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抄　　録
　小児がんの治療の進歩により長期生存率が改善している一方，成人期以降の晩期合併症として内
分泌障害，糖脂質代謝障害，心血管障害などが生じることが明らかになっている．個々に対する適
切な診療・対応が小児がん経験者の QOL改善・維持にとって重要である．リスクに応じた適切な
長期フォローアップやスクリーニングが生涯にわたって必要であり，成人科への円滑なトランジ
ションを含めたチーム医療が移行期医療の課題として求められる．小児がん治療の目的は単なる生
存期間の延長だけではなく，治療後の QOLの改善についても目指していくことが望まれ，小児が
ん経験者の晩期合併症やフォローアップの重要性について述べる．

キーワード：小児がん経験者，晩期合併症，内分泌障害，成長ホルモン分泌不全．

Abstract

　　The long-term survival has improved with advances in the treatment of pediatric cancer; however, 
it has been revealed that endocrine disorders, metabolic disorders of glucose and lipids, and 
cardiovascular disorders can occur as late complications in adulthood. Appropriate medical treatment 
and response for each patient is an important issue for improving and maintaining the quality of life of 
childhood cancer survivors. Long-term follow-up and screening based on risk are necessary 
throughout life, and team medical care, including smooth transition to adult care, is required as an 
issue for transitional care. The goal of treatment for childhood cancer should not only be to prolong 
survival, but also to improve quality of life after treatment. Therefore, the importance of late 
complications and follow-up for childhood cancer survivors will be discussed.
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は　じ　め　に

　小児がんに対する治療の進歩により，小児が

ん経験者の長期生存率が改善している一方で，
小児がん経験者は治療終了後も長期にわたって
晩期合併症のリスクを抱えているという現実が
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ある．小児がん経験者の長期フォローアップは
生涯にわたって必要であり，成人科への円滑な
トランジションを含めたチーム医療が求められ
ており，小児がん経験者の晩期合併症やフォ
ローアップの重要性について理解することが重
要である．

近年の小児がんの治療成績・晩期障害

　小児がんの治療成績は近年めざましく向上
し，全生存率は小児がんで 80％，白血病で最
も多い急性リンパ性白血病では 90％を超え，
長期の生命予後が期待されるようになった 1）．
それゆえ，小児がん経験者の累積死亡率は年代
を追うごとに減少し，その結果，本邦の小児が
ん経験者（Childhood  cancer  survivor;  CCS）
は増加し数万人以上にのぼり，これは若年成人
の約 500人に 1人にあたる．

小児がん晩期合併症について

　CCSの増加に伴って，原疾患の治療終了後
も長らく治療に伴う晩期合併症のリスクを抱え
ているという現実が明らかになっている．北米
とカナダ 31施設で実施されたCCS studyでは，
平均年齢 26.6歳の CCSのうち 62.3％が最低 1
つの慢性疾患，27.5％が CTCAE grade 3,4に
該当する重度の疾患を有し，30年後に健康問
題は 73.4％に達すると報告されている 2）．また，

その頻度は 35歳以上になると加齢とともに急
激に増加することも知られている 3）．
　CCSの晩期合併症として，内分泌障害，糖
脂質代謝障害，心血管障害，妊孕性低下，精神
心理的問題，二次がんなどのリスクが示されて
おり，本邦においても単施設横断研究により，
小児科長期フォローアップ外来通院者のうち
67％に内分泌障害（成長障害が 32％，性腺機
能低下症が 49％，甲状腺機能異常が 21％）を
認めることが判明している 4）．
　晩期合併症には，診断後早期から生じるもの，
治療中に生じるもの，治療終了時には認めない
ものの治療後数年から数十年経過後に成長・発
達・加齢に伴って顕在化するものがある．よっ
て，治療終了からの寛解期間に関わらず，リス
クに応じた適切な長期フォローアップやスク
リーニングが生涯にわたって必要である．

晩期合併症による内分泌障害

　代謝内分泌疾患は晩期合併症の中でも特に頻
度が多く 5），かつ，治療により症状の改善が見
込まれ，治療歴から発症の予測が可能である
（図 1）．代謝内分泌疾患は見逃されやすい一方
で，適切な治療介入によって十分な改善を期待
できる疾患である．そのため，少しでも自覚症
状や身体所見から疑われる場合は，積極的に専
門診療科へ紹介することが望まれる．

図 1．CCSの内分泌異常による主な臨床症状・症候
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 1．成長ホルモン分泌不全症
　頭部への放射線照射および頭蓋内固形腫瘍に
よる浸潤や手術によって下垂体機能低下症を合
併することがあるが，その中でも最も成長ホル
モン分泌不全症（GHD）の頻度が高い 5）．小
児期における成長ホルモン（GH）治療は低身
長の改善を目的として行われるが，GHは成人
期においても重要な生理作用を持っており，
GHの分泌障害は脂質代謝や血管系合併症，骨
粗鬆症などQOLに重大な影響を与える．
　下垂体障害は放射線線量中等量（＞18Gy）
で高い可能性があり，少量（7～12Gy），全身
照射（Total Body Irradiation; TBI）では生じ
うる可能性がある．下垂体ホルモンのなかでも，
放射線治療に対する障害の感受性がもっとも高
いのは GHであり，次いで 黄体ホルモン（LH），
卵胞刺激ホルモン（FSH），副腎皮質刺激ホル
モン（ACTH）および甲状腺刺激ホルモン（TSH）
である 6）7）．実際，10Gy 以下の照射でも GH
分泌が低下することや 6），3Gyの単回の放射線
療法でも GHおよびプロラクチンの分泌が障
害されることが in vitroで指摘されており 8），
TBI を含む頭部照射歴のあるすべて患者は
GHDのリスクがあると考えられている 6）．
　小児，AYA 世代の悪性脳腫瘍患者の低身長
と成長ホルモン治療に関する調査では，脳脊髄
放射線照射や低年齢発症，末梢血幹細胞移植を
伴う大量化学療法の治療歴が低身長のリスク因
子であった 9）．また，GH 治療にもかかわらず
最終身長の改善が不十分である症例もあり，低
身長の原因としては GHDのみならず，思春期
早発症などを含む性腺機能障害や，低栄養状態，
脳脊髄放射線照射などが示唆されている．その
他，放射線照射による発達障害や脱毛，血管障
害によるてんかん発症などを合併する症例も認
めており，成人成長ホルモン分泌不全症（aGHD）
を合併する患者では，様々な因子により QOL
が低下していると考えられる．
　また，aGHDは NAFLD/NASH とも関連が
あり 10），近年では TBI を含む骨髄移植と，イ
ンスリン抵抗性糖尿病や部分型脂肪萎縮症との
関連も指摘されている 11）．肥満がない患者に

おいても，インスリン抵抗性糖尿病が発症する
可能性に留意する必要がある．
 2．甲状腺機能異常症
　甲状腺中毒症・機能低下症のいずれも晩期合
併症として起こり得るが，機能低下症の方が多
く，機能低下症では易疲労感や無気力などの症
状だけではなく，成長障害（小児期）・心機能
の低下や脂質代謝異常，体重増加，便秘，うつ
状態などの症状も生じ得る．造血幹細胞移植や
10Gy以上の頚部照射（機能低下症），30Gy以
上の頚部照射（一過性の甲状腺中毒症），視床
下部・下垂体手術，甲状腺摘出術がリスクとな
る．
 3．性腺機能低下症
　不妊のほか，骨粗鬆症や筋力低下，脂質代謝
異常を来しうる．30Gy以上の頭部照射・腹部
照射や TBIによる性腺の照射（5～7.5Gy以上
で卵胞・精子形成障害，10Gy以上でエストロ
ゲン産生障害，12Gy以上でテストステロン産
生障害），アルキル化薬がリスクとなる．

糖脂質代謝異常・脂肪肝

　頭蓋照射および副腎皮質ステロイドの長期使
用は，糖代謝異常のリスクとなる．糖尿病は慢
性合併症として糖尿病性腎臓病や心血管疾患の
リスクになり得る．頭蓋照射・造血細胞移植の
前処置で用いる TBI，ステロイド薬の長期使用，
入院中の食生活の偏り，運動量低下が肥満や脂
質代謝異常のリスクとなる．CCSは心血管疾
患発症リスクが一般人口よりも高い上に，肥
満・脂質代謝異常は心血管疾患発症のリスクを
上昇させる（図 2）．
　これら代謝異常の予防・改善のためには，栄
養評価，身体活動の評価とそれぞれに対するカ
ウンセリングを診断後のできるだけ早い段階に
開始する必要がある 12）．健康体重を維持する
こと，身体活動を健康的な食生活を送ること，
アルコールを控えることは健康維持のために重
要な因子である．

心 血 管 疾 患

　循環器合併症は心筋障害・冠動脈疾患・不整
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脈・うっ血性心不全，弁膜の異常，心膜炎など
多岐にわたる．アントラサイクリン系薬剤によ
る心筋障害についてはドキソルビシン換算で
250mg/m2以上の使用がリスクである．
　また，アントラサイクリン系などの心毒性を
有する薬剤の投与に心臓の照射が加わると，心
機能障害の影響はさらに増加する．それらを念
頭に置いて定期的な診察・スクリーニング検査
が必要である，また，喫煙，高血圧，脂質異常
症，糖尿病，肥満などの心血管疾患リスクを高
める因子のコントロールも重要である．
　aGHDを有する CCSの場合，若年から動脈
硬化が進行し，心筋梗塞や脳梗塞などの心血管
疾患のリスクが上昇しうる．また，頭蓋照射を
受けている CCSの場合，経年的に脳血管障害
のリスクが増加するため注意を要する．

呼吸機能障害

　CCSの呼吸器合併症は，肺損傷を来しうる
化学療法や胸部の放射線治療がリスクとなる．
造血細胞移植の前処置に用いられるブスルファ
ンやシクロホスファミド，放射線治療（TBI, 
胸腹部照射）などである．CCSの呼吸機能障
害は無症候性のものが多いものの，進行によっ
て命にかかわる合併症となるため，早期に呼吸

機能障害を把握し，適切なタイミングでの治療
介入の開始が重要である．また，肺の慢性移植
片対宿主病（GVHD）に関連する閉塞性細気管
支炎は，通常造血細胞移植の数か月後からみら
れ，呼吸機能検査では FEV1.0/FVC（1秒量／
努力肺活量）比の低下，胸部 CTでの air trap-
pingやすりガラス陰影を認める．小児造血細
胞移植患者における閉塞性細気管支炎の発生率
は 4～9％，死亡率は 11～67％と報告されてい
る 13）．

妊　孕　性　低　下

　妊孕性への影響は年齢によっても異なるが，
精巣においては精原細胞が最も放射線や薬剤感
受性が高く，ホルモン産生能よりも精子形成が
障害されやすい．卵巣においては薬剤が卵胞と
その周囲の結合組織に影響を与えることで原始
卵胞数が低下する 14）．放射線治療は原始卵胞
に直接作用して数を減少される．妊孕性低下の
高リスクとなる因子は全身照射，骨盤照射，シ
クロホスファミド 7.5g/m2以上の使用，テモ
ゾロミド＋頚部照射，30Gy以上の頭部照射な
どである．近年は，女性では思春期後の受精卵
（胚）凍結，未受精卵凍結，卵巣組織凍結，思
春期前の女児も卵巣組織凍結で妊孕性温存を検

図 2．CCSにおける代謝異常・心血管リスク悪化の概要
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討されることが増えている．男性では精子凍結
による治療後の妊孕性温存が行われている．本
邦に過去に実施された小児内分泌内科医を対象
とするアンケートの結果，CCSの内分泌診療
においてもっとも困難を感じやすい項目は，妊
孕性であった 15）．

二　次　が　ん

　二次がんは CCSにおける現病以外の死亡原
因で重要なものである．放射線治療が固形腫瘍
と白血病の発症と関連し，アルキル化薬・プラ
チナ製剤・トポイソメラーゼⅡ阻害薬の使用が
急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群の発症と
関連する．アルキル化薬とプラチナ製剤は曝露
後 5～10年，トポイソメラーゼⅡ阻害薬は曝
露後 6か月～3年で二次がんを発症しやすい．

移行期医療に望まれること

　CCSの 40％近くの方が何らかの内分泌・代
謝障害をもち，成長や思春期に直接影響を与え
うることから，個々に対する適切な診療・対応
が CCS患者の QOL改善・維持にとって重要
な課題である．小児がんの治療の目的は単なる
生存期間の延長だけではなく，治療後の QOL
の改善についても目指していくことが望まれ

る．
　様々な合併症について複数の医療機関・診療
科へ通院が必要な場合があり，これら患者への
支援には他職種の連携が望まれ，小児科から成
人診療科への円滑な移行（トランジション）が
重要である．また，大切なことは，移行期医療
において，いかなる医療を受けるかの決定権は
患者自身にあり，患者及びその家族の望まない
成人診療科への転科を勧めるために使われては
ならないという点である．患者本人が理解力と
判断力に応じた説明を受けて決定し，または意
見を表明することができることを医療者は常に
留意すべきである 16）．
　そして，各患者のヘルスリテラシーを育てる
ことで，自己決定権を持つ大人として，生きて
いくことが期待できうる．自らの疾患・現状を
受け入れ・理解して大人になっていくことをサ
ポートするためのシステムが成人移行支援であ
り，本学の移行期医療ワーキンググループが多
診療科・多職種連携によって個々のニーズに寄
り添った医療の提供に貢献できることを目指し
ていく．

　　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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