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研究成果の概要（和文）：乳癌治療(化学療法、ホルモン療法）の妊孕性に与える影響について全国の乳癌治療
施設、生殖医療施設に調査を行い集計した結果を論文として報告した。乳癌治療施設は312施設から、生殖医療
施設は542施設回答があった。JOGR誌にinvited articleとして掲載された。（Yamazaki R etal.  2020 Oct 15.
 )また、施設を絞って、後方視的に乳癌治療別に妊娠へ与える影響について詳細に調査し、妊娠へ影響する因子
について検討し、2021年4月産婦人科学会に報告し、JOGR誌に掲載された。(December 7 2021)

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of breast cancer treatment (chemotherapy, hormone
 therapy) on fertility at breast cancer treatment facilities and reproductive medical facilities 
nationwide, and reported the results in a paper. Responses were received from 312 breast cancer 
treatment facilities and 542 reproductive facilities. It was published as an invited article in JOGR
 magazine. (Yamazaki R et al. 2020 Oct 15. ) In addition, we narrowed down the facilities and 
retrospectively investigated in detail the effects of breast cancer treatment on pregnancy. We 
examined the factors affecting pregnancy, reported to the Japanese Society of Obstetrics and 
Gynecology in April 2021, and published it in JOGR. (December 7 2021)

研究分野： reproduction
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌治療(化学療法、ホルモン療法）の妊孕性に与える影響について全国の乳癌治療施設、生殖医療施設にアン
ケート調査を行い、実態調査をした。（Yamazaki R etal. J Obstet Gynaecol Res. 2020 Oct 15.)また、施設
を絞って後方視的に乳癌治療別に妊娠へ与える影響について詳細に調査した（Yamazaki R,J Obstet Gynaecol 
Res. December 7 2021.)化学療法後、妊娠する症例は3ヶ月以内に集中していることやタモキシフェンが、若年
ではむしろ妊娠率向上に関わる可能性があるなど、乳癌患者の妊娠を目指す際の指標が提示できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
閉経前の乳癌患者に対するホルモン治療の第一選択であるタモキシフェン(TAM)の、子宮体
癌誘発作用については知られている。その一方、子宮内膜ポリープ、あるいはスイスチーズ
様子宮内膜肥厚も高頻度(21.6%, 19/88)に起こすことが、我々の前方視的観察研究で明らか
になった。乳癌サバイバーの妊娠率は、同年齢と比較しても低率であるが、これは卵巣機能
低下によらないとの報告があり、TAM の子宮内膜変化により子宮の胚受容性の低下をきた
している可能性が高い。その知見をもとに器質性変化の実態と解析を行い、妊孕性温存のた
めに抜本的な対策案を立てることを目的として本研究を計画した。 
➀本研究の学術的背景、研究課題の核心をなす学術的「問い」 
我が国の女性乳癌患者の罹患率は 11 人に 1 人まで上昇しており、AYA 世代の中で 30 歳

代のがん罹患率は乳癌が最も高い。これまで妊孕能温存を希望する乳癌患者では化学療法
やホルモン治療による妊娠年齢の遅延化に伴う卵巣機能低下に由来する卵巣性不妊が問題
とされ、その対策として卵子や卵巣組織の凍結保存が実用化されてきた。しかしながら一方
で乳癌治療後に卵巣機能が回復しても妊娠率は 5%以下と低い (Kasum 2015)ことが報告さ
れており、その原因は不明のままであった。現在乳癌では閉経前のホルモン治療として選択
的エストロゲン受容体調節薬であるタモキシフェン（TAM）が第一選択となっているが、
その副作用として卵巣過剰刺激がみられることについて我々は報告した（Yamazaki 2015）。
そこで本研究申請者らは日本産科婦人科学会生殖内分泌委員会で多施設後方視的な実態調
査を施行したところ、46 歳以下 122 例の 38.5%に卵巣過剰刺激が観察された。一方、金沢
大学で施行した前方視的先行研究では子宮内膜ポリープもしくはスイスチーズ状の子宮内
膜肥厚をきたす症例が予想以上の高頻度(21.6%, 19/88)で観察され、TAM 投与が将来子宮
性不妊を誘導する可能性が新たに提示された。 

TAM の子宮体癌誘発作用は広く知られていたが、TAM による卵巣過剰刺激下の異常な
ホルモン作用が子宮の胚受容性を低下させる可能性は世界において未だ検証されていない。
現在日本乳癌学会では閉経前の TAM 投与は子宮体癌のリスクを増加しないとした欧米の
メタアナリシス報告を論拠に産婦人科への受診を推奨していない。しかしながらこの指針
は、挙児希望乳癌患者の妊孕能を著しく損なう可能性が高く、至急にこの問題を検討する必
要がある。TAM の子宮内膜へ直接与えるこの変化は、高エストロゲン刺激のみで起こる変
化と違い、TAM による特徴的なものであるが、機序については明らかになっていないのが
現状である。TAM による特異的な子宮内膜変化が妊孕性の低下の原因であるという推測と、
どのような変化がその原因となっているのか、代替案はあるのかという問いが生じた。 

 
②本研究の目的および学術的独自性と創造性 
近年 AYA 世代の女性癌患者に対する妊孕能温存の必要性は広く認識され、その対策とし

て生殖医学の技術的な著しい進歩とともに卵子や卵巣組織の凍結保存が実現されてきた。
現在、我が国において、乳癌は女性において一番罹患率が高い癌であり、若年で多いのが特
徴である。乳癌治療は長期間に及ぶため、将来の妊娠のため、これらの生殖医療を用いる対
象となることが多い。しかしながら先行研究で観察された子宮内膜ポリープやスイスチー
ズ状の子宮内膜肥厚（子宮内膜間質組織の線維化と腺組織の嚢胞化）は不可逆的な内膜の器
質変化を示唆しており、子宮機能の著しい低下や悪性化のリスク増加が推察される。したが
って AYA 世代の乳癌患者の妊孕能を温存するには Seeds（種）にあたる卵のみならず Soil
（畑）にあたる子宮も考慮する必要がある。 
 晩婚化が進む現在、30 から 40 歳前半の女性乳癌患者の妊孕能の温存は少子化対策にお
いて国家的に極めて重要な課題である。本研究はこれまで世界が見逃していた子宮の胚受
容能という新しい視点から、乳腺外科医と産婦人科医の協力下に個別対応できる治療指針
を世界に先駆けて提言することが期待される。さらに本研究は将来の子宮体癌の予防の点
からも重要であり、臨床情報から導き出せる理論を基礎実験でも検証する点で学術的にも
意義深く、妊娠希望の乳癌患者の切実な思いに信頼できる指針を提供する試みである。また
本研究における協力体制は日本乳癌学会および日本産婦人科学会の両学会に同時に情報発
信できる特徴を有しており、今後の女性の健康対策を立案する際にも貢献する可能性があ
る。 
また、乳腺保護作用をもつ SERM には、TAM 以外にもラロキシフェンなどもあり、例え

ば妊孕性温存希望であれば TAM 以外の子宮内膜を刺激しない SERM を使用するという提



案もできる可能性がある。タモキシフェンに比較し、エキセメスタンの子宮内膜肥厚を認め
ないとの報告もある。（Garrone O,2014）また、TAM 投与中の子宮内膜保護に関しては、
TAM 投与＋子宮内 levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS; Mirena®)挿
入にて脱落膜化を認めたという少数例の報告があり(Philip S J Obstet Gynaecol. 2019）
代替案としてあげられる。本研究は TAM の妊孕性低下の原因の解析と対策方法を検討する
という先駆的な試みであり、得られた知見は乳腺外科および婦人科領域に多大なる貢献を
果たすことが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では３年間で AYA 世代の乳癌患者に対する TAM の子宮内膜への影響を解明する目
的で、観察研究およびマウスモデル実験を開始し、患者子宮内膜の形態的および遺伝子変化
とマウス子宮の着床能の変化を観察、最終年度には総合的にデータを解析して乳腺外科と
産婦人科医の協力体制の下に子宮性不妊のリスクに個別対応できる治療指針を提案するこ
とを目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
前方視的観察研究による子宮内膜刺激作用の病態解析 
現在、ホルモン感受性で HER2 陰性の乳癌治療は右に示
した３つのプロトコールが標準治療として選択されて
いる。TAM 単独投与中を Phase I とし、Gn-RH analog 併
用中に TAM を投与している期間を Phase II として化学
療法の有無で Phase II-1 と II-2 に分類して解析に用い
る。手術後から乳腺外科での術後健診時期にあ
わせて産婦人科でも超音波スクリーニング検査
を行う。Phase I では血中ホルモン値、発育卵胞
の数と大きさ、および子宮内膜の厚さと形状に
ついて観察する。一方で Phase II においても子宮内膜を観察する。子宮内膜の異常が疑われ
た症例では内膜を生検して病理組織学的に悪性変化の有無を検索する。これに加えて、倫理
委員会にて承認後、TAM 使用後乳癌サバイバーの妊娠率、卵巣機能も観察項目に加えてい
く。各年度末には中間データを解析する。 
 
 
４．研究成果 
予想に反して化学療法の有無にかかわらず全体として TAM 使用症例で妊娠率が高い傾
向が示され、特に 35 歳までに治療を終了した若年層では有意差を持って高かった。ま
た高度生殖医療施設においては、ART 開始時期が 35 歳以下の患者で TAM 使用群の胚
移植時の子宮内膜が非使用群に比較して有意に厚いことが示された (Yamazaki et al.: 
Case-based survey: The impact of breast-cancer treatment on fertility in Japan. J Obstet Gynaecol 
Res. 2021) 。TAM の妊孕性への影響は年齢による違いもあり、良い影響を与える可能性
も認められた。継続した観察研究と TAM の子宮内膜へ与える分子メカニズムについて
更なる研究が必要である。 
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