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　2024年は、がん・生殖医療の取り巻く環境も黎明期から発展期を経て成熟しつつあると感じる1年になりました。
2024 年中には、日本癌治療学会から、「小児・AYA世代がん患者等の妊孕性温存に関する診療ガイドライン
2024年12月改訂第2版」が発刊されます。日本がん・生殖医療学会の学会員の多くの先生方が執筆に関わったもの
となっています。最新のエビデンスによりアップデートされた内容は、実際の診療に携わる医療関係者のみならず、
患者当事者にも有益な情報を提供することでしょう。
　日本がん・生殖医療学会誌第8号では、2つの総説を掲載することができました。1つ目の総説では、血液内科医
で、地域のがん生殖医療のリーダーである、大阪国際がんセンターの多田雄真先生から、「血液内科医の視点から、
地域での妊孕性温存を含めたAYAがんの診療実態について」執筆いただきました。地域でのがん生殖医療のあり方
について、再認識する内容となっています。
　2つ目の総説は、精子の体外培養にチャレンジしている小川毅彦先生のグループから、「妊孕性温存のための精巣
組織凍結精巣組織の器官培養について」執筆いただきました。思春期前の男児における妊孕性温存は現在も有効
な方法がありません。将来的に精巣組織からの精子形成が可能になれば、この課題も解決される可能性があります。
　その他、2つの原著論文、1つの症例報告など、多くの貴重な投稿も掲載され、日本がん・生殖医療学会誌
第8号は、会員の皆様の今後の研究と診療に役立つであろうことを願っています。

2025年1月吉日

日本がん・生殖医療学会誌
第 8号発刊に寄せて
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抄録：　
　がん治療の進歩により、 がんサバイバーの数は増加している。しかし、 多くの化学療法は生殖腺に毒性をも
たらし、 不妊症を引き起こす可能性がある。 2018 年に提唱された米国臨床腫瘍学会 （American Society of 
Clinical Oncology, ASCO）の妊孕能温存の指針では、 2013年の指針に引き続き、 患者に不妊となる可能性
を知らせ、 妊孕能温存法を説明することが推奨されている。 妊孕能の温存法として、 性成熟した男性患者に
対して精液凍結保存は確立した方法である。 しかし、 思春期前の性未成熟な若年男性患者は、 成熟精子を
持たないためこの方法が適応できない。 このため、 若年がん患者の妊孕能の温存法として、 実験段階である
が精原幹細胞を含む精巣組織凍結保存が試みられている。 凍結した精巣組織から精子を分化誘導させるには、
移植により生体内に戻す（自家移植、 異種移植）方法や、 体外で組織の器官培養を行う方法がある。 これら
の方法はいずれもヒトへの応用にはまだ課題が多い。 また、 臨床現場では迅速な治療が必要な疾患に対して、
妊孕能の温存は容易ではない。 今後、 臨床応用に向けて基礎研究のさらなる進展と体制の整備が求められる。

キーワード：妊孕能、 凍結保存、 精子形成、 組織移植、 器官培養

1. はじめに

　近年、 我が国においても妊孕能温存療法を含めたが
ん・生殖医療が急速に普及しつつある。 特に小児と思
春 期・ 若 年 成 人 （Child、Adolescents and Young 
Adult, CAYA） 世代では、 がん治療後の人生は長く、
子供をもつことは大きなライフイベントとなることが多い。そ
れにも関わらず、 がんを克服した子供の約 30% が、 成
人後に不妊症に直面する可能性があるとされている1）。
そのため、 CAYA 世代の妊孕能温存は極めて重要な
課題である。 2018 年に提唱された米国臨床腫瘍学会
（American Society of Clinical Oncology, ASCO）
の妊孕能温存の指針では、 2013 年の指針に引き続き、
患者に不妊となる可能性を知らせ、 妊孕能温存法を説
明することが推奨されている2）。 思春期以降の男性に
は精子凍結が一般的な方法として用いられているが、
思春期前の男児においては精子形成が未成熟であるた
め、 精巣組織凍結保存が唯一の選択肢となる。 本総論

では、 精巣凍結組織技術の基礎研究から臨床応用に向
けた課題までを概説する。

2. 精子形成について

　精子形成は思春期に始まり、 精原幹細胞が成熟精子
へと変化する過程をいう （図1）。 精原幹細胞は、 精
巣内の精細管内の基底膜上に存在し、 増殖を繰り返し
ながら、 自己複製を行う細胞と分化して次の段階に進
む細胞の 2 種類に分かれる。 自己複製によって将来的
な精子形成を支える細胞数を維持し、 分化した精原幹
細胞は体細胞分裂を経て一次精母細胞となる。その後、
第一減数分裂にて二次精母細胞となり、 第二減数分裂
にて円形精細胞に分化する。 その後、 核の高度な凝
縮 （ヒストンを中心としたクロマチン構造がプロタミンに
置換され、より小さく強力に精子のDNAを巻き付ける）
と細長化、アクロソーム形成、 細胞質の排出、 鞭毛の
発生により伸長精子細胞へと分化し、 最終的には運動
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能力をもつ成熟精子となる。
　重要なことは、 思春期前の男児において、 精子形
成はまだ完了していないという点である。 女性の場合、
出生前の時点で、 卵子は第一減数分裂を経て1 次卵母
細胞まで到達するのに対し、 男性の場合は精原幹細胞

で留まっている。 思春期の開始とともに、 ホルモンの影
響で減数分裂が開始され精子形成が進行する。 そのた
め、 思春期前では基本的に成熟精子は存在しなく、 精
子凍結は不可能である。
　以前は思春期前までは生殖細胞は増殖しない静止期
と考えられていたが、 現在はセルトリ細胞や精原幹細胞
自体は思春期前でも継続的に分裂していることが分かっ
ている。 化学療法は分裂中の細胞に強く影響するため、
子供の精原幹細胞もリスクにさらされてしまう3-5）。 以上
より、思春期以前の男児では精子凍結は不可能であり、
精原幹細胞を含む精巣組織凍結などの試験的な治療法
しか存在しないのが現状である。

3. 組織凍結について

　生体サンプルを体外で長期間保存するには、 組織の
凍結保存が必要である。 低温環境では、 生細胞の生
物学的代謝が著しく低下し、 酵素や化学反応がほぼ停
止する6）。 一方で、 組織凍結では、 凍結による細胞・
組織へのダメージを考慮する必要があり、 特に凍結す
る上で温度と細胞の関係に留意する必要がある。
ⅰ）凍結過程における温度と細胞内外の変化

図2に示した通り、 冷却が進むと、 細胞や組織はそ
の培地内で浸透圧の均衡を失う。 約 –5°C で細胞外の
培地が凍結し始めるが、 細胞質はまだ凍結されない。
–5°C から–10°C の間、 細胞は過冷却状態になり、 細

図1　精子形成
精細管基底膜から管腔側に向かって、精原幹細
胞、一次精母細胞、二次精母細胞、円形精子
細胞、精子へと分化していく。

図2　凍結時の温度による細胞の変化
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胞外の氷結晶が成長することで、細胞外培地の溶質（電
解質） 濃度が上昇する。 細胞は水を失うことで培地と
均衡を保ち、 これにより細胞は著しく脱水し収縮する。
– 10°C から–15°C の間、 細胞外の氷はさらに拡大し、
細胞と氷および細胞同士の接触が増加する。 これによ
りパッキング効果が生じ、 細胞損傷を引き起こす可能
性がある。 –15°C から–60°C の間、 細胞はますます過
冷却状態になる。 細胞外の氷結晶は大きく成長し、 例
外的に氷結晶の水素結合が細胞膜を通して組み立てら
れ、これにより細胞内凍結を介した浸透圧の均衡がもた
らされる。 細胞内の氷晶形成は、 凍結保存による細胞
損傷の主要な要因と考えられている。 したがって、 冷
却および加温の過程で 2 度通過しなければならないこの
中間領域 （–15°Cから–60°C）をなるべく避けるのが細
胞ダメージの軽減にとって極めて重要となる7, 8）。
ⅱ）凍結保護剤
　凍結および解凍の過程での細胞生存率を向上させる
ために、 凍結保護剤 （cryoprotective agent, CPA）
の添加や凍結および解凍速度の制御が行われる。 CPA
には、浸透性CPA（ジメチルスルホキシド［DMSO］、
グリセロール、ホルムアミド、プロパンジオール）と非浸
透性CPA（ショ糖、トレハロース、デキストラン、ラクトー
ス、 d-マンニトール）および高分子化合物（ポリエチレ
ングリコール、ヒドロキシエチルデンプン） がある。これ
らの凍結保護作用は、 溶質の濃度を下げ、 脱水および
再水和の段階で膜の安定性を高めることによってもたら
される9）。
ⅲ）凍結方法（ガラス化法と緩慢凍結法）
　凍結方法には緩慢凍結法とガラス化法がある。 緩慢
凍結法は、 1-2M 程度の低濃度の耐凍剤を使用して、
細胞外に氷晶形成させ、 0.3-0.5℃ / 分という緩慢な冷
却速度で細胞内を脱水することにより細胞内の耐凍剤濃
度を上昇させて、 液体窒素中で細胞をガラス化する。
したがって、 緩慢凍結法においては、 氷晶による凍結
障害を完全に排除することは難しい 10）。 これに対し、
ガラス化凍結法とは緩慢凍結保存液よりも高濃度の保存
液に検体を浸漬させ、 一気に液体窒素に漬けて検体中
の水分をガラス化させる方法である。 これにより容積増
加を伴う氷晶形成に付随する細胞、 組織損傷は理論的
にはゼロである。 ガラス化凍結保存法は、 緩慢凍結保
存に必要なプログラミングフリーザーを要さず、 手間を
要さないことから臨床応用において利点が多い。 水を
多く含む卵の凍結保存においては確立した方法として臨
床応用されている。しかし、精巣組織凍結においては、
明確な優劣がついておらず今後も議論が必要である11）。

4. 精巣組織凍結による生殖医療の現状 
（移植、器官培養）

　前述のとおり、思春期前の精巣組織内には精原幹細
胞は存在するものの成熟精子は存在しない。 凍結保存
された精巣組織内にある精原幹細胞から精子形成を進
め、 挙児を得ることが目標だが、ヒトでは成功例はまだ
報告されていない 12）。 しかし、ヒト以外の動物では成
功例の報告があり、 以下に述べる。
ⅰ）移植
　精巣組織の自家移植や異種移植は、 未熟な精巣組
織を皮下に異所移植する技術であり、 精原幹細胞を含
む組織でよく研究されている。
①異種移植
　免疫不全ヌードマウスの背中の皮下に移植することで、
複数の哺乳類（マウス、ブタ、ヤギ、ウサギ、ハムスター、
犬、 猫、 馬、 牛、サル） 由来の未熟な精巣組織から、
精子形成が達成されている13,14）。このうち、 マウス、ブ
タ、サルでは、その精子を使用し実際に子孫が得られる
ことが確認出来ている15-18）。これらの結果から、 理論的
にはがんを克服した思春期前の少年から得た未熟な精巣
組織を動物のホストに移植して精子を生成し、 体外受精
にて妊娠を達成することが可能となる。しかし、 異種移
植ではウイルスやその他の異種生物学的物質が動物ホス
トからヒトに伝播する可能性や倫理的問題について、 慎
重に検討する必要がある。
②自家移植
　異種移植に比べ、 自家移植では上記に述べた懸念
点が少ないこともあり、ヒトに近い哺乳類であるサルで
の研究も進んでいる。 凍結保存された思春期前の精巣
組織を、 去勢した思春期のアカゲザルに自家移植し、
背部皮下または陰嚢皮下で成熟させることによって、 機
能的な精子を生成することができたことが報告されてい
る19）。 8〜12 か月の観察期間中、 精巣移植片は成長
してテストステロンを生成し、 回収されたすべての移植
片で完全な精子形成が確認された。 移植片由来の精子
は、アカゲザルの卵母細胞を受精させ、胚の初期発生、
妊娠、 そして健康な雌の子孫の誕生が確認された。 凍
結保存され解凍された思春期前の精巣組織が、 同じ動
物の皮下に移植されることによって体内で成熟し、 機能
的な精子と健康な産仔を得られたことを示した点は大き
い。 しかし、この研究では、 精子を生成するために去
勢されたアカゲザルを使用しているが、 これは通常の
臨床状況とは異なる。 去勢する条件下でのみ精子の生
成が確認されており、 将来的には去勢しない状態でも
同様の結果が得られるかを確認する必要がある。 自家
移植する上でのもう一つの注意点は、 がん治療前に採
取された精巣組織に悪性細胞が含まれている可能性が
あることである。 そのため、 自己移植によるアプローチ
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は小児白血病、リンパ腫、または精巣腫瘍のがんサバ
イバーには適さない可能性がある。
ⅱ）器官培養法による凍結精巣組織の分化誘導法
　自家移植と異種移植の臨床応用には、 安全面や倫理
面において課題があり、 その課題を克服する方法とし
て精巣組織の培養法が挙げられる。
　古典的な気相液相境界部培養法を改良し、 マウス精
巣組織の対外器官培養法が確立している20）。 培養液に
半分ほど浸かったアガロースゲルに、 1〜2mm 大の組
織片にした新生仔マウス精巣を乗せて34℃で培養する
と、 精巣内の精原細胞は完全に精子まで分化誘導する
ことができた。 これらの In Vitro で分化した精子は顕
微授精により妊孕能も証明されている。
　この培養法を応用し、 凍結保存した新生仔マウス精
巣組織の器官培養による精子形成誘導も報告されてい
る21）。 新牛仔マウスの精巣組織片を緩慢凍結とガラス
化凍結にて保存し、 解凍したのちに培養すると、 精子
細胞と精子を回収できた。 凍結保存した精巣から培養
下で得られる精子の回収効率は、 凍結を行っていない
検体と相違なかった。 得られた精子細胞と精子を顕微
授精したところ、 産仔を得ることに成功した。 仔の発育
は正常であり、 自然交配によって孫世代まで得られた。
他の分化誘導法と比べて煩雑な手技も侵襲も少なく、 最
も懸念されるがん細胞の再移植もないため安全面も含め
て有効であると考えられた。 しかし、 現時点においてヒ
トでの凍結精巣組織から子供を得ることに成功した報告
はないのが現状である22）。

5. 臨床における妊孕能温存と課題

　本稿では妊孕能温存および精巣組織凍結について
基礎研究の視点で論じてきたが、 臨床の側面ではど
うか。 CAYA 世代に多くみられるがん腫として白血
病があり、 その中でも急性リンパ急性白血病 （Acute 
lymphoblastic leukemia, ALL） は小児期に発生する
造血器悪性疾患の中で最も頻度が高い疾患である。 近
年、 小児 ALL の治療成績は向上し、 長期生存率は
80％を超えるようになった 23）。 ALL は小児の他のがん
に比べて診断が早いといわれている。 その理由として、
①病気の初期段階で発熱、 疲労、 出血傾向、 貧血、
感染症への易感染性など、 全身に影響を与える症状が
早期に現れやすいこと、 ②症状の進行が比較的早く急
性の症状が出現するため、 保護者がより早く医療機関
に駆けつけることが多いとされている24）。 診断遅延が
予後に影響を与えないとする報告がある一方で、 診断
から治療開始までの期間が 3 日を超えると、 全生存率お
よび無病生存率が低下するという報告もある25）。 このよ
うに、 症状が重く進行も早い疾患に対して妊孕能の温

存を目的に精巣生検し、 組織凍結を行うことは容易で
はないだろう。 一方、 精巣組織の温存に関しては、 精
巣自体が体表近くにある臓器であり、 生検の難易度は
決して高くない。 しかし、 早期に化学療法を開始する
ためには、 可能な限り低侵襲の手術が求められることを
考えると、 手術を行う側（泌尿器科医）にそのレベルま
での技術が十分に浸透していない可能性がある。今後、
精巣組織凍結の技術が確立し、 がん治療前に精巣組織
を保存する意義が高まれば、 低侵襲手術の需要が増加
し、 技術の普及に伴ってこれらの問題も徐々に解決さ
れていくことが期待される。

6. さいごに

　精子凍結ができない思春期前の男児にとって、 精巣
凍結組織保存は有望な妊孕能温存の手段となり得る。
技術が進展し臨床応用が実現すれば、 がん治療後の生
活の質を大幅に向上させることが期待される。 しかし、
その実現にはさらなる研究と技術の確立が必要であり、
引き続き基礎研究の積み重ねが求められる。
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抄録：　
　AYA 世代がんの治療成績向上に伴ってサバイバーシップ支援の必要性が高まってきた。 第 4 期がん対策推
進基本計画でも世代特有の多様なニーズに応える相談・ 支援体制の整備が引き続き目標として挙げられてい
る。 それぞれのがん拠点病院においてもがん相談支援センターや多職種からなるAYA 世代支援チームによる
支援体制が徐々に整備されつつあり、 病院内だけでは対応が難しく地域のリソースや行政との連携が必要とな
ってきた。 妊孕性温存・温存後生殖補助医療の分野では各都道府県におけるがん・生殖医療ネットワークの
設置や全国一律の助成制度の開始など取り組みが進んでいる。 一方で教育継続・就学、 就労・復職、アピ
アランス、 家族・遺族ケア、 移行期医療、 在宅療養など多くの分野では課題が山積しており、 分野ごとにさま
ざまな社会のステークホルダーと協働して対策を推進していく必要がある。 先駆的ながん生殖の分野でもがん
治療後の妊娠可能時期や妊娠前のプレコンセプションケアなど新たな課題が生まれてきた。 この世代は小児や
壮年期以降の世代と比して経済的な支援が不足しており、アピアランスケア支援事業や介護保険に準ずる在宅
療養支援事業を中心に行政に向けた政策提言も重要である。 多様なAYA世代のアンメットニーズに応え、 彼
らのサバイバーシップを向上するためには地域における学際的連携が必要とされている。

キーワード： �AYA 世代がんサバイバーシップ、 がん対策、 がん相談支援センター、 AYA 世代支援チーム、
経済毒性

1. 緒　言

　AYA世代という言葉の定義は欧米諸国によって若干
の差異があるが、 本邦では 15 歳未満で発症したがん
を小児がん、 15歳から39歳で発症したがんをAYA世
代がんと定義している。 本邦の最新の全国がん登録の
データによると、 年に約2,300例の小児がん、 約29,000
例の AYA 世代がんが発症している1）。 小児がんでは
男性がやや多い（54.5%）一方で、 AYA世代のがんで
は子宮頸がんや乳がんが増加することから特に20歳以
上で女性が多い（78.0%） 傾向がみられる。 小児がん
では白血病（30.4%）と脳腫瘍（23.0%）で過半数を占
め、 次いでリンパ腫（9.8%）が多く、 全体の約 40%を
血液がんが占める。 一方、 AYA世代のがんでは多様
な成人がんの発症がみられ、血液がんは白血病（3.2%）
とリンパ腫（3.6%）を合わせても全体の約7%を占めるに
過ぎない。 AYA世代は小児や高齢者のコホートと比較

して生存率の改善に遅れがみられたが 2）、 過去50年で
改善の一途をたどり、 小児・AYA世代ともに全がん種
での5年生存率が約80%を超えるまでになったため 1,2）、
成人期を迎えるサバイバーの数が増加し、 彼らのサ
バイバーシップケアの重要性が高まってきた。 本稿で
は AYA 世代がんサバイバー （AYA cancer survivor; 
AYA-CS） のサバイバーシップ向上を目指した地域に
おける学際的な取り組みの現状と課題について述べる。

2. AYA世代のアンメットニーズへの施策

　これらの世代は身体的、 精神・心理的発達の過渡期
である小児・思春期を経て、 社会に進出して自身の地
位を確立していく変化の時期であると言える。この時期
にがんを罹患すると、 がん治療や症状・副作用に対す
る治療、 後遺症や合併症のことなど身体的な問題以外
にも、 学業や仕事、 経済面、 生殖機能・妊孕性温存、
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家族のことなど心理・社会的な問題を含めた多くの世代
特有の悩みが生じる （表1）。 世代ごとの発達段階に合
わせた心理・ 社会的な課題に対応できる相談支援窓口
や専門家による多職種チームの不足、 地域におけるリ
ソースの不足、 連携体制の未構築などがあげられる3）。
　またこの世代のがんの希少性も対策の難しさの原因
となっている。 本邦では年間に約100 万例が新規にが
んと診断されているが、 小児がんはそのうちの約0.2%、
AYA世代がんは約2 ～ 3%を占めるに過ぎない。 AYA
世代のがん診療体制は小児がんのような拠点病院が未
整備のため集約化が進んでおらず、 患者は地域のがん
拠点病院に広く受診しており、国内の主要医療機関にお
けるAYA 世代がんの初診数は中央値で年に48 例と少
数である4）。 AYA世代のがんは小児がんと異なり多種
多様ながん種の患者が多様な成人診療科に散らばって
受診するため、 個々の医療機関・ 診療科・ 医療従事
者が多様なAYA世代の個別のニーズに応えるだけの知
識や経験を蓄積することが難しい構造上の問題がある。
　こうした背景を受けて本邦では2018年3月9日に閣議
決定された第 3 期がん対策推進基本計画では初めて、
AYA世代に特化したがん対策として、 年代や個々の状
況に応じたニーズに対応できるような体制の整備が必要
とし、 AYA世代のがんの診療体制及び相談支援・ 就

労支援体制の検討が取り組むべき施策に挙げられた 5）。
同年6月には厚生労働科学研究費補助金（がん対策推
進総合研究事業）堀部敬三班のメンバーが中心となっ
て、 本邦で初の AYA 世代という年齢層に特化した学
術団体として、 AYAがんの医療と支援のあり方研究会 
（AYA研）が設立され、これまでに学術集会の開催や
学会誌の発行、 AYA世代支援について学べる研修会
やセミナーの機会の提供、 患者会同士の交流の促進や
ピアサポート研修会の開催、 患者・家族のための情報
を配信する公式LINEアカウントの開設など多岐にわた
る取り組みが広がっている。 引き続いて2023年3月28
日に閣議決定された第4期がん対策推進基本計画にお
いても小児がんおよびAYA世代のがん対策やライフス
テージに応じた療養環境への支援が継続して課題とし
てあげられ、「がん医療」の分野では妊孕性温存療法
についても特記されるに至った 6）。

3. がん拠点病院が求められるAYA世代へのがん対策

　がん拠点病院は2022年8月の指定要件の改訂におい
てAYA世代の特性に応じた対応として、「就学、就労、
妊孕性の温存、 アピアランスケア等に関する状況や本
人の希望についても確認し、 自施設もしくは連携施設

表1　AYA世代のがん患者のニーズに関する包括的実態調査

 厚労科研 堀部班「総合的な思春期・若年成人(AYA)世代のがん対策のあり方に関する研究」より引用
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のがん相談支援センターで対応できる体制を整備するこ
と」が求められている7）。 AYA世代の多様なニーズの
受け皿としてまずは全国のがん診療連携拠点病院や小
児がん拠点病院、 地域がん拠点病院に設置されている
がん相談支援センターで看護師や医療ソーシャルワー
カー（medical social worker, MSW）が患者だけでなく
家族や当該病院に通院中でない地域の住民の相談に対
応している。 さらにがん相談支援センターの中でも特に
組織として研鑽を重ね、 相談において情報の活用に注
力している施設を国立がん研究センターが認定がん相
談支援センターとして認定している。またがん相談に必
要な一定以上の知識や技術を有している認定がん専門
相談員の配置も全国で進んでいる8）。
　また今後の AYA 世代の相談の受け皿として多職種
からなるAYA世代支援チームでの対応も提唱されてお
り7）、 実際に厚労科研「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（研究代表者 清水千佳
子）」以後、 全国のがん拠点病院におけるAYA 世代
支援チームの設置が進んでいる。 AYA 世代の多様な
ニーズにはそれぞれがAYA世代の支援に長けた、 が
ん診療科の医師、 看護師、 薬剤師、 MSW、 臨床心
理士、リハビリセラピストなど多職種の知識を統合した
医療チームでの対応が理想的であるとされ、病院によっ
ては妊孕性温存や温存後生殖補助医療についての意思
決定を支援する日本がん・生殖医療学会認定ナビゲー
ターやがん・ 生殖医療専門心理士などの資格をもった
生殖医療部門の医師・看護師・心理士や、 医療環境
にある子どもや家族に心理社会的支援を提供するチャ
イルド・ライフ・スペシャリスト（Child Life Specialist, 
CLS）などの専門職も配置が進んでいるが、 AYA世代
の初診数が少ない病院ではこうしたAYA世代に特化し
たリソースが充足しにくい傾向がある4）。 AYA 世代の
多様なニーズへの対応の経験値が不足している病院に
おけるAYA世代支援チームのチームビルディングも課
題となっており、 研修の機会創出のためにAYA 研が
「AYAチームビルディング研修会」を開催している。

4. がん治療による妊孕性低下・喪失

　「不妊・ 生殖機能に関する問題」はがん治療中の
AYA世代、がんサバイバーとなった全年代にとって重要
な悩みごととなっている（表1）。 がん拠点病院の指定要
件においても、 がん拠点病院は、「各地域のがん・生
殖医療ネットワークに加入し、『小児・AYA世代のがん
患者等の妊孕性温存研究促進事業』に参画すること」、

「対象となりうる患者や家族には必ず治療開始前に情報
提供すること」、「患者の希望を確認するとともに、 がん
治療を行う診療科が中心となって、 院内または地域の生

殖医療に関する診療科とともに、 妊孕性温存療法及びが
ん治療後の生殖補助医療に関する情報提供及び意思決
定支援を行う体制を整備すること」が必要とされている7）。
　本邦における妊孕性温存に係る整備は生殖医療側
が主導することで、 各種ガイドラインの整備、 全国レ
ジストリ（日本がん・ 生殖医療登録システム、 Japan 
Oncofertility Registry, JOFR）の構築、 47 都道府県
一律の助成金制度の開始と進んできたが、 がんと診断
された患者・ 家族にがん治療医が適切な情報提供や
意思決定支援を行わないと、 彼らはがん・ 生殖医療
に到達し得ない。 個々のがん治療による妊孕性喪失の
リスクや妊孕性温存の必要性、 治療までの時間的猶予
についてがん治療医や薬剤師が統括した正しい情報を
患者・ 家族に提供し、 挙児希望の程度に合わせた妊
孕性温存の意思決定支援について、 彼らに十分に考え
る時間を与えることが出来ずに行う必要がある場合もあ
る。 専門的な意思決定支援を個々のがん治療医が行う
ことは困難となりつつあり、このプロセスに慣れた日本
がん・ 生殖医療学会認定ナビゲーターなどの専門職が
配備された一元化された相談窓口が院内や地域におい
て整備されるのが望ましい。 こうした相談窓口は一部
のがん拠点病院やがん・ 生殖医療ネットワークにおい
て徐々に整備されつつあるが（図1）、 診療科間・ 施
設間の格差や都市部と地方での生殖医療へのアクセス
の格差が顕在化してきている。 とくに血液疾患や固形
がんの術前化学療法例などでは診断から治療開始まで
に十分な妊孕性温存の時間的猶予が取れない場合もあ
る。 普段から各都道府県のがん・ 生殖医療ネットワー
クなど活動を通してがん治療側と生殖医療側の医療者が
「顔の見える」関係性を構築し、 当該症例が発生した
ときに密な連携で迅速な意思決定支援と妊孕性温存療
法へのアクセスを提供できるようネットワーキングしてお
くことが求められる。
　がん治療が終了した後、「いつから妊娠が可能となる
か」、「安全に妊娠・出産できるのか」といった悩みは
AYA-CSにとって、 恋愛や結婚といったパートナーシッ
プの醸成に関わる重要な要素ともなり得る。 がん治療後
の妊娠可能時期については、「医薬品の避妊にかかる
情報提供のあり方」（日本医療研究開発機構委託研究
開発（医薬品等規制調和・ 評価研究事業、 代表研究
者 鈴木直））において、 性別を問わず生殖可能な患者
への医薬品投与による次世代以降に対する発生毒性及
び遺伝毒性の潜在的リスクを最小限に抑えるため、 投与
中及び最終投与後に避妊が推奨される条件及び避妊期
間に係る基本的な考え方をまとめたガイダンスが作成さ
れ、 2023 年 2 月に厚生労働省より公表された （表2）。
多剤併用化学療法や連続して複数のレジメンで治療を
受けた場合や、 分子標的薬など新規薬剤で治療を受け
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た場合など、 個々の患者ごとに至適な妊娠可能時期は
異なるため、 がん治療医・薬剤師・生殖医療が協力し
て検討を行い、 患者・家族に情報提供する必要がある。
　がん治療後の女性が妊娠・ 出産を検討する上では、
アントラサイクリン系などの化学療法による心筋障害や
分子標的薬による血管硬化、 造血幹細胞移植などの影
響で周産期の心不全や妊娠高血圧症候群など心疾患
罹患率が増加することや 9, 10, 11）、 骨盤部を含む放射線
照射により癒着胎盤や早産が増えることが報告されてい
る12）。 妊娠を希望する症例では妊娠前に適切なプレコ
ンセプションケアにつなげることが必要であり、 地域ご
とに妊孕性温存や温存後生殖補助医療の相談先とは別

に、 がん治療後のプレコンセプションケアを担当する生
殖医療機関との連携を構築しておく必要がある。

5. AYA世代の多様なニーズへの支援

　がんを罹患したAYA世代は学生の場合は学習継続
や進学の問題、 現役世代の場合は仕事や経済面の問
題を抱える。 また妊孕性以外にもアピアランスや家族に
ついて世代特有のケアを必要とする場合もある。 彼らの
悩みやニーズはがんの診断から検査の時期、 がんの治
療期、 治療後のサバイバー期、 再発・ 転移期それぞ
れの時期によって大きく変化していくため、 彼らのペイ

図1　多職種による妊孕性温存の意思決定支援と相談窓口の一元化

表2　薬剤の最終投与後の避妊期間

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（2023年2月16日）より引用
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シェントジャーニーに伴走するサポーティブケアが必要
となる。 病院に訪れた小児・AYA世代がん患者を抽
出し、 彼らのつらさやニーズを特定するスクリーニング
を行い、 適切な情報提供と信頼関係の構築、 ケアプラ
ンの策定、 適切なリソースへの紹介といった一連のケ
アを各時期に繰り返し提供していく支援体制の構築がが
ん拠点病院ごとに求められている13）。 連携が必要なリ
ソースは院内のがん相談支援センターや生殖医療など
各部門に限らず、 院外の生殖医療機関や、 教育継続
支援であれば在籍校の教員や教育委員会、 就労支援
であればハローワークや地域若者サポートステーション 
（サポステ）、 復職支援であれば勤務先の人事部や産
業医など多岐にわたる。 患者・ 家族のニーズに合っ
た専門職やリソースを紹介できるよう、 想定されるニー
ズごとに紹介フローや担当者を選定しておく必要がある
が、すべてのがん拠点病院でAYA世代のあらゆるニー
ズに対応しきる体制を構築することは合理的ではなく、
一部のニーズについては外部の都道府県がん診療連携
拠点病院のがん相談支援センターや患者支援団体など
にアウトソーシングして対応することも必要であり、 ひ
いては AYA 世代支援が充実している一部のがん拠点
病院へ患者を集約化していくことも検討の余地がある。
　がんと診断され困惑の最中にあるAYA 世代がん患
者・ 家族が、 誤ったがん治療や療養の情報に惑わさ
れ不幸な転帰を辿ることがないよう、 適切な情報源に彼
らをつなぐ必要がある。 国立がん研究センターが運営
する「がん情報サービス14）」のような信頼できるホーム
ページを紹介したり、 彼らのニーズに合ったツールとし
てAYA研が運営する「がんと共に生きる若者を支える 
LINE公式アカウント（@ayaken）15）」なども活用する。

AYA研LINEでは妊孕性や仕事、アピアランス、 患者
会の情報だけでなく、 AYA 世代当事者の体験談をマ
ンガや動画（YouTube「がんノート」16））で観ることが
でき、 自然に「受け身の」ピアサポートにつながれる工
夫がなされている。

6. 小児・AYAがんサバイバーの包括的な
健康管理と在宅療養

　がん治療を終えた AYA-CS の悩みの上位に「後遺
症・ 合併症のこと」があがる（表1）。 晩期合併症とは
がん治療を終了したあとにみられる、 がん自体、または
がん治療によって生じたと考えられる、 多岐に渡る合併
症のことである。晩期合併症にはさまざまな臓器に生じう
る身体的合併症（表3）だけでなく、 経済毒性などの心
理・社会的合併症も含まれる。 1970年〜 1986年に診断
され、 米国のレジストリ（Childhood Cancer Survivor 
Study; CCSS）に登録された小児・AYA 世代の5 年サ
バイバー 20,483例を対象とした研究では治療後5年を過
ぎても健康成人に比してがんサバイバーの生存率は緩や
かに下がり続けることが明らかとなった 17）。 同じ患者集
団を対象に死因を調査すると、 再発・ 病勢進行による
死亡は年々減少するが、 2 次がんや心血管系・呼吸器
系疾患など晩期合併症による死亡は年々増加していた18）。
CCSSに登録されたサバイバーのうち、 調査に協力した
3,555 例と同胞 956 名を比較した研究では、 サバイバー
は Behavioral、 Material 、 Psychologicalな困難さを
同胞より抱えており、 大学教育を受けられていない、 民
間保険に加入できていないなどの社会人口学的因子が
これらの困難さの増加と有意に関連していた 19）。

表3　がん治療後に発症し得る臓器別晩期合併症
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　小児がん治療後や造血幹細胞移植後のサバイバーを
対象に晩期合併症の予防や早期発見のため、 継続的
な診療・ケアを行う「長期フォローアップ（Long Term 
Follow-Up; LTFU）外来」が全国の小児がん拠点病
院や造血幹細胞移植拠点病院で整備が進んでいる。 こ
うした小児がんや A 世代がんで治療後、 小児科で長
期フォローアップ中の患者が、 発達段階に合わせて小
児期の医療から成人期の医療に移り変わって（移行 ; 
transition）、 世代ごとに適切な医療サービスの提供を
受けるための移行期医療体制の医療圏ごとの整備も必
要とされている20）。 各都道府県に移行期医療支援セン
ターが設置され、 小児期の医療機関と成人期の医療機
関との橋渡し役を務める移行期医療支援コーディネー
ターの配置が進んでいるが、 現状は自治体ごとに設置
状況に差がみられる。 今後は自治体ごとの移行期医療
支援を主導するネットワーキングとして、 小児期・成人
期の医療機関だけでなく福祉関係者や小児側・成人側
の相談員、 医療的ケアや在宅医療の担当者、 当事者 
（患者会）の代表、 行政担当者などを構成員とする移
行期医療支援協議会の設置が検討されている。
　長期的健康管理のためには LTFU 外来に通い続け
ることが重要である。 治療から時間が経てば経つほど
LTFU 外来に通い続けられるAYA-CS が減っていくこ
とがわかっており21）、 LTFU外来への通院を途切れさ
せないための工夫が必要である。 小児期やA世代で治
療を受けた患者本人は意思決定の主体が親であったこ
ともあり、 原疾患既往歴や治療歴への理解が不十分な
場合もある。 彼らが適切な年代になった際に自身の病
歴や想定される晩期合併症について理解し、 年齢相応
の自らの健康を管理する能力（ヘルスリテラシー）を獲
得させる支援を行っていくことで、 LTFU外来に通院し
続けること、 医療機関との関係を断ち切らないことが重
要であることを認識させることにつながる。

7. 経済毒性と社会制度

　がん治療に伴う経済的な負担やそれに伴う苦痛につ
いて、身体毒性と同等に経済毒性（financial toxicity）
への対策が急務となっている。とくに年齢が若く、 世帯
人数が多いと経済毒性をきたしやすいとされ 22）、 本邦
でもがん治療中の AYA 世代の悩みごとの上位に「経済
的なこと」「家族の将来のこと」があがってくる（表1）。
小児・ 成人血液がん患者を対象としたシステマティック
レビューでも約 20 ～ 50%の患者が仕事の生産性の損失
や食費・ 交通費の負担増、 貯蓄の枯渇などの経済毒
性を経験しており、 若年であること、 低所得、 失業、
地方在住などのリスク因子が報告されており23）、 問題
解決の障壁の一因として行政の政策的リソース不足が

指摘されている24）。
　本邦では 15 歳未満、 18 歳未満の発症の小児がん患
者は、 小児医療費助成制度や小児慢性特定疾病医療費
助成制度によって保険診療の自己負担分に対する医療
費がほぼ公費で負担されているが、 20歳になるといずれ
の公的助成も対象外となり、 急な経済的負担が問題とな
ることがある。また40歳以上で末期がんなど特定の疾病
と診断された患者は第2 号被保険者となって介護保険か
ら訪問介護、 福祉用具貸与などのサービスを1割負担で
受けることが可能である。 AYA世代はこうした公的助成
制度の空白の期間となっており、 2021年より全国一律で
のがん治療前の妊孕性温存治療費助成制度、2022年か
らは一般不妊に対する生殖補助医療の保険適応に合わ
せて保存後生殖補助医療費助成制度が「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」と
して開始されたが、まだ他の世代と比較して経済的な
支援が乏しい現状がある。ウィッグや乳房補正具などの
購入費に用いられるアピアランスケアを支援する助成事業
や、 介護保険に準ずる制度として終末期を迎えた若年
がん患者への在宅療養生活支援事業が全国の一部の自
治体で始まっており、 厚労科研「小児・ AYA 世代のが
ん経験者の健康アウトカムの改善および根治困難ながん
と診断された AYA 世代の患者・ 家族の生活の質の向
上に資する研究（研究代表者 清水千佳子）」では本事
業の全国における整備状況・利用状況の実態調査を実
施している。また小児がん治療後、 本来の検診開始年
齢よりも早く2次がんの検診を受けることが推奨されるハイ
リスク者に対してがん検診費用を助成する小児がん治療
経験者長期フォローアップ支援事業が全国に先駆けて大
阪府で開始されており、 同様の制度の他地域への広が
りや新たなエビデンスの確率が期待されている （図2）。

8. おわりに

　本稿で示した通り、 AYA世代にかかる支援について
の課題は病院ごと、 地域ごとに多様な現状がある。 が
んセンターや大学病院などの総合病院と地域の病院と
では病院機能ごとにAYA世代支援に割けるリソースに
も差異がある。 都市部のようにAYA世代人口が多く生
殖医療機関など地域のリソースが充実しており交通の便
も良い地域と、 面積は広く交通の便は良くないにもかか
わらず、 AYA世代人口は少なく生殖医療機関などのリ
ソースも限られている地域とでも差異がある。病院ごと、
地域ごとの特性に合わせたAYA 世代支援体制の構築
が必要になってくるため、 将来的にはがん・ 生殖医療
ネットワークのようながん医療側と地域リソース側、 行
政とが参加し、 相互に「顔の見える関係」を醸成できる
ような都道府県単位の AYA 支援ネットワークが構築さ
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れ、 地域におけるAYA 世代支援の均てん化と集約化
が図られることが望ましいと考える。
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抄録：
【目的】千葉大学医学部附属病院（以下当院）では2013 年より医学的適応による卵子凍結・胚凍結保存を開始し、
女性がん患者に対して妊孕性温存療法を行っている。本研究では当院の女性がん患者に対する妊孕性温存療法
の現状と課題を明らかにすることを目的とした。

【方法】2013 年1月から2023 年7月までに妊孕性温存療法に関するカウンセリングを受けた58名を対象とし、診療
録から後方視的に、患者の属性（年齢、原疾患、パートナーの有無、妊娠出産歴）、行われた妊孕性温存療法の
種類、妊娠例の転帰を調査した。また、当院で妊孕性温存療法に従事する医師3名、看護師１名、薬剤師１名、
胚培養士2名から、当院および千葉県の課題について聞き取りを行った。

【結果】2013 年から年間1、2例だったカウンセリング件数は2018 年から増加した。初診時の年齢の中央値は28.5
歳（範囲：16-42 歳）で30人はパートナーがおらず、原疾患は乳癌が20人、造血器腫瘍が17人で全体の63.7％を占
め、頭頸部腫瘍（6人）、大腸癌（6人）、脳腫瘍（3人）と続いた。カウンセリング後に33人（56.8％）が妊孕性温存
療法を受け、15人が卵子凍結、18人が胚凍結を行った。がん寛解後に8人が妊娠し、6人が出産した。うち2人
は自然妊娠であった。凍結卵子の融解は行われておらず、4人が原病死していた。院内の課題として従事するスタッフ
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緒　言

　2006年にWoodrufらがOncofertilityという新たな医療、
社会学的分野を提唱し、がん・生殖医療は大きく発展した1)。
本邦でも、2020年に厚生労働省により全国の自治体を通し
てAYA（adolescent and young adult）世代の若年がん患
者に対する妊孕性温存療法に助成制度が作られたこと、日
本がん・生殖医療学会が中心となり全国47 都道府県の地
域医療ネットワークが構築されたことにより、急速に小児，
思春期・若年がん患者に対する妊孕性温存療法が普及し
た。また、厚生労働省から2023年3月に公表された第4 期
がん対策推進基本計画においても、がん医療分野の分野
別目標の一つに「妊孕性温存療法について」が明記され、が
ん・生殖医療に係る人材育成と研究促進事業を通じた妊孕
性温存に関するエビデンス創出が求められている2)。
　千葉大学医学部附属病院（以下、当院）では、2013年
に院内倫理審査委員会の承認を得て、医学的適応による
胚凍結、卵子凍結保存を開始した。当院はがん診療拠点
病院であり、院内各診療科からがん・生殖医療に関する
相談を受けている。また、2021年12月に院内に千葉県がん・
生殖医療相談支援センターが設置され、千葉県内の各施
設から妊孕性温存療法実施医療機関へのスムーズな患者
紹介、および千葉県内でがん・生殖医療を希望する患者
に対する支援を行っている。さらに、千葉県がん・生殖医
療相談支援センターが千葉県がん・生殖医療ネットワーク

（Chiba OncoFertility NETwork, COFNET）事務局を
運営し、県内でがん治療を受ける小児・AYA世代の患者
とその家族、がん治療を提供する医療機関に向けて、妊
孕性や生殖機能の温存に関する情報提供、妊孕性温存
療法実施医療機関の紹介、千葉県の助成金制度の紹介、
妊孕性温存療法実施医療機関への診療情報提供書の書
式提供などを行っている（https://www.ho.chiba-u.ac.jp/
seisyokuiryo/index.html）。
　このように当院、あるいは千葉県においてがん患者に
対する妊孕性温存療法が積極的に進められている一方で、
急速に発展しつつあるがん・生殖医療、がん患者に対す
る妊孕性温存療法に関して、医療従事者あるいは院内の
システムが追い付いていない現状がある。そこで本研究で
は、当院におけるがん・生殖医療の現状と課題を明らか

にするために、これまで当院で施行した女性がん患者に対
する妊孕性温存療法を後方視的に振り返るとともに、現
在当院でがん・生殖医療に従事している医師、看護師、
薬剤師、胚培養士に聞き取り調査を行った。

方　法

　本研究のうち当院における女性がん患者に対する妊孕
性温存療法の結果解析は後方視的観察研究であり、研
究計画は千葉大学医学部附属病院観察研究倫理審査
委員会の承認を得て行った（承認番号：HK202310-02、
2023年10月承認）。研究参加者の本研究参加への意思
確認はオプトアウトにて行った。対象は、2013年1月から
2023年7月までに当院で妊孕性温存療法を希望し、生殖
医療に従事している産婦人科医からカウンセリングを受け
た58名とした。診療録から後方視的に、患者の属性（年齢、
原疾患、未婚/既婚、妊娠出産歴）、カウンセリング後の
妊孕性温存療法施行の有無と行われた妊孕性温存療法の
種類、抗がん治療終了後の妊娠転帰、原病死の有無を
調査した。また、当院でがん・生殖医療に従事する医師
3名、看護師1名、薬剤師1名、胚培養士2名に対し、当
院における妊孕背温存療法の課題、千葉県における課題、
およびそれらの課題に対する対処、解決方法に関して記
名式、自由記載形式で聞き取り調査を行った。統計解析
は、JMP ver15.0を用いて行った。連続変数は中央値（範
囲）で表し、連続変数の2群間の比較はWilcoxonの順位
和検定を用いた。また、2値のカテゴリカル変数の2 群間
の独立性の検定はχ2乗検定を用いて行った。p<0.05を
有意差ありと判定した。なお、当院における妊孕性温存
療法施行基準は、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年版に準拠して決定
している3）。また、当院にてがん患者に対する妊孕性温存
療法に従事する医師、および医療スタッフは、日本産科
婦人科学会の「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」の理念を十分
に理解した上で、遵守している4）。なお、原疾患に対する
治療内容に関しては疾患ごと患者ごとに異なるだけでなく、
紹介機関によっても異なることから本論文中での記載は割
愛した。

の不足、倫理的問題を含む妊孕性温存療法の適応決定困難症例への対応、長期間の卵子・胚凍結保存への対応、
男性がん患者および小児がん患者に対する支援不足などが挙げられた。さらに千葉県内の課題として卵巣組織凍
結保存施行施設がないこと、妊孕性温存療法実施医療機関の地域偏在が挙げられた。

【結論】当院における女性がん患者に対する妊孕性温存療法の現状と課題が明らかとなった。今後は千葉県がん・
生殖医療相談支援センター、千葉県がん・生殖医療ネットワークとの連携をさらに強め、これら課題の解決に努めたい。

キーワード：妊孕性温存、カウンセリング、卵子凍結、地域ネットワーク、患者支援
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結　果

　カウンセリングを受けた女性とカウンセリング後に妊孕性
温存療法を受けた女性の年齢分布、原疾患を図1に、患
者背景を表1に示す。カウンセリング施行時の患者年齢の
中央値は28.5歳（範囲：16-42 歳）で、カウンセリングを受
けた58人のうち33人（56.8％）が妊孕性温存療法を受けた。

妊孕性温存療法施行時の患者年齢の中央値は30歳（範囲：
18-42 歳）であった。原疾患は乳癌が最も多く20人、次い
で造血器腫瘍が17人で全体の63.7％を占めていた（図1C）。
妊孕性温存療法の内訳は、卵子凍結が15人、胚凍結が
18人であった。対象期間中に胚凍結保存を行っていた10
人が妊娠を試み、8人が妊娠し6人の女性が７人の生児を
獲得した。このうち6人は凍結保存してあった胚を移植し
て妊娠し、4人が生児を獲得した。2人は抗がん治療終了
後に月経が再開し、胚・卵子凍結保存はしていたが自然
妊娠で生児を獲得した。また4人が原病死していた。凍結
卵子を用いた体外受精－胚移植は行われていなかった。
　次にカウンセリング相談者数の多かった乳がん罹患女性

（20人）と造血器腫瘍罹患女性（17人）の属性、妊孕性温
存療法の種類、抗がん治療終了後の転帰を比較した。カ
ウンセリング相談者の比較を表2、妊孕性温存療法実施
者の比較を表3に示す。乳がん罹患女性は造血器腫瘍罹
患女性と比較して、カウンセリング受診時の年齢は有意に
高く、パートナーがいる女性の割合も高かった。また、カ
ウンセリング受診後に妊孕性温存療法を受けた女性の割
合も有意に高かった。一方、造血器腫瘍罹患女性では、
抗がん治療がすでに始まっている状態でカウンセリングを
受けた割合が有意に高かった。妊孕性温存療法実施者の
検討では、造血器腫瘍の患者年齢が上昇したものの、依
然として乳がん患者の年齢が有意に高かった。一方、パー
トナーがいる女性の割合が造血器腫瘍罹患女性で上昇し
た結果、乳がんと造血器腫瘍罹患女性でパートナーあり
の女性の割合に有意差は認められなかった（表3）。乳が
ん3人、造血器腫瘍1人を含む6人の出産例が認められた。
分娩様式は自然頭位分娩が4人、帝王切開分娩が2人で
あった。乳がん罹患女性のうち1人は、妊孕性温存療法
にて2人の生児を獲得していた。
　次に当院で妊孕性温存療法に従事する医師3 名、看護
師1名、薬剤師1名、胚培養士2 名から当院の妊孕性温
存療法の課題に関する聞き取り調査を行った。それぞれ
の意見の概要を表４に示す。医師は全員産婦人科医でう
ち2名が生殖医療専門医で、看護師は不妊症看護認定看
護師、胚培養士は1名が生殖補助医療胚培養士であった。
ただし、当院にはがん・生殖医療ナビゲーター、がん・生
殖医療専門心理士の有資格者はいなかった。職種間を超

表１　患者背景

（A）�カウンセリング相談者の年次推移 ＊2023年は
7月までの集計

（C）�カウンセリング相談者の原疾患別人数

（B）�カウンセリング相談者（黒）と妊孕性温存療法施行
者（灰色）の年齢分布

年齢は5歳間隔で表し、表記を上限以上下限未満とし
た（例：15-20は15歳以上20歳未満）

図1　�カウンセリング相談者の年次推移と年齢分布、原疾患
別分類
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えた共通の意見として、当院でのがん・生殖医療に従事す
る人手不足が挙げられた。また、カウンセリングを担当す
る医師、看護師は倫理的あるいは医学的適応で迷う事例
があった時に、すぐに相談できる相手、あるいはカンファ
レンスがほとんどないことを挙げていた。また、薬剤師、
看護師は1名ずつしかいないこと、医師もカウンセリングを
主に担当しているのは1名であり、胚培養士も一般不妊治

療の生殖補助医療と並行して妊孕性温存療法を行ってい
ることが課題であると考えられた。院内でのがん・生殖医
療従事者間のつながりは良好であったが、各専門で担当
しているものが自分しかいない、ということに充実感よりも
危機感を感じていた。胚培養士は、妊孕性温存療法は一
般不妊よりも長期間の胚、卵子凍結保存が要求されるこ
とに対する、設備面に関する不安を訴えていた。職種別

表2　乳がんと造血器腫瘍罹患女性の比較（カウンセリング相談者）

表3　乳がんと造血器腫瘍罹患女性の比較（妊孕性温存療法実施者）

表4　当院の課題とその改善策
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では、医師はカウンセリングに多くの時間を割かなければ
ならず、通常の外来診療の範囲内ではカウンセリングの時
間が大幅に不足していると回答した。また、当院では臨床
心理士が妊孕性温存療法に関与しておらず、クライアント
の心理面でのサポートが不十分である、特に小児がん患
者の妊孕性温存療法に関しては支援体制が不足している、
との回答があった。
　千葉県全体の課題として、原疾患医療機関における妊
孕性温存療法に関する知識の差、一般市民に対する普及、
啓発の遅れ、県内の妊孕性温存療法実施医療機関の偏
在化、などが挙げられた。千葉県内における妊孕性温存
療法実施医療機関の所在地を図2に示す。これらの院内、
千葉県全体の課題を解決するためにどうしたらよいか、と
の問いに、各職種の担当者を複数名にするために、後輩
の育成を行う必要がある、千葉県全体に妊孕性温存療法
を周知するために、千葉県の多職種を対象にした講演会
などで妊孕性温存療法をテーマとして扱う、県民公開講
座の出席者で医療従事者が多かったので、医療従事者向
けの講演会の開催などが挙げられた。

考　察

　2013年から開始した当院における女性がん患者に対す
る妊孕性温存療法のこれまでの進捗状況を後方視的に検
討した。その結果、当院で妊孕性温存療法に対するカウ
ンセリングを施行した患者の原疾患は乳癌、造血器腫瘍
が多く、全体のおよそ3分の2を占めた。若年のパートナー
がいない患者ではカウンセリングを行った後、妊孕性温存

療法を施行しない例が目立った。凍結保存した胚をがん
寛解後に子宮に移植し妊娠・出産例がみられたが、卵子
凍結は全例凍結保管中であった。
　カウンセリングを受けた後に妊孕性温存療法を受けな
かった理由として、当院で医療従事者が患者から聞き取っ
たものの中に、妊孕性温存療法で支払わなければならな
い金銭的負担、妊孕性温存療法が原疾患および原疾患
に対する治療に及ぼす影響、妊孕性温存療法で行う卵巣
刺激や採卵への恐怖、といった現状の妊孕性温存療法の
ネガティブイメージに関連するものがあった。一方、これか
ら原疾患に対して行われる予定の抗がん治療で使用する
薬剤の卵巣毒性が少なく、卵巣機能が廃絶する可能性が
極めて低いと認識したため、妊孕性温存療法を行わないこ
とを決意した、という意見もみられた。がん・生殖医療の
中心は言うまでもなく妊孕性温存療法である。一方、時間
的制約とがんの告知を受けて間もない精神的ストレスが多
い状況で、がん患者ががん・生殖医療の正しい知識を得て、
自分の意思で妊孕性温存療法を施行することを決断する
にはカウンセリングは欠かすことができない。患者の意思
決定支援には、妊孕性温存療法を行わなかったときの他
の選択肢、妊孕性温存療法の実際の手技と成績、リスク
とベネフィットを医療従事者が説明するカウンセリングが極
めて重要であると思われた。
　妊孕性温存療法で凍結保存された卵子による凍結融解
胚移植は当院でまだ行われておらず、本邦の多くの施設で
も同様の状況であると考えられる。海外からの報告では、
非腫瘍学的理由で卵子凍結保存を行った120人の女性の
累積妊娠率は、10 個の卵子を凍結保存した場合、卵子
凍結時に35歳未満では60.5％、35歳以上では29.7％で
あった5)。また、単施設で78人の卵子凍結保存を行った
女性の後方視的観察研究では、卵子1個当たりの生産率
は 30 歳未満で5.03％、30-34 歳で5.61％、35 歳以上で
3.57％であり、1生産あたりに必要な受精卵の数は30歳未
満で13.72個、30-34歳で14.43個、35歳以上で21.0個で
あった 6)。本邦からの凍結卵子を用いた妊娠出産例に関
する報告は少なく、症例報告にとどまる7, 8)。今後本邦に
おいて長期保管した卵子・胚を用いた胚移植が行われて、
妊娠帰結、周産期予後が明らかになることが期待される。
特に一般不妊治療ではほとんど行われていない凍結卵子
を用いた妊娠帰結、周産期予後が明らかになることが期
待される。
　当院では卵巣組織凍結保存、および男性がん患者に対
する妊孕性温存療法は行っていない。卵巣組織凍結保存
は対象となる患者が少ないため、組織凍結手技の技術的
側面の安定化に問題があること、準緊急の腹腔鏡手術に
対して、手術室が完全には対応できないことから首都圏の
対応可能な高次施設に紹介している。また、男性がん患
者に対する精子凍結保存は近隣に医療提供機関が存在

図2　�千葉県内の妊孕性温存療法実施医療機関の分布

①千葉大学医学部附属病院（千葉市）
②順天堂大学医学部附属浦安病院（浦安市）
③亀田総合病院（鴨川市）
④亀田IVFクリニック幕張（千葉市）
⑤東京歯科大学市川総合病院（浦安市）
⑥高橋ウイメンズクリニック（千葉市）
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するためそちらに紹介している。院内でこれらの実施体制
を構築するには、現在の従事者のマンパワーでは限界があ
り、今後の課題であると言える。
　観察期間中に4人が原病死していた。本人が原病死し
た場合、凍結保管していた卵子、胚は廃棄処分となるた
め、本人の生存確認は胚・卵子の凍結保管に極めて重要
である。当院では胚・卵子凍結保管を行った次の年から
原則年に1回、患者本人に婦人科外来を受診してもらい、
そこで凍結期間の延長希望を聞いている。しかしながら、
本人が原病死した場合、必ずしも我々生殖医療従事者に
家族もしくは主治療診療科担当医から連絡が入るわけでは
なく、主治療診療科医師と生殖医療従事者との連携が不
可欠であると考えられた。一方、抗がん治療終了後に月経
が再開し、自然排卵で妊娠、出産に至った女性が2人い
た。このうち1人は胚凍結、もう一人は卵子凍結をしており、
今後凍結保管胚・卵子の取り扱いに関しては患者と十分
相談して決める必要がある。
　カウンセリング患者数の多かった乳がんと造血器腫瘍
罹患女性の比較では、乳がんは患者年齢が高く、既婚者
あるいは未婚でもパートナーがいる患者が多く、カウンセ
リングを受けたほとんどの患者が妊孕性温存療法を受けて
いた。一方、造血器腫瘍罹患女性は発症年齢が低く、未
婚でパートナーがいない患者が多かった。カウンセリング
を受けた約半数は妊孕性温存療法を行わず、原疾患の治
療を継続した。造血器腫瘍は急性発症が多く、発症時に
全身状態が不良であること、まずは原疾患の病勢を抑える
ために化学療法を行わざるを得ないことが関係していると
考えられた。さらに、全身状態が不良の中での妊孕性温
存療法に関するインフォームドコンセント、インフォームド
アセントが必ずしもうまくとられていない可能性が考えられた。
　当院で妊孕性温存療法に従事する医療従事者からの聞
き取り調査から、当院、さらに千葉県特有の課題が浮き
彫りとなった。当院ではがん・生殖医療に従事する臨床心
理士がいない。このため、妊孕性温存療法に対するカウ
ンセリングを受けたクライアントが、がん告知など精神的な
ショックの中で妊孕性温存療法を行うかどうかを短時間で
決断しなければならない状況に対して十分な支援が行われ
ていなかった可能性がある。クライアントへの心理的支援
は看護師、医師だけでは不十分なことも多く、心理士の介
入が必要であると考えられる。さらに医師、看護師、薬剤
師等すべての職種で他の業務と並行してがん・生殖医療に
従事しなければならず、クライアントに寄り添い、話を傾
聴し、相談に乗りたくても、十分な時間を割くことができな
いジレンマが発生していた。本来カウンセリングは数回に
分けて行うべきであるが、妊孕性温存療法施行までの時
間的制約から、ほとんどが１回のみのカウンセリングしか行
うことができておらず、クライアントの意思決定に影響を及
ぼすと考えられた。また、千葉県内での妊孕性温存療法

実施医療機関は千葉市内に当院を含めて3施設、市川市、
浦安市、鴨川市に1施設の6 施設である。東京都に隣接
し人口密度も高い県北西部、成田空港があり茨城県に隣
接する県北部、九十九里浜のある太平洋に面した県北東
部には妊孕性温存療法実施医療機関は存在しない。全国
的にも都市部に妊孕性温存療法実施医療機関は多い一方
で地方では施行施設が非常に少なく地域ごとのがん・生殖
医療提供体制の整備が望まれる。さらに、今回のアンケー
ト調査は当院でがん患者の妊孕性温存療法に携わる生殖
医療従事者のみに行われた。がん・生殖医療は原疾患診
療科の医師、がん専門看護師などがん治療側と生殖医療
側との協働が必須であり、今後は原疾患診療科の医師あ
るいはがん専門看護師に対する意識調査も必要であると考
えられた。
　2019 年に開始された自治体による妊孕性温存療法に対
する助成制度の広がりと、都道府県レベルでのがん・生殖
医療ネットワークの構築、主診療科主治医の認知度の上
昇により、がん・生殖医療、妊孕性温存療法は急速に普
及してきている。一方で、診療体制がこの急速な変化に
対応できていない施設が多いと考えられる。当院でも妊孕
性温存療法に従事する生殖医療従事者の中に、がん・生
殖医療ナビゲーター、がん・生殖医療専門心理士の資格
を有する者はおらず、これらの有資格者の養成とがん・生
殖医療への参加が急務と考えられた。今回抽出された当
院の課題の多くは、他の妊孕性温存療法実施医療機関に
も当てはまると考えられる9)。本邦で地域ネットワークの先
進的役割を果たしている岐阜県からの報告によると、生殖
医療従事者の中でもがん・生殖医療に興味があっても敬
遠する医師が多いのかもしれない10)。卵子凍結、胚凍結、
卵巣組織凍結の適応、原疾患の予後予測による妊孕性
温存療法の適応、未婚、既婚、パートナーの有無による
妊孕性温存療法の選択など、妊孕性温存量を施行する上
での倫理的問題は十分に解決されておらず、カウンセリン
グを行う医師の負担にもなっている。がん・生殖医療が急
速に普及したことに対し、がん・生殖医療従事者のマンパ
ワーが追い付いていないこと、病院内での立場はまだまだ
確立されておらず、すべての職種が兼業せざるを得ない実
情は、今後の継続性を考えた場合大きな問題であると考
えられる。胚・卵子の凍結保存は非常に長いスパンで考
える必要があり、持続可能性のあるシステムの構築が求め
られる。日本がん・生殖医療学会あるいは、地域の医療ネッ
トワークを通じて、当院あるいは千葉県内のがん・生殖医
療の均てん化、持続可能性のあるシステムの構築に解決
すべき課題に関してこれからも積極的に取り組んでいきた
いと考える。
　本論文の要旨は第14回日本がん・生殖医療学会学術
集会で発表した。
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乳がん術後内分泌療法後に短期間で生児を得た事例の検証
A study of cases of pregnancy occurring shortly after endocrine therapy for breast cancer
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抄録：　
目的 ： タモキシフェン（TAM：Tamoxifen）投与後の適切な避妊期間について検証する目的で、 TAM 内
服後の妊娠例における最終投与から妊娠までの期間と先天異常の有無について検討した。
方法：2010 年から2023 年 12 月までに、 聖マリアンナ医科大学病院のがん・生殖医療外来にて乳がんの術後
内分泌療法後に妊娠した51症例55回の妊娠を対象として、 診療録からの後方視的検討を行った。
結果： 全症例における妊娠日までの期間の中央値は 276 日（93-1506 日）であり、 TAM 投与最終日から避妊
推奨期間である9ヶ月（270日）以内の妊娠は47.3％（26/55）を占めた。
　TAM 投与最終日から9 ヶ月以内に妊娠した 26 回のうち、 88.5%（23/26）が妊孕性温存目的に凍結された胚
の融解移植による妊娠であった。 残りの3回は自然妊娠であり、 全症例において胎児・先天異常は認めなか
った。 TAM投与最終日から9ヶ月以降に妊娠した29回においても胎児・先天異常は認めなかった。
結論： 本研究結果は単一施設での検討であるが、 TAM 投与後 3 ヶ月〜 9 ヶ月の妊娠において、 先天異常
の発生率は上昇しなかった。 乳がん治療後または中断中の生殖医療においては、 加齢による周産期リスクや
TAM 中断期間の延長による再発リスク、 妊孕性温存胚により妊娠に至らなかった場合の生殖医療許容期間の
短縮に十分考慮し計画することが求められる。 がん治療前に保存された遺伝毒性のリスクがない凍結胚がある
場合には、 融解胚移植を不要に待機することは避けるべきである。 今後も引き続き丁寧な症例蓄積をもとに妊
孕性温存の有無、 年齢、 卵巣予備能等を考慮した適切なTAM 投与後の避妊期間について検証し、 有効性
と安全性の高いがん・生殖医療を確立していくことが重要である。

キーワード：乳がん、 タモキシフェン、 避妊期間、 妊孕性温存、 催奇形性

緒　言

　乳がんは若年がん患者（30 〜 39 歳）において最も
疾患別罹患率が高く1）、 近年の晩婚化と初産年齢の高
齢化に伴い治療の前後において妊娠を希望する患者は
多い。 乳がんの術後内分泌療法として使用されるタモ
キシフェン（TAM：Tamoxifen）とGnRHアゴニスト
は ESHRE ガイドラインの無月経リスク分類においては 
“非常に低リスクまたはリスク無し”に分類されている
が 2）、 術後再発予防として5 年から10 年の長期間行わ
れることが多く、 治療中の加齢による妊孕性低下が懸念
される。 また、 乳がんの初回化学療法で頻用されるシ

クロホスファミドなどのアルキル化剤は卵巣毒性が高い
薬剤であり、 加齢とともに永続的無月経のリスクが高く
なる2）。 そのため、 がん治療開始前に卵子や胚、 卵巣
組織を凍結保存しておく妊孕性温存療法が行われること
が多い。 その後、 手術、 化学療法、 放射線療法、 術
後内分泌療法が行われ、 乳がん主治医の妊娠許可後
に生殖医療を開始することになるが、 薬剤による生殖機
能への様々な影響が懸念されている。
　2023 年 2 月に厚生労働省から「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」が提示され、
次世代以降に対する発生毒性及び遺伝毒性の潜在的リ
スクを最小限に抑えるための薬剤投与における避妊推
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奨期間に関する基本的な考え方が示された 3, 4）。「催奇
形性」とは正常な胚・ 胎児発生を阻害し先天的な形態
異常に至る可能性がある事象であり、「遺伝毒性」とは
DNA や染色体に作用しそれらの構造的又は数的な異常
を誘発する可能性がある事象とされている。 本ガイダン
スでは、 遺伝毒性のある医薬品における最終投与後の
避妊期間は、 発育途上の精子や卵子へ影響を考慮し、
男性は 5 ×半減期＋ 3 ヶ月、 女性は 5 ×半減期＋ 6 ヶ月
が推奨されている。
　乳がんの術後内分泌療法で使用されるTAM は、 催
奇形性と遺伝毒性のリスクがある薬剤である。 TAM
の半減期は 20.6 〜 33.8 時間であるが、 薬理活性の
ある本剤の代謝物である N-デスメチルタモキシフェ
ンの半減期は 14 日と長いため、 上記ガイダンスに基
づき2023 年 5 月にノルバデックス®の添付文書が改訂
され女性における避妊推奨期間は 2 ヶ月から9 ヶ月に
変更された。 米国においても2019 年に 「Oncology 
Pharmaceuticals. Reproductive toxicity testing and 
labelling recommendations guidance for industry」
が策定されたことを踏まえ、同様の変更がなされている。
　しかし、 妊孕性温存目的にがん治療前に凍結した胚
の融解移植に関しては薬剤投与前に採卵した卵子由来
の受精卵であり遺伝毒性はない。 従ってTAMの催奇形
性のみに配慮し、従来通りに中断後2 〜 3ヶ月の避妊期
間をもって凍結胚移植を行なっても良い可能性がある。
　今回我々は TAM 投与後の適切な避妊期間について
検討する目的で、 当院におけるTAM 内服後の妊娠例
における最終投与から妊娠までの期間と先天異常の有
無について検討した。

対象と方法

　2010 年から2023 年 12 月までに、 聖マリアンナ医科大
学病院のがん・生殖医療外来にて乳がんの術後内分泌
療法後に妊娠した51症例 55回の妊娠を対象として、 診

療録からの後方視的検討を行った。 がん治療前に妊孕
性温存目的に胚凍結を施行していた症例は41 症例であ
り、 残りの10 例は妊孕性温存を行っていなかった。 妊
娠例の内訳は、 妊孕性温存胚の融解胚移植による妊娠
36回出産26回、 温存胚移植以外の妊娠19回出産16回
であった（図1）。 妊娠出産の転帰については、 本人か
らの聴取と分娩施設からの報告により確認を行った。 妊
娠目的にTAM中断を希望された症例においては、乳が
ん主治医の許可のもと、 画像診断により遠隔転移再発が
ないことを確認した上で中断を開始した。 中断することに
よる乳がん再発リスクの上昇の可能性は否定できず、 出
産もしくは中断期間 2 年をもってTAMを再開することを
徹底した。 統計学的解析はStudent's t検定、 Fisher's 
exact test で行った。 なお、 本研究は当院の生命倫理
委員会の承認を得て行った（承認番号：6080）。

結　果

1 ： 対象者の背景
　対象者の平均年齢は 36.8 ± 4.8 歳、 中央値は 38.0
歳（24-45）で あ った。 乳 が ん の サブ タイプ は 全 例
Luminalタイプ（ホルモン受容体陽性）であり、 そのう
ちの 6 例は Luminal-HER2タイプであった。 術後内分
泌療法の施行期間の中央値は838日（547-2019日）であ
り、 全例で TAMが使用されていた。 51 例中16 例は主
治医から指示された期間（多くは 5 年）の術後内分泌療
法を終了していた。 残りの35例は、 術後内分泌療法を
最低 2 年間は行った上で妊娠目的に中断しており、 出
産後に再開する予定であった。 中断症例における術後
内分泌療法の施行期間の中央値は760日（547-1117日）
であった。 なお、観察期間中に乳がんの遠隔転移再発
を認めた症例が1例あり、 原癌死の患者はいなかった。

2 ：  TAM 投与最終日から9 ヶ月以内妊娠（短期群）と
9 ヶ月以降妊娠（長期群）との比較（表1）

図1　乳がん内分泌療法後の妊娠出産例
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1）患者背景・妊娠方法
　妊娠日を妊娠判明日（妊娠 4 〜 6 週）とし、 TAM 最
終投与日から妊娠日までの期間を算出した。 全症例に
おける妊娠日までの期間の中央値は276日（93-1506日）
であった。 TAM 投与最終日から9 ヶ月以内妊娠（短
期群）26回の妊娠までの期間の中央値は183日（93-269
日）と9 ヶ月以降妊娠（長期群）29 回の妊娠までの期間
の中央値は 421 日（276-1506 日）であった。 短期群と
長期群において、TAM投与期間、TAM中断症例数、
化学療法施行数に有意差はなかったが、 長期群におい
て平均年齢が有意に高かった（37.3 ± 3.9 vs 39.7 ± 4.0, 
p<0.05）。
　短期群の妊娠 26 回の内訳は、 温存胚の融解移植に
よる妊娠が88.5%（23/26回）、 偶発的な自然妊娠が1回
（初期流産）、 タイミング療法による妊娠出産が 2 回で
あった。 長期群の妊娠 29 回の内訳は、 温存胚の融解
移植による妊娠が 44.8%（13/29 回）、 温存胚以外の妊
娠が 16 回であった。 短期群において温存胚の融解移
植による妊娠が有意に多かった。

2）流産率・出産率・先天異常率
　長期群において、 1 例は異所性妊娠（子宮頚管妊
娠）であり、 1 例は妊娠 5 週で乳がんの遠隔転移再発
を認め人工妊娠中絶に至った。 流産率は短期群 26.9%
（7/26）、 長期群14.8%（4/27）、 出産率は短期群73.1%
（19/26）、 長期群 79.3%（23/29）であり、 有意差を認
めなかった。流産率が短期群でやや高い傾向にあるが、
対象症例 51 例のうち4 例が 1 回目の妊娠で流産に至り2

回目の妊娠で出産しており、 短期群に流産症例が多く
含まれたと考えられる。 胎児異常・先天異常は両群とも
に認めなかった。

3）妊娠出産転帰
　短期群における妊娠合併症は、 前置胎盤 1 例、 原因
不明 IUFD1 例、 HDP1 例であった。 長期群における
妊娠合併症は、 双胎妊娠 2 例、 前置胎盤 1 例、 HDP1
例であった。
　早産率は短期群 12.5%（2/16）、 長期群 10.5%（2/19）
と有意差を認めなかった。 帝王切開率は短期群 31.3%
（5/16）、 長期群 57.8%（11/19）と有意差は認めなかっ
たが、 長期群で高い傾向にあった。 短期群の帝王切
開の適応は、分娩停止3例、前置胎盤1例、HDP1例、
長期群の帝王切開の適応は分娩停止 7 例、 双胎妊娠 1
例、 筋腫核出後妊娠 1 例、 前置胎盤 1 例、 HDP1 例で
あった。

3 ： TAM 投与終了日から妊娠日までの期間
　全症例におけるTAM最終投与日からの妊娠日までの
期間を図2に示す。 最終投与日から期間が経つほどに
温存胚移植が減少し、 TAM に暴露された残存卵巣を
使用した妊娠（自然妊娠、 タイミング妊娠、 ART 妊娠
含む）が増加した。 避妊推奨期間である9 ヶ月以内の
妊娠は全体の47.3%を占めた。そのうちの88.5%（23/26）
はがん治療前の凍結胚による妊娠であり、 遺伝毒性が
懸念される妊娠は3回であった。1回は初期流産に至り、
2回は出産に至ったが先天異常は認めなかった。

表1　TAM最終投与日から妊娠日までの期間と妊娠転帰
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考　察

　閉経前のホルモン受容体陽性乳がんに対する5 年間
の術後内分泌療法は再発リスクと死亡リスクを減少させる
ことが示されており、この傾向は年齢、リンパ節転移の
有無、化学療法の併用の有無に関わらず同じである5, 6）。
また、 TAM の内服期間として1 〜 2 年間と5 年間とで
比較した場合、再発割合比は0.74から0.56まで低下し、
乳がん死亡割合比も0.82 から0.66まで低下することが示
されており6）、 特別な理由がない限りTAM の 5 年未満
での内服中止は避けるのが妥当である。 しかし、 妊娠
を希望する若年乳がん患者が術後内分泌療法終了まで
妊娠を待機すると加齢とともに妊孕性は低下し、 妊娠時
の周産期リスクは増加するため、 術後内分泌療法を一
定期間行った後で中断し、 妊娠出産後に再開する方法
が選択されることがある。
　このような妊娠目的に術後内分泌療法を中断する
方法の安全性と妊娠評価に関して、 2014 年から国際
共同研究として単群前向きの医師主導国際臨床試験
（POSITIVE 試験）が行われている7）。 対象は、 妊
娠を希望する42 歳以下のホルモン受容体陽性乳がん
患者であり、 術後内分泌療法を18 〜 30 ヶ月行った後
に、 3 ヶ月の wash out 期間を経て妊娠を試み、 最長
中断期間を2 年として内分泌療法を再開する臨床試験
である。 なお、 2 年の中断期間内に妊娠成立した場合
には、 出産後に内分泌療法を再開することになってい
る。 主要評価項目は乳がん無発症期間（再発の有無）
であり、 副次評価項目として、 月経回復、 妊娠とその
転帰、 授乳の有無、 生殖補助医療の利用が評価され
る。 516 名の患者が登録され、 2019 年までの初回解析

結果（中央観察期間 41 ヶ月）では、 中断による予後へ
の影響はなく、 74% の患者が少なくとも1 回の妊娠を経
験したという結果であった 7）。 ただし、 観察期間がま
だ短期間であることから、 今後の長期観察による慎重な
解釈が必要である。 この研究では、 術後内分泌療法
後に350回の妊娠と365人（単胎 335、 双胎 15）の生児
が誕生しており、 有害な出産転帰として低出生体重が
7.9%（29/365）、 先天異常は2.2%（8/365）と報告された
（表2）。 先天異常8例の内訳は、停留精巣、強舌症、
小頭症、 単一臍帯動脈、 ヒルシュプルング病、 僧帽
弁逆流、 心房中隔欠損および心室中隔欠損、 プラダー
ウィリ症候群、 クラインフェルター症候群（遺伝性疾患）
であり、 特徴的な傾向は認めなかった。 なお、この報
告においてTAMの最終投与日から妊娠までの期間は 2
年以内であるが、 詳細は不明である。 また、 対象者の
うち43.3%（215/497）が生殖補助医療を使用していて、

図2　TAM最終投与日から妊娠日までの期間と妊娠転帰

表2　POSITIVE試験における有害な出産転機

Partridge AH, Niman SM, Ruggeri M, Peccatori FA, Azim HA, Jr., Colleoni M, et 
al. Interrupting Endocrine Therapy to Attempt Pregnancy after Breast Cancer. N 
Engl J Med. 2023;388(18):1645-56.
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がん治療前に卵子・胚凍結した症例が35.4%（183/517）
含まれているが 8）、 妊娠手段別の先天異常の頻度は示
されていない。 そのため、 卵胞発育期間中にTAM に
暴露された卵子の遺伝毒性についての評価は困難であ
るが、 TAM 最終投与後 2 年以内の妊娠において先天
異常の増加はないことが示された。

　本検討において対象症例の約半数が、 改訂後の
TAM における避妊推奨期間である9 ヶ月以内に妊娠が
成立していた。 しかしその 88.5%（23/26）はがん治療
前に凍結保存した胚移植による妊娠であり、 遺伝毒性
の可能性を有さない症例であった。 乳がん治療の中断
または終了後の生殖医療において、 がん治療前に妊孕
性温存医療（胚凍結）が行われている場合には、 早期
の妊娠成立を目指してまず凍結胚移植が選択されること
が多い。 残存卵巣機能を用いた生殖医療は、 妊孕性
温存医療を行なっていない場合や凍結胚移植で妊娠に
至らなかった場合に行われるため、 結果としてTAM に
暴露された卵巣由来の妊娠 19 回のうち16 回は TAM 最
終投与後9ヶ月以上が経過してからの妊娠であった。
　2020年のTAMの催奇形性に関するレビュー 9）では、
妊娠中にTAMを内服していた母体から出産した 68 名
の児において、 先天奇形は 20.5%（14/68）であったと
報告されている。 そのうち4 名はラットの発生毒性研究
においても報告されている生殖器の奇形であり、 また
3 名が頭蓋顔面奇形であった（表3）。 胎児奇形の可
能性による人工妊娠中絶が含まれていないこと、 TAM
に暴露されていた妊娠期間にばらつきがあることなどか
ら、 奇形発生頻度の評価は困難であり最終的な結論を
引き出すことはできないが、 妊娠中の使用は禁忌であ

り偶発的に暴露されたケースには個別に対処する必要
があるとされている9）。
　日本乳癌学会 「乳癌診療ガイドライン2022 年版」 で
は TAM の半減期は 20.6 〜 33.8 時間と長く、 代謝産物
が体内から検出されなくなるまでには内服終了後約 2 ヶ
月を要するとされるため、 その期間は妊娠を避けるべき
であると示されている10）。 また、 ESMO のガイドライン
2020では、TAM内服後に妊娠を希望する場合には3ヶ
月の wash out 期間を設けることが示されている11, 12）。
これらは TAM の 「催奇形性」 を考慮した避妊推奨期
間であり、 今回のガイダンスにおいて避妊推奨期間を
9ヶ月にした根拠となる「遺伝毒性」 については考慮さ
れていない。

　乳がん術後内分泌療法の中断症例においては、 短
時間で妊娠出産を完了し、 早期にTAM 内服を再開す
ることが望まれる。 TAM 最終投与後からの避妊期間が
長くなれば長くなるほど、 生殖医療を行うことができる期
間は短縮し、 中断 2 年間での累積出産率に影響を及ぼ
し得る。 また、 TAM の中断期間が長くなることによる
乳がん再発率の上昇も懸念される6）。 本検討において、
ART で妊娠成立したものの妊娠 5 週で遠隔転移再発を
認め人工妊娠中絶に至った症例は、 乳がん Luminalタ
イプ Stage 2A で全身検索にて再発転移がないことを確
認後 TAMを中断しており、 中断から妊娠までの期間
は422日であった。
　さらに、 妊娠時年齢が高くなることによる周産期合併
症の増加が危惧される。 ESMO のガイドライン2020 で
は、 がん治療後から妊娠までの期間が短いほど産科的
合併症（早産、 低出生体重児、 帝王切開率）が多い 11）

とされているが、 本検討においては長期群において帝
王切開率が高かった。 適応は分娩停止が多く、 背景
として長期群が有意に高齢であったことが考えられる。
本検討は 51 症例と小規模な研究であり、 結果の一般化
にはより大規模研究での一般化された背景での比較検
討が求められる。

　当院では、 2014 年 11 月から乳腺内分泌外科と産婦
人科の合同カンファレンスを月 1 回開催しており、 妊孕
性温存療法の適応、 術後内分泌療法中断の是非、 再
発症例における妊娠許可などについて、 症例ごとに慎
重に検討を行っている。 2023 年 12 月に開催された本カ
ンファレンスにおいてTAM 内服後避妊推奨期間につい
て議論し、 当院においては 「9 ヶ月の避妊期間は遺伝
毒性を鑑みて推奨された期間であり、 事前の凍結胚に
よる妊娠は 3 ヶ月の wash out 期間をもって移植すること
は許容される」という結論に至った（図3）。
　本検討において、 TAM の避妊推奨期間である最終

表3　TAM内服中の妊娠における先天奇形



30

乳がん術後内分泌療法後に短期間で生児を得た事例の検証

投与後 9 ヶ月以内に妊娠出産した 19 例（妊娠中 7 例を
含む）および、 9 ヶ月以降に妊娠出産した 23 例（妊娠
中 2 例を含む）において、 全例で胎児異常、 先天異常
を認めなかった。 本研究結果は単一施設での小規模
な検討であるが、 POSITIVE 試験の中間報告とともに
TAM 投与後の妊娠における安全性を支持するものであ
る。 がん治療前に凍結保存した胚がある場合には遺伝
毒性に配慮する必要はないため、 加齢による周産期リ
スク、 TAM 中断期間の延長による再発リスク、 妊孕性
温存胚により妊娠に至らなかった場合の生殖医療許容
期間の短縮リスク等を考慮し、 融解胚移植を不要に待
機することは避けるべきであると考える。 今後も引き続
き丁寧な症例蓄積により、 妊孕性温存の有無、 年齢、
卵巣予備能等を考慮した適切なTAM 投与後の避妊期
間について検証し、 有効性と安全性の高いがん・ 生殖
医療を確立していくことが重要である。
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抄録：
　集学的治療の進歩により、小児がん全体の予後はここ数十年で飛躍的に改善してきており、5 年生存率は80%
に達するとされている。成人期を迎えた小児がんサバイバーは若年成人の400 ～ 1000人に1人と言われ、近年で
は小児がんサバイバーの妊孕性を含めた晩期合併症への対応について関心が高まっている1,2）。
　小児がんに対する集学的治療は、医原性の早発卵巣不全（POI: Premature Ovarian Insufficiency）の原因に
なりうるとされ、通常、小児期にPOIと診断された場合、思春期からカウフマン療法を開始し、本人の挙児希望
があるまで妊孕性についての積極的な評価を行わないことが多い3）。
　今回我々は、小児期における小脳虫部髄芽腫に対する化学放射線療法により、前医大学病院小児科で14 歳時
にPOIと診断され、カウフマン療法開始となっていたが、経過観察中のホルモン採血の変動により自発卵胞発育
を疑ったことで当院紹介となり、早期の治療介入により未受精卵子凍結に成功した症例を経験したため報告する。
　症例は19 歳 0 妊 0産。1歳時にふらつき、嘔吐症状を主訴に前医受診し、頭部 MRIで第四脳室～小脳虫部に
腫瘍を認めたため、後頭蓋窩開頭腫瘍摘出術を施行した。病理組織学的検査で小脳虫部髄芽腫と診断され、術
後 20日目より後療法として、化学放射線療法（ICE療法・後頭蓋窩照射）、末梢血幹細胞移植を施行した。その
後の1年ごとの経過観察で再発は認めなかった。14 歳時に原発性無月経の原因としてPOIと診断され、前医でカ
ウフマン療法（エストラジオール貼付剤＋メドロキシプロゲステロン酢酸エステル）を開始した。以後、小児科におい
て定期的な卵巣ホルモン評価を行っていたが、年1回Estradiol（E2）値の上昇を認めることから、自発卵胞発育の
可能性が考慮された。19 歳時に未受精卵子凍結の希望も含めて妊孕性相談のため当院紹介受診となった。
　当院において、エストロゲン補充療法を開始し、卵胞発育を認めれば採卵し未受精卵子凍結を目指す方針とし
た。卵胞発育を自然周期で1 週間ごとに確認し、発育を認めた周期において採卵を施行することにより12カ月（8
周期）の継続的治療で2個の成熟卵子を採取、凍結することができた。
　医原性 POIのリスクを持つ患者の長期フォローアップにあたっては、ホルモン値の変動や卵巣径、AFC、AMH
などを測定し総合的に卵巣機能を評価することで、積極的な妊孕性評価を行い可能であれば未受精卵子凍結等を
選択肢として提示する事が、患者の妊孕性温存の観点より重要と考える。

キーワード：早発卵巣不全、小児がん、髄芽腫、化学放射線療法、卵子凍結
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緒　言

　小児がんは15歳未満人口1万人あたり1 ～ 1.5人の罹患
率と言われているが、集学的治療により小児がん全体の予
後はここ数十年で飛躍的に改善してきており、5年生存率
は80%に達するとされている。成人期を迎えた小児がんサ
バイバーは若年成人の400 ～ 1000人に1人と言われ、近
年では小児がんサバイバーの妊孕性を含めた晩期合併症
への対応について関心が高まっている1,2）。
　小児がん治療の主体は、外科療法に化学療法や放射
線療法を組み合わせた集学的治療であり、性腺組織はそ
れらによる影響を受けやすく、時にその障害は永続的とな
りうる。特に、シクロフォスファミドに代表されるアルキル
化剤を使用した抗癌剤治療は、卵子および顆粒膜細胞に
与えるダメージが大きいため、卵巣機能不全になるリスク
が高いとされている4）。通常、小児期にPOIと診断された
場合、思春期からホルモン補充としてカウフマン療法を開
始し、本人の挙児希望があるまで妊孕性についての積極
的な評価を行わないことが多い3）。
　今回我々は、小児期の化学放射線療法によりPOIと診
断された後、前医大学病院小児科でカウフマン療法を施
行され、経過観察中のホルモン採血の変動により自発卵
胞発育を疑ったことから当院に紹介となり、早期の治療介
入により結果として未受精卵子凍結することが可能であっ
た症例を経験したため報告する。

症　例

患者：19 歳、0妊0産。
既往歴：1歳小脳虫部髄芽腫
家族歴：特記すべきことなし
前医経過：
　1歳時に突然よろめきや歩行時の転倒が増加し、さらに
嘔吐が出現したため前医を受診した。頭部MRIで、第四
脳室から小脳虫部にかけて径4.5×3.0 cmの腫瘍を認め
たため、小脳虫部腫瘍に対し、後頭蓋窩開頭腫瘍摘出術・
脳室ドレーン挿入術を施行した。病理組織学的検査で小
脳虫部髄芽腫と診断された。髄液細胞診ではclass Ⅲbと
髄膜播種が疑われた。後療法として化学放射線療法、末
梢血幹細胞移植を行なった。化学療法はICE 5コース （イ
フォスファミド25.4 g/m2＋シスプラチン80.8 mg/m2＋エト
ポシド2969.7 mg/m2）、放射線療法は後頭蓋窩への照射

（計24 Gy）を施行した。治療後の経過は順調だったため
退院となり、その後は脳神経外科・小児科併診で1年ごと
に術後評価を行い、再発は認めなかった。
　14歳時に無月経を主訴に前医小児科を受診し、採血で
LH 27.7 mIU/mL、FSH 71.1 mIU/mL、E2<10 pg/mlと
卵巣性無月経と考えられる結果を認め、既往歴より医原

性のPOIとしてカウフマン療法（エストラーナテープ® 0.72 
mgを2日に1回3週間、プロベラ® 5mg/日を1週間）が開
始された。その後、小児科において定期的なホルモン採
血を行っていたが、年1回一過性のE2 上昇を認めることか
ら、自発卵胞発育の可能性が考慮された。（図1）
　19歳時に未受精卵子凍結の希望も含めて、妊孕性につ
いての相談のため当院産婦人科生殖内分泌外来に紹介受
診となった。
当院治療経過：
　未受精卵子凍結希望のため、エストロゲン持続投与療
法を開始し、卵胞発育があれば採卵を行う方針とした。
　エストロゲン持続投与（エストラーナテープ® 0.72 mgを
2日に1回）を実施し、自然周期で1 週間ごとに卵胞発育
のモニターを開始した。14mm 以上の卵胞発育を認めた
場合には、FSH（ゴナピュール注用® 225 単位）もしくは
HMG製剤（HMG注テイゾー ® 300単位）の連日投与によ
り発育を促進し、同時にセトロレリクス酢酸塩製剤（セト

図1　�カウフマン療法開始後のE2、FSH、LHフォローアップ
散発的なE2上昇を認めた。
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ロタイド® 0.25mg）の連日投与による排卵抑制を併用しつ
つ、最終的にHCG 製剤10000 単位投与することで排卵
誘発を行い採卵施行とした。卵胞発育を認めなかった場
合は、メドロキシプロゲステロン酢酸エステル（プロベラ®）
5mg/日を14日間投与し、消退出血を誘導した。
　12 ヶ月間で 8 周期をホルモン採 血（FSH、LH、E2、
P4）および経腟超音波検査で経過観察したところ、卵胞発
育が4周期において認められ、4回の採卵を施行した。こ
の結果、2個の成熟卵子の凍結を行なうことができた。（図2）
血中AMH（anti-Müllerian hormone）値は0.02 ng/ml（採
卵後）であった。

考　察

　小児がんの集学的治療における治療成績の改善によ
り、近年では小児がんサバイバーの晩期合併症について
注目されるようになってきている。中でも、医原性 POIリ
スクのある治療後の性腺機能や妊孕性に関する長期フォ
ローアップは重要な課題である。POIとは、40 歳未満で
卵巣性無月経となったものであり、現在では、欧州生殖
医学会（ESHRE）のガイドラインに示されている診断基準
として、① 40 歳未満、② 4か月以上の無月経、③血中
FSH値≧25 mIU/mL、によって診断されることが多い5）。
発症頻度としては、30歳未満の0.1%、40歳未満の1%に
見られる6）。POIの中でも、手術、化学療法、放射線療
法などの医原性によるものは15%を占めるとされる7）。
　髄芽腫は、小児における原発性脳腫瘍の代表的な疾患
であり、発症割合は100万人あたり5人前後である。好発
年齢は、6 歳前後をピークとし、15歳以下に好発するとさ
れる8）。治療の第一は腫瘍摘出術だが、その後3つの要
素（年齢・残存腫瘍の多寡・播種病変の有無）により、リ
スク分類し後療法を検討する。いずれの場合も、白金製
剤とアルキル化剤を中心とした化学療法と放射線療法が主
体となる。本症例では、3歳未満のpoor risk 群に分類さ

れ、化学療法としてはICE療法が施行された。ICE療法は、
各薬剤とも5日間（Day1-5）投与で、これを1コース28日とし、
3-6コース施行することが一般的である。使用されるイフォ
スファミドは性腺毒性高リスク群に属するアルキル化剤であ
り、本症例での医原性 POIのリスクは高いと考えられる1）。
　POI 患者の自然妊娠率は4.4%と低く、またその多くは
診断後から1年以内であるという報告がある9,10）。卵胞発育
を認める頻度は低く、また、散発的であることから、その
時期の予測は難しく、不妊治療の際には難渋するケースも
多い。POIと診断されてから1年以内のフォローアップでは
70%で卵胞発育が見られたが、それ以降では卵胞発育は
乏しかったとの報告11）もあり、より早期の診断と早期の治
療介入は重要と考えられる。海外では、POI 患者の不妊
治療では卵子提供が選択肢として挙げられるが12）、日本
の現状ではこの治療法のハードルは高く、挙児希望のある
POI患者の不妊治療には標準的な治療法がないのが現状
である。ゆえに、患者自身の卵胞発育を補足し、治療に
つなげていくためには、根気強く患者の状態を観察してい
く事が必要であり、また、この様な治療を継続する場合
には、患者が自身の状態を理解し積極的に治療に参加す
る事が重要となること。また、時に治療は長期間におよび
ストレスの高いものであり、心理的なサポートも重要である
こと等、医原性 POIリスクのある治療後の小児がんサバイ
バーにおける性腺機能や妊孕性に関する長期フォローアッ
プを含めた管理が重要となってくる。
　小児がん長期フォローアップガイドラインでは、卵巣機
能に影響を及ぼす可能性のあるがん治療を受けた人は、
年1回の思春期発来、月経歴、妊娠歴、性機能などを経
過観察とし、問題が疑われる場合に、血液検査でホルモ
ン値（FSH、LH、E2）を調べることを推奨としており、血
液検査は必須項目となっていない13）。本症例は、すでに
POIが疑われた症例ではあったが、血液検査によるホル
モン経過をみていたことで自発卵胞発育の可能性を疑うこ
とができ、最終的に早期介入で卵子凍結が可能であった
ことから、血液検査もフォローアップとして有用であること
が示唆される。小児がん治療後は、POIと診断されない
場合でも、同胞と比較して年齢経過とともにPOIのリスク
が増加すると報告されている14）。15歳以下でがんの診断
を受けた18 歳以上の小児がん治療後の70%が正常月経
であったにも関わらず、同年齢のコントロール群と比べて、
卵巣径の減少とAFC（Antral Follicle Count）の減少を
示したとの報告もあり15）、月経周期やホルモン値の変動だ
けではなく、卵巣径や卵胞数などを経時的に評価すること
も、妊孕性評価に有用であると考えられる。また現在では、
AMHの測定も有用な検査と考えられており16）、これらを
総合的に評価することが重要である。
　通常、小児期にPOIと診断された場合、思春期からカ
ウフマン療法を開始し、本人の挙児希望があるまで妊孕

図2　�エストロゲン補充療法開始後のE2変動
2ヶ月間で8周期をホルモン採血・経腟超音波検査で経過観察し
たところ、卵胞発育を4回認め、4回採卵した。そのうち2個の成
熟卵子の凍結を行なうことが可能であった。
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性についての積極的な評価を行わないことが多い。本症
例においては、小児科における定期的な卵巣ホルモン評
価を契機に自発卵胞発育を疑い、本人の卵子凍結希望も
あり、早期治療介入により最終的に若年での未受精卵子
凍結を達成することができた。積極的な妊孕性評価を行
うことで、必要によっては未受精卵子凍結など早期治療介
入することも考慮されうることが示唆された。しかしながら、
今回のような事例の報告はほとんどみられず、同様の症例
のほとんどが卵子凍結の機会を見逃されているものと推察
される。今後はがんサバイバーを診療する小児科医の妊孕
性温存に対する認識について調査を行い、同様の症例の
卵子凍結の機会を逃さないための啓発方法を確立してい
く必要があると考える。
　既報では、未受精卵子凍結を使用した融解卵子あたり
の臨床妊娠率は4.5 ～ 12％とされている17）。また本邦にお
ける未受精凍結融解卵子を用いた胚移植あたりの生児獲
得率は13.6 ％との報告もあり18）、理論的には生児獲得に
10個の凍結が目安と考えられる。しかし、本症例のような
POI症例では、長期に渡る治療になることが考慮された
ため、本人の継続意思を確認した。本人継続希望もあり、
さらなる継続的な卵子凍結を目指している。

結　語

　小児期の化学放射線療法によりPOIと診断された後、
経過観察中のホルモン採血の変動により自発卵胞発育を
疑ったことで、早期の治療介入により結果として未受精卵
子凍結することが可能であった症例を経験した。医原性
POIリスクの患者の長期フォローアップには、ホルモン値
の変動や卵巣径、AFC、AMHなどを測定し総合的に卵
巣機能を評価することで積極的な妊孕性評価を行うこと
が有用であると考えられた。
　なお、本症例報告におけるすべての著者は開示すべき
利益相反はない。
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