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研究成果の概要（和文）： 

[目的] 化学療法、また放射線療法の進歩により、近年、小児がん患者の長期生存が可能になっ
た。しかしながらこれらの患者では、治療の晩期合併症としての不妊症が問題となっている。
現在女性患者に対して行われている妊孕性温存法では、体外受精による胚の凍結を必要とする
ため、思春期あるいはそれ以前の患児では事実上、不可能である。そこで我々は、思春期以前
の女性患者においても妊孕性の温存を目標とし、また、卵巣性無月経を防ぐための卵巣内分泌
機能温存を目指して、従来は困難とされていた卵巣移植、卵巣凍結保存の研究を、超微小血管
吻合技術を用いることによって、進めている。[方法]従来、卵巣の凍結保存と移植は、組織の
虚血が問題となり、難しいとされてきた。しかし近年、形成外科分野においては、顕微鏡を用
いた微小血管吻合のテクニックが進歩し、現在では 0.3mm 程度の血管吻合が可能である。この
技術を用いれば、実験動物（ラット、豚、カニクイザル）において、卵巣動静脈を顕微鏡下に
血管吻合することで、組織虚血を起こすことなく高率に、また効果的に卵巣機能を再獲得する
ことが可能となった。[結果・まとめ]卵巣移植において、微小血管吻合の技術を用いた研究は
これまでに施行されておらず、世界的にも貴重な実験である。小児がん治療後に卵巣の内分泌
機能を温存することができれば、ホルモン治療を必要とすることなく、第二次性徴の発来を期
待でき、自然な性周期の回復が可能となる。そして、小児がんを克服した女性患者が将来、そ
の手に我が子を抱くという希望を持ち続けることができる。 
 
研究成果の概要（英文）： 

（Background）Chemotherapy and radiotherapy are essential for treatment of cancer in 

children and young adults, but these methods often result in testicular failure or reduced 

ovarian function. One problem in this area is that the ovum is structurally weak, compared 

with sperm, and the pregnancy rate after frozen ovum storage is very low. Ovarian 

preservation might be performed before cancer therapy and, in particular, may offer hope 

for preservation of fertility in young women with cancer.（Method)We hypothesize that this 

is due to instability of blood flow, and to examine this possibility we have focused on 

the vascular system and cryopreservation of 5 rats and 2 cynomolgus monkey with MRI whole 

organ freezing method, magnetic resonance influenced. We are examining the potential of 
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this technology in transplantation and cryopreservation of the ovary.(Result)We attempted 

transplantation of a vascularized ovary following a certain period of cryopreservation. 

The endocrine function of the ovary and the potential for pregnancy were permanently 

re-acquired following these procedure.   

 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 11,500,000 3,450,000 14,950,000 

2009 年度 4,800,000 1,440,000 6,240,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 16,300,000 4,890,000 21,190,000 

 

 

研究分野： 医歯薬学 

科研費の分科・細目： 小児科学・（J）小児血液学  

キーワード：超微小血管外科、磁場下過冷却凍結、卵巣凍結、子宮移植、妊孕性温存、妊孕性

再建、小児癌 

 
１．研究開始当初の背景 
小児癌患者（特に小児白血病患者）に対し、
化学療法、放射線療法は無くてはならない治
療法である。しかし、これらの治療法の副作
用として「医原性不妊症」を高率にもたらす。
小児癌治療の成績が向上するに比例して、治
療後の QOL 向上、特に、妊孕性温存は社会問
題となっている。対策として、治療前に精
子・卵子凍結保存の研究が進められてきたが、
精子と比較し、卵子は構造的に非常に不安定
であり、凍結解凍後の妊娠率は非常に低い。
2004 年頃より、治療前卵子凍結保存の成功例
が国際学会誌等で報告され始めたが、上記の
理由より成功率は著しく低く（0.02%程度）、
現時点では小児癌患者の不妊症治療は、確立
できていない。この問題は、一般の人々にも
大きな問題としてメディアで取り上げられ
始めている。小児白血病の完全寛解率が、80%
を超える現代では、早急に、QOL 改善を目的
とする不妊症治療法を確立しなければなら
ない。 
 
 
２．研究の目的 
組織保存に関する最大の問題点を、「血流の
不安定さ」にあると考え、我々の持つ「超微
小血管吻合技術」を用いた卵巣機能保存の研
究を進めてきた。組織血流の温存により、「卵
子虚血傷害」を防止することは可能となった。

さらには凍結による卵子破壊を防止する技
術として「磁場環境下・臓器低温保存システ
ム」を開発し、凍結卵子生存率を飛躍的に向
上させた。結果、卵巣を「組織」ではなく、
血流が温存された「臓器」として移植・凍結
保存し、内分泌機能、妊娠機能の半永久的再
獲得が可能となった。 
 
 
３．研究の方法 
〔我々が開発してきた「超微小血管吻合技
術」とは・・・〕 
形成外科は、癌患者の再建外科手術(自家組
織移植）のための顕微鏡を用いた微小血管吻
合のテクニックを有している。この技術によ
って従来、2.0mm 程度の血管吻合が可能とさ
れてきた。我々は、12-0 ナイロン糸（50μm
針）や、手術用器具の開発を継続的に行うこ
とで、従来の 10分の 1程度である、0.2-0.3mm
程度の血管吻合が可能となった。この革新的
な血管吻合技術の開発により、これまで不可
能とされてきた組織・臓器の移植が可能とな
った。この技術は、手先器用な日本人が得意
とする技術であり、日本より世界に発信し続
けている技術である。 
 
〔本研究の学術的な特色、独創性・革新性〕 
今回の研究で特に強調しておきたいのは、他
の研究と異なり、「臓器血流」に焦点を当て



ている点である。これまでの研究は、細断し
た卵巣組織を凍結融解し、血流を考慮せず腹
腔内に移植していた。そのため、虚血傷害に
より組織のバイアビリティが低下すると共
に、移植後の経過を追うことが難しかった。
今回の研究の非常に独創的な点は、核磁気共
鳴現象下での過冷却現象を用いた凍結保存
方法により、細胞破壊を最小限とした凍結法
であり、さらには、超微小血管吻合法を用い
る事で卵巣動静脈を吻合し、移植直後より卵
巣組織の血流を安定させる事が可能な点で
ある。加えて、移植部位を腹腔内ではなく、
皮下動静脈に血管吻合することで、（経時的
に）卵巣の状況を容易に把握することが可能
な点が、研究成果の向上に繋がる。 
 
〔関連する国内外の研究動向〕  ※日本に
おいては、同種の研究は殆ど行われていない。 
海外の動きに関して、以下に記載する。同様
の実験に関しては，成功例として報告されて
はいるが、血流の温存はなされておらず、成
功率は非常に低い（0.02％程度）。今回の我々
の研究では、血流という点に重点をおいて移
植を行う画期的な研究であり、確実に新知見
が生まれることが予測できる。以下の卵巣凍
結保存に関する論文は 2002 年度より散見さ
れるようになっている。凍結により、妊娠の
可能性は示されたが、今後は、その成功率の
向上が課題である。 
① これまでの報告では、2004.7 月ベルギ
ー・ルーバンカトリック大学にて悪性リンパ
腫と診断された 28 歳女性が、抗癌剤治療前
に卵巣の一部を凍結保存し、2年後その卵巣
組織を移植し、自然妊娠した。この女 性は、
悪性リンパ腫の従来的な化学療法を受けた
が成功せず、高用量治療前に卵巣組織を取り
出して凍結す る事を希望した。治療後、癌
から回復したが閉経状態となった。術後 2年
目に女性の希望により、解凍組織を左卵巣に
移植、断片を右卵巣に注入した。処置から 8
ヵ月後、月経および卵細胞の成長が見られた
ため、さらに、1ヵ月後、夫の精子との体外
受精を行って、4分割胚を子宮に移植し、出
産した事を 2005.7 月「New England Journal」
に報告している。 
②加えて、2004.3 月アメリカ・オレゴン健康
科学大学にて、サルの卵巣を同じサルの上腕
に移植し、卵子を育て、体外受精によって出
産を行った事を英科学誌「Nature」にて報告
した。メスのアカゲザル 7匹から卵巣を取り
出し、その一部をそれぞれ腕や腹、腎臓に移
植。ヒトの排卵誘発材を投与して未熟な卵子
の成長を促した。3 匹のメスの子宮に受精卵
を移植した結果、1 匹のサルが出産された。
この技術が人に応用されると、子宮頸癌患者
が癌治療として放射線療法を行う際に、照射
範囲外に卵巣を移植する事で妊娠能を温存

することが可能になる。この実験でもわかる
ように、移植された卵巣自体の血流が不安定
なため、卵細胞の成長が抑制され、7匹のア
カゲザルから、1匹出産されたのみである。 
 
 
 
４．研究成果 

本研究代表者（三原 誠）は、東京大学情報

理工学部との医工連携研究により、これまで

未解明であった「変動磁場と過冷却状態発生

の関連性」に関して、至適変動磁場周波数を

解明（後述）し、安定的な過冷却状態の発生

を可能とした。今回我々は、（予備研究で得

た成果をもとに）変動磁場環境下に発生する

過冷却現象を利用し、細胞破壊を最小限に抑

える臓器（細胞）凍結技術を確立させる。ま

た、虚血傷害を解決する「Super Microsurgery

（超微小外科）」と、臓器代謝を最大限に抑

制する「過冷却保存技術」の融合は、国内外

において未だ実施されていない斬新且つ独

創的な研究である。また、医工連携の下に、

臨床で用いている最先端の外科技術「Super 

Microsurgery（超微小外科）」と、細胞・臓

器凍結技術である「磁場下過冷却凍結技術」

を融合し、国際的な研究体制を構築しながら

スピードアップを図ることで、比類無き研究

を実施可能である。特にバイオリソース（iPS

細胞・がん幹細胞・がん微小環境）保存技術

の確立は、再生医療・癌医療領域におけるイ



ンフラ技術となる可能性が高く、その結果、

今後の我が国のライフイノベーションに大

きく貢献しうる可能性が高い。 
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