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抄 録
乳癌は成人女性において罹患率がもっとも高い悪性腫瘍であり，年間約9万人以上の成人女性が新た

に乳癌を発症している．一方，女性の社会進出による晩婚化もあって，生殖可能年齢女性の乳癌罹患は
増加傾向にある．近年の乳癌治療の進歩に伴い治療による生存率が向上した反面，診断された乳癌の生
物学的特性によって化学療法や長期にわたるホルモン療法が強く推奨される場合も少なからず見受け
られ，妊娠・出産の障壁となっている．妊孕性温存には生殖補助技術（assistedreproductivetechnology，
ART）を利用した受精卵凍結・未受精卵凍結・性腺凍結がある．GnRHアナログを併用した卵巣保護は
最新のメタアナリシスの結果，有用性は明らかになっていない．閉経前乳癌患者のサバイバーシップに
おいて妊孕性温存は重要なテーマであり，乳癌治療医のみならず生殖専門医の積極的な介入が望まれる．
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Abstract
Breastcanceristhemostfrequentmalignanttumorinadultwomen,andaboutover90,000adult

womendevelopnewbreastcancerannuallyinjapan.Meanwhile,thereisalsoalatemarriageduetothe
advancementofwomenintosociety,andtheincidenceofbreastcancerinreproductiveagefemalesis
increasing.Althoughthesurvivalratehasimprovedwiththeprogressofbreastcancertreatmentin
recentyears,recommendationofchemotherapyandlong-termhormonaltherapyisabarriertopregnancy
andchildbirth. Forpreservationoffertility,fertilizedoocytecryopreservation,unfertilizedoocyte
cryopreservationandembryocryopreservationusingassistedreproductivetechnology（ART）are
adopted.Accordingtotherecentmeta-analysisofovarianprotectionusingGnRHanalogue,effectiveness
ofGnRH analogueisunclear. Preservationoffertilityisanimportantthemeinsurvivorshipof
premenopausalbreastcancerpatients,andactiveinterventionbybreastcancerphysiciansand
reproductivespecialistsisdesired.

KeyWords:Preservationoffertility,Premenopausalbreastcancer,Assistedreproductivetechnology
（ART）.
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は じ め に

本邦における乳癌罹患者数は増加の一途をた
どり年間9万人を越えようとしている．日本人
乳癌の年齢別罹患率によれば欧米に比して閉経
前の若年者に多く，生殖年齢の女性の罹患者数も
増加傾向にある．これに加えて本邦を含めた先
進国では晩婚化の傾向にあり，人口動態統計１）

によると1970年には24.2歳であった女性の平
均初婚年齢が2011年には29.0歳となっており，
第一子出生時の母親の平均年齢が29.7歳と
なっている．このことはつまり妊娠を希望する
女性の乳癌に罹患する可能性が格段に高くなる
ことを示している．
また近年は診断技術の進歩による早期発見率

の上昇や治療の進歩による治療成績の向上によ
り，がん克服患者（がんサバイバー）が増加し，
それに伴ってがんサバイバーのQOL向上が大
きな課題となり，生殖年齢患者に対するがん治
療により生じる妊孕性消失への対策の重要性が
再認識されてきている．理想的には生殖年齢に
ある患者が乳癌と診断された時点でいち早く妊
孕性温存についての詳しい情報提供を行い，専
門医にコンサルトすべきところではあるが，厚
生労働省の調べによると実際には診察室で妊孕
性に関しての話題を持ち出すと回答した乳腺専
門医は21％，妊孕性についての問題が生じた場
合に生殖医療専門医にコンサルテーションを行
うと回答した乳腺専門医は24％にとどまって
いる．乳癌と診断された時点で妊孕性について
まで説明ができる時間的余裕を持って患者の意
思決定に導く診療体制の構築が必要である．

妊孕性温存についてのガイドライン

AmericanSocietyofClinicalOncology（ASCO,
米国臨床腫瘍学会）とAmericanSocietyfor
ReproductiveMedicine（ASRM，米国生殖医学
会）の共同により，2003年にがん患者における
妊孕性温存に関する指針が出され，2006年には
これに新しいエビデンスを加えアップデートさ
れている２）．ここでは①妊娠可能年齢の患者の
場合，治療の説明のなかで不妊の可能性につい

て説明しなければならず，妊孕性温存について
のオプションについて相談した上で生殖医療専
門医を紹介すべき．②診断や治療・予後などに
ついての説明に偏りがちであるが，早い時期か
ら妊孕性温存のオプションを持つように患者に
アドバイスすべき．③精子凍結や卵母細胞凍結
が標準的な妊孕性温存療法となるが，その他の
妊孕性温存療法はいまだ研究段階にあり，必要
時には専門施設などで施行されるべきであるこ
と，などが提唱されている．
一方国内で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「小児・若年がん長期生
存者に対する妊孕性のエビデンスと生殖医療
ネットワーク構築に関する研究」班が若年がん
患者などの性腺機能と妊孕性，妊娠・出産など
に関する情報提供を行っている３）．とくに乳癌
においては平成24～25年度厚生労働科学研究
費補助金第3次対がん総合戦略研究事業「乳癌
患者における妊孕性保持支援のための治療選択
および患者支援プログラム・関係ガイドライン
策定の開発」班が乳癌患者の妊娠出産と生殖医
療に関する診療の手引き（2014年版）４）を刊行し
ている．ここでは乳癌治療の専門医が必ずしも
生殖医療の知識に長じているわけではないの
で，妊娠可能性の評価や生殖補助技術について
の具体的，専門的判断は生殖医療を担当する医
師に委ねることになるが，少なくとも①乳癌診
断時の一般的な妊孕性評価（年齢，不妊治療歴
など），②化学療法による妊孕性の低下，恒久的
な妊孕性の喪失の可能性，③至適治療期間後に
おける妊孕性の低下，喪失の可能性，④妊孕性
温存方法の概要と原疾患の治療に与える影響，
⑤妊孕性温存の時間的許容度，⑥がん・生殖医
療専門医へのアクセス方法，の6項目について
は治療決定前に，乳癌治療医より情報提供され
るべきであると述べている．

若年性乳癌の特徴

日本のがん対策推進計画として厚生労働省の
がん対策推進協議会において「がん対策加速化プ
ラン」が策定され，思春期・若年成人（adolescent
andyoungadult，AYA）世代のがん対策が取り組
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むべき課題のひとつとされた．AYA世代とはお
よそ15歳～40歳ぐらいの年代を想定してお
り，AYA世代のがんの研究結果として，AYAが
ん患者の約3割が適切な治療を受けていないと
報告されている５）．また，欧米では本邦のよう
な国民皆保険制度がないため経済的な理由から
医療保険の加入率の低さが指摘されている６）．
これに対してアメリカ・ドイツにおいては生命
予後に差はないとの報告７）もあるが，そもそも
AYA世代の患者では臨床試験への登録が少ない
ために前向きなRCTの結果が乏しく８）客観性に
欠ける部分もある．
AYA世代とは一致はしないが，乳癌領域にお

いては一般的に35歳以下を若年者ととらえら
れている．若年性乳癌では組織悪性度，脈管侵
襲，リンパ節転移，ホルモンレセプター陰性，
HER2陽性などの予後不良因子を有する率が高
く９），年齢のみでも局所，遠隔再発の独立した予
後因子となっている１０）．
さらにBRCA1/2の遺伝子変異が発症の原因

となる遺伝性乳癌・卵巣癌症候群では，45歳以
下の発症が多く，トリプルネガティブ乳癌の発
生が多いのも特徴の1つである．日本人では生
涯で9％の乳癌発症リスクがあるとされている．

以上のことを踏まえると，若年性乳癌において
は発見が遅れやすい傾向にありかつ組織学的な
悪性度が高い傾向にあって集学的治療が避けら
れない状況が想定される．

化学療法と妊孕性

化学療法によって誘発される化学療法誘発性
無月経（chemotherapy-rerlatedamenorrhea,
CRA）は，化学療法開始以後1年以内に生じる
3ヶ月以上の無月経と定義され，その発生頻度
は治療時の年齢，化学療法薬の種類，投与量に
依存すると考えられるが，発生率は20％から
100％と報告されている１１）．年齢は重要な不良
因子となり，Larsenらは思春期の癌患者では早
期閉経発来となる確率が4倍も高まると報告し
ている１２）．2006年のASCO（米国臨床腫瘍学会）
において化学療法レジメン別の卵巣機能不全リ
スクが報告されており（表1），なかでも最も影
響の強いものはシクロホスファミドに代表され
るアルキル化剤となっている．
現在妊孕性温存の方法として推奨されるも

のは生殖補助技術 （assistedreproductive
technology，ART）を利用した受精卵凍結・未
受精卵凍結・性腺（卵巣および精巣）凍結があ

乳癌治療における妊孕性温存 549

表1 乳癌の化学療法レジメンと無月経のリスク（文献2より改変）



る．最も適した妊孕性温存法を選択するにあた
り，癌の種類，進行度，使用される化学療法薬
の種類，化学療法の開始時期，年齢，配偶者の
有無などの因子を勘案して検定することが重要
になる．これにあたってはASCOガイドライン
にある「患者・医師間での議論の要点」（表2）
を遵守する必要がある２）．また年齢的な制限に
ついては非常に困難な判断が必要となる．用い
る組織によって妊娠の確率に大きな個人差があ
り，正確な予測が不可能である．Oktayらは卵
巣凍結の適応は40歳未満としている１３）．また
Ubaldiらは凍結未受精卵子では累積妊娠率が41
歳以上で低下すると報告している１４）．化学療法
後の自然妊娠・出産は乳癌の再発・死亡リスクを
高めるものではないとされている１５）１６） ものの，
ARTで用いる排卵誘発剤がホルモン陽性乳癌
に及ぼす影響についての安全性は確立されてお
らず今後の研究が期待される．
近年化学療法中にGnRHアナログを併用して
CRAを軽減する方法に関心を持たれてきた．
GnRHアナログによる卵巣保護機能に着目し，
ARTを用いない妊孕性温存を目指すものであ
る．GnRHアナログ投与によりLH・FSHの分泌
を低下させることで卵巣顆粒膜細胞の増殖を抑
制し，卵胞の発育を阻害して未成熟卵胞優位を
維持して卵胞を保護するという考え方である．

Blumenfeldらは若年悪性リンパ腫の化学療
法においてGnRHアナログ併用化学療法が早期
卵巣不全窮prematureovarianfailure，POF笈の
発生を抑制することをはじめて報告した１７）．そ
の後GnRHアナログ併用による卵巣保護作用の
可能性を明らかにするため多くのRCTが実施
された．2011年に報告されたメタアナリシス
の結果では月経の再開率と自然排卵率は高かっ
たものの，自然妊娠率に有意差はなかった１８）．
2013年のASCOガイドラインではGnRHア

ナログの妊孕性温存については十分なエビデン
スがなく，臨床試験以外での化学療法との併用
は慎重にすべきとしている．その後2014年に
はホルモンレセプター陰性閉経前乳癌に対して
シクロホスファミドを含んだ化学療法にGnRH
アナログを併用するという RCT（POEMS，
SWOG-S0230）１９）の結果が発表されPOFに有意
差があることが報告されたが，エビデンスとし
ては十分とは言えず，いまだ臨床的には推奨さ
れていない２０）．

ホルモン療法と妊孕性

乳癌術後補助療法と妊孕性の関係では，化学
療法のみならずホルモン療法も妊娠には大きく
影響を及ぼす．乳癌のうち全体の約70％がホ
ルモンレセプター陽性であるため，ほとんどの
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表2 患者・医師間での議論の要点：がん患者における妊孕性温存の方法（文献2より改変）



場合は術後にホルモン療法を実施することにな
る．EBCTCG（EarlyBreastCancerTrialists’
CollaborativeGroup）のメタアナリシスから２１）２２）

閉経前乳癌においては術後5年間のタモキシ
フェン投与が標準治療となっている．最近では
タモキシフェン5年投与と10年投与を比較した
2つの大規模比較試験（ATLAS試験２３），aTTom
試験２４））の結果が発表され，10年間投与が5年
間投与に比べて有意に再発リスクと死亡リスク
を軽減できることが明らかになった．この結果
によりタモキシフェンの術後10年間投与が選
択される場合も予想されるが，子宮体癌リスク
も高くなるため，リスク／ベネフィットバラン
スを考えた場合，比較的進行した症例に限られ
る傾向にある．タモキシフェンは動物実験のレ
ベルで生殖器や四肢の催奇形性が示唆されてい
る２５）ためタモキシフェン投与中は妊娠を避ける
必要があり，仮に妊娠を希望する場合は内服薬
の投与中止後，代謝産物が体内から完全に排出
されるまで約2ヶ月を要する．再発高リスクの
乳癌症例であれば化学療法を実施後に10年間
のタモキシフェン投与が必要になることが想定
され，さらに妊孕性温存にとっては困難な状況
となる．
現在，妊娠のためのホルモン療法を中断と再

発リスクとの関連を調べるためPOSITIVEtrial
（PregnancyOutcomeandSafetyofInterrupting
TherapyforWomenWithEndocrineResponsive
BreastCancer）が国際共同臨床試験として実施
されている．

お わ り に

若年性乳癌患者は，癌による将来の大きな不
安のみならず，妊孕性喪失というもう一つの不
安を抱えることになる．乳癌治療において最優
先すべきは癌の治療であるが，同時に妊孕性温
存についての正しい情報を提供し必要あれば迅
速に生殖専門医にコンサルトすることも癌治療
医の責務でもある．すべての癌治療医が，若年
性乳癌患者の治療においてもはや妊孕性温存は
オプションではなく，重要な治療指針の1つで
あると理解すべきであるし，癌治療医と生殖専
門医が緊密に連携して患者の不安を少しでも解
消するように努力し，希望を持って癌と闘うこ
とが出来る環境を整える必要がある．
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