function：LVEF） 10 〜 20%、重度のびまん性
収縮能低下
胎児超音波検査：胎児心拍確認、胎児心拍数 140 bpm、
羊水最大深度 2 cm、胎盤後血腫や胎盤肥厚は認められ
なかった。
胎児心拍数陣痛図（図1）：基線細変動中等度、陣痛は頻
収縮（子宮収縮：1 〜 1.5 分間隔）で軽度変動一過性徐脈
を認めた。
　3 時 55 分に病院に到着したが、NPPVでSpO2：90%
台前半であり、加えて陣痛のため極度の不穏状態であっ
た。重症心不全のため、全身麻酔下での緊急帝王切開
術の方針となったが、麻酔の影響で後負荷が下がり、循
環動態が悪化する可能性を考慮し、経皮的心肺補助装置

（percutaneous cardiopulmonary support：PCPS）を
準備した上で手術室に搬入することとした。また不規則抗
体：陽性であったため、クロスマッチの結果も待ち、病院
到着から1時間 30 分後に手術室搬入となった。手術室で
も極度の不穏状態のため、仰臥位を保持することができ
ず、末梢ルートや圧波形ラインを確保することも困難であっ
た。まずプロポフォールによる鎮静とレミフェンタニルによ

る鎮痛で仰臥位とし、全身麻酔の導入を進め、気管内挿
管やPCPSシース・中心静脈カテーテルの挿入を並行して
行った。麻酔直前の胎児心拍数は、胎児超音波心音計で
90 bpm前後と徐脈を呈し、直ちに手術を開始した。病院
到着から2 時間11分後に男児を娩出した（体重：2,602 g、
Apgar score：0/4 点、臍帯動脈血pH：6.784）が、娩出
直後は心拍を認めず、手術室で新生児科による胸骨圧迫・
マスク換気により蘇生を開始し、気管内挿管が施行され
た。手術時間は30 分、出血量は200 gであった。手術中
はレミフェンタニルによって麻酔が維持されたが、調節性
が非常に高いため、循環動態の変化に速やかに対応する
ことができた。
　術直後の胸部 X 線写真（図2）は、臥位での撮影ではあ
るが、著明な心陰影の拡大や肺野の透過性低下を認め、
肺水腫と診断した。未覚醒・未抜管のままICU入室となり、
人工呼吸管理の下、カテコラミンの投与が行われた。また、
術後より心不全の治療も開始した。BNPの推移と心不全
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の治療の経過については図3に示す。一方、児は蘇生後
速やかに自発呼吸を認め、気管内挿管チューブは抜去さ
れ、その後の経過は良好であった。原因検索のため術後
23日目に心筋生検が施行されたが、原因を示唆する所見
は得られなかった（アントラサイクリン系薬剤の過去の使用
との関連も不明）。術後33日目に退院したが、術後1年以
上経過した現在でも心不全の再増悪は認めておらず、退
院時にLVEF：35%であった心機能はLVEF：60% 程度ま
で改善している。

考　察

　PPCMは、心筋疾患の既往のない妊産婦が、左室収縮
能の低下に伴い心不全を発症する、未だ原因不明の心筋
症である。我が国における頻度は約1.5万分娩に1例と少な
いが、母体死亡に直結する疾患であり、妊産婦に心不全
症状を認めた場合には、念頭に置いて診療に当たる必要が
ある4）。診断基準は、1971年に初めて提唱された項目を基
に設定され、分娩前 1ヶ月から5 ヶ月以内に新たに心不全
の症状が出現し、心疾患の既往がない、他に心不全の原
因がない、LVEFが45%未満と定義されている5）。また心
筋組織の病理所見では、心筋細胞変性や間質浮腫、線
維化が高率にみられるとされる6）が、いずれも非特異的で
あり、本症例も上記の所見に加えて、心筋細胞の配列の乱
れや部分的な錯綜配列といった非特異的な病理学的所見
であった。PPCMに対する確立した治療法はなく、一般的

な心不全に対する対症療法が広く行われている。
　本症例では 5 年前にR-CHOP 療法が施行されたが、
本療法で用いられたアントラサイクリン系薬剤であるアドリ
アマイシンに心毒性があることは広く知られており、急性心
毒性と慢性心毒性に大別される7）。急性心毒性は、投与
数日以内に不整脈や心電図異常（非特異的 ST-T変化や左
軸偏位、QRS電位の減高）が出現するものであるが、通常
一過性であり、心不全または心筋症への進展を反映するも
のではないとされる。一方、慢性心毒性による心不全は、
最終投与日から平均 30日で発症するが、累積総投与量
と発症率が相関しており、10 年以上経過した患者で、遅
発性に認める場合があるとされている。その相関は、400 
mg/m2：3 〜 5%、550 mg/m2：7 〜 26%、700 mg/m2：
18 〜 48%という報告 8）があるが、対象は妊産婦ではない。
本症例における累積総投与量は、約 50 mg/m2/ 回×6 回
=289.5 mg/m2 であるが、妊娠中に循環血漿量が増加し、
循環動態がダイナミックに変化する妊産婦では、累積総投
与量が400 mg/m2 以下であっても、発症率が上昇する可
能性は否定できない。また妊娠前から既にアントラサイクリ
ン系薬剤による心機能障害があり、妊娠中の生理学的な
変化によって増悪する可能性もある。
　アントラサイクリン系薬剤の投与歴がある妊産婦で、妊
娠後の容量負荷により、PPCMのリスクが上昇することを
示唆する後ろ向きコホート研究があり、Chait-Rubinek L
らはCAYA世代がんサバイバーのPPCMのリスク増加を
報告している3）。小規模ではあるものの、この報告では、
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64人の内5人（7.8%）が分娩前後の心臓イベントを起こし、
PPCMのリスクが推定 55 倍（95% 信頼区間〔confidence 
interval：CI〕：6.6-192.0）に増加し、一般集団で報告さ
れている3,000人に1人のバックグラウンドリスク9, 10）よりも明
らかに高かった。ただし5人の内2人は無症候性心機能障
害であり、それは妊娠中あるいは出産後 5 ヶ月以内に異常
な心機能（左室内径短縮率＜28%、LVEF＜50%）を伴う
ものとしている。更にそのリスク因子の分析では、がん診断
時の年齢が若く、アントラサイクリン系薬剤の投与量が多
いことを挙げている。Thompson KAらも、妊娠は、研究
集団全体における心毒性リスクの2.35 倍の増加（95% CI：
1.02-5.41、p=0.025）と関連し、これはアントラサイクリン
系薬剤の投与量を調整した後に有意に増加した（オッズ比：
2.80、95%CI：1.14-6.86、p=0.025）と報告している11）。
　また本症例では、心不全に伴い心肺機能が急速に低
下したことに加え、麻酔導入に際して、仰臥位が更なる母
体の低酸素をきたし、その結果、胎児の低酸素が生じた
ことが推察された。陣痛が頻収縮であった影響も示唆さ
れるが、その原因は明らかでなく、常位胎盤早期剥離や
児頭骨盤不均衡を疑う所見は認めなかった。したがって、
母体の心不全が進行する際の帝王切開では、母体のみな
らず胎児の状態も、胎児心拍数陣痛図を用いてモニタリン
グしながら、麻酔を含めた迅速な対応が必要であると考え
られた。
　化学療法による治療歴を有するCAYA世代がんサバイ
バーの、PPCMのリスクに関するデータは依然として限ら
れているが、本症例では、アントラサイクリン系薬剤投与
歴が心不全発症に寄与した可能性があり、PPCMの発症
は極めて稀であるものの、心毒性を有する化学療法で治
療された既往のあるCAYA世代がんサバイバーにおいて、
潜在的に深刻な母体合併症である。本症例における心臓
超音波検査による心機能の評価は治療開始前にしか行え
ていなかったが、アントラサイクリン系薬剤による治療歴を
鑑み、無症状であっても妊娠前に心臓超音波検査による
心機能の評価を行い、妊娠後も定期的なフォローアップが
できていれば、重症化する前に治療介入できたかもしれな
い。アントラサイクリン系薬剤による治療歴を有するがんサ
バイバーでは、妊娠が判明した際、妊娠中の心臓超音波
検査による心機能のフォローアップが重要であろう。

結　語

　過去のアントラサイクリン系薬剤の投与により、PPCM
の発症に寄与した可能性がある症例を経験した。今後更
なるがん治療成績の向上や、がんの妊孕性温存療法及び

ARTの進歩によって、CAYA世代のがんサバイバーの妊
娠例は増加することが予想される。既往歴から周産期リス
クを評価することが重要であり、本症例のようにアントラサ
イクリン系薬剤による治療歴を有するがんサバイバーの場
合、心毒性による心機能障害やPPCMの発症リスクを念
頭に置き、高次医療機関において他科連携の下で、周産
期管理を行う必要があると考えられる。
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要旨：　2006 年米国で提唱された「がん・生殖医療」の概念は世界中に広まり、わが国においても近年急速に普及
しつつある。この「がん・生殖医療」の主たる目的は、小児、AYA世代の治療前がん患者に対して、がん治療医、
生殖医療医および看護師、薬剤師、心理士など多職種からなるヘルスケアプロバイダーが連携して妊孕性温存療
法の選択の支援を行い、さらには治療中、治療後の長期にわたりサポートを行うことである。ただし「がん・生殖
医療」の普及にはまだ地域や施設間格差があるため認識の程度に個人差があること、またがん治療終了後に初め
て挙児希望を持ち生殖医療を開始したがんサバイバーに対しては十分な支援が提供されない可能性があるなどの問
題点がある。
　今回、子宮体癌にてMPAおよび EP配合剤による妊孕性温存（子宮温存）療法を実施、完全寛解後より生殖医
療を開始し体外受精による凍結胚を得るも原疾患の再発にて子宮全摘となった患者に対して、凍結胚を廃棄する
か凍結保存継続するかで混乱が生じた事例を経験した。混乱の主原因はがん治療医と生殖医療医間の不十分な
連携により双方が患者に対して異なった方針を提供したことであり、「がん・生殖医療」の現状における問題点が露
呈された事例であった。
　これらの問題点を解決するには、挙児希望のあるがん患者に関わるあらゆる関係者に「連携することの重要性」を
認識してもらうことであり、そのための取り組みについて本症例提示に加えて報告する。。
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緒　言
  

　2006 年、米国にて提唱された「がん・生殖医療」は世界
中に広がりをみせ、日本においても2012年日本がん・生殖
医療研究会（現　日本がん・生殖医療学会）が発足、2014
年日本産科婦人科学会（以降、日産婦学会）より「医学的
適応による未受精卵子、胚（受精卵）および卵巣組織の凍
結・保存に関する見解」の発出、2017年日本癌治療学会よ
り「妊孕性温存に関する診療ガイドライン」の発刊、そして
地域単位での医療機関連携体制による「がん・生殖医療
ネットワーク」の構築など急速に普及が進んでいる1） 2）。
　しかし現状においてはまだ「がん・生殖医療」の概念の
認知に地域や施設間格差があるため、医療連携が不十分
となり患者に適切な支援がされないまま妊孕性温存療法や

生殖医療を実施される例も少なくない。
　今回子宮体癌に対してメドロキシプロゲステロン酢酸
エステル（medroxyprogesterone acetate : 以降 MPA）
およびノルゲストレル・エチニルエストラジオール配合剤

（norgestrel  ethinyl estradiol：以降EP配合剤）による
妊孕性温存療法を実施、完全寛解後に当院不妊外来に
て生殖医療を開始し体外受精による胚を凍結保存するも、
間もなく原疾患の再発が判明し子宮体癌根治術を実施し
た患者において、子宮全摘後の凍結胚取り扱いを巡り混
乱が生じた事例を報告する。がん治療医と生殖医療医と
の連携不足が混乱の主原因であり、それに対する反省と対
策および「がん・生殖医療」における課題も加えて考察する



図１　子宮体癌の診断から凍結胚移送までの経過
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症　例

患者：40 歳　1経妊 0 経産（自然流産1回）
既往歴，家族歴：特記事項なし
現病歴（図１）：27 歳時、他院にて子宮体癌旧分類臨床進
行期 IA期（endometrioid carcinoma, G1）と診断、妊孕
性温存療法を選択し高用量 MPA 療法（600 mg ／日，3
か月）を開始、引き続き低用量 MPA 療法（10 mg ／日，
月経周期12日目より12日間，9か月）を行い、MPA 療法
終了後 EP配合剤内服（プラノバール ®  1 錠／日，21日間
内服７日間休薬，７年７か月）にて寛解維持療法を実施し
た。36 歳時に完全寛解と判断され妊娠許可となった。
　妊娠許可1か月後に挙児希望にて当院不妊外来を紹介
初診となった。不妊原因を検索後、原因不明不妊として
一般不妊治療（タイミング法，人工授精）を1年 6か月実施
するも妊娠に至らないため、39 歳時に体外受精胚移植（in 
vitro fertilization and embryo transfer; 以降IVF-ET）
にステップアップし受精卵（胚）3 個を凍結保存した。胚凍
結 2か月後にホルモン補充周期下で凍結胚1個を利用して
凍結融解胚移植（freeze-thaw embryo transfer; 以降
FET）を実施するも妊娠に至らなかった。
　ところがFET 3か月後に子宮体癌の再発が認められ子
宮全摘が不可避となり、生殖治療を中止するようにがん治
療医より依頼があった。がん治療医は子宮移植や現在日
産婦学会会告で禁止されている代理懐胎が将来容認され
る可能性もあるため、子宮摘出後も凍結胚 2個の凍結保
存継続が望ましいことを事前に我々生殖医療側に情報提
供することなく患者夫婦に提示、彼らもその方針に強く同
意した。一方、我々生殖医療側は子宮喪失により妊孕性

が消失するものとして胚廃棄をすべきであるという見解を提
示したところ、患者側より受け入れられないとの意思表示
があった。その後、数回にわたり不妊カウンセラーを介し
て子宮移植や代理懐胎における日本の現状および里親制
度、特別養子縁組制度について患者夫婦に情報提供およ
び心理的支援を行ったが、胚凍結保存継続の意思は変わ
らなかった。
　方針未決定のまま、再発判明4か月後にがん治療施設
で子宮体癌根治術を実施した。その2か月後、患者夫婦
が当院に再来院し最終意思確認を行ったが、凍結胚の保
存継続希望に変わりはなかった。結局、再発による子宮
摘出の可能性があるにも関わらず IVF-ET 治療前に患者
夫婦に対して子宮喪失時の凍結胚取り扱いの方針を提示
しなかったこと、がん治療医との不十分な医療連携により
双方が異なる方針を提示し混乱させてしまったこと、そし
て凍結胚は夫婦2人に帰属するとした日産婦学会の見解よ
り選択権は患者側にあるとして凍結保存継続を容認した。
なお後に患者の強い希望により他施設に胚移送となった。

考察

　本症例は、我々の「思い込み」やがん治療医との連携不
足による情報共有の欠如が原因として生じた事例であり、
反省すべき点は多い。
　まずは反省点を論じる前に日本における凍結胚の保存お
よび廃棄条件の現状について述べる。わが国では凍結胚
の保存条件に関する法整備はなく日産婦学会会告により
実質的に規制されている。その会告の1つである「ヒト胚お
よび卵子の凍結保存と移植に関する見解」の中で、胚の凍



表１　日産婦学会会告「医学的適応による未受精卵子、胚（受
精卵）および卵巣組織の凍結・保存に関する見解」
より保存条件に関する事項を抜粋

（卵子・胚の保存）
・凍結されている未受精卵子はその卵子に由来する被実施者に帰属する。

凍結されている胚はそれを構成する両配偶子の由来する被実施者夫
婦に帰属する。

・保存された未受精卵子、胚は以下のいずれかの場合に廃棄される。
（1）被実施者、夫婦から廃棄の意思が表明された場合
（2）被実施者が生殖年齢を超えた場合
（3）被実施者、被実施者夫婦のいずれかが死亡した場合

・凍結された胚の保存期間は、被実施者夫婦が夫婦として継続してい
る期間であって、かつ卵子を採取した女性の生殖年齢を超えないこと
とする。

ががんん治治療療医医

患患者者夫夫婦婦

生生殖殖医医療療医医不不妊妊カカウウンンセセララーー

ヘヘルルススケケアアププロロババイイダダーー
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心理士

がん専門相談員など

胚凍結継続の
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方針提示
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患者夫婦の反対を受けて
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図2　本症例における医師、カウンセラーおよびヘルスケアプロバイダーの支援体制
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結保存可能期間は「夫婦として継続している期間かつ卵子
を採取した女性の生殖年齢を超えないこと」が条件とされ、
子宮の有無についての制限はない3）。また「医学的適応によ
る未受精卵子、胚（受精卵）および卵巣組織の凍結・保存
に関する見解」においても凍結胚の廃棄条件に子宮喪失は
含まれていない 4）（表１） 。つまり子宮の有無による凍結胚
の取り扱いは会告において直接的には言及されていない。
しかし両会告ともに「凍結融解後の胚は卵子採取を受けた
被実施者のみに移植される」と書かれており、本症例にお
いてその条件を満たすには子宮移植しか方法はない。ただ
し日本において子宮移植はまだ研究段階であり臨床応用
はされていない5）。
　また夫婦由来の凍結胚を使用した代理懐胎も法的規制
はないものの日産婦学会会告で禁止されているため、子宮
喪失後に患者夫婦由来の凍結胚を利用した胚移植はわが
国において実質的に困難であるのが現状である6）。
　従って我々は子宮喪失した場合は凍結胚を廃棄すること
に異論はないだろうという「思い込み」のもとIVF-ETを実

施してきた。また患者に対しても日本の現状を説明するこ
とでやむを得ないとして廃棄に同意するだろうという「思い
込み」があったため、IVF-ET 治療前説明の際も子宮摘出
のリスクが高いにも関わらず日産婦学会会告内の条件以外
は提示しなかった。結局、これらの「思い込み」により患者
との認識の相違があったまま治療に進み、今回の混乱が
生じてしまったことが反省点の1つである。
　ところで、アメリカ生殖医学会（ASRM）より、不要と
なった患者の凍結余剰胚を廃棄、研究や別の不妊患者に
寄付するのではなく、妊娠の可能性が非常に低い時期や
場所に余剰胚を自分の体内に移植する、“compassionate 
transfer”という概念が近年提唱されている7）。この概念に
は患者への意図しない妊娠や骨盤感染、子宮外妊娠など
のリスクがあるという倫理的問題を孕んでいる一方で、患
者の希望や価値観を反映できる可能性があり、今後日本で
も胚廃棄に代わる選択肢として普及していくか注目される。
　次にもう1つの反省点である生殖医療医とがん治療医間
の連携不足について考察する。女性生殖器系のがんの場
合、「がん・生殖医療」の提唱以前より妊孕性温存として子
宮温存療法が行われている。従って治療法の選択は主に
がん治療医と患者間のみで決定し、がん治療が終了し妊
娠許可が出た時点で初めて生殖医療医が介入することが多
い。そのため生殖医療医はがん治療前から患者に関わる
ことが少なく、その結果不妊症患者として生殖医療だけを
実施すればいいという意識が強くなり、生殖医療医とがん
治療医とが希薄な関係性になりがちである。実際本症例
においてもがん治療医とは当科紹介時と再発時の2回文書
によるやり取りがあったのみで積極的にコミュニケーション
を取ることはなかった（図2）。
　しかしこうした「がん治療」と「生殖医療」の横のつながり



表 2　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 総論 CQ より

CQ）挙児希望を有するがん患者に対して、どのような妊孕性に関連する
情報を提供すべきか？

1. がん治療医は、何よりもがん治療を最優先とする。
2. がん治療医は、がん治療によって生殖可能年齢内に不妊になる可能

性およびそれに関する情報を患者に伝える。
3. 挙児希望がある場合、がん治療医は、可能な限り早期に生殖医療を

専門とする医師を紹介する。
4. がん治療医は、生殖医療を専門とする医師との密な医療連携のもと、

妊孕性温存療法の有無やその時期を考慮する。

堤 春香、他
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の脆弱性を改善するために、2006 年米国で「がん・生殖医
療」の概念が提唱され、わが国でも2012年日本がん・生殖
医療研究会（現　日本がん・生殖医療学会）が発足、当学
会主導のもと地域単位もしくは各医療機関間で「がん・生
殖医療ネットワーク」の構築・稼働が急速に進められている8）。
当院所在地である茨城県においても2018 年「茨城県がん生
殖ネットワーク（iOFnet）」が開設され、稼働に向けシステム
を構築中である9）。本論文執筆時（2020 年9月）までに計4
回のiOFnet主催のがん生殖医療ネットワークシンポジウム
を開催し、参加対象者を医師だけでなく看護師、カウンセ
ラー、心理士、薬剤師、ソーシャルワーカーなどからなる
ヘルスケアプロバイダーおよび行政担当者や学生まで門戸
を広げ、医療連携の必要性の啓発活動を行っている10）。
　また2017年に癌治療学会より日本初のがん・生殖医療
に関するガイドラインである「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2017年版」が
発刊された。当ガイドライン発刊の目的の中に「治療開始
前から治療後長期にわたって、がん治療医と生殖医療を
専門とする医師との密な医療連携が重要である」との記述
がある11）。また推奨グレートは付かないもののクリニカルク
エスチョン（CQ）の1つに「医療連携すること」が推奨され
ている（表２）。さらに当ガイドライン作成の際に二次資料
として参考にされた National Comprehensive Cancer 
Network（NCAA）ガイドラインには「ヘルスケアプロバイ
ダーは妊孕性温存の希望もしくは適応のあるAYA世代の
がん患者を24時間以内に生殖医療専門施設へ紹介するこ
とが望ましい」と書かれていることにより、医師だけではな
く関連のある全てのスタッフが、「迅速に医療連携を構築し
ていく」意識を持ち実践することが「がん・生殖医療」にお
いて最も重要であるといえる12）。
　ただし、こうした「がん・生殖医療」の取り組みにも現状
において課題点がある。ネットワークやガイドラインの主た
る対象は小児・AYA世代の初回治療前のがん患者であり、
妊孕性温存の選択支援だけでなくがん治療中や終了後も
多方面のサポートを得ることが可能である。一方で本症例
のような十分な支援を受けることなく妊孕性温存療法や生
殖医療を実施されたがんサバイバーは、今後も対象外とし

て十分なサポートを得られない可能性がある。
　「がん・生殖医療」の概念の歴史はまだ浅く、わが国に
おいても支援体制の全国的な均てん化が喫緊の課題であ
る13）。現在は支援対象が限定されているが医療者の意識
や支援体制が確立し熟成期に入った際には、挙児希望の
ある全てのがんサバイバーが支援対象となることを期待し
たい。

結　語

　本症例を経験して「がん・生殖医療」を実践するには、「医
療連携の意識」が大切であることを実感した。関連スタッ
フ1人1人が「連携しお互いコミュニケーションをとり共通認
識を持つ」ことが今後の「がん・生殖医療」発展の要である
と考える。
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要旨：　2012年に日本がん・生殖医療研究会（現学会：JSFP：Japan Society for Fertility Preservation）が設
立されて以降、本邦においても小児・AYA世代（AYA：Adolescent and Young Adult）がん患者に対する妊孕
性温存に関する支援体制が構築されつつある。一方で、高額な治療費用のために妊孕性温存を諦めざるを得ない
患者が存在するという経済格差は、喫緊に解決すべき課題の一つとなっている。そこで本邦における小児・AYA
世代がん患者のサバイバーシップ向上とがん・生殖医療連携のネットワークにおける経済格差是正を志向して、「全
国の自治体におけるがん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築によるAYA世代がん患者支援体制の必要性に
関する意識調査」を計画立案し、全国47 都道府県の担当部署を対象に2 回の実態調査を施行した。調査は自記
式回答にて行った。2019 年1月と2020 年1月の2 回の実態調査の結果、がん・生殖医療に関わる公的助成金制
度構築を検討中の地域は9カ所から13カ所に増加し、構築の計画の予定が無い地域は6カ所から2カ所に減少した。
構築の予定が無い理由としてはがん・生殖医療連携体制の未整備や予算額の問題が挙げられた。多くの地域にお
いて、第1回目の調査では実態やニーズを把握し、地域の情報を収集する段階だったが、第2 回目の調査におい
ては地域のがん・生殖医療ネットワークとの協議が開始されていた。本研究の成果として、47 都道府県全てにおい
て行政とがん診療施設と生殖医療施設との連携が進んだこと、2020 年10月現在全国21府県と4市において、がん・
生殖医療に関する公的助成金制度が構築されたことが明らかとなった。しかし、地方自治体レベルの取り組みでは、
自治体ごとに施策の優先順位が異なるため、がん・生殖医療に関わる費用助成の実施やその条件、助成額に格差
が生じうる。したがって国内のすべての患者に均等な機会を与えるためには、特定不妊治療費助成金と同様に国
が支援を行うことが望ましいと考える。

キーワード：がん・⽣殖医療、妊孕性温存医療、公的助成⾦制度、⼩児・AYA世代がん患者
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日本がん・生殖医療学会誌  Vol.4, No.1, 39-45, 2021

緒　言
  

　2012 年に日本がん・生殖医療研究会（現学会：JSFP：
Japan Society for Fertility Preservation）が設立されて以

降、本邦においても小児・AYA世代（AYA：Adolescent 
and Young Adult）がん患者に対する妊孕性温存に関する
支援体制が構築されつつある。JSFPならびに平成 27-29
年度厚労科研堀部班の調査 1）では、現在までに全国23 地
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域にがん・生殖医療連携のネットワークが構築されている
が、依然本領域において地域格差が存在している。堀部
班の全国調査の結果、AYA世代がん患者の74%の患者
は治療中の医療費の負担が大きく、3%の患者が経済的理
由により治療内容や治療法を変更せざるを得なかったと答
えている。がん治療開始前に妊孕性を温存する治療を受
けなかった理由の一つとして、妊孕性温存療法が自費診
療で費用が高額であることが挙げられた。さらに、2017年
に施行されたAYA世代乳がん患者493名対象としたがん・
生殖医療に要する時間および経済的負担に関する実態調
査 2）では妊孕性温存を実施した患者（対象の17%）の半数が
妊孕性温存療法の費用として50万円以上を支払っており、
がん治療費に加え妊孕性温存に要する費用が患者の経済
的負担になっている事実を明らかにしている。近年本邦に
おいても、全国にがん・生殖医療連携のネットワークが確
実に構築されつつあるが、高額な治療費用のために妊孕
性温存を諦めざるを得ない患者が存在するという経済格
差が存在しており、喫緊に解決すべき課題の一つとなって
いる。
　鈴木らは、がん・生殖医療の有効性に関する調査研究 3）

にて、（1）がん治療医と生殖専門医の密な医療連携体制
構築の必要性 （2）がん・生殖医療の啓発と情報発信の必
要性 （3）がん・生殖医療情報に関する登録制度の必要性 

（4）妊孕性温存治療に対する公的助成金補助制度の必要
性 （5）がん・生殖医療に関わるヘルスケアプロバイダー（看
護師、心理士、薬剤師など）育成の必要性を示してきた。
2017年には、「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2017年度版」が日本癌治療学
会から刊行された。ガイドラインは各自治体における助成
金対象の要件に引用されており、京都府は2017年度以降

「京都府がん患者生殖機能温存療法助成制度」を開始して
いるが、その助成金対象はガイドラインに基づき、がん治
療により生殖機能が低下する又は失う恐れがあると医師に
診断された者とされている。
　このような背景から、現在本邦における小児・AYA世
代がん患者に対するがん・生殖医療における課題「経済的
負担に対する支援：地方自治体から国へ」を解決すべく、「全
国の自治体におけるがん・生殖医療に関わる公的助成金
制度構築によるAYA世代がん患者支援体制の必要性に関
する意識調査」を計画立案した。

方　法

　全国 47 都道府県におけるがん疾病対策の担当部署を
対象として「全国の自治体におけるがん・生殖医療に関わ
る公的助成金制度構築によるAYA世代がん患者支援体
制の必要性に関する意識調査」（図１）を行った。調査は自
記式回答にて行い、書類を聖マリアンナ医科大学産婦人

科学講座宛の返信用封筒を同封して郵送し、第1回目は
2019 年1月に、また同じ調査を第2 回目として2020 年1月
に施行した。なお、それぞれ回収率100％となるまでの期
間を設けた。
　第1回目の結果を評価し、さらに第2回目の意識調査結
果と第1回目の結果を比較し、2020 年10月の段階におけ
る本邦 47 都道府県自治体におけるがん・生殖医療連携の
実状と、公的助成金制度構築によるAYA世代がん患者
支援体制の現状を検証した。

結　果

　自記式回答書類の回収率は、第1回目が2019 年5月に、
第2 回目が2020 年5月に100％に達した。なお、2019 年1
月調査開始時に既にがん・生殖医療に関わる公的助成金
制度が構築されていた自治体は、滋賀県、京都府、岐阜県、
埼玉県、広島県の5カ所であり、47都道府県の10.6%であっ
た。各質問に対する回答を都道府県数で表1にまとめた。

1. がん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築の計画に
関して

　第1回目の調査で、2019 年度に構築する予定あり（既に
着手している）の地域が2カ所、2019 年度に構築予定を検
討中の地域が4カ所、そして次年度以降に構築する予定あ
りの地域が3カ所であった。以上より、少なくともがん・生
殖医療に関わる公的助成金制度構築を検討・予定してい
ると回答があった地域は9カ所であった。第2 回目の調査
では、2020 年度に構築する予定あり（既に着手している）の
地域が11カ所、2020 年度に構築予定を検討中の地域が1
カ所、そして次年度以降に構築する予定ありの地域が1カ
所であり、合計13カ所に増加した。一方、構築する予定
無しの地域は第1回目の調査で6カ所であったが、第2 回
目の調査では2カ所に減少した。なお、現段階では不明
と回答した地域は、第1回目、第2回目でそれぞれ、27カ所、
21カ所あった。

2. がん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築の計画に
ついて予定が無いまたは不明な理由に関して（対象：第1
回33カ所、第2回23カ所）

　質問１にて構築の予定が無いまたは不明と回答した理由
に関して、がん・生殖医療連携のネットワークが存在して
いないためと回答した地域は、第1回目の調査では12カ
所、第2回目の調査では8カ所に減少した。一方、予算額
の問題からと回答した地域は、第1回目の調査では11カ所、
第2回目の調査では8カ所であった。その他の理由に関す
る自由記載を表2に示す。「全国共通の課題であり国で対
策すべき」「ニーズが不明」「他の都道府県の動向による」な
どの回答が多かった。



 表1  全国の自治体におけるがん・生殖医療に関わる公的助成
金制度構築によるAYA世代がん患者支援体制の必要性
に関する意識調査結果

回答した都道府県数で示す

2019 年 2020 年

質問１

1. 本年度構築する予定あり（既に着手） 2 11

2. 本年度構築する予定あり（検討中） 4 1

3. 次年度以降に構築する予定あり 3 1

4. 構築する予定無し 6 2

5. 現段階では不明 27 21

質問２
4,5 理由　がん・生殖医療連携体制の未整備 12 8

4,5 理由　予算額の問題 11 8

質問３

1. ネットワークと連絡を取り整備中 17 27

2. ネットワークと連絡なく未整備 7 1

3. ネットワークの存在を知らない 8 2

4. 連絡する予定無し 0 0

5. 現段階では不明 13 12

図1  全国の自治体におけるがん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築による
AYA世代がん患者支援体制の必要性に関する意識調査 
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3. 各自治体とがん・生殖医療連携のネットワークとの関係
性に関して

　第1回目の調査で、がん・生殖医療連携のネットワーク
と連絡を取り生殖機能の温存に関する情報を共有する体
制の整備を進めている地域が17カ所だったが、第2回目
の調査においては27カ所に増加した。がん・生殖医療連
携ネットワークと連絡を取っておらず、体制の整備をまだ
進めていない地域は、第1回目の調査では7カ所であった
が、第2回目では1カ所まで減少し、がん・生殖医療の連
携ネットワークの存在を知らないと回答した地域は第1回
目の調査で8カ所、第2回目では2カ所まで減少した。さ
らに、現段階では不明と回答した地域は第1回目の調査
で13カ所、第2回目では12カ所であった。



 表 2  妊孕能温存療法に関する公的助成制度構築予定無し・不明の理由（自由記載）

第 1 回目（2019 年 1 ｰ 5 月）
＜国で対策すべき＞
・AYA 世代等の患者の経済支援は全国共通の課題であり、本来は国が全国同一制度の基で推進

すべきもの
・助成制度についてのニーズや国の動向を注視していきたい
・各都道県で実施する公的負担制度の創設等については、自治体の財政力やマンパワー等によ

り新たな地域格差を生ずる恐れがある
・自治体で実施する必要性が明らかでない
＜構築整備中＞
・がん・生殖医療ネットワークの構築に向け、がん診療連携協議会地域連携研究部会で検討予定、

上記検討にて助成制度の構築について議論予定
・必要性については理解しており、県内拠点病院の従事者等と H31.2 月勉強会にて今後の体制

について検討する予定
・H30 に小児・AYA 世代のがん患者等を対象に療養生活を送る課題について実態調査を実施、

限られた予算等であるため必要性と優先順位を検討
＜情報収集段階＞
・支援を検討中だがニーズ把握が不十分であり、患者体験調査結果をふまえ、必要な支援を実

施していく予定
・公的助成制度については、情報収集に努めているが実施の有無も含め詳細については未定
・ネットワークの存在は把握しているが、まだ情報を共有する段階には至っておらず、実態把

握に努め、必要な制度について検討していく
＜検討段階＞
・医療関係者との情報共有をこれから開始する段階
・今後、妊孕性を含め AYA 世代に対応した診療や支援の整備について、国の動向を踏まえなが

ら検討
・他の都道府県の取組み状況を注視した上で、制度の利用状況も加味しながら検討
・今後ニーズを把握したうえで構築を検討
・県内のがん患者のニーズを踏まえ、拠点病院等関係者の意見などを聴いた上で検討
・助成制度についてのニーズや国の動向を注視していきたい
・他県の先進事例等の情報収集を行いたい
・予算にも関与してくるが、ニーズ把握ができておらず実態が不明でどのようにすればよいか

も悩ましい
・県内の医療機関間でネットワーク化の動きがあるときいている

第 2 回目（2020 年 1 ｰ 5 月）
＜国で対策すべき＞
・全国共通の課題であり、本来は全国共通の制度として推進すべき
・県毎の実施の場合、財政力やマンパワーの差により格差が生じる
・全国共通の課題であることから、国による助成制度の創設が適当だと考えているため（国へ

の働きかけ検討）
＜構築整備中＞
・大学病院において検討が進められており、県内においても検討を始めている
・H30 に医療従事者向けの研修会を開催し医療従事者への更なる理解促進や連携強化の取組み

を進めている
・公的助成制度の予算化予定だが現段階で時期は未定
・生殖機能温存に関する相談支援体制の充実や、普及啓発の促進などの問題と一体的に検討を

進めていく予定
・県内に医学的適応登録施設がなく生殖医療専門医が常勤で勤務する医療機関がないため、医

療提供体制を整える必要があり時間を要する
＜情報収集段階＞
・実施の可否も含め検討を始めるところ
・今後ネットワークと情報交換しながら、制度の導入について検討していく
＜検討段階＞患者ニーズが不明
・医療機関や患者のニーズが不明
・助成制度についてのニーズや国の動向等を注視して検討したい
・県内でネットワークが構築に向けた動きがある段階であると聞いている
・予算額の問題と構築の要望がないこと、及び当該療法を実施している医療機関がない
・他県の状況や国の動向を把握した上で検討したい

47都道府県におけるがん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築に関する実態調査―小児・AYA世代がん患者における
生殖機能温存医療支援体制の必要性について－

42

考　察

1. 全国の自治体におけるがん・生殖医療に関わる公的助
成金制度構築の計画

　第1回目の調査で、2019 年度に構築する予定ありとした
2カ所で、2019 年に予定通り公的助成金制度が構築され
た。また、2019 年度に構築予定を検討中とした4カ所に
おいても、2019 年に3カ所、2020 年に１カ所で予定通り
公的助成金制度が構築された。2020度以降に構築する予
定ありとした3カ所では現在までの公的助成金制度は構築

されていない。以上より、第1回目の調査で構築予定あり
の66.6%（6/9カ所）で新たにがん・生殖医療に関わる公的
助成金制度が構築されたことになる。2020 年以降に構築
を予定していると回答した3カ所のうち、2カ所において第
2回目の調査にて「不明」に方針が変更されていた。しかし、
その内容は「がん・生殖医療のネットワークはないが、大学
病院で検討が進められたことから公的助成金制度の構築
を検討する方針」「地域のがん診療連携拠点病院で医療従
事者向けの研修会が開催され、連携を強化し予算化に努
めていく予定であるが時期は未定」で有り、がん・生殖医
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療に関わる公的助成金制度に構築に対しておおむね前向
きの回答であった。
　第2回目の調査において2020年度に構築する予定ありと
した12カ所のうち、2020 年10月現在、91.7%（11/12カ所）
の地域でがん・生殖医療に関わる公的助成金制度が構築
されていて、各地域における計画策定からの実現化は加
速していると思われる。「次年度以降に構築する予定あり」
と前向きな姿勢を示した1カ所は、第1回目の調査では「他
県の取り組みを注視し、制度の利用状況を加味しながら検
討する」と回答していた地域であり、がん・生殖医療に関
わる公的助成金制度が構築された地域が増えると、それら
をモデルに連鎖的に広まることが示された。
　第1回目の調査施行時に、がん・生殖医療に関わる公
的助成金制度が既に構築されていた地域は 5カ所（滋賀
県、京都府、岐阜県、埼玉県、広島県）であったが、本
研究班の調査後 16の地域（香川県、神奈川県、静岡県、
福岡県、三重県、山梨県、和歌山県、秋田県、大分県、
高知県、佐賀県、徳島県、兵庫県、福島県、福井県、
宮城県）が追加され、2020 年10月の段階で21府県へと増
加した（図2）。なお、千葉県いすみ市（2016 年）、千葉県
館山市（2019 年）、岡山県真庭市（2020 年）、山口県周南市

（2020 年）においては、都道府県単位ではなく、市町村単
位においてがん・生殖医療に関わる公的助成金制度が構

築されていた。4つの市に加え、愛知県名古屋市も2021年
1月から助成金制度開始予定である。以上より、がん・生
殖医療に関わる公的助成金制度が構築されている地域が
増加し、本領域が少しずつ全国展開しつつある現状が考
察される。しかし、第1回目で27カ所、第2 回目で21カ
所の地域が「助成金制度について現段階で不明」と回答し
ており、地域格差解消に向けて啓発を続ける必要性が示
された。

2. がん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築の計画の
予定が無い、または不明な理由

　 がん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築の計画の
予定が無いと回答した地域は、第1回目の調査の6カ所か
ら、翌年には2カ所に減少した。第1回目の調査で構築す
る予定が無いと回答した6カ所の理由として、「地域にがん・
生殖医療のネットワークが存在していない」が3カ所、「予
算額の問題」が2カ所、その他の1カ所の理由は、「がん患
者に対して様々な助成の要望がある中で、特定の要望に
限っての公的な支援は妥当ではない」であった。ネットワー
クが存在していないと回答した3カ所のうち1カ所は 2020
年度に地域がん・生殖医療のネットワークが設立され、同
時にがん・生殖医療に関わる公的助成金制度も構築され
た。しかし、もう1カ所は第2 回目の調査でも「実施施設
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が無く県内から構築の要望がない」と回答した。予算額の
問題と回答した2カ所のうち、1カ所においては2020 年度
にがん・生殖医療に関わる公的助成金制度が構築された
が、もう1カ所は、第2回目の調査でも「予算額の問題から
現段階では不明」と変わらなかった。したがって、このような
地域において公的助成金制度を構築するためには、地域内
の患者のニーズと対象疾患の内訳に関する詳細な調査が行わ
れ、予算に見合う制度となりうるかの検討が必要と考えられる。
　第1回目の自由記載では、「実態やニーズを把握し、他
地域の情報を収集する」などの情報収集段階または検討段
階の意見が多かったが、第2回目の調査において、これら
の記載は減少した。第2 回目の自由記載では「地域のネッ
トワークと協議を開始した」「研修会を開始した」などの活
動に関する記載が増加した。これらは、各地域において、
がん・生殖医療に関わる公的助成金制度構築の必要性の
検証が進んだ結果であると判断できる。しかし、「全国共
通の課題であり、国の動向を注視したい」という意見は第2
回目の調査においても変わらず、国への働きかけの必要性
が示された。

3．自治体とがん・生殖医療連携のネットワークとの関係性
　「がん・生殖医療連携ネットワークと連絡を取り、生殖
機能の温存に関する情報を共有する体制の整備を進めて
いる」と回答した地域は第1回目の調査で17カ所であった
が、第2回目では10カ所増加し27カ所となった。一方、「が
ん・生殖医療連携ネットワークと連絡を取っておらず、生
殖機能の温存に関する情報を共有する体制の整備をまだ
進めていない」と回答した地域は第1回目は7カ所であった
が、第2回目は1カ所まで減少した。ただし、この1カ所は、
2020 年度にがん・生殖医療に関わる公的助成金制度を構
築している。
　妊孕性温存治療の生殖医療ネットワークを全国的に均て
ん化するため、鈴木らの研究班4）は、第1回目調査終了時
にがん・生殖医療連携のネットワークの未整備地域であっ
た24 地域を対象に、2020 年1月に「地域がん・生殖医療
ネットワーク構築を考える会」を開催し、行政担当者と地
域のがん治療に携わる医師ならびに生殖医療を専門とする
医師との連携の場を設けた5）。このような取り組みは、がん・
生殖医療連携の未整備地域において議論を開始する契機
になったと考えられ、第2 回目の調査時におけるがん・生
殖医療連携ネットワーク整備を進めている地域の増加につ
ながったと考えている。

4．自治体と日本がん・生殖医学会との連携
　日本がん・生殖医療学会では、妊孕性温存希望がん
患者（相談のみの症例も含む）を対象とした登録事業「思
春期・若年がん患者等を対象とした日本がん・生殖医療
登録システム（JOFR：Japan Oncofertility Registry）を

2018 年11月から開始した。この登録事業により、今後が
ん医療と生殖医療の両者の観点から妊孕性温存療法のア
ウトカムの検証が可能となり、小児・AYA世代がん患者
の安全をより担保する医療となりうると考えている。また、
2020 年から学際的かつ多領域多職種にまたがるがん・生
殖医療の充填を目的として、認定がん・生殖医療ナビゲー
ター制度と、がん・生殖医療施設の認定制度を開始して
いる。認定がん・生殖医療施設は、日本がん・生殖医療
登録システム（JOFR）に登録し5 例以上の実績があること、
認定がん・生殖医療ナビゲーターが常勤していることが要
件であり、日本癌治療学会の「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」に則って診療
を行っていることが求められている。公的助成金構築制度
においては、妊孕性温存療法のガイドラインを遵守し確実
な登録制度を構築するために、助成の対象施設を認定が
ん・生殖医療施設とすることが望ましい。がん・生殖医療
に関わる公的助成金制度を開始する地域は増加し、現在
21 府県 4市の25自治体で導入されているが、がん治療に
関わる治療費に加えて妊孕性温存の治療費も捻出しなけ
ればならないがん患者の経済的負担を軽減するためには、
地域格差なく全国47 都道府県において構築されるべきで
ある。

結　語

　本研究によって全国に公的助成金制度を構築するにあ
たって地域毎の問題点と課題が抽出され、本制度構築に
対する温度差が明確になり、改めて本領域における地域
格差が大きい事実が明らかになった。しかし2 回にわたる
意識調査により、がん・生殖医療に関わる公的助成金制
度が構築されている地域が、調査開始前の5 地域（都道府
県単位）から調査後の2020 年10月までに21地域まで増加
したことは、本研究が各地域の行政に対して本件を検討
する一助となったものと確信している。本研究の成果として、
小児・AYA世代がん患者に対する生殖機能温存に関する
情報共有体制の整備が進み、がん・生殖医療に関わる公
的助成金制度構築による患者支援体制の議論が進んだと
言える。
　今後の課題としては、引き続き各地域における医療機関
と患者のニーズの組み上げを行うこと、47都道府県全ての
地域において行政とがん診療施設と生殖医療施設との情
報共有体制を整備すること、がん・生殖医療における医
療資源と金銭的負担の地域格差を無くしてくことが挙げら
れる。地方自治体の取り組みでは、限られた予算の中で自
治体ごとに施策の優先順位が異なるため、がん・生殖医
療に関わる費用助成の実施や条件、助成額に格差が生じ
うる。がん・生殖医療に関わる公的助成金制度の構築は
全国共通の課題であり、国内のすべての患者に均等な機
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会を与えるためには、特定不妊治療費の助成金と同様に国
が支援を行うことが望ましいと考える。
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