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　2022年 4月、これまで自費診療であった不妊治療（人工授精および生殖補助医療）の保険診療が開始された。
これによって、体外受精治療を受けるカップル、特に女性年齢が35歳未満の治療増加が期待される。
　一方、“がん”または疾患治療により卵巣機能障害を被る患者への妊孕性温存は、現在でも保険診療の外であ
る。これに関して、日本がん・生殖医療学会、日本産科婦人科学会が中心となり、妊孕性温存目的での凍結保
存配偶子・胚を用いた生殖補助医療に対しても公的助成が適応される枠組みを整備した。この各学会の迅速な
対応は賞賛に値する。
　日本がん・生殖医療学会誌第6号では、小児・AYAがん患者および疾患治療による卵巣機能障害患者に対す
る公的助成システムと連動する、「日本がん・生殖医療登録システムJOFR-IIの現状」に関して、JOFRのシステム
作りから運営までを統括する高井泰先生に解説いただいた。公的助成制度の理解の一助になれば幸いである。
　小児がんサバイバーは多くの治療後遺症を有しており、男女問わず長期フォローアップによるヘルスケア管理が
重要である。また、小児科から成人診療科への移行期医療（トランジション）はわが国の課題である。この領域の
第一人者である、石田也寸志先生のグループから「小児がんサバイバーの長期フォローアップについて」総説を執筆
いただいた。
　岩間憲之先生からは「がんサバイバー女性における妊娠成立後の周産期予後に関するエビデンス」を海外のコ
ホート研究から明快に解説いただいた。今後わが国から、小児・AYAがんサバイバー女性の周産期予後に関する
エビデンス発信を行う上で参考となる総説である。その他、一般投稿についても活発な投稿をいただき、本誌に
掲載することができた。
　日本がん・生殖医療学会誌第6号の内容は、多彩な内容となっており、会員の皆様の今後の研究、診療の一
助をなれば幸いである。

2023 年1月吉日

日本がん・生殖医療学会誌
第 6号発刊に寄せて
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現状と課題

Current status and issues of Japan Oncofertility Registry
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Department of Obstetrics and Gynecology, Saitama Medical Center, Saitama Medical University

はじめに

　2017年、日本癌治療学会から「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」が出版さ
れ、小児・AYA世代がん患者に対する妊孕性温存は徐々
に一般的になりつつある。しかしながら、諸外国 1-4）と比
較すると、我が国では妊孕性温存を検討すべき若年がん
患者のうち何名が妊孕性温存を受けているかの明確な数
字は得られておらず、妊孕性温存を受けた患者の妊娠成
績や予後も不明である。
　我が国では 2016 年に全国がん登録制度が構築され、
2019年から研究目的に利用することができるようになった。
一方、日本産科婦人科学会（日産婦学会）では1992年か
ら生殖補助医療（Assisted Reproductive Technology, 
ART）に関する全国登録制度を開始し、近年では多くの
優れた研究成果 5-8）が報告されている。しかしながら、日
産婦学会ART登録制度では卵子・胚凍結に関する情報
を取り扱うが、精子・卵巣組織凍結に関する情報、原疾
患情報は取り扱わず、全国がん登録との連携に必要な個

人情報も登録されていない。
　これに対して日本がん・生殖医療学会（Japan Society 
for Fertility Preservation, JSFP）では、妊孕性温存カウ
ンセリングや妊孕性温存療法を受けた患者を対象として、
日本がん・生殖医療登録システム（Japan Oncofertility 
Registry, JOFR）を稼働し、原疾患や妊孕性温存に関す
る情報、妊娠成績や予後に関するデータのオンライン登録
を2018 年11月から開始した。
　2021年 4月からは「小児・AYA世代のがん患者等の妊
孕性温存療法研究促進事業」が開始され、各種の妊孕性
温存療法に対して国と各都道府県から公的助成が行われ
ることとなり、2022 年 4月からは凍結検体を用いたART

（温存後 ART）に対する公的助成が追加された。本研究
促進事業では、患者報告アウトカム（patient reported 
outcome, PRO）や全国がん登録と連携した、新しい登録
制度（新JOFR）で症例を登録することが求められている。
従来のJOFR（旧JOFR）への症例登録は公的助成の必須
条件ではないが、JSFPでは新旧2つのJOFRへの症例登
録を推奨しているため、研究促進事業は旧JOFRを普及・

抄録：　
　日本がん・生殖医療学会は、ドイツ・スイス・オーストラリアなどの他国の制度を参考にしながら2018 年に日本
がん・生殖医療登録システム（Japan Oncofertility Registry, JOFR）を稼働し、原疾患や妊孕性温存に関する情
報、妊娠成績や予後に関するデータのオンライン登録を開始した。
　JOFRでは卵巣組織凍結や精子凍結を含む妊孕性温存方法のほか、カウンセリングのみの症例も登録対象とし
ている。また、小児疾患も登録するため、罹患してから20-30 年以上にわたって患者の予後や妊孕性などをフォ
ローアップでき、様々な領域の関連研究にも役立つような基盤的データベースになりうることを目指している。
　2021年 4月から「小児・AYA世代のがん患者等の妊孕性温存療法研究促進事業」が開始され、各種の妊孕性温
存療法や温存後生殖補助医療に対して国と各都道府県から公的助成が行われることとなり、患者報告アウトカム
や全国がん登録と連携したJOFR（新JOFR）に登録することが公的助成の条件となった。2022 年11月には、150
以上の施設から8000 例以上の症例が登録されている。
　2022年3月に新しいJOFRシステム（JOFR-II）が稼働し、新・旧2つのJOFRを運用することによって、わが国の
がん・生殖医療のアウトカム（予後、妊娠率、etc.）を発信することが、がん・生殖医療提供体制の更なる発展に寄
与すると考えられる。

日本がん・生殖医療学会誌  Vol.6, No.1, 6-12, 2023
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拡大することにも繋がっていると考える。
　今後、新・旧2 つのJOFRを運用し、わが国のがん・
生殖医療のアウトカム（予後、妊娠率など）を発信すること
が、がん・生殖医療提供体制の更なる発展に寄与すると
考えられる。本稿では、JOFRの現状を提示し、今後の
可能性や課題について概説する。

方　法

　日本がん・生殖医療登録システム（JOFR）に2022年11
月末までに登録された症例を集計した。登録されたデータ
を元に、総登録数、患者基礎情報、予後・生殖機能の
評価、生殖機能維持、妊娠結果などを解析した。
　前述のように、新JOFRでは、患者自身が身体状態
や妊娠の有無などに関する情報をスマートフォンアプリ

「FSリンク」を介して入力する患者報告アウトカム（electric 
Patient Reported Outcome, ePRO）システムを旧JOFR
に追加し、医療者・患者の双方から、原疾患の状態並び
に妊娠・出産・検体保管状況等の情報をJOFRに登録
することになった。また、全国がん登録とのデータ連携に
よってデータの精度を改善することも計画している。この
新JOFRは2021年 4月から開始しており、2021年3月以前
の症例や、2021年 4月以降に各施設を受診したが妊孕性
温存療法を受けなかった症例は引き続き旧JOFRに登録
される。そして、これら新・旧2つのJOFRへ登録するた
めの新しいシステム全体を「JOFR-II（https://www.jofr2.
com/login）」と称し、2022年3月から稼働している（図1）。
　本研究は「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針」に従って行われた。患者情報の登録（デー
タ入力）は、基盤施設である埼玉医科大学総合医療セン
ターのほか、日産婦学会登録妊孕性温存実施施設および
関連施設、日本生殖医学会によるアンケート調査 9）に回答
した精子凍結実施施設に対してJOFRへの協力を依頼し、
自施設倫理委員会または東北大学病院臨床研究倫理委
員会による承認を得た。特に新JOFRは、2021年から推
奨された多機関共同研究として東北大学病院臨床研究倫
理委員会による承認を得た。対象症例からは原則として
文書による同意やアセントを得るが、過去に妊孕性温存カ
ウンセリングや妊孕性温存を受け、すでに死亡している症
例や連絡が不能な症例に関しては、日本がん・生殖医療
学会のホームページ及び自施設のホームページに本研究を
実施していることを周知の上、オプトアウトを行った。

結　果

　2022 年11月現在、旧JOFR 入力施設は140 施設、新
JOFR 入力施設は172 施設が倫理委員会による承認を終
え、入力を開始していた。
　総登録症例数は8512 症例（男性3752例、女性4759 例、
不明1例）だった。2006 年から2022 年までの受療年別の
登録症例数を図2に示す。
　2021年に妊孕性温存に関するカウンセリングまたは妊孕
性温存に関する診療（カウンセリングを含む）を受けた症例
は1247 症例（男性540 例、女性 707例）だった。表1にその
内訳を示す。また、男女それぞれの年齢分布を図3に示す。
男性の年齢分布は各世代に概ね均等だったが、女性では

図1　新・旧JOFR とJOFR-II

髙井 泰、他



8

31-40 歳が半分以上を占めた。2021年に妊孕性温存療法
を受けた症例は、男性が490 症例、女性が540 例だった。
男性では、白血病、精巣腫瘍、悪性リンパ腫の3 疾患で
全体の半分以上を占めた（図4a）。一方、女性では、乳腺
腫瘍（乳がん）が全体の3分の2を占めた（図4b）。
　全症例の中で、これまでに登録された妊娠症例は356
例だった。表2にその内訳を示す。
　また、2021年に妊孕性温存カウンセリングを受けた患者
の中で、妊孕性温存を実施した患者と実施しなかった患

者を比較したところ、女性患者に比べて男性患者が、原
疾患が再発の場合より初発の場合の方が、有意に妊孕
性温存が実施されていることが示された（表3）。一方、年
齢、（自身やパートナーの）妊娠既往の有無、パートナー
の有無は妊孕性温存実施の有無と有意な相関はみられ
なかった。また、47 都道府県で2021年登録症例に占め
る妊孕性温存実施症例の割合を比較したところ、いず
れも8 割程度であり、有意な差は認められなかった。妊
孕性温存を実施しなかった症例では、その理由をJOFR

表1　2021年症例 （男性540例、女性707例）の内訳25）

図2　新・旧JOFR ヘの年度別登録症例数

図3　�2021年登録症例にお
ける年齢分布

新しくなった日本がん・生殖医療システム（JOFR-II）の現状と課題
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登録担当者が入力することとなっているが、2021年登録
症例では69％が「理由不明」であり、次いで「医学的適応
が乏しい」（14％）、「将来子どもを希望しない」（12％）だった

（表4）。

考　察

　2017年に日本癌治療学会は『小児、思 春 期・若年
（CAYA）がん患者の妊孕性温存に関する診療ガイドライ

ン』を発刊した10）11）。日産婦学会が2017年に発刊した診
療ガイドラインの中でも、「受精卵・卵子の凍結保存など
を希望する（がん）患者に対しては、対応可能な生殖医療
施設などを紹介する」を「推奨グレードB」としている。2018
年 3月に閣議決定された第3 期がん対策推進基本計画で
は「適切な生殖医療を専門とする施設に紹介できるための
体制を構築する」ことが国の責務とされ、これに基づきが
ん診療連携拠点病院等の整備指針も2018 年7月に改定
され、2022年 8月の改定ではがん・生殖医療ネットワーク

図4　 2021 年妊孕性温存症例における原疾患の内訳

表2　妊娠症例（356 例）の内訳25）

髙井 泰、他
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への加入が必須とされた。
　日本に先駆けドイツ・スイス・オーストリアの3か国で
は、101の施設（2015 年当時）からなるFertiPROTEKTと
いうがん・生殖医療ネットワークが2006 年に設立された。
卵子のみならず卵巣組織の凍結の適応についてのガイド
ラインを2011年に策定しており12）、2015 年までに各々 500
例以上の卵子凍結および受精卵凍結、2500 例以上の卵
巣凍結を施行していた。オーストラリアおよびニュージー

ランドでは、オーストラリアがん・生殖医療症例登録シス
テム（AOFR）が稼働し、患者の治療内容や予後の把握・
追跡を開始した 13-15）。米国では 2006 年にOncofertility 
Consortiumが設立され、がん・生殖医療に対する基礎
研究から臨床医学，社会学に至るまでの幅広い学際的な
取り組みを行っている16）。これら海外の制度を参考にしな
がら、JSFPは2018 年11月にJOFRを稼働し、原疾患や
妊孕性温存に関する情報、妊娠成績や予後に関するデー

表3　�2021 年登録症例における妊孕性温存実施の有無と背景因子に関す
る検討25）

表4　�2021 年登録症例における妊孕性温存を実施しなかった理由（男性49 例、女
性162 例）25）

新しくなった日本がん・生殖医療システム（JOFR-II）の現状と課題
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タのオンライン登録を開始した。
　我が国では毎年約 2.3万人の小児・青年・若年成人

（CAYA）が新たにがんと診断されているが、CAYA世代
の妊孕性温存に関する知見や体制が脆弱であった。この
ため、がん治療に携わる医療者が原疾患や妊孕性温存に
関する情報に基づいて治療方針を策定するがん・生殖医
療提供体制の整備が、国策として取り組むべき喫緊の課
題とされた17-21）。
　2015 年 4月から2016 年 3月までの1年間にわが国で実
施された悪性腫瘍患者の精子凍結に関する調査 19）では、
820 例が報告された。また、2011年から2015 年までに実
施された女性に対する妊孕性温存療法に関するわが国で
初めての調査 22）では、5 年間で1085 例の卵子または受精
卵の凍結、122例の卵巣組織凍結が報告された。
　また、厚生労働省の補助事業である「子ども・子育て支
援推進研究事業」として2016 年に実施された調査では、
妊孕性温存後の生産例はまだ少なく、卵巣組織凍結保存
の生産例は確認されなかった 23）。
　これらの既報を、2020年JOFR登録症例に関する報告24） 

（男性 552 例、女性 674 例）や今回の報告（男性 540 例、
女性 707例）と比べると、女性はJOFRの方が多く、がん・
生殖医療の提供が増加していることが示された。
　一方、男性では既報 19）の方が多く、女性とは異なり、
男性の妊孕性温存に対しては施設登録制度が存在せず、
精子凍結の費用が卵子・胚・卵巣組織凍結の費用より
少額であるために公的助成による症例登録のインセンティ
ブも働きにくいことから、捕捉率が不良であることが示唆
された。前述のように2022 年 4月から凍結精子を用いた
ARTに対する公的助成が始まったため、登録数の増加が
期待される。
　2021年に妊孕性温存療法を受けた男性の原疾患は、
白血病、精巣腫瘍、悪性リンパ腫の3 疾患で全体の半分
以上を占めた。一方、女性の原疾患は、乳腺腫瘍（乳がん）
が全体の3分の2を占めた。これらは従来の報告と同様で
あった。
　これまでに登録された妊娠症例は356 例であり、以前
は確認できなかった卵巣組織凍結保存の妊娠例も確認す
ることができた。今回の解析では温存後 ARTによる妊娠
転帰は確認できなかったため、日産婦ART登録データと
の連携による解析が必要である。また、既婚者による胚
凍結と異なり、卵子凍結、精子凍結、卵巣組織凍結で
は未婚者も多く、そのうち何例が妊娠を企図して凍結検体
を使用したのかは不明である。JOFR-IIでは凍結検体の
使用数・残存数を記録する機能を追加したため、今後の
更なる解析が期待される。
　妊孕性温存を実施した症例としなかった症例の比較で
は、女性より妊孕性温存が簡便な男性患者の方が、また
予後が不良と考えられる再発症例より初発症例の方が、

有意に妊孕性温存が実施されていることが示された（表
3）。また、登録症例中に占める妊孕性温存実施症例の
割合はいずれの都道府県でも8 割程度であり、妊孕性温
存の可否に関する方針に大きな差異はないことが示唆され
た。その一方で、妊孕性温存を実施する意思がある患者
だけがカウンセリングを受けている可能性も示唆されるた
め、意思の有無にかかわらずカウンセリングによる支援を
受けられる体制の整備が望まれる。
　JOFRには患者が妊孕性温存療法を実施しなかった理
由を医療者が推測して入力する調査項目があるが、今回
の調査では69％が不明だった。また、理由を選択肢の中
から選ぶこととなっているがほとんどの回答が自由記載で
あった。今回の調査結果（表4）を参考に、より適切な選
択肢を設定することを検討する必要があると思われた。
　このようにJOFRを改善していくことで入力されたデータ
の精度が改善し、凍結検体を使用した症例が妊娠、出産
に至る割合（有効性）や、妊孕性温存療法を受けた患者の
原疾患治療成績（安全性）が評価できれば、その知見を踏
まえて妊孕性温存に係るガイドラインを定期的に更新して
いくことが期待できる。
　しかしながら、症例登録にあたっては、個人情報（氏名、
住所、生年月日など）・要配慮個人情報（病歴、性機能、
妊娠・出産に関わる情報など）、情報の正確性の担保（定
期的なデータクリーニング）、患者自身によるデータ登録
に伴う心理的負担への配慮（「答えたくない」権利の尊重）、
患者アプリを用いた電磁的同意（小児症例が成人に達した
場合や新たな研究を実施する場合など）に用いるコンテン
ツの開発など、解決すべき課題は少なくない。更に、患者
アプリを用いることによるメリットの確保（凍結検体情報を
患者自身が確認できるようにする、助成金申請にあたって
の事務負担の軽減、生殖医療機関からの更新手続きに関
する通知、がん・生殖関連情報の提供など）などを通じて、
患者の理解と協力を求めていくことが重要である。
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小児がん経験者の長期フォローアップについて

永井 功造、石田 也寸志
Kozo Nagai, Yasushi Ishida

愛媛県立中央病院

1. はじめに

　過去50 年間で小児がんの治療成績の進歩は著しく、現
在では5 年生存率は80％以上に至る。これまでの小児が
ん治療戦略は、いかに治療成績を向上させることに専念
されてきたが、小児がんを発症し治癒した人で成長過程
に受けた治療の影響（晩期合併症）が明らかにされ、復
学、社会復帰、就労、結婚・出産などのライフイベントを
迎えるにあたり、身体的な問題だけでなく心理的・社会
的にも様々な問題が明らかとなってきた。小児がん経験者
の生存率の改善に伴い、小児がん経験者の数は年々増加
している。 米国 Surveillance Epidemiology and End 
Results program（SEER）の調査によると、2010 年1月
時点ですでに、20 歳未満で発症した小児がん経験者はお
よそ38万人であり、750人に1人が小児がん経験者である
と推定された1）。本邦においても約 70 ～ 80%の小児がん
患者が治癒すると仮定すると、20 歳以上の成人の500 ～
1000人に1人が小児がん経験者となり、全国には10万人
を越す小児がん経験者が生活していることになり、既に成
人期を迎えている小児がん経験者も約 5万人に及ぶと予想
される。
　第2 期がん対策推進計画では、小児がん患者の教育や
自立と、患者を支える長期的な支援や配慮が必要であると
して、長期フォローアップ（Long term follow up: LTFU）
の体制と共に、小児がん経験者の自立に向けた心理社会
的支援について検討することが取り組むべき課題として挙
げられた。さらに第3 期がん対策推進計画では、思春期・
若年成人（Adult and young adult: AYA）世代のがん患
者への支援にも言及されている。そのような背景から、各
施設で小児がん経験者に向けたLTFUについての体制作
りが進められている。小児がん経験者のLTFUには、成
長期に受けたがん治療による晩期合併症対策、成人医療
への移行対策の２つの重要な側面があり2）、発達段階に
応じて小児科から成人診療科へ移行できることが望ましい
とされている。本稿では小児がん治療後長期に出現する
晩期合併症、妊孕性温存、長期フォローアップ外来の体
制における現状やその課題について述べる。

2. 小児がん経験者の晩期合併症

　小児がんの治療が終了してからも、がん自身による、ま
たは治療の直接的・間接的な影響によって生じる長期的
な合併症がありこれを“晩期合併症（late effect）”と呼ぶ。
晩期合併症には、①疾患そのものから起こるもの、②治
療中に生じた合併症が重篤で慢性化、永続的なものとな
り起こるもの、③治療終了時には症状や検査所見として認
められなくても、時間の経過とともに顕在化する場合があ
る。治療の因子として抗がん剤の種類と総投与量、放射
線部位と線量と、個体の因子として薬剤の感受性やどの成
長発達段階で治療を受けたかによって多様な臓器に様々
な程度で起こる。それらは成人とは異なる晩期合併症もあ
り、発育・発達障害、内分泌障害、臓器障害、性腺障害、
高次脳機能障害、二次がんなどの問題が生じてくる。
　 北米 Childhood Cancer Survivor Study（CCSS）の
研究 3）では、5 年以上生存した小児がん経験者において
何らかの 合 併 症（Common Terminology Criteria for 
Adverse Events： CTCAEのGrade1 ～ 5）の自己申告を
認めるのは、診断後5 年の時点では3 ～ 4割程度であるが、
その後合併症の割合は階段状に増加していき、30 年後に
は長期的合併症を有する症例が約 7割に達し、プラトーに
ならないと推測された （図１）。なお、その半分は要医療の
適切に対応しないと生命予後に影響が及ぶGrade3 ～ 5の
合併症であることが判明した。さらに、小児がんを経験し
ていない同胞と比較し、生命に影響を及ぼす合併症のリス
クは8.2倍に及ぶ。また、二次がんの発症に関しても高率で、
20 ～ 30 年では 5%を超える累積発症割合になる。また
St. Jude Children’s Research HospitalからのLifetime 
Cohort研究では、1713 名の小児がん経験者に対し綿密
な医学的なスクリーニングを行った結果、晩期合併症の頻
度はさらに高率であることが示された 4）。 CTCAE Grade3
～ 5の慢性疾患を50 歳までにほぼ5回経験しており、これ
は条件を一致させたコントロールで観察された数の約 2倍
であった。二次がんや心血管系、腎臓、呼吸器、内分泌
など各合併症のパターンは決して一様ではなく、原疾患に
よって極めて多様なパターンをとっており、この晩期合併症
のスペクトルの広さは、LTFUとその移行支援を困難なも
のにさせている。このコホートでは累積発症割合が100％
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に近いため、この表現では年齢的な変化や対象同胞との
差が上手く表現できないことから、晩期合併症の累積数で
比較する方法が取られ、50 歳時点での経験者一人当たり
のGrade1 ～ 5の合併症累積発症数は17.1でGrade 3 ～
5で4.7に上る（図２、表１）。小児がん経験者は若年成人か
ら合併症罹患の可能性が高まるため、その成人診療移行
期後の適切なスクリーニングや介入がより重要であることが
示唆される5）。そのため、治療終了後 5 年たった時点で合

併症が無いからといってFUを中止 / 終了することは適切で
はなく、長期にわたるフォローアップリスクに応じた適切なス
クリーニングが必要であることを示唆している。
　わが国で実施した多施設横断研究 6）では、調査時年
齢 23 歳前後の若年成人期において、小児がん経験者の
女性50％、男性64％に何らかの晩期合併症が認められ、
内容としては内分泌障害 （21%）、低身長 （14％）、筋骨
格系 （10%）、肝機能障害 （9％）、皮膚・脱毛 （7％） な

図1　小児がん経験者における慢性的健康障害（CCSS: Childhood Cancer Survivor Study）

図2　小児がん経験者における慢性的健康障害累積数St Jude Lifetime Cohort Study

表1　50 歳の時点での慢性健康障害の累積発生割合と経験数

小児がん経験者の長期フォローアップについて
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どが多いことが明らかになった。また、わが国の若年成
人期小児がん経験者において低身長ややせの問題がまれ
でない。それ以外に頻度は低いものの生命にも影響しか
ねない晩期合併症として、アントラサイクリン系薬剤の心
毒性、主にC 型肝炎ウイルスが含まれている血液の輸血
による慢性肝炎や肝硬変、治療終了後 5 年以上たってか
ら多く発生する二次がんが問題となっている。さらには、
適齢期の不妊の問題、心的外傷後ストレス障害（Post-
traumatic stress disorder： PTSD）、学校や就職先での
不適応、生命保険加入の問題など生活の質（Quality of 
Life: QOL）に関しても多くの課題が指摘されている。
　一方AYA がん経験者について Kaiser Permanente 
Southern Californiaの後方視的検討 7）では、非がん経
験者群と比較して心筋症、脳卒中、早期卵巣不全、慢
性肝疾患および腎不全の罹患リスクが2 ～ 3 倍以上あ
り、10 年後に2 つ以上の慢性的な健康障害を有する割
合は、非がん経験者の2 割に対して、AYA がん経験者
では4 割であった。また、心血管疾患（cardiovascular 
disease: CVD） の疫学リスク因子を検討した研究 8）で
は、AYAがん経験者（とくに白血病と乳がん）はCVD 発
症リスクが増し（ 調 整 incident rate ratio: lRR: 2.37）、
CVD 発症後の死亡リスクは11倍との結果が示された。
University of Birmingham の Bright ら は、Teenage 
and Young Adult Cancer Survivor Study（TYACSS）
において、AYA がん経験者脳血管イベントのリスクを調
査した9）。脳血管イベントの標準化入院率（standardized 
hospitalization ratio: SHR）は14で、がん種別では中枢
神経系腫瘍（SHR:4.6）、頭頚部腫瘍（SHR:2.6）、白血病

（SHR:2.5）で、男性（とくに頭頚部腫瘍）が女性よりリスク
が高かった （表２）。60 歳までに中枢神経系腫瘍、頭頚
部腫傷および白血病患者の9％、6％、そして5％が脳血管
イベントで入院することになり、60 歳を超えると中枢神経
腫瘍患者の0.4％で脳梗塞が生じる一方、頭頚部腫瘍患者

の0.2％では年齢に関係なく毎年脳梗塞が発生した。日本
では AYAがん経験者の長期的な健康問題に関する調査
研究はまだ十分に行われていないのが現状であるが、小児
がんと同様に治療後に生じるさまざまな健康障害が注目さ
れ、LTFUの重要性に対する認識が医療者に高まっている。

3.小児がん患者の妊孕性

　小児を含む若年がん患者への治療の改善が認められ、
不妊治療の進歩とがん患者の生殖細胞の保護や保存に対
する取り組むべき意識の高まりから、2006 年には米国臨
床腫瘍学会（ASCO）と米国生殖医学会（ASRM）が共同
で若年がん患者に対する妊孕性温存に関するガイドライン
を発表し若年者に対するがん治療において適切な情報提
供と妊孕性温存の提案の重要性を示された。本邦では、
2013 年に日本がん・生殖医療研究会（2015 年より学会）が
設立され、全国で様々な活動が行われ、日本癌治療学会
より「妊孕性温存ガイドライン2017年度版」が作成された10）。
妊孕性温存の可能性のある思春期において男性は精子保
存、女性では主に卵子保存の適応になる。若年成人では、
女性で既婚者の場合に受精卵保存まで適応が広がる。卵
巣保存が行われる施設は限られ、実施される患者はまだ
少数である。小児がんに限らず若年の腫瘍は一般的に進
行の早い高悪性度のものが多く、全身状態が悪い状況か
らの患者・家族に対するがんの診断告知に加えて、将来
的な妊孕性についての説明、患者側の理解・判断の難しさ、
さらには経済的な問題まで、妊孕性温存を困難にさせる
要素は多い。その背景から、スムーズに患者を治療へ移
行を可能にするためのネットワークの構築が急務であり、
その取り組みが各地で行われている。小児、若年成人が
ん診療に携わるスタッフの妊孕性温存の知識や理解を進
め、妊孕性温存治療が可能な医療機関の把握と、互い
の円滑な連携がとれる連絡体制が取られている。さらに、

表2　AYA がんサバイバーの脳血管イベントによる標準化入院率

永井 功造、他
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妊孕性保存治療が行われ、原疾患が治癒に至り不妊治療
が行われるまでの産婦人科、小児内分泌科、LTFU外来
を中心とした包括的なフォローアップケアも重要である。
　ASCOのガイドラインでは、がん治療による女性の無月
経発症リスクと男性の無精子症リスクを高リスク、中等度
リスク、低リスク、極低リスク/リスクなし、不明に分類し
ている11, 12）。小児がん患者の長期合併症を考慮して、標
準・低リスク小児がんの治療開発において生存率への影
響を与えず晩期合併症・不妊症回避するためにエンドキサ
ン・イホスファミドなどのアルキル化剤の蓄積投与量を抑え、
恒久的心機能低下を回避するためのアンスラサイクリン蓄
積投与量の抑制、腎機能低下・聴力障害を回避するため
シスプラチンの総投与量を抑えるなどの対処が行われてき
た。その結果、標準リスクの小児血液腫瘍・固形がんの
患者において将来的に妊孕性に影響の出るリスクは低い

（20%未満）。しかし、性腺あるいは骨盤腔に照射野に含
む放射線治療が避けられない、再発高リスクや再発/治療
抵抗性を認め治療を強化する必要がある場合、大量化学
療法 /造血幹細胞移植の必要がある場合で、不妊症のリ
スクが高いケースに妊孕性保存の対応がとられる。小児が
んの実際の診療では、むしろ治療開始前ではなく、がん
薬物療法中に病勢が安定し治療を一定時期中断できるタ
イミングで妊孕性保存治療が行われるケースが多い。

4. 長期フォローアップの現状について

　小児・AYAがん経験者の長期的な健康には、晩期合
併症の発見や治療につながる定期的なフォローアップが重

要となる。また、LTFUはがん経験者の健康とQOLを向
上させるだけでなく、晩期合併症の研究に寄与し、将来
の小児がん患者の安全・低侵襲な治療法の確立に貢献す
る可能性がある。フォローアップケアの種類はがん種、治
療法、遺伝性因子、患者の全般的健康状態や健康習慣
によって決まる。まずは晩期合併症の徴候や症状につい
て確認し、さらなる晩期合併症を予防または軽減する方
法についての健康教育を実施する。
　小児がん経験者のLTFU 診療状況、成人移行に関す
る世界各国の状況に関して調査結果が報告されている13）。
小児期の長期 FUの診療状況に関して、欧米の多くの国で
は経験者が晩期合併症に対応可能な臨床医による診療を
受けているが、イタリアやインド、ブラジル、米国、日本
ではその割合は低い。本邦においてはリスクに基づく診療
スタイルは十分には取られておらず、サバイバーシップケア
プラン（SCP）を有している割合も比較的少数とされている。
成人診療科の中で晩期合併症に精通した医療者が限られ
ているため、成人期でもプライマリケア医ではなく小児診
療医により晩期合併症の治療が行われるケースが少なくな
い。米国ではナースプラクティショナー（NP）が小児がん
のLTFUを担当しているが、日本を含む多くの国では相当
する専門職の関与は少ない。現在、プライマリケア医に対
する教育体制や治療病院との連携、SCP 提供を推進する
体制の構築など成人移行に対する系統だった取り組みが
進められている。（表３）
　わが国の小児がんにおいては、これまで日本小児が
ん 研 究 グル ープ（Japan Children's Cancer Group : 
JCCG）の長期フォローアップ委員会が中心となり、LTFU

表3　小児期（〇）と成人期（●）の長期フォローアップ診療状況

小児がん経験者の長期フォローアップについて
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の標準化を目的として治療サマリー、フォローアップ健康
手帳、そしてわが国独自のLTFUガイドラインの作成が進
められた。
　第1に“治療サマリー”は、医療者と患者家族が共有で
きる情報源であり、晩期合併症のリスク評価やフォローアッ
プ施設への円滑な情報伝達の強力なツールになる。治療
内容から再発の情報、それらの内容から晩期合併症に対
するリスクに基づいたフォローアップ計画（検査とその頻度）
についての記載欄が盛り込まれる（図３）。治療のまとめの
作成にあたり、実施されたプロトコールを選択すると、そ
の治療で使用された薬剤が自動で入力されて、医療従事
者の負担軽減のための工夫がなされている。
　“フォローアップ健康手帳”については、治療終了までに
患者自身あるいは家族が保持し、フォローアップ外来診療
時の記録をつけながら、日本中どこに行ってもFU 継続に
役立ち、経験者自らの健康管理を主体的に行うことを目
指したものである。
　そして、わが国独自のLTFUのガイドラインが2013 年
に完成した（http://jccg.jp/about/clinicalresearch_list/
tyouki-fu/）。受けた治療の内容により、晩期合併症の
リスクを区分し、フォローアップレベルを6 段階に設定し、
それぞれに応じてフォローの場所、間隔、スクリーニング

内容が推奨されている （表4）。より実践されやすいよう
に、晩期合併症別の解説、原疾患別の記述とフォローアッ
フ検査の目安が含まれ、2021年には最近の知見をもとに
改訂出版された14）。この改訂版では特に多職種の視点が
多くなり、LTFUは多職種で行う事が重要視されている。
ただし小児がん治療後のLTFUガイドラインでは、AYA
世代に発生するがん種のすべてには対応しておらず、また
同じ疾患であったとしても、成長発達の途上にある小児
とAYA世代とでは治療による影響は異なるので、AYA
がん患者に小児のガイドラインをそのまま当てはめることは
できない。とくに、心理・社会面においては、AYAがん
には世代特有の問題があることが知られている15）。しかし
AYAがんの長期予後に関する情報が乏しい現状において
は、共通項の多い小児がん経験者のガイドラインを参考に
したFUの有用性が示唆される。

5. 成人移行医療の課題

　小児期ではほとんどの医療行為が小児科・小児外科の
中で完結できるが、成人した小児がん経験者に対し、妊
孕性、心血管系疾患、成人特有の生活習慣病、成人が
んなど小児医療のみではカバーしきれず、いつかは成人診

図3　JCCG 長期FU 委員会版「治療サマリー」

永井 功造、他
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療科へ健康ケア環境を移行 （トランジション） しなければ
ならない（図４）。その時期は、高校を卒業し大学、専門
学校へ進学、就職などで県外へ出る時が多い。しかし、
その頃には小児がんに対する治療を終え原疾患は治癒し
て何年かが経過し、晩期合併症対策が中心となる。晩期
合併症についての患者教育やトランジションについて、十
分に時間を割くことができないという現実もある。成人期
になって新たに出現するリスクとして、生活習慣病、二次
がん、成人がんの治療など、成人の病態比重が増えてい
くため、小児医療から成人医療への移行支援が必要とな
るが、多くの小児がん経験者がトランジションに失敗して

いる。中には合併症の無い低リスク～中間リスクの急性リ
ンパ性白血病患者では、自覚される症状が無く長期経過
観察が途切れやすい傾向にある、これらの患者さんの医
療機関との繋がりをどのように保つかが問題となる。小児
がん経験者の成人医療への移行上の問題点には、「小児
がん経験者自身の問題」、「家族（特に両親）の問題」、「小
児科医の問題」、「成人医療専門家の問題」の４側面があ
ると示されており16）、小児がん経験者が移行の過程をうま
く経過できるような支援が必要とされている（図５）。小児
診療科と成人診療科の連携不足や、通院に伴う患者側の
時間的負担（就学・就労との両立）などが問題点と考えら

図4　小児がん患者の移行期医療

表4　フォローアップレベル表

小児がん経験者の長期フォローアップについて
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れている。成人期以降は小児慢性特定疾患の公的補助も
無くなり、検査においては、特にMRIなどの画像検査に
高額な医療費がかかり綿密なフォローを行うほど患者側の
経済的負担が強くなるという医療制度の背景もある。成人
診療科では小児科とは異なり、臓器別・疾患別の診療が
行われている現状があるのに加え、小児がん経験者を診
療した経験に乏しく、小児がん経験者の長期的健康管理
のニーズを十分に認識できていない可能性がある。小児
がんの疾患と治療、晩期合併症に関する知識を小児診療
科と成人診療科が共有できず、小児がん経験者に推奨さ
れるリスクベースの医療ケアが提供されない可能性がある。
そのため、スムーズな連携を目指し、小児診療科医が治
療終了後は早めに治療サマリーを作成し、LTFUガイドラ
インなどを利用し、フォローアップレベルの評価を行うこと
が求められる。さらに、円滑なトランジションのためには、

“小児がん経験者が自分の健康管理に対して自立した責任
を負う”ことを可能にするための支援が必要であり、経験
者自身が以前のがん、その治療、および潜在的な合併症
のリスクについて診断・治療開始の時点から、将来のこと
を考え丁寧な病名告知（truth-telling）とインフォームドコ
ンセントを心がけ、必要な場合は本人や家族の治療法選
択への関与を促し、将来の晩期合併症の可能性に関して
も前向きになれるように配慮しなければならない。とくに
年齢相応のへルスリテラシー（自分で健康管理ができる能
力）の獲得が重要で、病気や治療に関して説明を受けた
情報を自己管理でき、自分の体調に気を配り、体調に変
化があったときには医療機関を受診して医療者とコミュニ
ケーションをとったり、家族、友人、同僚などに援助を求
めたりできるなど、自立した受診・セルフケア行ができるこ
とが必要になる。そのために治療終了後も、小児がん経
験者とその家族に対して多職種で組織的な支援をする体

制が必要で、経験者の年齢や理解度に合わせて繰り返し
LTFU上重要と考えられる情報の提供を行い、現在およ
び将来に起こる可能性がある諸問題に対処する方策を提
供することで、予防医学的な見地から健康教育を行うとと
もに、小児がん経験者の自立を促し、成人医療に連続性
を持たせるよう心がける。
　小児がん経験者の一部は十分な病名告知を受けておら
ず、診断/ 治療内容や晩期合併症の危険性などの医療情
報が不足していることがあり、親への過剰な依存から自己
管理能力を欠くこともある。また患児の両親や家族には、
患児に対する過剰な保護や小児医療への精神的な依存か
ら、将来のケアに関わる成人科医療者への不信感がみら
れることもある。経験者の心理的な壁（不安やPTSD に
よる回避行動）がある場合、経験者本人の認知または発達
の遅れがある場合など、長期フォローアップの継続に影響
を与える可能性がある。それに対して小児診療科医自身
も、何となく自分の患者・家族を手元から離したくないよ
うな感覚をもち、小児がん経験者の自己管理能力を育成
する視点に乏しいことが少なくない17）。小児がん経験者の
自立心を生み出すためにも、小児がん医療者は患者離れ
を上手に行いながらも、常にさまざまな問題の相談者とし
て小児がん経験者を“陰ながら支える”という姿勢が大切で
ある。主治医の交代や転勤でLTFUが予想されず中断さ
れることや、疾患や治療内容の情報が不明となり重要な
医療情報が参照できなくなることがあってはならない。

6. 長期観察研究について

　小児がん患者の晩期合併症に関する報告の殆どが登
録体制の整った欧米によるものが多く、本邦からのデータ
は多数例のコホート研究は無く一部の研究グループからの

図5　成人移行の問題点

永井 功造、他
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小規模の報告に限られている。前述のように全国各地で
治療を終え長期経過した小児がん経験者を、それぞれの
LTFU外来で経過観察と晩期合併症の対応を担っている。
これらの長期経過の情報をJCCGが主導で参加施設を対
象に、患者の疾患情報、治療内容、合併症を調査しデー
タベースに登録され 3 ～ 4万人規模の大規模観察研究を
立ち上げる計画がある。さらにその中で1990 ～ 2017年の
5 年生存者で同意を得られた患者が対象となる推定 2万人
規模のJCCG小児がんサバイバーレジストリーを構築して
今後はそのコホートに基づき、小児がん長期生存者の内
分泌異常、心血管合併症、妊孕性、二次がんなどの重要
な課題についての横断研究が行われる予定になっている。
本邦からの確固たるエビデンスに基づいた発信がなされ、
小児がん治療戦略の方向性を決める重要な指針に繋がり、
さらには経験者に起こる合併症の予防や治療への対策、
健康寿命やQOLの向上に寄与することが期待される。

7. おわりに

　小児およびAYA世代のがんのLTFUについて述べた。
小児・AYAがんサバイバーの健やかなる生活を維持する
ためには、フォローアップが途絶えることがあってはならな
い。そのためには小児がん経験者の成人期移行医療体
制、AYAがん患者のLTFUの標準化のためのガイドライ
ン、そして彼らを支える地域医擁体制の整備が必要であ
る。移植後を除く長期フォローアップや移行期医療に関し
ては、まだ診療報酬が策定されておらず、小児がん経験
者の増加や治療後に伴う様々な健康障害に伴う、身体的・
心理的・社会的問題が明るみになる中で、早い長期フォ
ローアップ体制、移行期医療体制の構築を促す法整備も
求められる。何よりもLTFU成功の鍵は、“患者自身の自立
した健康管理意識（へルスリテラシー）”であり、診断・治
療を担当する医師自身の“がんサバイバーシップ（Cancer 
Survivor ship）”に対する認識や共感であり、社会の小児
がん経験者に対する認識や周囲の支えがその礎となる。
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緒　言

　近年、がん罹患数の増加および治療成績の向上に伴い
がんサバイバーが増加しており、がん罹患後の様々な課題
への関心が高まっている。思春期・若年成人（Adolescents 
and Young Adults; AYA）世代のがん患者・サバイバー
のニーズに関する研究 1）では、70% 以上の患者が治療中に

「不妊治療や生殖機能に関する情報が欲しかった」と回答
している。このことは、医療従事者が患者に対して治療
前に正確な情報提供を行うことの必要性を裏付けている。
高度化・複雑化するがん医療では、薬剤師の担う役割は
多様化しており、がん薬物療法の適正使用（安全性）のみ
ならず、患者の意思決定支援を含めた服薬指導、丁寧な
薬剤情報提供と継続的な副作用モニタリングなど幅広い
患者サポートの役割が期待される。

がん医療における薬剤師の役割・業務の変遷

　がん医療における薬剤師の役割は、近年ダイナミックに
変化してきた。元来、調剤やレジメンに基づいた処方監査、

抗がん薬の無菌調製などが中心だった薬剤師の業務は、
患者に対する抗がん薬治療内容や副作用の説明や副作用
モニタリング、医師等に対する支持療法に関する提案や情
報提供などのいわゆる「対人業務」に拡充している。飛躍的
に発展し複雑化していくがん薬物療法において、医療チー
ムの一員として薬剤師が担う役割は大きく、抗がん薬・支
持療法薬に関する知識・情報のみならず、併存疾患・併
用薬など患者背景も考慮した薬学的管理が求められてい
る。平成22年4月に発出された医政局長通知「医療スタッ
フの協働・連携によるチーム医療の推進について」2）では薬
剤師を積極的に活用できる業務が具体的に示されており

（表1）、医師等と協働したインフォームドコンセントの実施
と薬学的管理や、薬剤選択等について医師に対し積極的
に提案することなどが列挙されている。

がん領域および周産期領域に関連する 
専門・認定薬剤師制度

　がん領域における専門・認定薬剤師制度は、がん領域
の薬物療法に関する高度な知識、技能、実践能力を備え、

抄録：　
　がん罹患数の増加・治療成績の改善を背景にがんサバイバーが増加しており、罹患後の妊孕性低下を含めた晩
期合併症に関する支援が求められている。一方で、多くの施設において薬剤師のがん薬物療法に関わる機会が拡
大しており、近年、薬剤師の役割は、調剤や抗がん薬無菌調製などの「対物業務」から、患者に対する抗がん薬
治療内容や副作用の説明や副作用モニタリング、支持療法に関する提案や指導などのいわゆる「対人業務」へと拡
充している。日々進歩し高度化していくがん薬物療法において、医療チームの一員として薬剤師が担う役割は大き
く、抗がん薬・支持療法薬に関する知識・情報のみならず、患者背景も考慮した薬学的管理が求められている。
　生殖可能年齢にある患者において、がん薬物療法によって生殖機能低下を起こす懸念がある場合、薬剤師には
性腺毒性に関する情報の収集・評価、避妊期間の検討、患者への直接的なカウンセリングなど様々な役割が求め
られる。しかし、薬剤の性腺毒性や避妊期間の定義についてはまだ情報が少ないものも多い。限られた情報の科
学的評価やカウンセリングには特に専門性が求められ、妊婦・授乳婦の薬物療法領域やがん薬物療法領域での認
定・専門薬剤師の役割も大きい。
　本稿では、がん・生殖医療のチーム医療における薬剤師の役割について概説する。

キーワード：薬学的管理、性腺毒性、専門薬剤師、チーム医療、がん・生殖医療
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がん医療水準の均てん化に寄与することで、がん医療提
供体制の充実、向上を図ることを目的として制定された3）。
　一方、周産期領域では、妊娠・授乳期における薬物療
法に関する高度な知識、技術、倫理観により、母体の健
康に配慮するとともに、胎児・乳児等の次世代への薬物
有害作用に配慮した薬物療法を担う専門・認定薬剤師認
定制度がある4）。関連する専門・認定薬剤師制度を表2に
示す。病院・保険薬局などでの立場の違いはあるものの、
専門・認定薬剤師を中心にがん医療や周産期医療を担う
多くの薬剤師が活動している。がん領域の専門・認定薬
剤師と周産期領域の専門・認定薬剤師はこれまで活動を
別にしてきたが、がん・生殖医療においてはこれらの専門
領域間での連携が必要と考えられる。

がん・生殖医療における薬剤師の役割

　近年、多くの施設で抗がん薬治療に関する副作用等に
関する説明を薬剤師が担当している。そのため、がん薬
物療法に伴う性腺毒性・性機能低下についても薬剤師が
患者に説明を行う機会も想定される。一部の施設では、
抗がん薬等による妊孕性低下に関する薬剤師によるカウン
セリングが行われており5）、先進的な取り組みとして注目さ
れている。しかし、一般的には薬剤師による患者への情
報提供は治療方針決定後、治療開始直前に実施される。
このタイミングでは患者の意思決定・妊孕性温存療法実
施のための時間的猶予を失う可能性がある。薬剤師は、
薬剤による生殖機能低下や投与後の妊娠や次世代への影
響について、治療方針決定前に医療チームに情報提供を

表1　薬剤師を積極的に活用することが可能な業務（医政発0430 第1 号 平成22 年4 月30 日）

表2　がん・周産期医療に関連する薬剤師の専門・認定資格

がん・生殖医療における薬剤師の役割
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行うことで、がん患者への情報提供に寄与することが求め
られている。

1. 薬剤の性腺毒性に関する評価
　薬剤師に求められる役割として、抗がん薬の性腺毒性
に関する評価と情報提供が挙げられる。基本的には日本
癌治療学会による「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」6）や米国臨床腫瘍学会

（ASCO）7）、欧州臨床腫瘍学会（ESMO）などのガイドライ
ン8）を参照するが、新薬などの情報はガイドラインに記載
がないものも多く、別に情報収集が必要な場合もある。情
報源として、論文などの一次資料や関連書籍、PMDA 承
認時の審査報告書などを精査する。また、医薬品添付文
書やインタビューフォームも以前に比べて活用しやすくなっ
ている。医薬品添付文書は平成 31年 4月より記載要項が
変更され、「特定の背景を有する患者に関する注意事項」
内に「9.4. 生殖能を有する者」の記載が義務付けられた 9）。
この項目は医薬品の投与に際し、患者およびパートナーに
避妊が必要な場合や医薬品による性腺、受精能および受
胎能等への影響に注意が必要な場合に記載される。実際
には、薬剤による性腺機能障害についてはごく一部の薬
剤以外でしか機序がわかっておらず、不明な部分も多いた
め、薬剤師には適宜情報収集を行い、医療チーム内に共
有する役割も求められる。

2. �遺伝毒性・発生毒性をもつ薬剤使用後の避妊期間の
検討

　遺伝毒性や催奇形性などの発生毒性を有する薬剤の使
用において、その潜在的リスクを最小限に抑えるため、投
与中・最終投与後の避妊の必要性について検討がなされ
ている。非臨床試験、臨床試験、市販後の情報等から
医薬品に発生毒性または遺伝毒性のリスクが認められる場
合、添付文書中の「9.4.生殖能を有する者」の項に、患者お
よびそのパートナーにおける避妊の必要性と避妊が必要な
期間について明記される。遺伝毒性を有する薬剤使用後
の避妊期間については、日本医療研究開発機構・医薬品
等規制調和・評価研究事業「生殖能を有する者に対する医
薬品の適正使用に関する情報提供のあり方の研究」におい
て検討され、「医薬品の投与に関連する避妊の必要性等に
関するガイダンス（案）」としてまとめられている（表3、4）10）11）。

3. 妊娠期の薬物療法に関する情報提供
　がん罹患後に患者が妊娠を希望する場合や、妊娠期に
がん罹患が判明した場合、薬物療法と妊娠の両立を希望
される場合がある。この場合、あくまでがんに対する標準
的治療を念頭におきつつ、科学的根拠に基づいて母体の
状況と胎児への影響について配慮し、方針を決めていくこ
ととなる。妊娠中の薬物療法に関しては、薬剤自体がも
つ催奇形性や胎児毒性、母体の妊娠継続に与えるリスク
のほか、薬剤の使用時期や投与経路、妊婦での薬物動

表3　遺伝毒性のある医薬品：最終投与後の避妊期間

* 本表における「半減期 (T1/2)」が、2 日未満のときは、「5 ×T1/2」の期間を考慮することなく、「男性：3
ヶ月」、「女性：6 ヶ月」としてもよい。
�** T1/2：半減期。「5 ×T1/2」の期間は実際に医薬品が体内から消失する時間の実データがあれば、実デー
タの期間に置き換えてもよい。
�*** 避妊方法は、少なくとも接触回避が可能となるバリア法を用いる。

表4　遺伝毒性のない医薬品：最終投与後の避妊期間

�* 精液移行により想定されるパートナーの曝露に安全域が確保できる期間が重要である。
�** T1/2：半減期。「5 ×T1/2」の期間は実際に医薬品が体内から消失する時間の実データがあれば、実デー
タの期間に置き換えてもよい。
�*** 避妊方法は、少なくとも接触回避が可能となるバリア法を用いる。
�**** 染色体異数性誘発性がある場合には、5 ×T1/2+1ヶ月とする。なお、T1/2 が 2 日未満のときは、「5
×T1/2」の期間を考慮することなく、「1ヶ月」としてもよい。

日置 三紀
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態など様々な要因に配慮し、ベースラインリスクについても
考慮して評価する12）。妊娠中の薬剤使用に関するリスクに
ついては、催奇形性データベースなどを利用して最新の情
報を得ることが望ましいが、多くの施設では利用できない
ため、妊娠と薬情報センターの活用を勧め、必要に応じて、
各都道府県に整備された「妊娠と薬情報外来」でのカウン
セリングにつなげることも有用と考える。

4. �患者への妊孕性温存に関する情報提供・カウンセリ
ング

　AYA世代のがん患者に対する妊孕性温存の指針が示さ
れている一方で、治療開始前に妊孕性温存に関する情報
が伝えられていない患者が一部存在することが報告されて
いる。情報提供が行われていない理由として、①妊孕性に
関する情報を提供するための時間不足、②妊孕性温存療
法に関する医療者の知識不足、③がん治療医が若年がん
患者に対して妊孕性やセクシュアリティに関する情報提供
を好まないこと、④患者の年齢等の背景、⑤がん治療医
が治療開始の遅延や患者に不安を与える会話を好まない
こと、⑥予後不良であったことなどが挙げられている13）14）。
がん薬物療法による生殖機能低下と妊孕性温存の可能性
について知らされず、希望する意思決定ができない患者を
1人でも減らすことは重要であるが、薬剤師が独善的に情
報提供を行うことは好ましくない。薬剤師は医師など医療
チームと連携し、妊孕性低下に関してはより早い時期に適
切な情報提供が実施されるよう、あらかじめ医療チームで
情報共有を行い、コンセンサスを得た上で対応することが
肝要と考える。

おわりに

　がん治療後に子どもを持ちたいと希望する患者は、短期
間の間に多くの意思決定を迫られる。薬剤師は適切に情
報を収集・評価し、薬学的知見を活用して医療従事者よ
び患者への支援を行う役割を担う。医師およびヘルスケア
プロバイダーには、患者の妊孕性温存への支援を検討す
る際に、薬剤師もチームの一員として活用されることを期
待する。
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緒　言

　近年、子宮体がんの罹患者数が増加傾向 1）であり、有
経女性で両側卵巣を摘出せざるを得ない患者が増加して
いる。
　 子宮全 摘と両 側 付 属 器 切 除（bilateral salpingo-

oophorectomy：BSO）後にホットフラッシュなどの血管運
動神経症状や不眠・不安などの精神神経症状を呈する卵
巣欠落症状が出現し、QOLを低下させる原因となる。ま
た、外科的閉経による更年期症状や心理的変化の問題は
自然閉経よりも重度であることが知られている2）。抗動脈
硬化作用のあるエストロゲン（主にEstradiol：E2）が低下

抄録：　
【緒言】外科的閉経後は、脂質異常症や心血管疾患、骨粗鬆症の発症リスクが増加し、エストロゲン欠乏による生
命予後の悪化を含めた悪影響が明らかである。がんサバイバーとして健康に生きるためにエストロゲン補充療法
(Estrogen Replacement Therapy：ERT)が重要な役割を果たす。我々は2019 年12月から外科的閉経患者を
対象とした「がん治療後ヘルスケア外来」を開設した。当院における子宮体がんの外科的閉経後の① ERT 施行率、
②骨密度検査施行率が外来開設前後にてどのように変化したか、またそれらを年齢やBMIごとに解析することを
本研究の目的とした。

【方法】2013 年1月から2020 年12月までの8 年間に、有経かつ50 歳未満の子宮体がん患者で、子宮全摘と両側
付属器切除が施行された72例におけるERT 施行率、骨密度検査施行率を診療録より後方視的に解析した。そ
の中で子宮体がんの組織型とERT 施行の関係、外来開設前後でのERT 施行率の変化、ERT 施行群と未施行
群における年齢やBMIの違い、さらにBMIの骨密度に与える影響を検証した。

【結果】外来開設以降、ERT 施行率・骨密度検査施行率は上昇傾向である。手術時の年齢をERT 施行群と未
施行群で比較すると施行群が有意に低かった。体重・BMIを骨密度低下群と正常群で比較すると低下群が有意
に低かった。

【考察】外科的閉経後の早期子宮体がん患者に対してのERTは安全に施行できる。当院のERT 施行率、骨密度
検査施行率は増加傾向であり、今後も上昇が期待できる。また、医師側が若年患者のERTの必要性を重視して
いるため、ERT 施行者年齢が低かったと考える。ERT 施行率の上昇により患者の長期的なQOL向上を期待でき、
骨密度検査施行率の上昇により骨粗鬆症の早期治療介入を実現し、骨折予防ができる。特にBMI低値、低体重
の患者の骨密度には注意する。

【結語】外来開始から腫瘍の主治医と女性医学の医師の連携がスムーズとなりつつある。長期的なヘルスケア管理
が、がん治療後患者の健康増進に繋がると考える。

キーワード：子宮体がん、外科的閉経、エストロゲン補充療法、骨密度、骨粗鬆症
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することにより、高血圧や脂質異常症 3）のリスクは増加し、
心血管疾患の増加が報告されている4）。その他、急激な
E2 低下による骨量減少が認められ、将来の骨粗鬆症が
懸念される。また、生命予後に関しては、45 歳未満で
BSO 後にエストロゲン補充療法（Estrogen Replacement 
Therapy：ERT）を未施行の患者の寿命は有意に短いとい
う報告がある5）。E2欠乏による様々な悪影響が明らかとなっ
ており、外科的閉経後のヘルスケアの観点から、がんサバ
イバーとして健康に生きていくためにERTが重要な役割を
果たす。
　我々は、2019 年12月から主に外科的閉経患者を対象と
して「がん治療後ヘルスケア外来」を開設した。当院にお
ける子宮体がんの外科的閉経後の① ERT 施行率、②骨
密度検査施行率がヘルスケア外来開設前後にてどのよう
に変化したか、またそれらを年齢やBMIごとに解析するこ
とを本研究の目的とし、実施したため報告する。

方　法

　2013 年 1月から2020 年 12月までの8 年間に当院の婦
人科腫瘍外来を受診した有経でかつ 50 歳未満の子宮
体がん（子宮内膜 異型増殖 症（Atypical endometrial 
hyperplasia：AEH）を含む）で、子宮全摘とBSOが施
行された72 例を対象とした。ERT 施行の有無、dual-
energy X-ray absorptiometry：DXAによる骨密度検査

（腰椎と大腿骨近位部）施行の有無に関して診療録を用い
て後方視的に解析し検討した。またこの検討の中で、子
宮体がんの組織型とERT 施行の関係、ヘルスケア外来
開設前後でのERT 施行率の変化、ERT 施行群と未施行
群における年齢やBMIの違い、さらにBMIの骨密度に
与える影響を検証した。外科的閉経の基準は BSO施行
以前、1年以内に月経を認めており、明らかな更年期症状
を認めない患者とした。ERT 施行率は2020 年12月の段
階でERT 施行歴のある者を施行者とした。ERTの導入
に関して明確な基準はなく、基本的には患者にERTのメ
リットとデメリットを説明した上で、患者がERT 導入を決
定している。また、骨粗鬆症に関する定義は、DXAにて
腰椎（L2-4）または大腿骨近位部においてYAM70% 以下
を骨粗鬆症、70%より大きく80%未満を骨量減少、骨粗
鬆症と骨量減少を合わせて骨密度低下群とした。骨密度
低下群の介入方法も検証した。早期子宮体がんの定義は
ステージⅠ・Ⅱ期とした。検定にはU-testを用いた。なお、
本研究は聖マリアンナ医科大学の生命倫理委員会に承認
を受けている（承認番号：4722）。

結　果

　対象となった72例のBSO施行時年齢の中央値とBMI

の中央値は、それぞれ 44.5（21-49）歳と23.1（15.5-42.2）で
あった。72例中、BMIが25 以上の割合は47.2%（34/72）
であった。

Ⅰ. ERT 施行率に関して
　子宮体がんのうち、AEH・類内膜癌Ⅰ・Ⅱ期が80.6%

（58/72）、類内膜癌Ⅲ・Ⅳ期が13.9%（10/72）、子宮内膜
間質肉腫・癌肉腫が 5.6%（4/72）であった（図1）。今回、
ERTを施行した20 例はすべてAEHもしくは類内膜癌Ⅰ・
Ⅱ期であった。全体のERT 施行率は27.8%（20/72）であ
り、AEHもしくは類内膜癌Ⅰ・Ⅱ期に限ったERT 施行率
は34.5%（20/58）であった。
　ERT 禁忌にあたる静脈血栓塞栓症の既往は5 例おり、
ERTは未施行であった。ERT 施行中に子宮体がんが再
発した症例は認めなかった。
　当院における子宮体がん術後のERT 施行率の経時的
な変化をみてみると、がん治療後ヘルスケア外来開設前

（2018 年12月時点）の2年間（BSO施行：2016 ～ 2017年）
のERT 施行率は 8.3％（1/12）であったのに対し、外来
開設後（2020 年12月時点）の2年間（BSO施行：2018 ～
2019 年）のERT 施行率は55.6%（10/18）と大幅に上昇して
いた。
　手術時の年齢をERT 施行群（20 例）とERT未施行群

（52例）で比較するとERT 施行群が有意に低かった（p＜
0.001）。同様にBMIを比較するとERT 施行群と未施行
群で有意差はなかった（表１）。

Ⅱ. 骨密度検査施行率に関して
　2020 年12月までの骨密度検査施行率は33.3%（24/72）
であった。その中でも初回骨密度検査を2019 年以降に
施行した件数が21例と約 9 割であり、ヘルスケア外来開
設後に増加傾向である。24 例中、骨密度低下群は 5 例

（骨粗鬆症 2例、骨量減少3 例）であった。身長・体重・
BMIを骨密度正常群（19 例）と低下例（5 例）で比較した結

図1　子宮体がん： 病理組織・進行期

当院における子宮体がん治療後、外科的閉経におけるエストロゲン補充療法施行率と骨密度検査施行率の変遷
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果、低下群で体重・BMIが有意に低かった（p＜0.001）（表
2）。骨密度低下群の治療は、ERT未施行の場合はERT
を積極的に施行し、加えて活性型ビタミンD3 製剤を開始
していた。

考　察

Ⅰ. 外科的閉経後の子宮体がんのERTについて
　子宮体がんの術後 ERTに関して、早期子宮体がんに対
する術後 ERTの施行によって再発率、死亡率の上昇を認
めた報告はない 6-8）。以上より2017年度版ホルモン補充療
法ガイドラインでは、術後のERTは強く推奨されている9）。
低異型度子宮内膜間質肉腫はERTにより再発率が上昇す
るため禁忌である10）。
　海外の動向 としては、北米の婦人科腫瘍学会と北米閉
経学会によると早期子宮体がんに対して、国際婦人科腫
瘍学会と欧州閉経学会によると早期かつグレードが低く、
再発リスクの低い子宮体がんに対してのERTは可能として
いるが、ステージⅢ、Ⅳ期、肉腫における安全性は立証
されておらず、ERT 施行を推奨していない11）12）。
　当院における子宮体がん全体のERT 施行率は 27.8%

（20/72）で、早期子宮体がんのERT施行率は34.5%（20/58）
であった。経時的なERT 施行率の変化は8.3%（2018 年
12月時点）から55.6%（2020 年12月時点）と2年間で大幅
な上昇を認めている。2012年度版ホルモン補充療法ガイ
ドライン13）においては「子宮内膜癌臨床進行期Ⅰ～Ⅱ期の
治療後におけるERTによる再発率は低い」との記載にとど
まっている。子宮体がんは以前より、主治医の中でエスト
ロゲン依存性腫瘍との認識からERT 施行によるがん再発

の危惧が根強くあり、ERT 施行率はとても低い状況であっ
た。さらに、47.2%（34/72）と肥満の割合も高く、ERT 施
行による静脈血栓塞栓症発症の懸念よりERTが施行しに
くい状況であったと考える。2017年度版ホルモン補充療
法ガイドラインが発刊され、当院においても2018 年後半よ
り腫瘍患者の主治医を対象とした外科的閉経後のヘルス
ケアの必要性の啓発を始め、2019 年12月「がん治療後ヘ
ルスケア外来」を開設し、女性医学を専門とする医師の介
入により、ERT 施行率が上昇したと考える。
　具体的なERTの投与方法は、肝臓初回通過効果がな
く脂質に悪影響を与えず、血栓リスクの低い経皮剤の17β
エストラジオール製剤が第一選択に挙がり、子宮体がん
に多い肥満患者にも使用しやすい。これは、BMIにとら
われず ERTを施行できていた理由としても挙がる。また、
手術時年齢がERT 施行群は未施行群と比較し有意に低
かった理由は、担当医師が若年患者に対して特にERTを
重要視しているからと考える。当院における子宮体がんは、
ERT 施行が比較的安全とされる早期子宮体がんが80.6％

（58/77）と大部分を占め、再発率・死亡率ともに低い。以
上の理由よりここ2年でERT施行率は大幅に上昇しており、
今後さらに子宮体がんのERT 施行率を延ばせる可能性が
あり、よりヘルスケアの向上が期待できると考える。

Ⅱ. 外科的閉経後の骨密度に関して
　骨密度に関して、ERTを施行しない外科的閉経患者の
骨密度は1年で6.7％減少し、自然閉経の約3 倍の減少に
あたるとされる3）。外科的閉経後の骨密度低下には十分に
注意が必要である。
　がん治療後の腫瘍外来においてはヘルスケア管理まで

表1　HRT 施行群とHRT 未施行群の比較

表2　骨密度正常群と骨密度低下群の比較

澤田 紫乃、他
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行うことは困難であり、ヘルスケア外来開設前の骨密度検
査はほとんど未施行の状況であった。ヘルスケア外来開
設後、腫瘍の主治医より案内され、ヘルスケア外来を受
診した患者には、骨密度検査を全例施行する。しかし、
骨密度検査施行率は33.3%と高くはなく、ヘルスケア外来
の受診率はまだ十分とは言えない状況であり、今後も外来
の重要性の周知を図りたい。また、BMI低値は骨粗鬆症
のリスク因子であり、今回の検討においても骨密度低下群
は正常群と比較してBMIが有意に低かった。低 BMI 患
者は特に骨密度を注意してフォローする必要がある。
　2020 年に公表された「癌治療関連骨減少症診療マニュ
アル」では、骨粗鬆症のリスクを高める悪性腫瘍治療後に
おいては、通常の骨粗鬆症よりも骨折リスクが高く、早期
に治療を開始することを勧告している14）。当院では外科的
閉経患者の骨密度減少群には、ERTに活性型ビタミン
D3 製剤を追加処方としている。しかし、その後も骨密度
が上昇せずビスホスネート薬、デノスマブの使用を検討し
た場合、患者が若年である点から、副作用や長期使用の
安全性に関しても十分に考慮し、慎重に薬剤選択を行う
必要がある。特にデノスマブの使用に関して、最近の報告
ではデノスマブ中止後、骨密度が減少するリスク因子として、
若年やデノスマブの使用期間が長いことを挙げている15）16）。
元々の最大骨量は個人差が大きく、骨密度の上昇だけでな
く、ERT 施行による骨吸収の抑制を評価した上で、骨吸
収抑制薬（特にデノスマブ）の必要性を十分に検討する必
要がある。がん治療後、骨密度低下群に対する早期診断・
早期治療は、将来の骨折を予防でき、QOL向上につな
がる。
　また、婦人科良性腫瘍のBSO施行者と婦人科悪性腫
瘍のBSOと化学療法施行者の同年齢比較において、化
学療法を施行した婦人科悪性腫瘍患者の骨粗鬆症発生
率が高いことより、抗がん薬が骨密度に悪影響を与える
可能性が示唆されている17）。さらに、化学療法では、制
吐剤として使用される高用量のステロイド剤の使用が骨
密度をさらに低下させる可能性がある。当院におけるTC

（Paclitaxel-Carboplatin）療法 6クールに使用されるス
テロイド量は骨量減少に関連するとされるステロイド量（プ
レドニゾロン450㎎ /3 ヶ月以上投与、デキサメサゾン5.5
㎎ /週以上）を超えている17）。今回、骨密度低下群 5 例中、
化学療法（TC 療法）施行例は1例であった。以上からは
骨密度への悪影響は不明だが、抗がん薬やステロイド剤
を施行している症例には骨粗鬆症のリスクを考慮し、骨密
度測定をより重視する必要がある。

結　語

　外科的閉経後のヘルスケアの観点からは、長期的な予
後を考慮するとERT 施行が大きな役割を果たす。ヘルス

ケア外来開始から腫瘍専門の主治医と女性医学専門の医
師の連携がスムーズとなり、以前より早期にヘルスケアの
観点から患者にインフォームドコンセントできるようになり
つつある。今後もさらに術後のヘルスケアの重要性を発信
することで確固たる外来にし、ヘルスケア外来の受診率向
上に努めたい。長期的なヘルスケア管理が、最終的にが
ん治療後患者の健康増進に繋がると考える。
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子宮頸癌に対する子宮頸部摘出術後症例の不妊治療の成績
Outcome of infertility treatment in patients after trachelectomy for cervical cancer. 
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緒　言

　本邦では若年者の子宮頸癌患者数の増加 1-2）と晩婚化 3）

に伴う出産年齢の高齢化 4）により、妊孕性温存が必要と
される子宮頸癌患者は増加傾向にある。子宮頸部摘出
術は子宮頸癌に対する妊孕性温存手術の一つであり5）、
本邦においても子宮頸部摘出術に関する報告は増えて
いる6-11）。子宮頸部摘出術後症例の妊娠については、妊
娠を希望した約 20％の症例で生殖補助医療（Assisted 
reproductive technology, ART）を必要としたという報告
や12）、子宮内膜が薄い13）、子宮口狭窄による移植困難 12）

など、不妊治療においても問題となる場合があるが、不妊
治療についての報告は少ない。今回、当院における子宮
頸部摘出術後症例の不妊治療の成績について検討した。

方　法

　他院で子宮頸癌のため子宮頸部摘出術（広汎子宮頸部
摘出術、準広汎子宮頸部摘出術、単純子宮頸部摘出術）
を受け、2007年1月から2021年10月の期間に当院で不妊
治療を6 ヶ月以上行った17 症例を対象とした。診療録を
もとに累積妊娠率、累積生児獲得率、及び妊娠・分娩
転帰について後方視的に検討した。ARTを行った症例に
ついては、静脈麻酔下での子宮口拡張の有無、静脈麻酔
下での移植の有無、初回妊娠までの移植の回数、移植あ
たりの妊娠率を評価した。またARTを行った症例を妊娠
群と非妊娠群に分け、患者背景、治療結果を比較した。

当院の治療方針
　年齢、過去の不妊治療歴、Anti-müllerian hormone

抄録：　
【目的】本邦では若年者の子宮頸癌患者数の増加と晩婚化に伴う出産年齢の高齢化により, 妊孕性温存が必要とさ
れる子宮頸癌患者は増加傾向にある。子宮頸部摘出術は子宮頸癌に対する妊孕性温存手術の一つである。子宮
頸部摘出術後の妊娠については、妊娠を希望した約 20％の症例で生殖補助医療（Assisted reproductive 
technology, ART）を必要としたという報告もあるが、不妊治療に関する報告は少ない。今回、当院における子宮
頸部摘出術後症例の不妊治療の成績について検討した。

【方法】子宮頸癌のため他院で子宮頸部摘出術を受け、2007年1月から2021年10月の期間に当院で不妊治療を行
った17例を対象とし、不妊治療の内容、妊娠・生児獲得の有無、分娩週数を後方視的に検討した。

【結果】手術時年齢の中央値［範囲］は31［24-38］歳、術式は広汎子宮頸部摘出術 7例、準広汎子宮頸部摘出術 8 例、
単純子宮頸部摘出術 2例であった。当院初診時年齢の中央値［範囲］は35［28-39］歳で、すべて未産婦であった。
他院で不妊治療後に当院へ紹介となった症例は10 例（59％）であった。17 症例中、11例（65％）で妊娠が成立し、
10 例（59％）で生児を獲得した。分娩週数の中央値［範囲］は35［23-37］週であった。妊娠例は全例ARTであった。
ARTを行った症例あたりの妊娠率は73％（11/15）であった。ART 症例（n=15）において、初回採卵時年齢の中央
値［範囲］は、妊娠例（n=11）で33［29-39］歳、非妊娠例（n=4）で38.5［36-39］歳であった（p=0.0210）。初回移植時
の子宮内膜厚の中央値［範囲］は、妊娠例で9.8［3.7-13.1］mm、非妊娠例で7.4［6.1-14.3］mmであった（p=0.5565）。
移植前に子宮口拡張を必要とした症例は4例で、移植時に静脈麻酔を必要とした症例は4例であった。

【結論】子宮頸部摘出術後症例であってもARTを行うことで、高い確率で生児を得られることが分かった。しかし、
移植時に子宮口拡張や麻酔を必要とする症例もあり、通常の治療とは異なる対応も必要であった。また、妊娠例
では採卵時の年齢が低かったことより、早めにARTを勧めることが重要と考えられた。

キーワード：子宮頸癌、妊孕性温存、子宮頸部摘出術、不妊治療、生殖補助医療
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（AMH）、及び患者の希望をもとに、一般不妊治療（人工
授精法）を行うか、もしくは ARTを行うか決めた。一般
不妊治療を行う場合は3 ～ 5周期を目安とし、妊娠が成
立しない場合はARTへ移行した。

各パラメータの定義
　妊娠の定義は経腟超音波検査で子宮内腔に胎嚢を確
認した症例とした。生児の定義は在胎週数 22週以降に分
娩となった症例とした。

統計学的解析
　Mann-Whitney U 検定、カイ二乗検定、Fisherの正
確検定を行い、有意水準を0.05未満とした。解析ソフト
はJMP pro15 を用いた。

倫理的側面
　本研究は蔵本ウイメンズクリニックの倫理委員会の承認
を得て実施した（承認番号21004）。なお、子宮頸部摘出
術後症例の妊娠では早産などの周産期合併症の頻度が高
く14）、妊娠後は高次医療施設での妊娠管理が必要である
こと等、患者に十分なインフォームドコンセントを行った上
で不妊治療を開始した。

結　果

　患者背景を表１に示す。子宮頸癌に対する手術時年齢
の中央値［範囲］は31［24-38］歳、術式は腹式広汎子宮頸
部摘出術 6 例、腹式準広汎子宮頸部摘出術 8 例、腹式
単純子宮頸部摘出術 2例、ロボット支援下広汎子宮頸部

表1　患者背景

藤田 智之、他
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摘出術1例であった。腹式広汎子宮頸部摘出術を行った
症例のうち、1例は自然妊娠後に子宮頸癌の診断となり、
妊娠中期に腹式広汎子宮頸部摘出術を受けたが、妊娠
18週で流産となっていた。準広汎子宮頸部摘出術を行っ
た症例のうち、1例は当院で不妊治療中（採卵後）に子宮頸
癌と診断され、他院で手術を受けた後に当院で不妊治療
を再開した。当院受診時年齢の中央値［範囲］は35［28-39］
歳、すべて未産婦で、妊娠歴がある症例は6 例であった。
他院でARTを含む不妊治療後に当院へ紹介となった症例
は10 例（59％）であった。当院で最初に行った不妊治療の
内訳は、ART13 例（76％）、人工授精法4例（24％）であっ
た。人工授精法は4 症例に対し1 ～ 3周期行ったが妊娠
例はなかった。
　17 症例中11例（65％）で妊娠が成立し、10 例（59％）で
生児を獲得した。妊娠例は全例 ART であった。手術
から初回妊娠までの期間（月）の中央値［範囲］は、34［9-
117］ヶ月であった。妊娠した11症例において、のべ16 回
の妊娠が成立した。22 週以降に分娩となったのは75％

（12/16）、初期流産は25％（4/16）であった。
　子宮頸部摘出術後にARTを行った症例は計15 例で、
ARTを行った症例あたりの妊娠率は73％（11/15）であっ
た。ARTを行った15 例のうち、移植前に子宮口拡張を
必要とした症例は27％（4/15）で、移植時に疼痛を訴え静
脈麻酔を必要とした症例は27％（4/15）であった。症例毎
の初回妊娠、もしくは治療終了時までの移植の結果を表
2に示す。初回妊娠（n=11）までに要した移植回数の中央値

［範囲］は3［1-7］回であった。妊娠した症例（n=11）のうち、
移植時の子宮内膜厚の中央値が7mm 未満であった症例
は3 例であった。その3 例において妊娠までに要した移植

回数の中央値［範囲］は3［2-7］回であった。移植あたりの
妊娠率（年齢の中央値［範囲］；37［29-41］）は22％（16/72）、
単一良好胚盤胞（Gardner分類；BB 以上）あたりの妊娠
率（年齢の中央値［範囲］；36.5 ［29-41］）は25％（6/24）で
あった。
　生児を得た治療周期の症例毎の移植結果、及び分娩
転帰を表3に示す。分娩週数の中央値［範囲］は35［23-37］
週であり、妊娠37週未満が75%（9/12）、37週以降が25%

（3/12）であった。
　ARTを行った症例を、妊娠群（P 群, n = 11）、非妊娠
群（non-P 群, n = 4）にわけ、患者背景、及び治療結果
を比較した（表4）。初回採卵時年齢の中央値はP 群で低
かったが（P 群 vs non-P 群 ; 33［29-39］vs 38.5［36-39］, 
p=0.0210）、子宮頸癌に対する術式、術後合併症の有無、
術後治療の有無、及び年齢以外の患者背景に有意差は
なかった。初回採卵時の調節卵巣刺激法や総ゴナドトロ
ピン投与量は変わりなかった。AMH、及び調節卵巣刺
激開始時のAntral follicle count、及び採卵数はP 群で
多い傾向にあったが有意差はなかった。成熟卵率は両群
間で差はなかったが（P 群 vs non-P 群 ; 78%［99/129］vs 
80%［28/35］, p=0.6828）、受精率はnon-P群で低かった（P
群 vs non-P 群; 76%［75/99］vs 39%［11/28］, p=0.0003）。
凍結胚数はP 群で多い傾向にあったが有意差はなかった

（p=0.0703）。採卵時の子宮内膜厚（mm）、及び初回移
植時の子宮内膜厚（mm）はP 群で厚い傾向にあったが有
意差はなかった（p=0.5565）。

表2　�初回妊娠もしくは治療終了までの移植回数と症例毎の年齢及び⼦宮内膜厚

子宮頸癌に対する子宮頸部摘出術後症例の不妊治療の成績
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考　察

　Systematic reviewで子宮頸部摘出術後症例の累積妊
娠率は55％であったと報告されている12）。我々の施設での
累積妊娠率は65％であり、過去の文献と比べ変わりはな
かった。ART 症例の比較では、妊娠症例で初回採卵時
の年齢が低い結果であった。年齢は妊娠率に関わる重要
な因子であり15）、子宮頸部摘出術後症例の不妊治療でも、
年齢が妊娠率に影響すると考えられた。また、非妊娠症
例で受精率が低い結果であったが、顕微授精後に受精障
害を来たす症例は通常の診療においても存在する16）。そ
の原因は卵子活性化に問題があることが多く16）、子宮頸
部摘出術との関連性は低いと考える。
　子宮頸部摘出術後の妊娠症例では、約 20％の症例で
ARTを必要としていたとSystematic reviewで報告され
ている12）。妊娠症例のうちARTを必要とした症例の割合
は術式毎に異なり、腟式手術12.9%（78/606）、腹式手術
45.4％（104/229）、鏡視下手術19.8％（16/81）であった12）。
我々の施設で治療を行った症例の多くが腹式手術後であ
り、妊娠例はすべてARTであった。
　子宮頸部摘出術後に不妊となる主な原因は、術後の子
宮口狭窄や頸管粘液減少に代表される頸管因子である14）。
術後の子宮口狭窄の頻度は10.5％とSystematic review
で報告されている17）。今回の検討で子宮口狭窄のため静
脈麻酔下で頸管拡張を必要とした症例は27％（4/15）であっ
た。また、腟内操作時の疼痛の訴えが強く、移植時に静

脈麻酔を必要とした症例もあった。子宮頸部摘出術後に
性交時痛が増強した報告もあり18）、子宮頸部摘出術後症
例では腟内操作時に疼痛を強く訴える場合もある。
　子宮頸部摘出術後妊娠症例の周産期合併症について、
早産率は38％とSystematic reviewで報告されている14）。
今回の検討でも高い確率で早産となっていた。また、子
宮頸部摘出術後に子宮動脈が閉塞することが報告されて
おり19）、妊娠中は子宮動脈血流低下による妊娠高血圧症
候群や胎児発育不全の発症が懸念される20）。しかし、子
宮頸部摘出術後妊娠症例でそれらの合併症が増加した報
告はない21）。今回の検討でも妊娠中に妊娠高血圧症候群
や胎児発育不全を指摘された症例はなかった。また、分
娩後異常出血（Postpartum hemorrhage, PPH）を合併
した症例もあったが、ARTがPPHのリスク因子であるこ
と22）や、癒着胎盤（Placenta accreta spectrum, PAS）
を合併したことが影響している可能性もあり得る。移植時
の子宮内膜非薄化とPASが関係しているという報告もあ
り23）、PASを合併した2 症例はいずれも移植時の内膜が
7mm 未満であった。
　アッシャーマン症候群を含めた子宮内膜非薄化が子宮
頸部摘出術後症例に起こることが報告されている13）。原因
は、術後の子宮動脈血流低下に関連するものと推察され
ている13）。一般的な体外受精を行った集団の中で、移植
時の子宮内膜厚が7mm以下の症例は、2.4％であったと
いう報告がある24）。今回の検討では、初回移植時の子宮
内膜が7mm 未満の症例が20％（3/15）であった。子宮内

表3　�分娩まで⾄った症例の移植周期の治療内容と分娩転帰

藤田 智之、他
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膜非薄化症例では着床率が低下すると報告されている25）。
子宮頸部摘出術後症例のARTにおいては、良好胚を得
られたとしても、妊娠及び生児を得るために複数回の移植
を必要とする場合があるかもしれない。
　子宮頸部摘出術後症例の初期流産に対する処置を行う
場合、残存する子宮頸部への損傷や、縫縮糸の温存など、
流産処置の際にも慎重な対応が求められる26）。流産リス
クを下げるため、Preimplantation genetic testing for 
aneuploidy（PGT-A）も選択肢として考慮され得る。今回
の検討では、PGT-A 症例はなかったが、妊娠後の流産
率軽減のためには選択肢の一つとなるかもしれない。
　子宮頸部摘出後に子宮頸癌が再発する確率は3.2％と
報告されている12）。手術から6 年後の再発例も報告がある

ことから27）、長期的な経過観察も必要である。当院で不
妊治療を開始した後の腫瘍学的評価は手術実施施設へ
依頼し、手術実施施設と連携をとりながら不妊治療を行っ
ている。現在のところ、不妊治療中に子宮頸癌が再発し
た症例の経験はないが、不妊治療を行っている症例が “が
ん患者” であることを念頭に診療を行う必要がある。

結　論

　子宮頸部摘出術後症例であってもARTを行うことで、
高い確率で生児を得られた。しかし、移植時に子宮口拡
張や麻酔を必要とする症例もあり、通常の治療とは異なる
対応も必要であった。妊娠例では採卵時の年齢が低かっ

表4　�ART 症例における 妊娠群（P 群）と⾮妊娠群（non-P 群）の⽐較

子宮頸癌に対する子宮頸部摘出術後症例の不妊治療の成績
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たことより、一般不妊治療で妊娠が成立しない症例では、
早めにARTを勧めることが重要と思われた。
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緒　言

　近年、予防医学の発展と国民のがん予防知識や健康診
断をはじめとする予防行動の増加により、がんは早期発見、
早期治療を目指せるようになってきた。早期発見、早期
治療を行うこと、およびがん治療技術の進歩もあり5 年生
存率は延び、がんサバイバーが増加している1）。がんサバイ
バーの中でも20 代から40 代という若年患者は、学業や就

職、結婚や育児などライフイベントの多い世代である。そ
のためがん治療とライフキャリアとの両立が問題点となりう
るが、そのひとつに妊孕性の問題がある。
　2015 年 の 国 連サミットで 採 択された Sustainable 
Development Goals（持続可能な開発目標）では、「3.す
べての人に健康と福祉を」の中の7番に「2030 年までに、家
族計画、情報・教育および性と生殖に関する健康の国家
戦略・計画への組み入れを含む、性と生殖に関する保健

抄録：　
【目的】
　東京慈恵会医科大学附属病院の院内がん登録患者の中で、妊孕性低下のリスクがある治療を受けた生殖年齢
患者の患者背景や妊孕性温存に関する情報提供の有無を把握し、今後の適切な情報提供体制を検討する。

【方法】
　2018年に院内がん登録システムに登録された成人（男性:20-60歳,女性:20-45歳）がん患者490名の診療記録（医
師記録・看護記録・看護プロファイル・入退院支援パス・病状説明用紙・手術説明用紙・化学療法や放射線療
法同意書、生活のしやすさに関する質問票）から、がん治療内容や妊孕性に関する説明の有無について調査した。

【結果】
　院内がん登録システムに登録された成人がん患者490名（男性367名、女性123名）中、妊孕性低下のリスクが
ある治療（性腺に係る手術、化学療法、放射線療法、長期ホルモン療法）を受けた患者は、男性116名（32%）、
女性 70名（57%）であった。そのうち妊孕性低下のリスクについて説明された患者は、男性17名（15%）、女性 28名

（40%）であり、実際に妊孕性温存治療を実施した患者は男性15名（88%）、女性1名（4%）であった。
　一方、妊孕性低下のリスクを説明されていない患者は男性 99名（85%）、女性42名（60%）であった。20 代30 代
の患者にはおよそ50％で妊孕性温存の情報提供がされていたが、40 代 50 代ではおよそ12％と著しく低下した。そ
の要因は妊孕性への影響が低い治療であることや予後不良であること、また婦人科手術のように避けられない治
療であることなどが考えられた。

【考察】
　妊孕性低下のリスクについては、治療前の情報提供が推奨される。またそれは医療者側の判断や価値観で決め
るのではなく、患者の要望に合わせ、適切な時期に正しい情報を提供することが最善と考える。今回の調査で妊
孕性低下のリスクについて説明されていない患者が76%であったことは解決すべき問題点である。

キーワード：がん・生殖医療、妊孕性温存、情報提供、がん登録システム
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サービスをすべての人々が利用できるようにする」2）という具
体的な目標が設定されており、個 人々の置かれている状況
に関わらず、性や生殖に関する健康を維持するための保健
サービスが受けられるよう整えることが求められている。こ
れをがん・生殖医療の分野で考えると、すべての人に妊孕
性に関する情報を適切に提供し、患者自身の希望に応じ
て、妊孕性温存治療やカウンセリングを受けられる環境を
調整することが必要であると考えられる。
　このことからもがん・生殖医療の現場において、その選
択肢について適切な時期に正しく情報を提供することは非
常に重要なことである3-4）と言える。しかしそれを実現する
ためには、がん・生殖医療を提供する生殖領域とがん治
療を提供する腫瘍領域の診療科間の連携、時には施設
間の連携を行う必要があり、診療科の多い大学病院では、
重要な課題の一つである。
　そこで当院では、その課題解決のために2014 年にがん・
生殖カウンセリング外来を開設、2016 年には腫瘍センター
運営委員会内にJFP（Jikei fertility preservation）小委
員会を設置した。JFPでは院内スタッフ及び患者への啓発
活動のほか、2019 年には円滑な院内連携を目的に、がん・
生殖カウンセリング外来に依頼する際の手順を記した院内
コンサルテーションフローを作成した。フローには依頼時
の手順に加え、妊孕性温存治療にかかる費用や時間、対
象など最低限の情報を記載し、必要時がん治療側の医療
者から情報提供できるよう作成をした。また、2020 年に
は化学療法同意書の改訂を行い、性腺機能への影響につ
いて説明項目を加えた。これらの対策により、妊孕性温
存治療に関する情報提供が機を逃さず実施できるようシ
ステム構築を行うべく努力している。また患者の生活過程
を整える役割のある看護職への啓発活動にも力を入れてお
り、看護職対象の講座を年数回実施、加えて2021年度
からは新型コロナウイルス感染拡大により集合研修が困難
となったためe-Learningを開始し、まずはスタッフへの
周知を目標に継続して活動を行っている。
　本研究は、当院の活動中盤にあたる2018 年に院内のが

ん治療を実施する若年がん患者の全体像から妊孕性温存
情報提供の実態を把握し、今後の妊孕性温存に関する情
報提供体制の改善を目的とした。

対象と方法

1．対象
　2018 年1月から12月に東京慈恵会医科大学附属病院の
院内がん登録システムに登録されたがん患者490名を対象
とした。疾患部位は、悪性リンパ腫、白血病（急性、慢
性、骨髄性、リンパ性を含む）、多発性骨髄腫、子宮頸部、
子宮体部、卵巣、精巣、前立腺、乳腺、食道、胃、肝臓、
胆嚢、膵臓、小腸、大腸、脳、咽頭、喉頭、舌、口腔、
甲状腺、骨軟部の23 部位とした。対象年齢は、男性 20
歳から60 歳、女性 20 歳から45歳とし、「妊孕性低下のリ
スクあり」の定義を性腺に係る手術、化学療法、放射線
療法、長期ホルモン療法とした。対象となる患者数は男
性367名、女性123名の計490名であった。
2．方法
　診療記録内の医師記録、看護記録、看護プロファイル

（既往歴や家族構成が書かれたプロファイル）、入退院支
援パス（入院前に看護師が面談した際の記録）、病状説明
用紙、手術同意書、化学療法同意書、放射線療法同意書、
生活のしやすさに関する質問票の9つの記録物から、対象
患者の性別、年齢、疾患、妊孕性低下のリスクに関する
説明、妊孕性温存治療に関する情報提供有無、そして情
報提供後の妊孕性温存治療実施状況について調査した。

結　果

　男性の疾患部位別内訳は、多い順に大腸、前立腺、
悪性リンパ腫、胃、直腸、咽頭、食道、甲状腺、精巣、
白血病、脳・中枢神経系、肝、膵臓、小腸、舌、喉頭、
口腔、胆嚢、多発性骨髄腫、乳房であった（図1）。年
齢分布は、21-30 歳が15名（4%）、31-40 歳が25名（7%）、

図1　 男性対象患者（367 名）疾患部位別
  男性の対象患者 367 名を疾患部位別に多い順で示した。大腸が最多の71名で全体の19％、次いで前立腺が 65 名で全体の18％であった。
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41-50歳が101名（27%）、51-60歳が226名（62%）であった（図
2-（a））。続いて男性367名中、妊孕性低下のリスクがある
治療を実施した患者は全体の32％になる116名であった。
　妊孕性低下のリスクがある治療を実施した男性患者に
ついて述べる。疾患部位別内訳は、多い順に悪性リンパ
腫、前立腺、咽頭、白血病、精巣、大腸、食道、直腸、
胃、脳・中枢神経系、肝、膵臓、口腔、喉頭、多発性
骨髄腫、胆嚢であった（図3）。年齢分布は、21-30 歳が9
名（8%）、31-40 歳が12名（10%）、41-50 歳が31名（27%）、
51-60 歳が64名（55%）であった（図2-（b））。妊孕性低下の
リスクに関する説明は、全体の15％になる17名に実施され
ていた（図4-（a））。その疾患部位別内訳は、多い順に精
巣、悪性リンパ腫、白血病、前立腺であった。年齢分布
は、21-30 歳が７名（41%）、31-40 歳が6名（35%）、41-50
歳が2名（12%）、51-60 歳が2名（12%）であった（図2-（c））。
妊孕性低下のリスクに関する説明後は、全体の82％にな

る14名は精子凍結を実施、2名は精子凍結の希望なく、1
名は精子凍結を希望し射精を試みたが、無精子症のため
凍結に至らなかった。
　妊孕性低下のリスクについて説明を受けていなかった男
性患者 99名の疾患部位別内訳は、多い順に前立腺、悪
性リンパ腫、咽頭、大腸、白血病、食道、直腸、胃、脳・
中枢神経系、肝臓、膵臓、口腔、喉頭、多発性骨髄腫、
胆嚢、精巣であった（図3）。その年齢分布は、21-30 歳が
2名（2%）、31-40 歳が6名（6%）、41-50 歳が29名（29%）、
51歳-60 歳は62名（63%）（図2-（d））であった。
　男性における妊孕性低下のリスクに関する説明実施
状況は、21-30 歳の患者には78％、31-40 歳の患者には
50％で実施されている一方、41-50 歳では６％、51-60 歳
では３％のみの説明実施状況と、年齢によって説明実施
に差が見られた。（図5）
　続いて女性の対象者123 名の疾患部位別内訳は、乳

図2　 男性患者の年齢分布（a）対象患者数（b）妊孕性に影響のある治療を実施した患者数（c）妊孕性低下のリスクに関する説
明をした患者数（d）妊孕性低下のリスクに関する説明をしていなかった患者数

  男性患者における妊孕性低下のリスクがある治療実施状況とその説明に関して、年齢分布で表した。対象患者の 62％が 51歳から 60
歳であった。21歳から 30 歳、31歳から 40 歳の患者は合わせて40 名で、そのうち妊孕性低下のリスクがある治療を実施した患者
は 21名（53％）、そのうち妊孕性低下のリスクについて説明をしていなかった患者は 8 名（38％）であった。また 41歳から 50 歳で
は妊孕性低下のリスクのある治療を実施した患者 31名に対し 29 名（94％）でそのリスクについて説明をしていなかった。51歳から
60 歳の患者 64 名に対しては、62 名（97％）で妊孕性低下のリスクについて説明がされていなかった。

図3　 妊孕性低下のリスクがある治療を実施した男性患者数と妊孕性低下のリスクに関する説明がなかった男性患者数
  妊孕性低下のリスクに対する説明実施状況を疾患部位別に表した。対象患者の多い悪性リンパ腫の説明実施状況は 20％、前立腺は 4

％と説明実施率が低い状況であった。一方で精巣の説明実施率は 88％であり、疾患部位による説明実施状況に差が見られた。
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房、子宮頸部、子宮体部、甲状腺、卵巣、悪性リンパ腫、
大腸、白血病、胃、舌、食道、脳・中枢神経系、咽頭、
膵臓であった（図6）。女性の年齢分布は、21-30 歳が18名

（15%）、31-40 歳が42名（34%）、41-45歳が63名（51%）で
あった（図7-（a））。女性123 名中、妊孕性低下のリスクが
ある治療を実施した女性患者は、全体の57％になる70名
であった。
　妊孕性低下のリスクがある治療を実施した女性患者に
ついて述べる。疾患部位別内訳は、多い順に子宮頸部、
乳房、子宮体部、卵巣、白血病、悪性リンパ腫、食道、
大腸、胃、膵臓であった（図8）。その年齢分布は、21-30
歳が12 名（17%）、31-40 歳が24 名（34%）、41-45 歳が34
名（49%）であった（図7-（b））。妊孕性低下のリスクに関する
説明は、全体の40％になる28名で実施がされていた（図4-

（b））。その疾患別内訳は、多い順に子宮頸部、子宮体部、
卵巣、悪性リンパ腫、乳房、大腸であった。年齢分布は
21-30 歳が7名（25%）、31-40 歳が11名（39%）、41-45歳が
10名（36%）であった（図7-（c））。妊孕性低下のリスクに関す

る説明後は妊孕性温存の希望なしが8名、婦人科疾患手
術症例の子宮卵巣温存が6名、妊孕性温存の情報提供の
みが5 名、妊孕性温存の適応なしが4名、転院あるいは
セカンドオピニオン受診が4名、受精卵凍結の実施が1名
であった。
　妊孕性低下のリスクについて説明を受けていなかった女
性患者42名の疾患別内訳は、多い順に子宮頸部、乳房、
子宮体部、白血病、卵巣、食道、胃、膵臓、大腸であっ
た（図8）。その年齢分布は21-30 歳が５名（12%）、31-40
歳が13名（31%）、41-45歳が24名（57%）であった（図7-（d））。
　女性における妊孕性低下のリスクに関する説明実施
状況は、21-30 歳の患者には 58％、31-40 歳の患者には
46％、41-45歳では29％の説明実施状況であり、男性同
様年齢によって情報提供に差が見られた。（図9）

考　察

　院内がん登録システムに登録された490名のうち36％に

図4　 妊孕性低下のリスクに関する説明の有無（a）男性（b）女性
  男女の全年齢全疾患の妊孕性に関する説明の有無をまとめた。男

性では全体の15％の患者には妊孕性低下のリスクについて説明
がされていたが、85％にはその説明がされていなかった。

  女性では全体の 40％には妊孕性低下のリスクについて説明がさ
れていたが、60％にはそのリスクに関する説明がされていなかった。

図5　 男性年齢別の妊孕性低下リスクに関する説明実施状況（a）21-30 歳（b）31-40 歳（c）41-50 歳（d）51-60 歳
  男性における妊孕性低下のリスクに関する説明実施状況を年齢別に表した。21-30 歳の患者には 78％、31-40 歳の患者には 50％で

実施されている一方、41-50 歳では６％、51歳-60 歳では３％のみの説明実施状況と、年齢によって説明実施状況に差が見られた。

稲川 早苗、他
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図7　 女性患者の年齢分布（a）対象患者数（b）妊孕性に影響のある治療を実施した患者数（c）妊孕性低下のリスクに関する説
明をした患者数（d）妊孕性低下のリスクに関する説明がなかった患者数

  女性対象患者における妊孕性低下のリスクがある治療実施状況とその説明に関して、年齢分布で表した。妊孕性に影響のある治療を実
施した 21歳から 30 歳までの12 名のうち７名にはその影響について説明されていたが、5 名（42%）には説明がされていなかった。
また 31歳から 40 歳では 24 名中11名には説明がされ、13 名（54%）には説明がされていなかった。41歳から 45 歳では 34 名
中10 名には説明がされ、24 名（71%）には説明がされていなかった。

図8　 妊孕性低下のリスクがある治療を実施した女性患者数と妊孕性低下のリスクに関する説明がなかった女性患者数
  女性患者における妊孕性低下のリスクに対する説明実施状況を疾患部位別に表した。悪性リンパ腫は全例で妊孕性低下のリスクについ

て説明がされていたが、白血病では全例で説明がされていなかった。また対象患者数の多い乳房では 80％の患者にそのリスクについ
ての説明がされていなかった。このように、疾患によって説明の実施有無に差が見られた。

図6　 女性対象患者（123 名）疾患部位別
  女性の対象患者123 名を疾患部位別に多い順で示した。乳房が 32 名と最多で全体の 26％、次いで子宮頸部が 26 名で全体の 21％、

子宮体部が 15 名で全体の12％であった。

院内がん登録システムを用いた妊孕性温存情報提供の実態調査
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あたる186名が妊孕性低下のリスクがある治療を受けてお
り、治療前の妊孕性温存に関する情報提供が必要である
と考えられる。しかし現状、情報提供がされている患者
は186名中45名（24％）であった。情報提供がされなかっ
た要因としては、がん治療開始を待てない病勢であったこ
とや、妊孕性への影響が少ない単独放射線療法であった
こと、また予後不良でありがん治療開始わずかで死亡して
いるなど妊孕性温存の適応外であることが挙げられる。加
えて、婦人科系がんの手術のように、妊孕性低下のリスク
は高くとも延命のためには避けられない治療も情報提供を
しない要因のひとつとして挙げられ、そもそも妊孕性温存
治療の施行が不可能である症例の存在が考えられた。
　また、20 代や30 代といったAYA世代のがん患者に対
する情報提供実施率が54％である反面、40 代や50 代の
患者への情報提供実施率は12％と、男女とも年齢により
情報提供実施率の差が認められた。これは医療者側が患
者の年齢で情報提供の有無を判断していることが予測さ
れる5）。個々のカルテを閲覧すると40 代 50 代のがん患者
の場合パートナーも同世代で、生殖年齢を超えているため
現実的な夫婦の挙児が困難と考えられるケースや、すでに
成人期の実子がいるケースなど妊孕性温存の対象とならな
いケースも散見された。一方で、50 代の男性が精子凍結
を実施し、30 代のパートナーがその凍結精子を用いた体
外受精で妊娠出産したケースも見受けられた。つまり、妊
孕性温存に関する患者の要望は、年齢で判断できるもの
ではなく個々の生活背景によって変わるものと考えられる。
そのため今後は生殖年齢に該当する男女に対し、妊孕性
に関する情報提供の希望をスクリーニングしていくことが
必要であると考える。医療者側が年齢や治療内容で妊孕
性温存に関する情報提供の実施有無を判断するのではな
く、患者の要望を把握し、それに合わせて情報提供をす
ることが求められていると考える。
　本来、がん治療による妊孕性低下のリスクは治療によ

る副作用であるため、適応の有無や患者の要望に関わら
ず情報提供されることが推奨される6）。しかし前述した通
り、病勢を考え妊孕性温存の適応がないと判断されるケー
スや患者の要望がないケースなど、がん治療を行う診療科
で完結される場合もあると考える。そのためがん登録患者
全例が生殖科へのコンサルテーションが必須であるとはい
えないが、がん治療前に情報提供されるべき患者が情報
提供されないままに見過ごされることがないように、医療
スタッフや患者に対してがん・生殖医療に関する啓発を広
く行うことが必要であると考える。当院では2020 年より化
学療法の同意書に性腺機能への影響について説明項目を
加えた。現在のところ同意書変更を起因とするがん・生殖
カウンセリング外来コンサルテーション数の変化は認められ
ていないが、今後も患者の要望のスクリーニング方法につ
いて検討を続けること、そしてそれに合わせて適切に介入
することが重要な課題であると考える。
　現代社会では、さまざまな価値観が存在し、婚姻関係
や家族計画も多様化している。そのため妊孕性に関する
価値観や重要度は個 人々によって変わると推測される。医
療者は、患者の年齢や実子数などで妊孕性に関する情報
提供有無を判断するのではなく、患者自身が望むライフプ
ランや価値観を知ることが重要であり、それに合わせて適
切な時期に正しい情報提供を行うことが求められていると
考える。
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図9　 女性年齢別の妊孕性低下リスクに関する説明実施状況（a）21-30歳（b）31-40歳（c）41-45歳
  女性における妊孕性低下のリスクに関する説明実施状況を年齢別に表した。21-30 歳の患者には 58％、

31-40 歳の患者には 46％で実施されている一方、41-45 歳では 29％の説明実施状況であり、男性
同様年齢によって情報提供に差が見られた。
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Ⅰ. 緒言

　乳がん治療での一般的な化学療法は、卵巣予備能力の
低下を引き起こし、閉経が予測される確率は30 ～ 70％と
報告されており1）、さらに長期間にわたる内分泌療法は加
齢による妊孕性低下が予想されている。内分泌療法中は
胎児の影響を考慮して妊娠不可能期間であり、乳癌患者
の妊娠・出産と生殖医療に関する診療ガイドライン（2021）2）

ではタモキシフェン5年投与後にタモキシフェン5年追加投

与を推奨する5 ～ 10 年間の治療が推奨されている。しか
しそれは、治療期間が長ければ再発リスクは低下するもの
の、加齢による出生率低下のジレンマが生じる状況である。
最近の海外研究では、乳がん治療後の妊娠・出産は、再
発リスクに応じた適切な治療が終了していれば、エストロ
ゲン受容体陽性タイプの場合でも、乳がんの再発には影
響しないという報告 3）4）が多い一方で、内分泌療法を中断
した場合の再発事例を症例集積研究で報告している5）。そ
のため、現在、挙児希望のあるホルモン受容体陽性乳が

抄録：　
　本研究は、乳がんの診断を受けた女性が、がん治療前に妊孕性温存し、治療終了（一時休薬）後に胚移植、
妊娠、出産、母乳育児までの様々な経験での意思決定を後方視的半構造化面接で明らかにし、必要な支援を考
察することを目的とした。調査時期は2020 年 8月から約1年間。対象者は、出産から2年以内の40 歳代女性6名
であり、3名がルミナルＢタイプ、2名がルミナルＡタイプ、1名がトリプルネガティブであった。全員ががん治療前の
妊孕性温存を医療者の情報提供を受けて実施し、採卵数は1 ～ 11個と個人差があるが1 ～ 2 回で採卵でき、未
婚者１名は卵子凍結、既婚者5名は胚凍結を選択した。凍結胚（卵）の存在は、がん治療をやり遂げようとする意
識に繋がっていた。ルミナルタイプの移植前の内分泌療法期間は主治医の許可のもと約 2年間とガイドラインより短
期間で治療中断し、胚移植を決めていた。それは出産年齢を考慮した結果であったが、休薬中の再発不安は、子
ども（胎児）の存在を意識した妊娠時期に最も強く、出産後早々に内分泌療法を再開した。乳がん女性が子どもの
親になるには、多職種の専門性を生かし、妊孕性温存時、内分泌療法期間と胚移植、妊娠期のフォローアップ、
母乳栄養と治療再開、治療と共存する育児期での共有意思決定支援を必要としていた。

キーワード：乳がん、妊孕性温存、胚移植、共有意思決定支援
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んのＡＹＡ世代患者が内分泌療法を18 ～ 30か月で一時
中断して妊娠を試みる安全性に関する国際臨床試験として
のPOSITIVE（JBCRG-23）試験がわが国でも結果が待
たれている6）。また、乳がん既往の女性の妊娠・分娩経過
は良好であるとの報告7）もあるが、乳がんでの化学療法既
往歴があり、診断から2 年以内の分娩では、早産・低出
生体重児、週数相当より小さい児（small for gestational 
age：SGA）児が増えるとの報告 8）もあり、秋谷は、さらに
妊娠・分娩管理や妊娠期や授乳期の乳がん再発にも注意
する必要があると述べている9）。また、がん治療前の妊孕
性温存への意思決定支援に関する論文 10-12）、小泉は心理
社会的ケアに関する論文12件 13）から、がん領域・生殖領
域の医療者すべてが患者に適切な時期に正確な情報提供
を行い、多職種連携により医療情報と心理支援の提供の
必要性を報告している。しかし、生殖年齢が高齢となった
乳がん女性のがん治療中断と胚移植時期、妊娠・出産に
至る意思決定プロセスと各期の支援に関する研究はほとん
ど認められない。
　本研究では、乳がん女性の妊孕性温存、がん治療一
時休薬後の胚移植、妊娠・出産、母乳育児と治療再開に
ついて様々に意思決定したプロセスを後方視的半構造化
面接による質的記述研究で明らかにし、支援方法を考察
することを目的とした。

Ⅱ. 研究方法

対象者：乳がん治療前に妊孕性温存し、休薬中に妊娠・
出産を経験した女性
研究期間：2020 年 8月から2021年9月末日
リクルート方法：A、Bの2施設にて乳がん治療前の妊孕
性温存療法後に、胚移植にて出産した女性のうち、妊孕
性温存から出産・子育てまでのプロセスを話すことが可能
な方を口頭で募集した。
データ収集方法と分析方法：乳がんと診断後に妊孕性温
存を意思決定し、その後のがん治療、治療終了後の胚移植、
妊娠、出産、育児までの過程を同一研究者による2 ～ 3回
の半構造化面接を行い、ＩＣレコーダー記録を逐語録とし
た。一事例ごとの逐語録から、直面した出来事、行動や
選択、その時の気持ちや影響要因を示す語りを内容ごとに
コード化し、時系列に整理し、本領域専門家によるスーパー
バイズを受け、信頼性を確保した。
倫理的配慮：研究施設の看護職者が、対象者候補者に
本研究の目的、方法、参加の自由、途中辞退の権利、
個人情報の保護、データの保管等について文書と口頭で
説明し書面での同意を得た。個人情報は研究代表者のみ
が対応表で管理した。研究代表者の所属施設倫理委員
会の承認で実施した（承認番号2020-12）。

Ⅲ. 結果

１. 対象者の背景と経過（表1参照）
　対象者は関西在住の40 歳代の第1子（1 ～ 3 歳）を子
育て中の乳がん既往（治療中）女性 6 名。乳がん診断時
の平均年齢は38.0 歳（35 ～ 43 歳）、結婚から平均 3.8 年

（1 ～ 7年）であり、1名は一般不妊治療歴があったがART
（Assisted Reproductive Technology）受療中の女性は
いなかった。出産平均年齢は41.2 歳（39 ～ 45歳）、イン
タビュー時の女性の平均年齢は43.2 歳（41 ～ 47 歳）、夫
の平均年齢は42.3 歳（33 ～ 49 歳）、子どもの平均年齢は
1.5 歳であった。乳がんのサブタイプ別では、3 名（A 氏・
B氏・C氏）はルミナルＢタイプ、2名（D氏・E氏）はルミ
ナルＡタイプ、1名（F氏）はトリプルネガティブタイプであっ
た。がん治療前の妊孕性温存は1 ～ 2 回実施され、採卵
数は1 ～ 11個と個人差があったが、全員が採卵できてい
た。採卵時に未婚であったB 氏は2個の未授精卵子を凍
結し、その他の5 名は胚凍結を実施していた。乳がん手
術別では、3名（A・C・E 氏）は乳房温存術および患側乳
房の部分切除術、3 名（B・D・F氏）が患側乳房全摘術
を受けていた。ルミナルBタイプの3名（A・B・C氏）は、
当初の治療予定期間は放射線療法と5 年～ 10 年の内分
泌療法が予定されていたが、放射線療法および化学療法
＋2年～ 2年 8か月の内分泌療法後に休薬許可が出て、約
３か月休薬後に胚移植（B氏は提供卵子での胚移植）を意
思決定し、がん診断から2年から4 年後に挙児を得て、出
産後に内分泌療法を再開した。一方、ルミナルＡタイプの
D氏は、内分泌療法が予定されていたが、患側乳房全摘
手術後の化学療法のみ実施し、1年後に3 回の胚移植を
実施し、E 氏は2 年間の内分泌療法後に休薬の許可が出
て、約３か月休薬後に胚移植を意思決定し、2名ともにが
ん診断から3 ～ 5 年後に挙児を得て、出産後に内分泌療
法を開始していた。
　トリプルネガティブタイプのF氏は、患側乳房全摘手術
のみ実施し、組織検査結果から化学療法の必要性の有
無に関する情報などを、3名の医師のセカンドオピニオンを
受け、がん診断から2 年目に胚移植を意思決定した。移
植１回目で妊娠し、診断から3 年後に挙児を得ていた。
　胚凍結の5 名の女性は、1 ～ 3 回目の移植で妊娠、出
産に至り、正期産での週数相当体重児（appropriate for 
gestational age：以下AGA）を出産していたが、卵子凍
結のB氏は、自身の凍結卵子での妊娠は成立せず、提供
卵子での妊娠を選択し、妊娠、出産に至り、正期産での
ＡＧＡ児を出産していた。内分泌療法期間を短縮したこと
で再発を懸念したルミナルタイプの4名は、出産後早々に
内分泌療法の再開や実施を決め、母乳育児期間も短縮し
ていた。
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2. �妊孕性温存、がん治療後の胚移植、出産までのプロ
セスと意思決定

　対象者の思いを「　」、意思決定内容を【　】として表示
する。

1） 妊孕性温存までの思いと意思決定
　妊孕性温存するか否かの意思決定において、母親が乳
がん既往の2名は、「うちの家系は必ず元気な子どもが生
まれると背中を押してくれた（E）」、一方、「母親の心配が
負担で相談できなかった（F）」と語った。
　がん主治医や生殖医療医、各領域の看護師からの妊孕
性温存の情報提供が積極的にあった。妊孕性温存は、「エ
ストロゲンが上がることでのがん進行の不安があった（A）」

「卵子凍結は妊娠の確率が低くても卵子を残すことに意味

があった（B）」「将来の妊娠率の高い方法だけを考えた（C）」
「受精卵凍結は最後の頼みの綱であった（D）」と不安の中
でも希望を持つことができていた。【少しの望みであっても
妊孕性温存する】、【夫とともに決めた（A・C・D・E）】、【夫
やパートナーを巻き込みたくなく一人で決めた（B・F）】と家
族・パートナーとの関係性の葛藤のなかで意思決定してい
た。

2）がん治療中の凍結胚（卵子）への思い
　がん治療中の胚への思いは、「胚が待っているから頑張
ろう、胚を絶対使えるように再発はできないと胚が心の支
えで前向きになれた（A）」「卵子をいつか迎えに行くと考え
て頑張られた（B）」「凍結胚１個があるって毎日、毎日、思
い出してお守りとがん治療を頑張る意欲になった（E）」と

表1　乳がん診断と妊孕性温存、がん治療後の胚移植経過期間と妊娠・出産、母乳育児等の経過
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【凍結胚（卵子）の存在は心の支えであり前向きにがん治療
に進んだ】、その一方、「服薬中は妊娠できないことが辛く
凍結胚は意識しないようにした（C）」も語られた。

3）がん治療（一時休薬）と胚移植時の思いと意思決定
　がん治療中は、「5 年間妊娠できないことで、妊娠でき
る元の身体に戻るのか閉経しないか、心配だった（C）」「乳
房もなく前向きになれず、更年期様症状もあり常にがん患
者の意識のなかにいた（B）」。
　胚移植への意思決定は、「ガイドラインに沿って2 年間
投薬後の妊娠許可が出たが、がん治療を中断することの
不安が強かった（A）」「主治医から治療開始前に中断を2
年後か3 年後にするか自分で決めるよう委ねられた。毎日
毎日、生存率は3 年の方が高いけれど、出産年齢を考え
たら、1年でも早い方がいいから悩んで悩んで2年になるギ
リギリに決めた。ただ、だれも正解が分からないので、2
年でいこうって決めた（E）」から【悩み続けてようやく納得し
て胚移植を決断した】であったが、同時にがん治療を中断
することに対する強い不安を語った。
　移植前の対処は、「ネット情報は不安、とにかく医師か
らの情報以外は信じないでいた（A）」「妊孕性温存し5 年～
10 年間ホルモン治療後の情報ばかりで、凍結胚から40 歳
超えて出産した人の事例は少なかった。がんになったから
こそ妊活を進めることができ幸運であった。お酒を控え日
頃の健康に注意した（C）」から【不安なことはすべて医師に
確認した】【より健康に注意した】と慎重な行動と健康行動
が高まったことを語った。
　特に、B氏は、2個の凍結融解卵子と夫の精子使用の
顕微授精後、胚移植するも妊娠成立せず、その時の思い
を、「この先はがん治療しかない空っぽになった自分」と語
り、生殖医からの養子縁組と提供卵子の提案に【自分自
身の子宮で胎児を育て、出産する選択は卵子提供しかな
いと決心した】【友人の医療者に胚移植時期を相談した】と
がん治療後妊娠への意思決定には、個人の価値観や行
動意思の基で医療者の多様な支援が支えていた。

4）妊娠・出産・育児中の思いと意思決定
　「妊娠後にがん再発の不安が強くなった（A）」「妊娠はす
ごく嬉しかったが、高齢なのでいつもなにかを心配してい
た（C）」「障害のある子は育てられないと出生前診断を受け
たが、結果が出るまで地獄のようでがんの時よりきつかっ
た（F）」「もし再発しても出産すればがん治療に専念できる

（B）」から【妊娠後は一層、再発や子どもへの不安が強く検
診に行った】。
　「子育てで夫も両親も元気になった。子どもは人生にお
いて大事（C）」「子育て３か月迄ががんのことを忘れるくらい
大変だった（E）」と出産の感動と育児の大変さを語ったが、

【子どものため再発させないよう産後早々にホルモン療法を

再開した】と再発への予防行動をとっていた。

5）母乳育児と胚凍結更新の思いと意思決定
　「母乳は放射線治療後の影響で分泌せず、残念だっ
た（B）」「母乳を1か月だけ頑張ることができ少しほっとした

（E）」「2カ月で母乳は卒乳した（C）」「出産直後、副乳にし
こりができ、すごく恐怖で不安になった（E）」など【ホルモン
療法の再開のため母乳は早々に断念した】と母乳栄養へ
の心残りは述べつつ、がん治療を優先していた。
　胚凍結更新時は、「胚盤胞 6 個更新した（A）」「年齢を
考えて凍結胚（5 ～ 10 個）の更新しない（C・F）」「凍結胚は
ない（D・F）」から【年齢を考えて凍結胚更新の有無を決め
た】と年齢要素からの選択も認められた。

Ⅳ. 考察

1. 妊孕性温存への意思決定支援
　奈良（2020）14）は、がん診断時にがん治療と妊孕性喪失
の可能性を同時期に伝えられることによる精神的混乱や、
妊孕性温存をしたとしても必ず子どもが授かる保証もなく、
時間的制限のあるなかで意思決定しなければならない葛
藤や家族・パートナーとの関係性に関する葛藤に対して心
理社会的サポートの重要性をあげている。本研究対象者
6名中5名は、乳がん診断時の年齢は30 歳代後半で挙児
希望はあったものの積極的な不妊治療も開始しておらず、
妊孕性温存の知識もなかったが、がん主治医や看護師か
らの妊孕性温存の情報提供が積極的にあったことで早々
に妊孕性温存の意思決定ができていた。一方、F氏はが
ん主治医からは積極的に妊孕性温存を勧められなかった
ものの、かかりつけ医の婦人科医師からの情報提供によ
り妊孕性温存を決断していた。これらは、2016 年から関
西地区の不妊症看護認定看護師や乳がん看護認定看護
師、がん看護専門看護師らが中心となり、がん専門医や
生殖医療医も巻き込んだ「がん治療と妊孕温存の勉強会」
を年複数回定期的に開催し、がん領域と生殖領域の医
師、看護師、助産師が顔見知りの関係を構築できていた
ことが早期の支援に繋がったと考える。また、特にホルモ
ン受容体陽性乳がんでは、採卵における調整卵巣刺激に
伴うエストロゲンの一過性上昇の影響の情報15）等での不安
があったと思われるが、採卵数 16）妊娠率 17）生児獲得率 18）の
丁寧な情報提供により「少しでも望みがあるなら実施する」
と意思決定につながっていた。さらに、乳がん女性にとっ
て、乳がん既往者の実母の元気な姿や実母からの励まし
が、パートナーに相談できなくても妊孕性温存への多大な
支援になることも、本調査から明らかになった。

2. がん治療中における凍結胚（卵子）の存在意義
　日本産科婦人科学会ARTデータブック（2020）19）年齢別

乳がん女性の妊孕性温存・胚移植、出産・母乳育児への共有意思決定支援



47

での凍結胚数と将来の妊娠率は明らかにされており、【凍
結胚（卵子）の存在は心の支えであり前向きにがん治療に
進んだ】と、凍結胚数やその存在が将来の子ども出産の希
望につながり、がん治療を頑張る意欲になっていた。
　しかし、Noyes Nら（2009）20）の報告でも、凍結胚 1個
の妊娠率は 30 ～ 35％、凍結卵子1個の妊娠率 4.5 ～
12％よりもかなり高率の妊娠が期待される中、2個の未授
精卵子凍結を意思決定したB氏はパートナーを巻き込み
たくない理由からであったが、年齢と凍結卵子数から考え
ると、より妊娠率の高い選択（方法）もあったと思われる。
様々な家族観も絡み、意思決定の様相は複雑であり、短
期間での支援の難しさを考えさせられた。
　一方、本対象者らは、妊孕性温存時に30 歳代後半で
あったものの採卵数や凍結胚数も比較的多く、移植から
の妊娠・出産もスムーズだった要因は、不妊症患者では
なかった要因も大きいことが考えられた。

3. �がん治療期間を短縮しての胚移植の意志決定とがん
再発の不安への支援

　エストロゲン受容体陽性タイプは、術後の再発率低下
目的で、５～ 10 年の内分泌治療期間が必要であるとされ
ているが、乳癌患者の妊娠・出産と生殖医療に関する診
療ガイドライン2021年度版前提示 2）では、術後内分泌療法使
用期間に伴う妊孕性低下と二次的な子宮内膜がんのリスク
も検討すべきことも記述されている。本対象者らは、治療
前に妊孕性温存目的で胚（卵子）凍結を実施しているため、
妊娠・出産に対する期待も大であった。そのため、乳腺
外科主治医は、移植時期の判断（許可）において、無再
発生存率と再発率に関する判断と加齢による流産率の上
昇、出産の産科的合併症のリスク等を慎重に考慮して、
40 歳前半から半ばでの妊娠・出産を実現できるよう当初
予定の治療期間よりも比較的短期間の3 年弱での治療中
断の可能性を伝えていた。対象者らも内分泌治療におけ
る胎児の催奇性を考慮しての避妊継続と３か月間の休薬
期間を得て、ようやく胚移植可能な時期と判断されたもの
の、治療中断でのがん再発や死亡リスクへの不安と出産
や子育ての年齢的タイムリミットとの葛藤のなかで、一般
的なデータからの説明でなく、乳がん無発症期間や個人
の価値観を重視した上での説明を必要としていた。乳がん
女性に必要なエビデンスのある治療計画と子どもの親にな
る価値観を自らの言葉で医療者と話し合える共有意思決定

（Shared　decision making：SDM）支援が望まれる。
それには医師のみにゆだねるのでなく、995名（2021）が登
録されているがん看護専門看護師や383名（2021）の登録
がある乳がん看護認定看護師 21）が、個別の課題をまずは
判断し、がん・生殖医療域の医師や看護師間の調整を図
ることも重要な支援であった。さらに、最も再発の不安が
増大したのは、胎児の存在を意識した妊娠期であることか

ら、乳房フォローアップ検査を確実に実施できるように産
科医、助産師が妊婦健診時に定期的に乳腺専門医との
連携し、乳がん既往妊婦の安心につなげることが重要で
ある。妊娠中の乳がんフォローアップ検査として問診、視
触診の適度な間隔での実施が勧められ、定期的なマンモ
グラフィーと乳房超音波検査が望ましいとされている22）。

4. 乳がん女性が母親になることの支援
　乳がん女性が、治療を終えて親となる意思決定には、
治療との共存、がん治療の後遺症と健康不安、子育てや
仕事の両立不安など乗り越えなければならない多くの課題
がある。
　特に本対象者は全員が40 歳代での初めての妊娠であ
り、周産期合併症、子どもの染色体異常に関して不安を
抱えていた。しかし、最も高齢であるC氏が重症悪阻を
発症した以外は、Blackら前掲 9）報告の周産期異常や合併
症も発症せず、全員が正期産、成熟児を出生できていた。
これらは、妊孕性温存からがん治療、妊娠・出産に臨む
ためには、A 氏が述べているように、がんに打ち勝ち健康
増進に常に留意するために、お酒を控えるなどの生活習慣
を改めるなどヘルスリテラシーを向上させる機会となってい
たと考える。また、Shima（2017）23）は、胚凍結中の女性は、
第2子妊娠のための胚移植時期も念頭に置きつつ、母乳
育児継続時期を考えていると述べているが、本対象者は
乳がん手術での患側乳房全摘や部分切除、放射線療法
の影響から分泌不良であったことや、内分泌療法を再開の
ために、初乳だけや1 ～ 2月間の母乳授乳のみで卒乳して
いたものがほとんどであった。しかし、「できるだけのこと
はした」「子どものためにもがん再発予防がなによりも重要」
と考えての意思決定であったが、助産師は断乳支援と母
乳栄養継続中であれば、乳腺腫脹時のがん再発の早期
検討、内分泌療法再開と育児負担感における夫婦の共同
育児方法への継続的支援が望まれていた。
　さらに、凍結胚の更新をするか破棄するかの意思決定
も、妊孕性温存実施者にとっては、大きな決断となるが、
第2子出産に備えて、6 個の凍結胚の更新を継続している
のは A 氏のみであり、C氏・F氏は、未来の第2子よりも
現実の子どもの育児を優先していた。それは、乳がん既
往の高齢で親になった女性は、子どもへ自身の乳がんをど
う伝えるか、子どもへ遺伝情報を求めており心理職や遺伝
カウンセラーとの連携を必要としていた。これらの支援の
ためには、本学会主催による「認定がん・生殖医療ナビゲー
タ」養成が開始されるが、医師、看護師・助産師、薬剤師、
認定心理士、認定遺伝カウンセラー等の多職種協働によ
る患者の意思や価値観も尊重しつつ意思決定につなげる
共有意思決定支援が重要であった。
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Ⅴ. 結論

　生殖年齢後期に乳がんと診断された女性は、がん主治
医や看護師からの積極的な妊孕性温存の情報提供によ
り、早々に妊孕性温存の意思決定ができ、凍結胚（卵子）
の存在は、心の支えとなりがん治療を前向きにやり遂げる
意識に繋がっていた。ガイドラインより治療期間を短縮し
た医師からの胚移植の許可は、エビデンスのある情報提
供であり、納得した胚移植の意思決定であったが、がん
治療中断の葛藤と再発の強い不安があった。さらに妊娠
後には胎児の存在ががん再発への不安を強くしており、妊
娠期の乳房フォローアップ支援が重要であった。出産後は
母乳授乳よりもがん再発予防のための治療再開と育児の
両立への支援を必要としていた。乳がん治療を受けつつ
高齢の親になる支援は、胚移植から妊娠・出産・育児過
程それぞれの時期に、患者の個々の不安に寄り添い、意
思や価値観を尊重しつつ、多職種での共有意思決定支援
が必要とされていた。
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緒　言

　近年、がん治療の発展に伴い若年者のがんサバイバーが
増加した。それに伴い、長期的な小児・思春期・若年成人

（children, adolescents and young adults: C-AYA）世
代の妊孕性温存法も発展してきている。女性のがん患者の
妊孕性温存法には、卵子凍結、胚凍結、卵巣組織凍結、
子宮頸癌に対するトラケレクトミー、子宮体癌に対するMPA

（medroxyprogesterone acetate）療法等が挙げられるが、

月経発来前の女児や原疾患治療までに期間的猶予がない
場合は卵巣組織凍結保存が唯一の方法となる。
　欧州ではすでに7800件以上の卵巣組織凍結保存の報告
がある1）。本邦でも2022年 6月現在、卵巣組織凍結の実施
可能施設は全国で52施設と増加はしているが、小児期より実
施できる施設はまだ限られている2）。当科では2012年12月より
卵巣組織凍結保存を実施しており、小児症例に対しても実施
してきた。また、札幌市内の症例のみならず、北海道内の他地
域の患者に対しても実施している。しかしその症例数はまだ少な

抄録：　
【緒言】
　小児・思春期・若年成人（children, adolescents and young adults: C-AYA）世代のがんサバイバーが増加す
ることにともない、QOL向上の意識が高まり妊孕性温存法も発展しつつある。当科では、小児がん患者の卵巣組
織凍結保存を実施してきた。今回、当院での卵巣組織凍結保存の現状報告（研究1）、および北海道内の小児科
医における卵巣組織凍結に対する意識調査（研究 2）について報告する。

【対象と方法】
研究1：2012 年12月～ 2021年 6月までに当科で卵巣組織凍結保存を目的とした卵巣摘出術手術 20 例を対象に、
年齢、原疾患、コンサルトから手術までの期間、周術期経過、合併症などの背景を集積した。
研究 2：北海道内の悪性疾患を診療する小児科医に卵巣組織凍結の認識を匿名でアンケート調査した。

【結果】
研究1：初診時平均年齢は18.8±8.49 歳。原疾患は、血液腫瘍13 例、脳腫瘍3 例、乳癌2例、軟部腫瘍2例で
あった。手術までの期間は3-99日（平均31.5±21.5日）、全例腹腔鏡手術であった。
研究 2：アンケートは5施設18名から回収した。卵巣組織凍結について認識している人が18名（100％）、情報提供
をしたことがある人が13名（72.2%）であった。卵巣組織凍結の情報提供をしたが治療の同意が得られない理由とし
ては、経済的理由（保険適応外）、手術のリスク、原疾患治療の遅れ、エビデンスが乏しい、などがあげられた。

【結語】
　卵巣組織凍結保存は微小残存がん病巣（MRD: minimal residual disease）のリスクがあるが、月経発来前の女
児に対して唯一の妊孕性温存療法である。しかし、社会的要因によって普及には至っていない。今後、凍結卵巣融
解移植成績の発信や卵巣組織凍結の説明方法の均てん化などにより一層卵巣組織凍結という選択肢を提示してい
きたい。症例治療が滞りなく円滑に進むよう、主治医、生殖医、婦人科腫瘍医の連携が重要であり、今後尽力したい。

キーワード：卵巣組織凍結、C-AYA世代、小児がん患者、がんサバイバー、妊孕性温存
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く、今後の普及のためには、現時点での北海道内での卵巣組
織凍結保存の実態を明らかにしていく必要があると考えた。
　今回、当科における卵巣組織凍結保存の適応や方法
に関して検討し、また現時点での北海道内の小児科医の
同技術の認識について調査し、課題抽出と他職種連携を
目指す活動について報告する。

対象と方法

研究 1：2012年12月～ 2021年 6月までに当科で卵巣組織
凍結保存を目的とした卵巣摘出術手術 20 例を対象とし、
年齢、原疾患、コンサルトから手術までの期間、周術期
経過、合併症などの背景を、診療録をもとに調査した。
研究 2：現在北海道内では小児がん拠点病院1カ所（北海
道大学病院）と小児がん連携病院15カ所の連携が構築さ
れているが、実際には地方病院で診断のついた患者はほぼ
大学病院に紹介されることから、小児悪性疾患診療の中核
となっている5病院（北海道大学病院、札幌北楡病院、札

幌医科大学附属病院、北海道立子ども総合・療育センター、
旭川医科大学病院）の小児科医を対象とし、卵巣組織凍
結に対する認識をGoogle formを用いた匿名化アンケート
調査を行った。調査項目は、①臨床経験年数 ②妊孕性
温存のための卵巣組織凍結について知っているか ③卵巣
組織凍結について情報提供したことがあるか ④対象疾患 
⑤紹介先 ⑥紹介から原疾患の治療開始（または再開）まで
の平均期間 ⑦卵巣組織凍結により合併症が生じたことは
あるか ⑧治療同意が得られない理由 ⑨情報提供しない理
由、とした。調査期間は2021年 6月7日～ 25日として、施
設内のアンケート回答が重複しないようにした。

結　果

研究 1：当院での卵巣組織凍結実施症例を表1に示す。
紹介患者数は年によってばらつきは見られるが、2021年は
増加した（図1）。初診時平均年齢は18.8±8.49 歳であり、
15 歳以下の症例は7例であった（表1）。原疾患は、血液

図1　紹介患者数（人）

表1　当院での卵巣組織凍結実施症例
POD: post operative day

当科における卵巣組織凍結の現状報告と北海道における小児科医の卵巣組織凍結に対する意識調査
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腫瘍13 例、脳腫瘍3 例、乳癌2例、軟部腫瘍2例であり
血液腫瘍が過半数以上を占めた。紹介元は、北海道大
学病院が7例、北楡病院が 6 例、当院が5 例、その他が
2例であり、地域がん診療連携拠点病院であり道内唯一
の小児がん拠点病院である北海道大学病院が最多であっ
た。当科紹介から卵巣組織凍結までの期間は、2週間未
満が6 例、2週間～ 1 ヵ月が5 例、1 ～ 3 ヵ月が9 例であり、
症例ごとに差がみられた（図2）。手術による大きな合併症
は認めなかった。
研究 2：卵巣組織凍結の認識に関するアンケートについ
て示す（図3）。5施設すべて施設より回答があり、回収数
は18 票だった。施設内での重複回答はなかった。回答
者は専門医取得後が7名（39％）、サブスペシャリティー取
得後が10 名（56％）、そのほか1名（5％）であった。妊孕
性温存のための卵巣組織凍結について、「知っている」16
名（89％）、「聞いたことはあるが詳しくは知らない」が2名

（11%）で、回答者全員が認識しているという結果だった。
しかし、卵巣組織凍結について「情報提供し治療の同意
を得たことがある」のは8名（44%）で、「情報提供したが治
療の同意は得られたことがない」5名（28％）、「情報提供し
ていない」5名（28%）と、実際に治療に結び付けられてい
るのは半数未満であった。対象疾患は血液腫瘍 8 例と固
形腫瘍 8 例が同数、脳腫瘍 4例と続いた。紹介先は当院
が最多で、紹介から原疾患の治療開始までの平均期間は
1-2 週間が多かった。卵巣組織凍結による合併症の報告
はなかった。
　卵巣組織凍結の情報提供をしたが治療の同意が得られ
ない理由としては、経済的理由（保険適応外）、手術のリ
スク、原疾患治療の遅れ、エビデンスが乏しい、残存病
変のリスクがある、といった項目があげられた。また、卵
巣組織凍結について知っているが情報提供してない理由と
しては、症例数が乏しい、機会がないといった項目があげ
られた。

考　察

　女性がん患者の妊孕性温存療法の中でも、月経発来前
の小児でも実施できる卵巣組織凍結は未来を見据えた治
療法であり、今後のさらなる発展が期待される。しかし、
今回考察する情報提供の問題、微小残存病変（minimal 
residual disease: MRD）の問題などを抱えていることも
事実だ。
　今回、当院での卵巣組織凍結保存の実態の現状把握

（研究1）と、現段階での北海道内でどの程度同技術に関
して認識されているか調査するべく、今回のアンケート調査

（研究 2）を実施した。
　まず研究1について検討する。卵巣組織凍結保存の適
応について、明確な適応基準は設けていないが、40 歳以
上は原則施行しておらず、疾患の適応は、実際には紹介
元の小児科医の判断により実施されている。紹介患者数
は年によりばらつきがみられるが、2021年にやや増加した
ことは、妊孕性温存療法研究促進事業の発足により地域
ネットワークの義務化と啓発がすすみ、助成制度などが利
用できるようになったことも関連している可能性がある。
　卵巣組織凍結保存の方法は、腹腔鏡下片側卵巣切除
術であった。具体的には、熱損傷を避けるために卵巣皮
質から距離をとり、卵巣動静脈を温存しつつサイズが大
きい方の卵巣を摘出している3）。Fundamental Use of 
Surgical EnergyのCertifi cate 取得者による小児手術
におけるエネルギーデバイスの注意点などをスタッフで共
有し、側方熱を考慮して手術している4）。単孔式を用いて
いる理由は、愛護的かつ迅速に卵巣搬出が可能である点
と小児においては創部管理が容易である点が挙げられる。
卵巣組織凍結開始当初は術者によって手技が異なってい
たが、腹腔鏡技術認定医と生殖医療専門医で構成する
医師が中心となることで術式を定型化して施行するように
なった。今回の20 症例で、年齢、疾患、ポート数によっ
て特に合併症や在院期間に差を認めていなかったのは、
このような要因が影響していると考えられる。
　つぎに研究 2について検討する。現在、米国臨床腫瘍
学会などにより「生殖可能年齢のがん患者に対して原疾患
の治療を行う前に妊孕性に関する問題を説明し、生殖医
療の専門家に紹介すること」が推奨されている5）。しかし、
今回の道内の小児がん治療医へのアンケートを通して、妊
孕性温存のための卵巣組織凍結保存について認知はして
いるものの、情報提供している例が7割、実際に治療に結
びつけられているのは過半数以下と少ないことが判明した。
小児の卵巣組織凍結の普及のためには、まずは小児科の
がん治療医からの情報提供が不可欠となるが、化学療法
導入のタイミングの遅延やDose-Intensityの低下の懸念か
ら情報提供のタイミングを逃しているケースがある。さらに
チームとしての連携不足から具体的な手術のリスクを治療図2　当科紹介から卵巣組織凍結までの期間

古来 愛香、他
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図3　北海道内の悪性疾患を診療する小児科医へのアンケート結果（N ＝18）

当科における卵巣組織凍結の現状報告と北海道における小児科医の卵巣組織凍結に対する意識調査
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の説明から一連の流れで行えていないという問題点がある。
　全国15の小児がん拠点病院における妊孕性温存に関す
る診療の実態調査が行われている6）。同アンケート調査結
果によると、妊孕性温存の説明を保護者に行ったが保護
者が希望されなかった理由として、がん治療に集中したい、
がん治療が遅れることへの懸念、本人の温存への意思が
感じられない、婦人科診察や処置がかわいそうといったこ
とがあげられていた。つまり小児科医側の視点から考える
とがん治療という大きな治療を前に妊孕性温存療法の話
をするタイミングは非常に難しく、とくに相手が小児なので
なかなか理解が得づらい。患者側では、がんの告知に加
え将来の不妊の可能性まで説明され、患者と家族の精神
的負担は計り知れない。保護者によっては、患児への情
報提供を希望しないケースもあるという。
　この点に関しては、小児科医・患者・婦人科医の間に
齟齬が生じている。実際には、自験例から適切な情報提
供を受けられた症例に関しては、原疾患の治療を最優先
にしており、治療が滞ることがなかった。さらに身体的診
察・手術室への入室・入院中の創部管理に関しても配慮
することで安心できたという保護者の意見も多い。
　改善策として、まず情報提供の均てん化のためにわかり
やすい資料の作成が重要と考える。わかりやすい資料作
成のためには、学会のホームページを参考に、できる限り
子どもも理解しやすいような絵やキャラクターなどを用いる
等工夫が必要と考える。また、小児科医だけでなく、生
殖医療医や実際に手術を行う婦人科医も関わり作成する
のが望ましい。具体的には、術後診察はテープなどのドレッ
シング剤を用いないため、入浴や行動の制限がないことな
ども記載するべきだろう。また、遠方の患者にも適切な情
報提供ができるよう、映像を使った資料も有用と考える。
今後、そのような点をマニュアル化していくことで、情報提
供者による情報の偏りがなくなり質も担保されると考える。
　また、患者や家族の精神的負担を軽減するため、医者
だけでなく看護師や臨床心理士など多職種で連携して患
者をサポートしていく体制を整えていくことも重要と考える。
当院では具体的な取り組みはまだ実施できていないが、
三重大学病院での取り組みを紹介する7）。三重大学では、
婦人科医師・小児科医師・看護師・臨床心理士・薬剤
師・胚培養士・チャイルドライフスペシャリスト・医療ソー
シャルワーカーなどの多職種で構成されるがん・生殖医療
カウンセリングチームが存在し、紹介患者が円滑に妊孕性
温存療法を受けられるよう支援している。妊孕性温存療
法の対象となりうる患者が入院する際は、チームによる事
前検討が行われ、実際に患者が入院しがん診療医からの
説明後、妊孕性温存療法希望者にはすみやかにチームが
面談できる体制が整えられている。あくまでも原疾患の治
療が滞ることなく遂行されることが大原則であるため、極
力時間をかけずに患者と家族が最良な選択ができるよう、

チームで関わっていくことが重要である。
　そして、卵巣組織凍結自体の世間での認知度を上げてい
くことも重要と考える。情報提供を受ける側の患者も、事
前に妊孕性温存療法としての卵巣組織凍結という手段があ
るという知識があれば、情報を受け入れやすくなることが期
待される。全国的には、市民公開講座での講演やセミナー、
マスコミからの情報発信等が実施されている地域もある。
当院でも、院内説明会や道内のラジオ番組で紹介等を試
みているが、今後もこうした活動を広げていきたい。
　最後に、北海道特有の問題として、北海道の地理的な
広さや冬季間の札幌への移動が困難になる点があげられ
る。卵巣組織凍結の普及の障壁としてこうした問題が隠れ
ている可能性があるが、今回の研究では北海道の地理的
要因を加味したアンケート項目が欠如していた。今後の課
題として追加の実態調査を行い、北海道特有の地理的な
ハードルがどのように影響しているのか検討したい。

結　語

　卵巣組織凍結保存は、MRDのリスク等技術自体にも
課題は残るが、月経発来前の女児に対して唯一の妊孕性
温存療法である。同技術の発展のためには、患者と医療
者の卵巣組織凍結に対する認知・理解度を上昇させるこ
と、医療者間・施設間の連携を強化しがん・生殖医療のネッ
トワークを構築していくこと、この2点が重要と考える。

（本論文の要旨は、第12 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

　がん患者が治療後の人生を納得して過ごすためには、
十分な情報を得て自ら選択する必要がある。がん治療が
妊娠機能（妊孕性）を損なうことが不可避、あるいは、妊
孕性を損なわないならばその旨を伝え、そして妊孕性温存
が可能であり、そのための治療を希望するならば、がん治
療医から生殖医療を行う医師に、適時に患者を紹介する

必要がある。
　がん診断・治療の向上により生命予後が改善し、がん
サバイバーが増加した。がん患者がその人らしく納得して
人生を送ること、すなわちがんサバイバーのQuality of 
Life（QOL）についても、がん対策として注目されるように
なった。がん治療によって妊孕性が影響を受け、妊娠が
困難、あるいは、不妊になり、子供を産みたいという希
望が叶えられないことはがんサバイバーのQOLを低下させ

抄録：　
　院内がん登録データを用いて島根県におけるがん・生殖医療ネットワークにおける潜在的な対象患者数を試算し、
がん治療医、生殖医療医及び行政担当者等関係者への現状認識の一助とし、がん・生殖医療ネットワークの必要
性への意識啓発を目的とした。
　人口約 70万弱の小規模県である本県において、0 〜 42 歳のがん登録患者は年平均 241.2 名だった。そのうち
妊孕性温存療法の対象は68.0名（28.2%）で、対象外 a（切除の可能性がある生殖関連臓器）は5.8名（2.4%）、対
象外b（自然妊娠可能）は154.4名（64.0%）で、対象外 c（卵子または精子採取困難）は13.0名（5.4%）だった。
　乳がん、消化器がん、血液腫瘍、甲状腺がん、脳・中枢神経系腫瘍など多くの部位に対象患者が存在した。
乳がんが多いため女性患者が多いが、消化器がんなどそれ以外のがんは男性患者も存在した。年齢区分が進むほ
ど対象患者が増加した。
　島根県院内がん登録集計参加12 病院中9 病院に妊孕性温存療法の対象となる患者が受診していた。そのうち
島根県がん・生殖医療ネットワークに参加しているのは6 病院で、3 病院は対象患者が存在するが島根県がん・生
殖医療ネットワークに参加していない。妊孕性温存療法が実施できるのは2 病院のみであるため、各病院の対象患
者が妊孕性温存療法を希望する場合は紹介する必要がある。妊孕性温存療法が可能な病院では、それぞれ年平
均 24.4人、9.4人の対象患者がいたが、それに対して妊孕性温存療法を実施した患者は4人であった。また、妊
孕性温存療法を実施していない施設の対象患者数は合計34.2名だったが、そこから紹介された患者はいなかった。
　妊孕性温存療法の対象となるのは婦人科ばかりでなく多くの診療科にまたがっており、妊孕性温存療法を実施し
ていない施設にも対象患者が存在した。患者を適時に紹介するためにも、各地域のがん・生殖医療ネットワークが
必要である。

キーワード：妊孕性温存療法、がん登録、がん・生殖医療ネットワーク、Fertility Preservation、Cancer Registry
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る。そして、精子、胚（受精卵）、卵子、卵巣組織凍結な
どの生殖補助技術が向上したため、妊孕性を損なう治療
を受けるがん患者に妊孕性温存療法の実施が可能になっ
た1-4）。
　一方，妊孕性温存療法が実施されるようなったのは近
年であるため、妊娠可能な年代のがん患者すべてが妊孕
性温存に関する情報を適時に得て治療を受けられている
とは限らない5）。がんは婦人科臓器に限らず、男女問わず
様々な部位に発生するため、多くの場合がん治療を行う医
師と産婦人科を中心とする生殖医療を行う医師は異なる。
がん治療医と生殖医療医との連携を円滑にするため、多く
の県でがん・生殖医療ネットワークがはじまった6-7）。がん・
生殖医療の連携ネットワークとは、各都道府県におけるが
ん治療病院、生殖医療病院及び行政機関の連携体制で
あり、生殖医療を行う医師ばかりでなく、多くのがん治療
医によって支えられる。島根県でも令和 3 年にがん・生殖
医療ネットワークが構築された8）。島根県は、人口約 70万
弱の小規模県であるが、地形は東西に長くて離島を有して
おり、医療資源の偏在が見られる。がん治療を行う病院
は 2次医療圏を中心に整備が進められているものの、生
殖医療を担う病院は県内2 箇所に限られており、まだ生
殖医療の実施数は少ない。
　がん治療医ががん患者の診療を行っていても、がん治
療の妊孕性への影響や利用可能な生殖医療について認識
が不足していれば、患者への情報提供や生殖医療担当医
への紹介に至らない。まずがん治療医が、それぞれの専
門部位にどれだけ妊孕性温存の必要があるがん患者がい
るかを認識する必要がある。

目　的

　本稿では、院内がん登録データを用いて本県における
がん・生殖医療ネットワークにおける潜在的な対象患者数
を性別、年齢区分別、病院別に試算し実際に妊孕性温
存が行われた実数と比較することで、がん治療医、生殖
医療医及び行政担当者等関係者への現状認識の一助と
し、がん・生殖医療ネットワークの必要性への意識啓発を
目的とした。

方　法

1.対象とした院内がん登録データ
　本県に限らず、各都道府県のがん・生殖医療ネットワー
クの構築、運用のために妊孕性温存療法対象患者数試
算は必要であるため、どこでも利用可能な情報源として院
内がん登録データ9）を用いる。
　がん登録には、がん登録等の推進に関する法律により
義務化され悉皆性が高い、国により実施される全国がん

登録と、専門的ながん医療の提供を行う病院により病院
単位で行われる院内がん登録の2 種類がある。それぞれ
の収集項目において前者は少なく、後者は詳細である9）。
本稿では、ステージや治療開始日等、全国がん登録では
収集していない項目を判別に用いるため、院内がん登録
データを用いた。院内がん登録はがん診療連携拠点病院
の指定要件で実施するよう定められており、その他のがん
医療を行っている病院でも標準定義に従って行われてい
る。院内がん登録データは当該病院で診断または治療を
行った腫瘍全てを登録することになっている。島根県院内
がん登録実施 12 病院の集計参加データ数は県内の全国
がん登録の約 80％の高いカバー率を占める。2016 年から
2020 年の5 年間に診断された院内がん登録データを用い
た。
　がん登録の対象は、上皮内癌を含む悪性腫瘍、中枢
神経系腫瘍、消化管間質腫瘍及び一部の境界悪性卵巣
腫瘍である。子宮頸部の高度異形成扁平上皮腫瘍 CIN3
もがん登録に含まれている9）。なお、妊孕性温存療法はが
ん患者ばかりでなく、性腺毒性のある薬剤で治療される
難病患者も対象になるが、がん登録データには含まれない
ので、本試算には含まれない。
2.妊孕性温存治療対象の判定基準
　複数病院に受診した患者の重複の影響を最小限にする
ため、自施設で初回治療を開始された患者のデータを用
い、それ以外の症例区分のデータは除外した。妊孕性温
存療法対象か否かの適応判定は表１の基準に従って、対
象、対象外 a、対象外 b、対象外 cの4つに分類した。
詳細を以下に述べる。
2-1.年齢
　年齢は院内がん登録時点での年齢を選択基準とし、厚
生労働行政推進調査小児・AYA世代のがん患者等の妊
孕性温存療法研究促進事業で妊孕性温存療法助成の対
象年齢とされている0 歳～ 42 歳以下 10）を対象とし、それ
以外を対象外とした。
2-2.がんの部位
　対象疾患は、他の条件を満たすがん登録に登録される
原発性悪性新生物やその他の政令で定める疾病とした。
　一方、生殖関連臓器自体をがん治療で失う場合は、が
ん治療が終わった後も妊娠が難しいため、対象外 a（切除
の可能性がある生殖関連臓器）とした（表１）。妊孕性温
存に関する診療ガイドラインから、広汎子宮全摘出術が必
要な子宮頸部がんIB2 期以上、子宮体部がんIB 期以上
の場合と両側卵巣の切除が必要な卵巣がんIB 期以上を
対象外 aと判別した4）。精巣については切除術の前に精子
採取が可能なため、本判別に含めていない。
2-3.がん治療
　妊孕性温存の対象としては、化学療法、内分泌療法、
放射線療法のいずれかを受ける患者を対象とした。性腺
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毒性は厳密に言えば薬剤や照射量によって異なり、米国
臨床腫瘍学会（ASCO）の2013 年のガイドラインでは高リ
スク、中間リスク、低リスク、超低リスクまたはリスクなし
の4 段階に分類している2）。しかし、院内がん登録には使
用した薬剤の種類や照射量のデータがないため、化学療
法等の有無で判別した。
　化学療法、内分泌療法、放射線療法のいずれも行わな
い場合は自然妊娠が可能なために、妊孕性温存療法の対
象外b（自然妊娠可能）とした。
2-4. 精子採取または卵子採卵可否
　男性の場合は、思春期前は精子採取ができず、精巣
凍結も研究段階であるため、妊孕性温存療法の対象外
c（卵子または精子採取困難）とし、思春期後は時間的猶
予に関わらず精子採取可能なため、妊孕性温存療法の対
象と判別した。がん登録データでは思春期前か後かは区
別できないため、診断時年齢 0 ～ 15歳を思春期前とみな
して対象とした。
　女性の場合は、診断から化学療法等の治療開始までが
14日未満の場合は妊孕性温存療法の対象外 c（卵子また
は精子採取困難）とし、14日以上ある場合を妊孕性温存
療法の対象と判別した。卵巣凍結の場合、時間的猶予は
必要ないが、現段階では限られた病院のみでしか行えな
いため、本試算では14日とした。逆に排卵誘発剤を使用
せず自然排卵を待つ場合は必要な時間的猶予は30日と
なる。診断から治療開始までの期間は、診断日と治療開
始日の日数差で求めた。なお、院内がん登録の定義で診
断日は生検などの最も診断根拠の高い検査の検査日9）であ

り、治療開始日は、化学療法、放射線療法、内分泌療
法のいずれか最も早く実施された治療の開始日である。
3. 検討方法
　このような条件で得られた妊孕性温存療法の対象患者
を部位、性別、年齢区分別、病院別に分けて試算した。
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」では年齢や患者の背景
によって推奨される妊孕性温存療法が異なる。思春期前
は排卵誘発剤が使用できないため、卵子凍結ではなく研
究段階であるが卵巣凍結が考慮される。パートナーがい
る場合は胚凍結保存が推奨されるが、パートナーがいな
い場合は未受精卵子凍結保存が推奨される4）。また、対
象年齢であっても、すでに出産経験があるなど挙児希望
がない場合もある。このようなことから、本試算では、年
齢区分を0 ～ 15 歳、16 ～ 25 歳、26 ～ 35 歳、36 ～ 42
歳と年代をわけて示した。
　がん治療医が自施設の診療科で関係する妊孕性温存療
法の適応となる患者の概数が認識しやすいよう病院と部位
に分けて示した。小児・AYA世代という罹患数が少ない
年代のため、集計区分によってはたまたま対象者がいない
場合があり、今回の試算では 2016 年から2020 年の5 年
分のデータを用いて、1年当たりの平均値で示した。
　本研究の解釈上の限界として、治療薬のリスク評価や
治療開始までに時間的猶予が許容されるか否かは、実際
には臨床的判断が考慮される可能性がある。
　 本 研 究は 島 根 大 学 医 学 部 医の 倫 理 審 査 委 員会
20201217-1号で承認を得て実施した。

表1　院内がん登録からの妊孕性温存療法対象の算出条件
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結　果

結果 1　妊孕性温存療法の対象患者数
　妊孕性温存療法の対象患者数を表2に示す。
0 ～ 42 歳のがん登録患者すべては年平均 241.2 名だっ
た。いずれも年平均で、対象外 a（切除の可能性がある生
殖関連臓器）は5.8名（2.4%）、対象外b（自然妊娠可能）
は154.4名（64.0%）で、対象外 c（卵子または精子採取困
難）は13.0名（5.4%）で、妊孕性温存療法の対象は68.0名

（28.2%）だった。
　妊孕性温存療法の対象は、乳がんが一番多く11.3％、
大腸がんなどの消化器がん4.3％、血液腫瘍 4.1％、甲状
腺がん2.0％、脳・中枢神経系腫瘍 1.1％と続いていた。
乳がんの内分泌療法は5 ～ 10 年など治療終了まで年数が
かかり、治療終了後には妊娠が難しい年齢に達してしまう
ことがある。
　0 ～ 42 歳の患者数が多いのは子宮頸がんであるが、

CIN3で円錐切除術のみで化学療法の必要がなく自然妊
娠が可能な対象外bになる患者が多いため、妊孕性温存
療法の対象にはならなかった。白血病や悪性リンパ腫等
の血液腫瘍の中には化学療法をすぐに始めないといけない
ため妊孕性温存治療を行う時間的余裕がない対象外 cの
患者が多かった。
結果２　性別、年代別妊孕性温存療法の対象
　性別、年齢区分別に妊孕性温存療法の対象患者数を
表3に示す。男性より女性で対象患者が多く（男性：女性
＝20.8人：47.2人）、年齢区分が進むほど対象患者が多
くなっていた。0 ～ 15 歳（男性 0.0 名、女性 1.8 名）、16
～ 25歳（男性3.2名、女性 2.8名）、26 ～ 35歳（男性6.2名、
女性10.0名）、36 ～42歳（男性11.4名、女性32.6名）だった。
結果３　病院別妊孕性温存療法の対象
　病院別に妊孕性温存療法の対象患者数を表4に示す。
島根県院内がん登録にデータ提出された12 病院中9 病院
に妊孕性温存療法の対象となる患者が受診していた。そ

表2　妊孕性温存療法の対象患者数
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のうち島根県がん・生殖医療ネットワークに参加している
のは6病院で、3病院は対象患者が存在するが島根県がん・
生殖医療ネットワークに参加していない。妊孕性温存療法
が実施できるのは2 病院のみであるため、各病院の対象
患者が妊孕性温存療法を希望する場合は紹介する必要が
ある。
　妊孕性温存療法が可能な2病院の対象患者は、それぞ
れ年平均 24.4人、9.4人だった。島根県がん・生殖医療
ネットワーク参加だが、妊孕性温存療法を実施していない
4病院の対象患者は、18.4 ～ 2人であり、島根県がん・生
殖医療ネットワーク不参加3 病院の対象患者は、1.4 ～ 0.2
人であった。特に乳がんや胃がん、大腸がんは多くの病院
でAYA世代を中心にがん治療が行われていた。

考　察

　0 ～ 42 歳のがん登録患者 241.2名に対し、妊孕性温存
療法の対象は68.0名（28.2％）であり、小児・AYA世代に
がんを発症する患者の全てが妊孕性温存療法の対象にな
るわけではないため、診断時年齢のみではなく、がんの
部位、患者の年齢、治療方法、治療開始までの期間など、
妊孕性を考慮する際に必要な条件で判別して、妊孕性温
存療法の対象となる可能性のあるがん患者数を試算する
必要があると考えられた。
　稲川らは、単施設の2018 年院内がん登録データから診
療記録の調査により妊孕性リスクのある治療が行われた
患者を抽出した。登録者490名（男性：20-59 歳、女性：

20-45歳）の内、妊孕性リスク有りは166名で、33.87％に
あたる11）。本報告では2016年から2020年院内がん登録デー
タをもとに部位、ステージや治療法の条件により妊孕性リ
スクを判別した。登録者数年平均 241.2 名（男女：0-42
歳）の内、妊孕性リスク有りは86.8名（妊孕性温存療法の
対象患者と切除可能性がある生殖関連臓器の対象外 aと
卵子または精子採取困難な対象外 cの合算）で、35.98％
だった。登録者の年齢が異なるものの、33.87％に対し
35.98％と両者は近い割合を示しているため、本報告の部
位、ステージや治療法の条件による妊孕性リスクの判別は
妥当性があると考えられた。
＜部位＞
　子宮がんや卵巣がんなど主に婦人科医ががん治療を行
う部位ばかりではなく、乳がんをはじめ消化器がんや血液
腫瘍などがん治療が行われる様々な診療科で妊孕性温存
療法の対象患者が存在することが試算された。診療科が
異なるため、がん治療医から産婦人科を中心とする生殖
医療医等へタイミングを逃さずに患者を紹介する必要があ
る。また、婦人科以外の診療科のがん治療医が、生殖
医療に関する認識を向上し、診断早期からの情報提供を
する必要がある。
　そして、妊孕性温存療法の対象となる場合はもちろん、
そうでない場合においても、個別性に応じた情報提供を
行うことが重要である。対象外 a 生殖関連臓器の切除が
必要な患者や対象外 c化学療法の開始まで期間がなく妊
孕性温存療法ができない患者には、患者の精神状態に配
慮しながらがん治療の必要姓と将来の妊娠可能性につい

表3　性別、年齢区分別妊孕性温存療法の対象患者数
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て説明する必要がある。そして対象外b 将来の自然妊娠
が可能な患者は、0 ～ 42 歳のがん患者の64％と多いが、
患者が自分の妊孕性を誤認している可能性もあるため、将
来妊娠可能な旨を説明する必要がある。
＜性別、年代別＞
　妊孕性温存療法の対象患者に乳がんが多いため、女性
患者が多いが、消化器がんや脳・中枢神経系腫瘍、血
液腫瘍などそれ以外のがんは男性患者も存在するため、
性別によらず当該患者の妊孕性を配慮する必要がある。
　患者の年齢が若く生殖年齢に達していない場合、患者
本人やその家族から将来の妊孕性リスクに関する質問が出
てこないかもしれないが、医療者からがん治療等に加えて
妊孕性リスクについても十分な情報提供を行い、患者の
希望を聞くことが重要である。パートナーの有無により卵
子凍結か受精卵凍結かの方法が異なる。既に出産経験
があり挙児希望がない場合や、出産経験があっても挙児
希望がある場合など、患者家族の状況により思いは一律
ではなく、個別性に応じた情報提供が重要である。年齢
区分はあくまでも目安であるが、ライフステージを考慮した
情報提供の参考になる。
＜病院別＞
　妊孕性温存療法が可能な病院では、それぞれ年平均
24.4 人、9.4 人の対象患者がいたが、それに対して令和
3 年度の妊孕性温存療法を実施した患者は4人であった。
また、妊孕性温存療法を実施していない施設の対象患者
数は合計34.2 名だったが、そこから紹介された患者はい

なかった。ただし、島根県がん・生殖医療ネットワーク構
築初年度であり、対象患者の全てが妊孕性温存療法の情
報提供を受けても希望するとは限らないため、解釈に注意
を要する。
　各都道府県で「地域がん・生殖医療ネットワーク」が構築
されてきており、令和元年10月現在、22府県で構築され
ている7）。島根県でも令和3年に島根県がん・生殖医療ネッ
トワークが構築された。がん治療病院は6 病院が掲載さ
れているが、日本産科婦人科学会医学的適応による凍結・
保存に関する登録病院は2 病院しか掲載されていない。1
病院は自病院の受精卵・未受精卵凍結のみで、1病院は
ネットワーク内病院の受精卵・未受精卵、卵巣凍結に対
応している8）。がん患者を適時に妊孕性温存療法が可能
な病院に紹介するために、これらのネットワークをますます
活用していく必要がある。
　妊孕性温存の必要がある患者がすべて妊孕性温存療法
実施病院に受診するわけではない。対象患者が存在する
が、がん・生殖医療ネットワークに参加していない診療科
や病院を中心に勉強会や情報提供などの啓発を行い、ど
こでも安心して患者が自らの将来の妊娠の可能性について
自己決定ができることが望まれる。

結　論

　がん治療医はがん治療を最優先として考えると同時に、
がんサバイバーのQOLの向上のため、がん治療によって

表4　病院別妊孕性温存療法の対象患者数

中林 愛恵、他



60

妊孕性を損なう可能性がある場合は、その情報を患者に
伝える必要がある4）。がん・生殖医療を成功させるためには、
がん治療医から生殖医療医へ患者の紹介が円滑に行われ
なければならない。そのためにはがん治療医がそれぞれ専
門の部位にどれだけ妊孕性温存療法の対象になる患者が
いるか、また、妊孕性温存療法の対象でなくても将来の
妊娠可能性に不安を抱く患者がどれだけいるかを認識する
ことが重要である。
　院内がん登録データを利用した対象患者試算からは妊
孕性温存療法の対象となるのは婦人科ばかりでなく乳がん
をはじめ多くの診療科にまたがっており、妊孕性温存療法
を実施していない施設にも対象患者が存在した。患者を
適時に紹介するためにも、各地域のがん・生殖医療ネット
ワークが必要である。
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緒　言

　近年、がんの早期診断や治療の進歩により若年がん患
者の完全寛解率は向上した。若年がんサバイバーの増加に
より治療後のサバイバーシップについての議論が活発になっ
ている。若年がん患者の妊孕性については原疾患に対する
化学療法や放射線療法によって妊孕性を喪失してしまうこと
もあり、Quality of life向上のためがん患者の妊孕性温存
療法が重要となってくる。卵巣組織凍結（以下、Ovarian　
Tissue　Cryopreservation；OTC）は原疾患治療前に開
腹または腹腔鏡下手術で卵巣を切除・凍結保存し、原疾
患治療終了後に切片を融解し、移植することで妊娠が可能
となる妊孕性温存療法である。妊孕性温存希望のがん患者
に対しては原疾患の治療が最優先でありその治療が遅れる
ことなく遂行することが大原則であるが、OTCであれば排

卵誘発が不要であるため、短期間の準備で施行でき、比
較的に早期に原疾患の治療開始が可能となる。
　宮城県がん生殖医療ネットワークは 2016 年に発足し、
当院を含め4 施設で連携して宮城県内のがん生殖医療に
あたっている。発足から2021年12月までの宮城県でのが
ん生殖カウンセリングを受けた患者は179 名であり、男性
が79名、女性が100名で、妊孕性温存実施率はそれぞれ
89％と49％であった。女性の内訳は、20 歳未満が8名（妊
孕性温存実施率 38％）、20 歳台が30名（妊孕性温存実施
率 47％）、30 歳台が50名（妊孕性温存実施率 60％）、40
歳台が7名（妊孕性温存実施率 56％）であった。宮城県の
令和 2 年の14 歳以下の人口が約 26 万人であり、2009 年
〜 2011年のがん統計に基づく小児がん（0 ～ 14 歳）の罹患
率（粗罹患率）は12.3（人口10万人あたり）であることから考
えると、14 歳以下の小児だけでも年間約 32人ががんに罹

抄録：　
　2004 年にDonnezらによりヒトで初めて卵巣組織凍結融解後、自家移植で生児を得たと報告された。本邦でも
日本がん・生殖医療学会を中心とした普及活動に加え、2021年度より厚生労働省が主導する妊孕性温存療法研究
促進事業と助成制度が開始され、卵巣組織凍結保存を導入する施設が増えている。今回、当院では安全でスムー
ズな導入に向け、卵巣組織凍結技術向上を目的とした研究を行った。当院倫理審査委員会の承認のもと、2020
年 8月から2022年7月に当院で良性婦人科疾患のため卵巣を摘出した症例のうち研究同意が得られた卵巣を用い
て卵巣組織凍結を行った。症例数は7例、年齢は平均 55.8（49-66）歳であった。原疾患は良性卵巣腫瘍（嚢胞腺
腫や成熟嚢胞性奇形腫）であり、開腹または腹腔鏡下両側付属器切除術を施行した。5 例はすでに閉経していたが、
2例は術前に偽閉経療法（GnRH analog）を行っていた。すべてOva Cryo Kit Type M®を用いたガラス化法で
凍結、Ova Cryo Closed Device®で保管した。凍結前・融解後において卵巣組織の病理組織探索を行い、悪
性腫瘍細胞がないことが確認された。融解後の全ての切片において髄質が適切に除去されていることを確認した。
今回の研究を通じて事前に物品などの準備状況や組織処理における適切な髄質の除去や皮質の厚みなどを確認す
ることができ、当院初の卵巣組織凍結を安全かつスムーズに施行することができた。
　本研究では良性卵巣腫瘍手術での摘出検体を用いて卵巣組織凍結の技術向上に取り組み、事前のシミュレー
ションや手順書のブラッシュアップに有用であることが確認された。また、実臨床において定期的な診療機会が確
約されず技術的に熟練を要する本技術の診療の質の担保、並びに若手の育成にも有用と考えられた。

キーワード：卵巣組織凍結、妊孕性温存療法、若年がん、妊娠
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患している。この半分が女児とすれば発足から5 年間で約
80名の患者がいたと推定され、14 歳以下の女児に限定し
た場合でも、カウンセリングに至った症例は約10人に1人
以下であったということになる。この20 歳未満の若年患者
の少ないカウンセリング数と低い妊孕性温存実施率は、妊
孕性温存のニーズがあるにも関わらず応えられていない状
況であったと考えられ、その主要な要因は宮城県における
OTCの未整備であると考えられた。実際、問い合わせの
段階でOTC未対応を理由にカウンセリングを見送る判断
をされる主治医が少なくなかった。
　2004 年にDonnezらによりヒトで初めてOTC・融解後、
自家移植で生児を得たと報告され1）、国内でOTCを導入し
ている施設は、2013 年では7 施設であったが、2021年には
約50施設まで増加している。また2021年 4月からは厚生労
働省が主導する「小児・AYA世代のがん患者等の妊孕性温
存療法研究促進事業」が開始され、それらは小児・AYA
世代がん患者等に対する妊孕性温存療法のエビデンス確立
を志向した研究の推進と国と自治体による各都道府県にお
けるがん・生殖医療ネットワーク構築や公的助成制度から
構成されている2）。こうした社会的認知の向上や金銭的負担
の軽減により、OTCのニーズは更に増加すると考えられる。
　一方、OTC 導入への課題は多い。特に原疾患の治療
が遅れないよう、妊孕性温存治療実施の決定から可能な
限り短期間で実施しなければならないことから事前の技
術修練や体制整備が重要となる。これは、OTCは一般
臨床とは異なり、頻度が極端に低く、施行時期の予測が

困難であり、事前の準備期間も疾患によって異なること
に起因する。一般的に新規医療技術の修練に関してはア
ニマルラボやドライラボ、専門家を招いての講習会参加、
臨床研究が挙げられる。今回、導入時期にコロナ禍とな
り、講習会が中止となり、専門家による技術指導も困難
であった。そこで、当院でOTCを導入・維持するにあたり、
OTC技術向上を目的とした研究を行った。その研究の計
画および実施過程で、OTCを実施するにあたって関連す
る他部門との連携調整や多職種への啓発を行い、当院で
のOTCの体制整備に取り組んだ。

方　法

　当院倫理審査委員会の承認のもと、卵巣組織凍結技
術の向上を目的とした臨床研究（登録番号：2019-1183）を
行った。2020 年 8月から2022 年7月に当院で良性婦人科
疾患のため卵巣を摘出した症例のうち選択基準（20 歳以
上・女性・良性卵巣腫瘍・付属器切除術）と除外基準（境
界悪性卵巣腫瘍・悪性卵巣腫瘍）を満たし、研究同意が
得られた7 症例を対象とした。評価方法はコントロール片

（髄質除去前卵巣組織）と卵巣皮質片において髄質が除
去されているかを定性的に判断することとした。また、初
回の実臨床 OTC 症例の凍結保存が問題なくできたか否
かを評価した。
　症例の選定、手術検体の採取と組織処理の手順など
研究プロトコールを図1に示す。具体的には、手術で摘出

図1　卵巣組織凍結技術の向上を目的とした研究プロトコール
	� 対象症例において手術で摘出された卵巣組織のうち肉眼所見で組織診断に不要であり、正常卵巣と判断される

組織、もしくは健常側の一部を研究検体とし、卵巣組織凍結・融解を行った。

手術検体を用いた修練による大学病院における卵巣組織凍結導入と維持の取り組みと実践
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された卵巣組織のうち肉眼所見で組織診断に不要であり、
正常卵巣と判断される組織、もしくは健常側の一部を研究
検体とした。最低 20×20mm程度以上の卵巣片となるよう
に一部切除した。研究用検体からメスを用いて10×10mm
の切片を作成した。一部はホルマリン固定とヘマトキシリ
ン・エオジン染色（HE染色）を行い、凍結融解を行わな
いコントロール片として、腫瘍組織の有無を確認した。切
片作成後の厚みをメジャーで測定し、皮質部分が1mmと
なるように眼科用クーパー曲鋭と形成用クーパー曲を用い
て髄質を除去し、卵巣皮質片とした。また、組織凍結を
行う切片においても除去した髄質はホルマリン固定とHE
染色を行って腫瘍組織の有無の評価を行った。髄質を除
去した卵巣皮質片はKITAZATOのOva Cryo Kit Type 
M®（北里コーポレーション、静岡、日本）を用いたガラス
化法で凍結、Ova Cryo Closed Device®（北里コーポレー
ション、静岡、日本）を用いて液体窒素で凍結し、一連の
操作でOva Thawing Kit Type M®（北里コーポレーショ
ン、静岡、日本）を用いて組織融解を行った。その後、
ホルマリン固定し、融解後の組織もHE染色標本作成を
行い、原始卵胞の有無と髄質除去について、コントロール
片と比較した。組織切片中の原始卵胞及び腫瘍細胞の有
無の確認と、組織厚の計測は産婦人科病理診断経験を
持ち、日本臨床細胞学会細胞診専門医、教育研修指導
医、生殖医療専門医の資格を持つ産婦人科医を含む２名
の産婦人科医にて行った。

結　果

　症例の詳細を表１に示す。リクルート症例数は7例で全
例より同意を得た（同意取得率100％）。症例の平均年齢
は55.8（49-66）歳であった。原疾患は良性卵巣腫瘍（嚢
胞腺腫や成熟嚢胞性奇形腫）であり、開腹または腹腔鏡
下付属器切除術を施行した。5例はすでに閉経していたが、
2例は術前に偽閉経療法（GnRH analog使用）を行って
いた。術後病理診断はすべて良性腫瘍であった。症例あ
たりの凍結切片（10×10mm）作成可能枚数の平均は11.6枚

（3-24）であった。症例1、3、5においては片側卵巣腫瘍
に対して両側付属器切除が施行されたため、健常側卵巣
検体も使用可能であった。症例７より得られた健常部位に
おける髄質除去前後、ならびに腫瘍近傍の代表的なHE
染色像を図2に示す。除去前の健常部位においては、髄
質がはっきりと確認され、皮質部分と合わせて約1300µm 
の厚みがあった（図2、A）。操作後においては髄質が適切
に除去され皮質が約 500µm残っていることを確認した（図
2、Ｂ）。一方、腫瘍近傍から得られた検体においてはもと
もと髄質が菲薄化していた（図2、Ｃ）。なお、凍結前・融
解後において卵巣組織の病理組織探索を行い、悪性腫
瘍細胞がないことが確認された。また全ての症例（切片）
において皮質組織中を検索し、原始卵胞や発育卵胞は確
認できなかった。
　当院では、5 例のOTC 研修終了後の2021年7月に初め

表1　研究対象症例の患者背景と凍結切片数

竹澤 美紀、他
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てのOTCを施行した。症例は17 歳、原疾患は再生不良
性貧血・骨髄異形成症候群、予定治療は造血幹細胞移
植であった。本症例は原疾患の治療開始まで時間的余裕
があり、生殖カウンセリングののち、本人の意思決定から
4 週間の準備期間でOTCを問題なく施行できた。切片を
17枚作成し、凍結保存中である。その後実症例はないが、
研修の７例中２例は初回の実臨床OTC症例の約１年後に
行った。

考　察

　OTCは助成制度を利用してもなお経済的な負担が大き
く、1回の手技で患者の将来の妊孕性温存の可否が決まる
責任の重大さを伴う。OTCにおいて卵巣切除自体は産婦
人科領域において技術的には難易度は高くないが、それ
以外の卵巣組織を凍結する技術は、一般産婦人科診療
において類似性がなく新規技術にあたる。その意味では、
高難度医療技術の定義である「当該病院で実施したことの
ない医療技術であって、その実施に患者の死亡その他重
大な影響が想定されるもの」に準じた準備が必要であると
考えた。厚生労働省では高難度新規医療技術の導入にあ
たり以下の5 項目を確認することを推奨しており3）、OTC
導入においても同様の慎重さが求められる。その5 項目と
は、① 患者の病態等を踏まえた既存技術の限界・問題点、
② 高難度新規医療技術と既存技術とを比較した場合の
優位性（合併症等の可能性・程度等の安全性の観点を含
む）、③ 術者の技術レベルが十分であること、④ 必要な
設備・体制（集中治療室、麻酔科医師との連携等）、⑤ 
当該技術を導入するに当たっての患者へのインフォームド・
コンセント、である。今回OTCを導入するにあたり、③・
④の準備に本研究が適切であると考えた。
　体制整備に向けた準備活動の一環として、当院医師・
手術看護師による国内におけるOTCパイオニア施設への
視察を行い、当院でのマニュアルを作成した。本来は実

臨床の初回においては、専門家を当院へ招いての体制整
備が望ましいと考えられた4）が、昨今のコロナ禍において
県外への移動を伴う専門家の招請が困難であったため、
本臨床研究を計画した。導入前に自施設でのシミュレー
ションを行うことで、連携組織（麻酔科医師・小児科医師・
手術室スタッフ等）との事前調整や実臨床における手順
書改訂と多職種や他科との診療連携の強化ができた。ま
た本研究を通して適切な料金の設定や他科（関連科）への
啓発活動も可能となった。
　OTCのニーズはこれから増加すると考えられるが、多
くても国内で年間 400 例程度とされ 5）、施設あたりで考え
ると年間数例程度である。卵子凍結や胚凍結といった他
の妊孕性温存手技は不妊治療手技の延長線上にあるが、
OTCは全く異なる特殊な技術であるため、日常診療での
修練は困難である。OTCにおいては原始卵胞が存在する
皮質部分へのダメージを少なく髄質を除去することと融解
後に生存する原始卵胞を確保することが重要である。
　本研究では、健常部位を用いた組織切片においては適
切な髄質除去について評価・確認できた。しかしながら、
腫瘍近傍においては、皮質と腫瘍壁との間の髄質が薄く、
腫瘍組織を核出術に準じて除去する作業自体が髄質除
去に相当するため、良いOTC 研修の材料とは言えなかっ
た。また、本研究にリクルートされた7例は周閉経期であり、
残念ながらこれまでに作成した組織切片内に原始卵胞は
確認できなかった。このため、凍結・融解操作における
原始卵胞の生存性を確認するというもう一つの目的の評価
に至らなかった。今後は原始卵胞の確認を目指した症例
の選択も課題である。具体的には根治術（子宮と付属器の
全摘術）を必要とする重症子宮内膜症症例で健常側を有す
る症例や、比較的若年で有経者の巨大卵巣腫瘍にて正常
皮質をトリミングせざるをえない症例などがあれば、診断
に影響のない範疇でリクルートを考えている。
　OTCにおいては可能な限り凍結時のダメージにより失
う原始卵胞を少なくすることが重要である。そのため本研

図2　卵巣組織片の髄質除去前後のHE 染色像による組織厚比較
	� 症例 7 の健常部位の髄質除去前（A）と髄質除去後（B）、ならびに腫瘍近傍（C）の HE 染色を示す。Aでは厚く残存する髄質部分（皮

質と合わせて約1300µm）が、髄質除去後の B では完全に除去され、皮質部分は約 500µm となっている。C では皮質と腫瘍の間に
髄質はほとんど認められない。矢頭は皮質側を示している。観察倍率は A、B、C、それぞれ ×40、×100、×40 である。
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65

究においては、卵巣皮質部分を1mmの厚さにすることを
徹底した。原始卵胞は皮質部分の表面から0.75㎜以内に
存在することから、0.75-1.0mmの厚さが推奨されている6）。
また凍結組織が厚く、凍結試薬への浸漬が不十分である
と氷晶形成の原因となってしまい、細胞を傷害してしまう。
しかし凍結試薬は化学的毒性のある耐凍剤を含んでおり、
浸漬は必要以上に多くないことが好ましい。凍結試薬へ
の浸漬時間を最小限にするためにも1mm 程度の厚さにす
ることが望まれる。
　本研究では本邦で一般的となっているガラス化法を用い
た。ガラス化法は欧州などで多く採用されている緩慢凍結
法と比較し、凍結にかかる時間も短く、プログラムフリー
ザーなどの高価な機器を要しないことから安価に行えるこ
とが利点であるが、不適切な組織処理による凍結時の氷
晶形成や凍結を短時間で行うための操作に熟練を要する
ことなどが課題である。本研究では髄質の除去において
皮質部分を1mmの厚さにすることや凍結試薬への浸漬時
間を正確に行うこと、スムーズに凍結までの操作を行うこ
とに重点をおいてトレーニングを行った。本研究のように
臨床検体を用いた手技の向上を目的とした研究では、実
際の手術検体採取から凍結、融解にいたる一連の作業を
確認し、卵巣組織の処理や凍結試薬の使用などの手技や
必要機材の確認、手順書をブラッシュアップすることが可
能であった。
　本研究の7 症例のうち2 症例は初回の実臨床OTC症例
の導入後に実施した。頻度が想定よりも少なく、大学病
院はスタッフの入れ替わりが多いという特色がある。手術
検体を用いたOTC 研修は、若手教育や定期的なフロー
の確認、技術の維持にも有用と考えられる。今後も年に1
回は継続していく予定である。

結　論

　本研究では良性卵巣腫瘍手術での摘出検体を用いて卵

巣組織凍結の技術向上に取り組み、事前のシミュレーショ
ンや手順書のブラッシュアップに有用であることが確認され
た。また、実臨床において定期的な診療機会が確約され
ず技術的に熟練を要する本技術の診療の質の担保、並び
に若手の育成にも有用と考えられた。今後は技術の点から、
髄質の除去のみではなく原始卵胞の確認も課題となる。
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1.はじめに

　近年、小児・思春期・若年（childhood, adolescent, 
and young adult: CAYA）世代のがん患者の生命予後
は改善傾向である。米国がん研究所（National Cancer 
Institute：NCI）の報告によると、CAYA世代のがん患者
の５年生存率は80％台と報告されている1）。我が国におい
てもCAYA世代のがん患者の死亡率は改善傾向であると
ともに、がんサバイバーのQOLや長期的な健康状態への
関心が高まっている2）。特に、将来的に妊娠や分娩を希
望されるCAYA世代のがん患者は増加していくものと推定

される。そのため、がんサバイバー、および、周産期管理
を担う医療従事者にとって、がんの診断・治療と将来の周
産期予後に関する知見は重要である。

2.がんサバイバー女性の周産期予後に関する 
研究デザイン

　では、がんサバイバー女性における周産期予後を検討
するための研究を実施するにあたり、どのようにデザイン
すれば良いだろうか。当然、理想的な研究デザインは前
向きコホート研究と考えられる。CAYA世代のがん患者を
登録し、がん種や治療内容などの曝露情報を収集し、追

抄録：　
　小児・思春期・若年（childhood, adolescent, and young adult: CAYA）世代のがん患者の生命予後は改善
傾向であり、将来的に妊娠や分娩を希望されるCAYA世代のがん患者の増加が予想される。したがって、がんの
診断・治療と将来の周産期予後に関する知見は重要である。本ワークショップでは、海外で実施された研究内容
を概説する。海外で実施された疫学研究において、腹部への放射線照射の既往は、妊娠高血圧症候群

（Hypertensive disorders of pregnancy: HDP）、妊娠糖尿病（Gestational diabetes mellitus: GDM）、母
体貧血、分娩後異常出血、流産、早産、低出生体重児、Small for gestational age児のリスクが高かった。初
経前の子宮への放射線療法は、初経後のそれと比較して早産、死産、新生児死亡との関連がより強かった。放射
線照射の既往と児の形態異常リスクとの関連は否定的であった。頭部への放射線照射既往や頭部・腹部以外の放
射線照射既往は、周産期予後不良との関連は乏しかった。また、化学療法の既往は周産期予後不良アウトカムと
の関連が乏しいが、アントラサイクリン系の化学療法既往の妊婦は周産期心筋症のリスクに注意が必要である。以
上より、がんサバイバー女性が妊娠した場合、ハイリスク妊娠と考えられる。特に、腹部の放射線照射既往に注意
が必要と考えられる。したがって、慎重な周産期管理が必要であり、高次医療機関での管理が望ましいと考えら
れる。しかし、日本人のがんサバイバー女性の周産期予後に関する知見は限られているため、さらなる研究が必要
である。
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跡する。そして、がんサバイバー女性がセクシュアリティの
問題を乗り越え妊娠した場合は、周産期予後のデータを
収集する。一方で、CAYA世代のがん患者と同年代、か
つ、がんに非罹患の女性も研究に登録・追跡する。そして、
将来妊娠した際に周産期予後に関するデータを収集する。
さらに、がんサバイバー女性とがんに非罹患の女性とで周
産期予後を比較することで、がんサバイバー女性における
周産期予後不良アウトカムのリスクを推定し、エビデンスを
創出する。しかしながら、がんと診断されてから妊娠・分
娩するまで長期間にわたる追跡を要すること、がんに非罹
患の女性も妊娠・分娩するまで追跡することが困難なため、
前向きコホート研究の実施は極めて困難である。したがっ
て、本稿執筆時点では、がんサバイバーと周産期予後に
関する先行研究のすべてが後ろ向き研究であり、前向きコ
ホート研究の報告はない。そのため、多くの先行研究で
曝露情報やアウトカム、調整項目の欠測といった限界を有
している。しかしながら、後ろ向き研究の限界を踏まえつ
つも、がんサバイバー女性の周産期予後に関する知見を把
握しておくことは、妊娠前後のカウンセリングや周産期管
理の一助になると思われる。

3.がんサバイバー女性おける放射線照射の既往と 
周産期予後

　がんサバイバーと周産期予後について、海外で実施さ
れた複数の先行研究があるが、代表的な研究は英国の
British Childhood Cancer Survivor Study（BCCSS）
と北米のThe Childhood Cancer Survivor Study（CCSS）
である3-5）。いずれも研究デザインは後ろ向きコホート研究
である。
　英国のBCCSSでは、がん登録データベースからがん
サバイバー女性を抽出した。英国に在住し、1940 年から
1991年に悪性腫瘍と診断され、診断時の年齢が14 歳以
下、診断後、5 年以上生存している症例である3）。また、
医療機関のデータベースからランダムに非がんサバイバー
女性を抽出し、Referenceとした。そして、放射線照射の
既往と妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病、母体貧血、低
出生体重児、早産などとの関連について、一般化推定方
程式を使用したlog-binomial回帰分析で検討された。こ
の研究では、血液腫瘍、骨軟部腫瘍、中枢神経腫瘍の
割合が高かった。放射線照射の既往と妊娠高血圧症候
群（Hypertensive disorders of pregnancy: HDP）、妊
娠糖尿病（Gestational diabetes mellitus: GDM）との
関連については、頭部への放射線照射既往や頭部・腹
部以外の放射線照射既往はHDPやGDMと有意な関連
は認められなかった。しかし、腹部の放射線照射既往は
HDPやGDMのリスクが有意に高く、その調整リスク比
はそれぞれ2.4 （95% 信頼区間：1.7-3.5）、2.7 （95% 信頼
区間：1.7-4.2）であった。放射線照射の既往と母体貧血と

の関連については、頭部への放射線照射既往や頭部・腹
部以外の放射線照射既往は母体貧血と有意な関連を認め
なかったが、腹部の放射線照射既往は母体貧血のリスク
が有意に高く、その調整リスク比は2.1 （95% 信頼区間：
1.3-3.5）であった。放射線照射の既往は分娩後異常出血
と有意な関連を認めなかったが、腹部の放射線照射既往
における分娩後異常出血の調整リスク比は1.3 （95% 信頼
区間：0.9-1.9）であり、リスクが高い傾向を認めた。なお、
この研究を含めたメタアナリシスでは、がんサバイバー女
性は分娩後異常出血のリスクが高く、リスク比は1.18 （95% 
信頼区間：1.02-1.36）という報告がある 6）。BCCSSは、
放射線照射既往と流産、早産、低出生体重児との関連に
ついても報告している7）。一般化推定方程式を使用したロ
ジスティック回帰モデルで解析され、頭部への放射線照射
既往や頭部・腹部以外の放射線照射既往は、流産、早
産、低出生体重児と有意な関連が認められなかった。し
かし、腹部の放射線照射既往は流産、早産、低出生体
重児のオッズが有意に高く、それらの調整オッズ比は1.4 

（95% 信頼区間：1.0-1.9）、3.2 （95% 信頼区間：2.1-4.7）、
1.9 （95% 信頼区間：1.1-3.2）であった。
　北米のCCSSにおけるがんサバイバー女性は、アメリカ
合衆国かカナダに在住し、1970 ～ 86 年に悪性腫瘍と診
断され、診断時 21 歳未満で、25 施設の小児がん専門病
院で治療を受け、５年以上生存した症例である。また、
がんサバイバー女性と最も年齢が近い同胞を非がんサバイ
バー女性とした。CCSSもBCCSSと同様に、血液腫瘍、
骨軟部腫瘍、中枢神経腫瘍が多かった。過去に受けた
放射線量と早産、児の出生体重との関連について、一般
化推定方程式を使用したロジスティック回帰モデルで解析
された 4）。その結果、子宮への放射線量が多いと、低出
生体重児とSmall for gestational age （SGA）児のオッ
ズは有意に高かった。子宮への放射線量が2.5-5.0 Gy、
>5.0 Gyでの低出生体重児出生の調整オッズ比はそれぞれ
4.3（95% 信頼区間：1.4-12.8）、6.8（95% 信頼区間：2.1-
22.2）であり、子宮への放射線量が>5.0 GyでのSGA児
出生の調整オッズ比は4.0（95% 信頼区間：1.6-9.8）であっ
た。また、子宮への放射線量が多いと、妊娠３７週未満
の早産のオッズが高かった。さらに、放射線照射の時期
を初経前と初経後に層別した解析も実施された。その結
果、初経前の放射線照射は早産のリスク因子だったのに
対して、初経後は早産の有意なリスク因子ではなかった。
つまり、初経前の放射線療法は、初経後と比較して早産
との関連がより強いことが示唆された。
　CCSSはがんサバイバーのみを研究対象者として、子宮・
卵巣への放射線量と、死産・新生児死亡との関連も報告
している 5）。一般化推定方程式を使用したポアソン回帰
モデルで解析された。その結果、子宮への放射線量が10 
Gy以上の症例では死産・新生児死亡のリスクが高く、そ
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の調整リスク比は9.1（95% 信頼区間：3.4-24.6）であった。
さらに、放射線照射の時期で初経前と初経後に層別した
解析では、初経前の放射線照射は死産・新生児死亡の有
意なリスク因子だったのに対して、初経後の放射線照射は
有意なリスク因子ではなかった。したがって、初経前の放
射線療法は、初経後と比較して死産・新生児死亡との関
連がより強いことが示唆された。
　ここで、症例報告ではあるが、白血病に対して全身の
放射線照射既往がある症例で、子宮の手術既往が無いに
も関わらず、妊娠17週で子宮破裂し、原因は穿通胎盤で
あった報告がある8）。この症例報告は、腹部への放射線
照射既往が癒着胎盤と関連する可能性を示唆している。
　腹部の放射線照射既往と周産期予後との関連を説明し
うる機序は不明な点も多いが、図1に示すようにいくつかの
仮説がある。腹部への放射線照射による慢性的な腎障害
で、高血圧のリスクが高くなり、腎性貧血の原因ともなる。
また、子宮の萎縮、線維性変化、血管形成障害、内膜
障害により、分娩後異常出血や癒着胎盤のリスクが上昇す
る可能性がある。さらに、卵巣機能不全も相まって、子
宮容量が低下、子宮の伸展性が低下することで流産、早
産、低出生体重児、SGA児のリスクが高くなる。これに
より死産・新生児死亡のリスクも高くなる。また、膵臓の
炎症、線維化からインスリン分泌能が低下し、妊娠糖尿
病のリスクが上昇する機序が推定される。
　メタアナリシスでは、子宮への放射線照射既往と児の形
態異常とに有意な関連は認められず、放射線照射既往は
児の形態異常の強いリスク因子ではないと考えられる6）。

4.がんサバイバー女性おける化学療法の既往と 
周産期予後

　化学療法の既往と周産期予後についても、複数の先行
研究があるが、周産期予後との関連は否定的な報告が多
い。化学療法の既往は流早産、低出生体重児、SGA児、
死産、新生児死亡、児の形態異常との間に有意な関連は
認められなかった 9） 4） 5） 10）。しかし、アントラサイクリン系
は心毒性により、周産期心筋症のリスクが高かったとする
報告がある。比較的小規模な研究であり信頼区間は広い
が、general populationと比較して、周産期心筋症のリ
スクが高く、そのオッズ比は55（95% 信頼区間：6.6-192.0）
であった 11）。したがって、アントラサイクリン系の化学療
法既往の妊婦は、周産期心筋症のリスクに注意が必要と
思われる。

5.海外のガイドラインから

　海外において、複数人のエキスパートにより作成され
たガイドラインがPublishされている12）。①生殖年齢に達
したCAYA世代がんサバイバー女性において、医療従事
者は、過去の治療内容に基づき周産期予後を議論するこ
と。②生殖年齢に達したCAYA世代がんサバイバーと医
療従事者は、過去の治療で児の形態異常のリスクが上昇
するというエビデンスは無いことを認識すること。③腹部
放射線照射の既往があるCAYA世代がんサバイバー女性
では、流早産・低出生体重児リスクの上昇を認識するこ
と。④腹部放射線照射の既往があるCAYA世代がんサバ
イバー女性では、早産や低出生体重児リスクが高いので、

図1　�腹部の放射線照射既往と周産期予後との関連を説明しうる機序
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注意深い管理が推奨されること。⑤胸部の放射線照射既
往やアントラサイクリン系の抗がん剤は心筋症のリスク因子
なので、これらの既往がある場合は、妊娠前あるいは1st 
trimesterに心筋症の有無を評価しておくことは妥当であ
る、と記載されている。

6.おわりに

　海外からの報告によると、がんサバイバー女性が妊娠し
た場合、ハイリスク妊娠と考えられる。特に、腹部の放射
線照射既往に注意が必要と考えられる。したがって、慎
重な周産期管理が必要であり、高次医療機関での管理が
望ましいと考えられる。しかしながら、我が国でのがんサ
バイバー女性の周産期予後に関する知見は限られているた
め、今後は日本人のがんサバイバーを対象とした検証も必
要である。
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