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＜特集「生殖医療の進歩と小児および若年成人がん患者への適応」＞

生殖医療の進歩とがん治療への応用
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抄 録
近年，がん診療における早期診断や治療の進歩に伴って，がんを克服した患者（がんサバイバー）が

増加しつつあり，若年がん患者のサバイバーシップの向上に関する議論が展開されている．特に，小児
や思春期を含めた生殖年齢患者に対する化学療法や放射線療法によって惹起される妊孕性喪失に関す
る問題は，その議論の一つとして認識されつつある．一方「生殖医療」の分野では，1978年に英国で体
外受精・胚移植による世界初の生児が誕生し，その後のめざましい技術革新によって，胚（受精卵）凍
結や未受精卵子の凍結は生殖医療における今日の標準的な治療となっている．そして，Donnezらによ
る若年がん患者の卵巣組織凍結保存・移植による世界初の生児獲得に関する報告が本領域のブレイクス
ルーとなり，2006年に米国のWoodruffらは，腫瘍学（Oncology）と生殖医学（Fertility）を組み合わせ
た，「がん・生殖医療（Oncofertility）」という概念を提唱した．本稿では，生殖医療の進歩によるがん
治療への応用として，がん・生殖医療の実践に関して概説する．
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Abstract

Inrecentyears,thenumberofcancersurvivorshasbeenincreasingthankstoimprovementsinearly
diagnosisandadvancesintreatment,andtherehasbeendiscussionaboutimprovingthequalityoflife
foryoungcancerpatients.Inparticular,issuesrelatedtolossoffertilityassociatedwithchemotherapy
andradiotherapyinpatientsofreproductiveage,includingchildrenandadolescents,arecomingtobe
recognizedasimportant.Inthefieldof“reproductivemedicine,”thefirstlivebirthresultingfromin
vitrofertilizationandembryotransferoccurredin1978intheUK.Duetosubsequentdramatictechnical
innovations,cryopreservationofembryos（fertilizedoocytes）andcryopreservationofunfertilized
oocyteshavebecomestandardmethodsforreproductivemedicinetoday.Donnezetal.reportedthefirst
livebirthresultingfromovariantissuecryopreservationandtransplantationinayoungcancerpatient.
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がん・生殖医療に関する診療指針

米国臨床試験腫瘍学会（ASCO:American
SocietyofClinicalOncology）は米国生殖医学会

（ASRM:AmericanSocietyforReproductive
Medicine）との共同で，2006年に世界で初めて
「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」を示し，その後2013年に改訂さ
れた１）２）．このASCO2006は，1985年より2005
年までの報告論文のうち，基準を満たした論文
にて妊娠率，出生率，体外受精成功率に関する
指針を提示し，がん治療により妊孕性喪失の可
能性に関する情報提供を生殖年齢にある全ての
がん患者が受けるべきであるとしている．さら
に，がん治療医は診断早期から患者に妊孕性に
関する問題を提示すべきであり，生殖医療を専
門とする医師との連携が重要となると強調して
いる．2013年改訂版の変更点は，妊孕性温存治
療に関わるすべてのプロバイダー（医師，看護
師，臨床心理士，ソーシャルワーカーなど）を
ヘルスケアプロバイダーと表現し，ヘルスケア
プロバイダー全体で患者に対応する必要性が明
示され，「がん治療医はがん治療によって妊孕
性が低下する可能性に関してがん患者に情報提
供する責任がある」，としている．
本邦においては，日本生殖医学会が2013年

に「未受精卵子および卵巣組織の凍結・保存に
関するガイドライン」を，2014年4月には日本
産科婦人科学会が「医学的適応による未受精卵
子および卵巣組織の採取・凍結・保存に関する
見解」を示し，2016年に一部改訂され，胚（受
精卵）の凍結・保存に関する内容が追加され，
本邦においては小児，AYA世代がん患者の胚（受
精卵）あるいは未受精卵子また卵巣組織を凍結

保存する際には日本産科婦人科学会への届け出
が必須となっている．以下にその一文を抜粋す
る：「悪性腫瘍など（以下，原疾患）に罹患した
女性に対し，その原疾患治療を目的として外科
的療法，化学療法，放射線療法などを行うこと
により，その女性が妊娠・出産を経験する前に
卵巣機能が低下し，その結果，妊孕性が失われ
ると予測される場合，妊孕性を温存する方法と
して，女性本人の意思に基づき，未受精卵子を
採取・凍結・保存すること（以下，本法）が考
えられる．本法は，原疾患治療で発生する副作
用対策の一環としての医療行為と考えられるの
で，治療を受ける時期に挙児希望がない場合で
も，本人が希望する場合には医療行為として認
める必要がある．しかし，本法の実施が原疾患
の予後に及ぼす影響，保存された卵子により将
来において被実施者が妊娠する可能性と妊娠し
た場合の安全性など，未だ明らかでないことも
多いため，被実施者に十分な情報提供を行い，
被実施者自身が自己決定することが重要であ
る．本法は体外受精・胚移植や顕微授精を実施
することを前提としており，日本産科婦人科学
会の「体外受精・胚移植に関する見解」，および
「顕微授精に関する見解」に準拠して実施されな
ければならない．さらに本法は通常の生殖補助
医療（ART）とは異なる医学的，倫理的，社会
的な問題を包含しているため，以下の点に留意
して行われることを要す．なお，同じ目的で行
われる卵巣組織の採取・凍結・保存については
未受精卵子の場合と同じ医療行為に属するもの
であり，基本的に本法に含まれるものと考え，
本見解を準用する．」３）．
一方，本邦においては各種がんに対する妊孕

性温存に関する包括的な指針は存在していな
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Thateventledtothedevelopmentofanewconcepttermed“Oncofertility,”acombinationofthewords
“oncology”and“fertility,”whichwasinitiallyproposedbyWoodruffetal.fromtheUnitedStatesin
2006.Thisarticlereviewsrecentfindingsandissuesrelatedtofertilitypreservationtechniquesfor
cancerpatients,aswellasdiscussingtheimportanceofteammedicalcareandtheeffortsthathavebeen
madeinJapan.
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い．本邦においても，小児，思春期・若年（AYA）
がん患者のサバイバーシップ向上を目指して，
がん治療医はAYA世代がん患者に対する妊孕
性温存に関する重要性を再認識する必要があ
る．しかしながら，対象患者が一般不妊症患者
ではなく，あくまでもがん患者である事から，
がん治療を何よりも最優先とすべきであり，将
来の妊娠・分娩を断念せざるを得ない状況も少
なくない．そこで日本癌治療学会は，がん患者
の妊孕性温存療法を十分に考慮しつつがん治療
に主眼を置いた指針作りを2015年10月（京都）
より開始しており，2017年7月に「小児，思春
期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療ガ
イドライン2017年度版（委員長・青木大輔教
授（慶應義塾大学医学部産婦人科），副委員長・
鈴木直，統括委員（生殖）・大須賀穣教授（東京
大学大学院医学系研究科産婦人科），小児コア
メンバー・細井創教授（京都府立医科大学大学院
医学研究科小児科学），金原出版」を完成させた．

女性がん患者に対する妊孕性温存療法

代表的な妊孕性温存療法は，胚（受精卵）凍
結保存，未受精卵子凍結保存そして卵巣組織凍
結保存となる．
1．胚（受精卵）凍結保存と未受精卵子凍結保
存：未受精卵子凍結保存は，パートナーのい
ないがん患者に対する妊孕性温存療法とな
り，ASRMは2013年に本法は研究段階の技術
ではないと認定している４）．一方パートナー
を有するがん患者に対しては，一般不妊治療
で行われる胚（受精卵）凍結保存が行われ，
調節卵巣刺激法による排卵刺激によって少し
でも多くの卵子採取（採卵）を目指すことに
なる．卵子の採取は，原則として患者の月経
周期に依存することから，採取までに最低2
週間を要するのが一般的である．そのため，
がん治療開始までに時間的余裕が無い場合に
は採卵が出来ない場合もある．近年，産婦人
科受診時の患者の月経周期に関係なく採卵を
施行する「ランダムスタート法調節卵巣刺激
法」が考案され５），次周期の月経を待つことな
く採卵に向けた治療を開始することが可能と

なった．なお，胚（受精卵）や未受精卵子凍
結後の生児獲得の割合が患者の年齢に依存す
るため，がん治療開始前に胚（受精卵）ある
いは未受精卵子凍結保存ができたとしても将
来生児獲得できることを100％保証している
わけではない事実（生殖医療の限界）を治療
開始前に情報提供すべきである．なお，乳が
んの一部など調節卵巣刺激による血中女性ホ
ルモンの上昇を抑える必要性がある場合に
は，アロマターゼ阻害薬併用による採卵が試
みられており，Oktayらは体外受精にて33名
の患者に対して40回の胚移植を実施した結
果，25名の生児を得ているが，いずれの子供
も胎児奇形などみとめられなかったと報告し
ている６）．なお，原則として採卵は経腟操作
を伴うため，小児，AYA世代女性がん患者に
おいては採卵が施行できない場合ある．ま
た，ランダムスタート調節卵巣刺激法でさえ
もがん治療開始まで時間的余裕が無い場合も
ある．その際には，次項に述べる卵巣組織凍
結保存がその適応となる．
2．卵巣組織凍結保存：小児，AYA世代がん患
者に対する卵組織凍結保存は1990年代後半
から欧米にて臨床応用が開始され，Donnez
らによって2004年に世界で初めて生児獲得
が報告された７）．2015年のWolffらの報告に
よれば，欧州では1000例以上の卵巣組織凍
結を実施しているとし，特に欧州では本技術
は一般化されつつある医療になっている８）．
しかしながら，ASRMは未だ卵巣組織凍結
は，確立した技術ではなく，実験的に実施さ
れる技術であると述べている９）．卵巣組織内
にがん細胞の存在が予想される，卵巣がんや
白血病などは，融解した卵巣組織を移植した
際にがん細胞を再度体内に移入する可能性が
否定できないことから卵巣組織凍結保存の適
応外となっている．なお，卵巣組織・凍結に
よる卵巣移植あたりの生児獲得率は，25％と
報告されており１０），Wallaceらのエジンバラク
ライテリアに則った本技術の臨床応用に関す
る報告では，卵巣組織凍結・移植の安全性と
有効性が示されている１１）．また，卵巣組織凍
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結の適応年齢は，その上限は35～40歳前後
までとされているが，原始卵胞数が多ければ
多いほど移植後の妊娠・分娩の可能性が高く
なる．その様な観点から，小児から30歳まで
の小児またはA世代がん患者が最も良い適応
年齢となる．しかしながら，小児がん患者の
卵巣組織凍結保存では，その保管期間が長期
に渡ることによる責任の所在の問題，さらに
対象患者が小児であることから卵巣組織凍結
時のみならずその後のフォローアップ時ある
いは卵巣移植時のインフォームドコンセント
に関しても保存と同様に長期にわたる対応が
必要であることなどから，その運用には十分
な議論が必要となる．

男性がん患者に対する妊孕性温存療法

代表的な妊孕性温存療法は，精子凍結保存と
なる．なお，精巣組織凍結保存は未だ研究段階
の域を脱していない現状がある．
1．精子凍結保存：NCCNは，がん治療開始前
に精子を採取し凍結保存することが最も信頼
しうる妊孕性温存療法であるとしている１２）．
Mossらも，AYA世代の男性がん患者に対す
る妊孕性温存療法としては射精精液が最も有
効であり，がん治療開始前に採取すべきであ
るとしている１３）．仮に射精ができない場合に
は，PenileVibratoryStimulator（射性を促す機
械）や全身麻酔下におけるElectroejaculation

（電気射精）といった人工的な射精をも適応と
なる．また，射精精液が得られない場合には，
外科的にTesticularspermextraction（TESE：
精巣内精子採取術）による精子回収を勧めて
いる．
2．精巣組織凍結保存：精巣組織を凍結するこ
とで精子幹細胞を保存することが可能である
が，ヒトにおいて治療後に融解した精巣組織
を再移植し精子分化が再開するか否かに関し

ては確証が得られていない１４）．

終 わ り に

若年がん患者の妊孕性温存に関する診療とし
て古くから配偶子や受精卵の凍結保存，卵巣の
位置移動術や放射線治療時の遮蔽などが施行さ
れてきた．しかし，2004年のJ.Donnezらによ
る卵巣組織凍結・移植による初めての生児獲得
以来，新しい妊孕性温存療法として卵巣組織凍
結・移植が臨床応用されたことから，欧米では
がん・生殖医療（Oncofertility）という新しい概
念が確立され，小児，AYA世代がん患者に対す
る妊孕性温存の診療の考え方が見直され始めて
いる．しかしながら，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
であること」を強調すべきであり，一方将来の
子供をもつあるいはもたない事に関する患者の
自己決定支援が重要である．がんと診断された
患者および家族は，同時に様々な問題と対峙す
ることが要求され，短期間にいくつもの選択を
しなければならない．特に小児および思春期の
がん患者への，がん宣告は患者本人のみならず
両親や家族にも極めて大きな心理的影響を及ぼ
すことが推測され，臨床心理士などによる継続
的支援も必要である．妊孕能温存療法の遂行に
おいては，施設間の連携が迅速に正確に行わ
れ，患者家族に寄り添うカウンセリングを経
て，短期間に決断できる環境を整備することが
重要である．将来的には，がん治療医と生殖医
療を専門とする医師と患者の間に生じている妊
孕能温存に関する情報のギャップをなくし，よ
り安全でかつ確実な方法で妊孕能温存治療を選
択することができる社会の形成が望まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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