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研究成果の概要（和文）：小児がんの治療後に生じる晩期合併症のうち内分泌学的異常は主要な位置を占めてい
る。性腺機能低下症と妊孕性低下はサバイバーシップに関わる重要な問題であるが、小児は性腺機能と妊孕性の
評価が困難である。女性はがん治療により原始卵胞数が低下するが月経はみられる場合があり、早発閉経のリス
ク評価が求められる。本研究はがん治療による性腺障害を低減させた治療法開発と妊孕性温存を目標として、小
児がん患者の性腺機能と妊孕性の現状について検討した。また小児がん患者の卵巣予備能の指標として、血清抗
ミュラー管ホルモン（AMH）測定の有用性と至適な評価時期について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gonadal dysfunction and infertility are major endocrinological late effects 
among childhood cancer survivors. Chemotherapy and radiation have gonadotoxic effects and diminish 
the ovarian reserve. We have reported the endocrinological abnormalities and gonadal dysfunction of 
among childhood cancer survivors (CCSs). We have displayed that the serum concentration of 
anti-Mullerian hormone (AMH) concentration was a useful marker of ovarian reserve in CCSs. We 
conducted a longitudinal study to investigate the variations of AMH in evaluating the acute and 
chronic effects of cancer therapy on the ovary. The different patterns in the recovery phase 
demonstrated that the AMH levels just immediately after the end of cancer therapy is inappropriate 
for the evaluation of the ovarian reserve.

研究分野：小児内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 小児の病的な死因の第一位は悪性新生物
（がん）であるが、診断と治療法の進歩によ
り治療成績が向上し、小児がん経験者
（Childhood Cancer Survivor： CCS）が増
加している。がんの治療後には、がん自体、
化学療法、外科的治療、放射線治療による直
接的・間接的な障害である晩期合併症が生じ
るリスクがあり、内分泌学的異常の頻度が高
い。我々は国内で先駆けて小児腫瘍医と小児
内分泌医による長期フォローアップ外来を
設立し、当院における内分泌学的晩期合併症
の現状を報告してきた。 
	 思春期以降に性的な成熟に伴い妊孕性を
獲得する若年者にとって、がんの治療による
性腺障害と妊孕性低下は深刻な問題である。
CCS のフォローアップガイドラインが各国
で作成され、定期的な性発育の診察とゴナド
トロピンと性ホルモンの測定が推奨されて
いる。しかし小児は妊孕性評価が困難である。
近年生殖医療の進歩に伴い若年がん患者の
妊孕性が注目されるようになってきた。 
 
２．研究の目的 
	 本研究は小児がん患者の性腺機能と妊孕
性の保持をめざし、治療による性腺機能障害
と妊孕性低下の現状解明、性腺障害を低減さ
せた治療法開発に向けた提言、小児患者にお
ける妊孕性評価の指標の確立を目的とした。
女性のがん患者では治療により原始卵胞数
が低下し月経異常や不妊となりうるが、月経
は見られても早発閉経のリスクがあり、卵巣
予備能の指標が必要とされている。そこで
我々は血清で評価可能な抗ミュラー管ホル
モン（Anti-Müllerian	Hormone:	AMH）の小
児おける臨床的有用性を確立すること、がん
の治療開始時から AMHを含む性腺機能を経
時的に評価することで至適な評価時期を明
らかにすることを目指した。また治療による
妊孕性低下のリスクの高いがん患者に対す
る妊孕性温存療法の普及を最終目標とした。 
 
３．研究の方法 
	 小児・若年がん患者の治療による性腺機能
障害を客観的に評価するために、前方視的・
後方視的な解析をおこなう。がんの治療によ
る性腺機能障害の進行と治療後の回復状況
を治療開始時から経時的に評価し、治療内容
と性腺への障害の相関を明らかにする。特に
女児では血清 AMHを後方視的および前方視
的に評価して、がん治療との相関を解析し、
至適な評価時期を検討する。対照疾患として
卵巣予備能が低下するターナー症候群の卵
巣機能についても評価する。 
	 我が国の小児・若年がん患者の妊孕性温存
と妊娠・分娩の現状を調査し、国内における
妊孕性温存療法の普及に向けた基盤データ
を確立する。 
	
	

４．研究成果	
（１）CCS の長期フォローアップ体制の整備	
	 我々は国内で先駆けて自施設における CCS
の内分泌的晩期合併症の現状を検討し、性腺
機能低下症の頻度が高いことを示した。
CCS122 名（男性 62 名、女性 60 名）のうち
82 名（67%）に内分泌学的異常を、性腺機能
低下症を 60 名（49%）に認めた。骨密度を評
価した 98 名中 42 名が骨密度低下、11 名が骨
粗鬆症の基準を満たした（ Endocrine 
Journal, 2008）。これらの晩期合併症に関す
る基礎データに基づき、当院の現状を追加調
査した。また長期フォローアップ体制の整備
が喫緊の課題であることを関連学会で啓発
した。小児内分泌学会 CCS 委員会の一員とし
てフォローアップガイドの作成と改定に参
画した。院内の患者については長期フォロー
アップ外来のための検査フォルダを作成し、
フォローアップ担当医でなくても必要な内
分泌学的評価が実施できるようにした。	
	
（２）小児における血清抗ミュラー管ホルモ
ン測定の有用性の確立	
①小児がん患者における AMH の有用性の検討	
	 抗ミュラー管ホルモン（AMH）は卵巣の前
胞状卵胞から直径 6mm 程度までの小胞状卵胞
の顆粒膜細胞で産生され、成人女性の不妊治
療において卵巣予備能の指標とされている。
海外から小児の基準値が報告されたことか
ら我々はいち早く小児の有用性を検証した。	 	
	 まず日本人小児の基礎データを把握する
ために、当科通院中の小児152名についてAMH
を検討し、AMH 低値群には CCS が多数含まれ
ることを示した（三善	陽子,	他.	血清抗ミ
ュラー管ホルモン（AMH）測定は小児の性腺
機能評価に有用である。ホルモンと臨床,	
12:1093-6,2011.）	
	 次に対象を CCS にしぼった解析をおこない、
AMH 測定が CCS の卵巣機能評価に有用である
ことを示した。CCS 女性の 53％が AMH 低値を
示したのに対してFSH高値は30％のみであり、
FSH よりも AMH が鋭敏な指標であった。がん
の治療法についての解析では移植後に AMH が
著明に低下していた。CCS の長期フォローア
ップガイドラインでは月経と血中ゴナドト
ロピン・性ホルモンが評価項目とされている
が、月経を認める場合や FSH 高値を示さない
場合（思春期発来前や中枢性性腺機能低下症
など）には既存の評価法では卵巣機能異常が
見逃される可能性を示した。（Miyoshi	Y,	et	
al.	 Low	 serum	 concentrations	 of	
anti-Müllerian	hormone	are	common	in	53	
female	childhood	cancer	survivors.	Horm	
Res	Paediatr	2013;79:17–21）	
	
②小児がん患者における AMH 測定時期の検討	
	 血液疾患の女児３名において、治療強度の
異なるがんの治療開始時から前方視的に（３
ヶ月毎）AMH と gonadotropin・性ホルモンの
変動状態を評価し、至適な評価時期について



検討した。がんの治療開始に伴い血清 AMH は
速やかに低下して感度以下となったが、治療
終了後に卵巣機能障害の程度に応じて回復
した。がんの治療後に AMH が安定するまでに
は時間を要し、症例によっては約２年かかる
ことを示した。治療後に思春期が進行して月
経がみられる症例で、AMH 感度以下が持続し
ていることから、早発閉経となるリスクが示
唆された。（Miyoshi	Y,	et	al.	Longitudinal	
observation	 of	 serum	 anti-Müllerian	
hormone	 in	 three	 girls	 after	 cancer	
treatment.	Clin	Pediatr	Endocrinol,	25(4),	
119-126,	2016）	
	
（３）日本のがん・生殖医療の発展	
①国内における活動	
	 日本小児内分泌学会、日本小児血液がん学
会で研究成果を発表した。「日本癌治療学会
がん診療ガイドライン作成・改訂委員会小児
思春期，若年がん患者の妊孕性温存に関する
ガイドライン作成ワーキンググループ」（委
員長：青木大輔）に「小児がん」と「脳腫瘍」
の領域において参加し、様々ながん種の専門
家と共にガイドライン作成に取り組んだ。	
②海外における活動	
	 海外の学術集会にも参加しがん・生殖医療
（Oncofertility）の最新情報を収集した。
ヨーロッパ小児内分泌学会（ European	
Society	for	Paediatric	Endocrinology）で
上記の研究発表を行った。毎年シカゴで開催
されるがん・生殖医療の国際学会（Annual	
Meeting	Oncofertility	Conference）にも参
加して、海外の研究者らと情報交換した。	
	 Oncofertility を最初に提唱した Teresa	
Woodruff 博士（シカゴ、North	Western 大学）
の研究室を訪問して海外の現状を視察した。
Teresa が監修する書籍「Pediatric	 and	
Adolescent	Oncofertility」Best	Practices	
and	Emerging	Technologies.に日本における
取り組みについて執筆した。（Fertility	
preservation	 in	 Japanese	 Children	 and	
Adolescents	with	Cancer.	Yoko	Miyoshi	and	
Nao	Suzuki.）	
	
（４）多領域・多職種との連携	
	 平成 26 年度より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」
班を研究代表者として立ち上げて、本研究と
連携して仕事をすすめた。様々な専門領域の
医師（小児腫瘍医、小児内分泌医、産婦人科
医、泌尿器科医、生殖医療専門医、腫瘍内科
医、精神神経科医）、看護師、臨床心理士、
相談員によるネットワークを構築して活動
した。シンポジウムや研修会の開催、ホーム
ページ「小児・若年がんと妊娠」開設、「が
ん医療と妊娠の相談窓口」開設、小児・若年
がん患者の性腺機能と妊孕性に関する実態
調査（小児内分泌学会評議員対象のアンケー

ト調査、産婦人科医対象の CCS の妊娠・分娩
に関する実態調査、若年がん患者のアンケー
ト調査、がん患者の妊孕性に対する医師の意
識調査、がん患者の精子温存の実態調査）、
CCS 女性の性腺機能・妊孕性に関する多施設
前向きコホート研究、がん拠点病院における
生殖医療連携のモデル作り、若年早期乳癌患
者における研究、小児・若年がん患者の妊孕
性温存療法に関する研究に共に取り組んだ。	
	
（５）教育・啓発活動	
	 各専門領域における医療者の理解を深め
るために、学術集会での講演や発表、書籍・
雑誌の執筆などを通じて教育・啓発活動に取
り組んだ。日本小児科学会学術集会 2016 年
の教育講演は日本小児科学会雑誌 2017 年 12
月に掲載され、「JPS 小児科学会オンラインセ
ミナー」に収載された。	
	 がん患者の妊孕性温存に関する支援には
心理社会的な側面が含まれ、医師だけでなく
看護師、ソーシャルワーカー、心理士といっ
たあらゆる医療従事者の協力が期待される。
心のケアチーム兼任教官として臨床心理士
への教育と、オンコロジーセンターの相談員
を含む院内スタッフの啓発を目的として小
児医療センターセミナーで講演した。	
	 大阪のがん治療を行う病院の各診療科の
連携および近隣の生殖医療を標榜する医療
機関との連携を図るために meeting を開催し
た（大阪 CCS セミナー、大阪がん・生殖医療
ネットワーク）。	
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