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は じめに

　今回の ク リ ニ カ ル カ ン フ ァ レ ン ス は，「subspe −

cialty を越 えて （腫瘍 ・生殖）」とい う副題 が あ る，

文字通 り，が ん などの 原疾患 を担当す る 「腫瘍分

野」と，不妊治療を担当す る 「生殖分野」との 「連

携」をテ
ー

マ に した の だ ろ う．特 に妊孕能温存 を

目的とす る卵子 ・卵巣凍結保存は，実際に は，血

液疾患や乳癌 など婦人科以外の疾患 を適応する こ

とが多 い た め，さらに幅広 い 「連携」 も必要とな

る．

　当大学で行 っ て い る，妊孕能温存目的 の 卵巣凍

結は，学外の多 くの 方々 の お力添 えで 実現 して い

る．本稿 で は ， 「連携」の視点で，その 経緯 と実際

につ い て紹介 させ て い た だ く．

背　　景

　2004年に ベ ル ギ ーの Donnez ら は妊孕 能温存

目的 に，ホ ジキ ン 病の 患者の 卵巣を化学療法前に

摘出 ・
凍結を行い

t 治療終 了後に再移植，自然妊

娠 を成立 させた
1〕
．この 報告は，同様に化学療法な

どを予定され る 若年女性患 者に と っ て は朗報で

あ っ たが い まだ妊娠報告例は多 くはな く，そ の

移植成功率，妊娠 ・出産率な どの 詳細 なデ
ー

タは

ない
2｝．また，当大学 で こ の 治療 を開始 した 2010

年当時は，国内で悪性腫瘍の 治療前に 医原性不妊

回避 目的で 移植する こ とを前提に卵巣凍結保存を

臨床応用 して い る施設は ほぼ皆無で あ っ た．卵子

の 凍結保存に つ い て は，すで に技術が確立 され て

い る と言えるが
3♪
，卵巣組織の 凍結保存

・
移植に つ

い て は，今 もなお，発展途上 な治療法で あ り
2｝
，そ

の 対象疾患 ・
年齢や ，倫理 的な側面か らも慎重 に

対応 しなければ な らず，検討課題 も多い ．

経　　緯

　Donnez の発表 とほ ぼ 同 じ ころ，米 国の Silber

らは，
一

方が早発閉経とな っ た
一

卵性双生児間で

の卵巣移植手術 を施行， 自然妊娠 ・出産に成功 し

た
4）
．こ の 方法は，原子卵胞の ほ とん どが存在する

卵巣皮膜 を皮膚移植の 要領で 移植 した もの で あ

り，移植後 の 出産率が非常に高 く， 優 れた 方法で

ある
5＞．その 際，余剰 とな っ た皮膜を凍結保存する

1K！g）L11g！gSe　W 　d ：Ovarian　tissue　vitrification，　Oocyte　vitrification，　Cryopreservation，　Reduced　port　surgery ，　Transplan−

　 　 　 　 　 tation

今回 の 論文に関 して，開示すべ き利益相反状態はあ りませ ん，
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こ と で ，移植され た卵巣皮膜が機能低 下 した場合

の 再移植に備 える こ とが期待 された．

　そ こ で ， Silberらの グ ル ープ と，世界最大の 治療

周期数 を誇 る加藤レ デ ィ ス ク リニ ッ ク の 研究者 の

共同研 究 として，卵巣凍結保存の 開発が開始 され

た．1999年 に世界初の 未受精卵の ガ ラ ス 化凍結法

を成功 させ た実績 もあ り
6）

，そ れ まで の緩慢凍結法

に比 し， よ り簡便 なガ ラ ス 化法 に よる卵巣凍結法

の 確立を 目指した． マ ウ ス 卵巣の 凍結技術確立
7）
，

ウ シ卵巣の 凍結技術 の確立 を経 て， 2007年に は，

ヒ ト卵巣 ガ ラ ス 化〜東結保存を確立
8〕
，2008年 には

移植後の 卵巣機能回復に も成功 した
「“）．

　さ て ，腹腔鏡下手術 は元来低侵襲で ある．そ の

低侵襲性 をさ らに推 し進めたの が，ポ ー トの 数や

サ イズを減少す る，Reduced　Port　Surgery（RPS）

である
9）
．順天 堂で は，年 間約 1，000件の婦 人科腹

腔鏡下手術 を行 い ，麻酔法な どを含め
1°）
，よ り低侵

襲な手術 を 目指 してお り．2009年よ り国内で もい

ち早 く RPS を開始 して い る
11）
．基本 的に．化学療

法な ど の 治療を控 えて い る 対象患者にお い て は，

卵巣凍結保存手術 を行 うか らと言 っ て ，そ の 治療

を遅 らせ る こ とはあ っ て はな らない ，よ っ て ，卵

巣凍結に は，よ り低侵襲な手術が理 想的であ り，

RPS は最適 と考え られ る．

　きっ か けは，卵巣凍結保存に つ い て の 新 聞記事

を見た当院血液内科医師か らの 相談で あ っ た．も

ちろん，何の疾患 も持 たない 卵巣 の摘 出を行 うこ

と は倫理的な問題が ある ．本学会 （日本産科婦人科

学会）で は，当時，卵巣凍結保存に 関する取 り決め

自体が存在せ ず，大学など所属施設の 倫理委員会

を優 先す る，とい う見解で あ っ た．まず加藤 レデ ィ

ス クリ ニ ッ クに 出向き， 臨床応用に つ い て の 協力

を依頼 した．実務的なプ ロ トコ ル として，凍結保

存および原疾患治療後の 再移植まで視野に入れた

案 を作成 当大学倫理委員会に答申した ．会議は

都度紛糾する こ ととな り，通常 よりも頻回に行わ

れた．結果，2010年 3月に承認 されたが，当時の

倫理委員長が ，「我 々 は神で は ない ．よ っ て ，こ の

治療法の 是非 を判断するこ とはで きな い ．しか し，

考え続ける こ とが重要だ．ここで承認する と い う

こ とは，大学で 責任を持つ とい うこ とだ ，安心 し

て進め な さい ，皆で考 え続 けよう，」と発言 された ，

卵子 ・卵巣凍結保存の 実際

　卵子 ・卵 巣 凍 結 保 存 手 術 は，SILS　PortTM（コ

ヴ ィ デ ィ エ ン社）を使用 し，臍の み の 創で行 う．鉗

子 で 片側卵巣 を保 持 した状態 で ，経腹的 に 18G

針 を用 い 卵胞を穿刺，採卵する，その 後，もう片

側の 卵巣を摘出，回収 バ ッ グによ り愛護的に回収

する．摘出され た卵巣か らも採卵 を行い ，残存卵

巣か ら の卵子 とともに凍結保存 に供す る．卵巣は

表層 の 皮膜を lmm 厚に 薄切 T
　lc皿 × lcm の 正方形

に処理，ガ ラ ス 化凍結保存す る
S’

．患者背景に もよ

るが，通常未受精卵 として 10個ほ ど，卵巣皮膜 と

して 10枚前後 と して保存が可能で ある．片側卵巣

を残すの は，化学療法な どの 副作用が 軽度で あ っ

た場合の ため で あ りt 複数回 の 移植 を可能 とする

た め に，細切 して保存する こ とが有用で ある
Iz）
．

　当教室で こ れまで 行 っ た卵 巣凍結患者に対 して

行 っ た 自由記 載ア ン ケ ー トで は，「化 学療 法 に よ

り，卵巣機能が 失わ れ る こ とがシ ョ ッ クだ っ たが ，

可能性 を温存で きて よか っ た．」や，「痛 みがほ とん

どな くて 驚い た．」「当初は不安だ っ たが，結果行っ

て よか っ た．」など，前向きな コ メ ン トが多か っ た，

さ らに は，「化学療法 を安心 して受ける こ とがで き

る．」と，ほ とん ど の患者が コ メ ン トして お り， 精

神的に も，治療に前向きに なれ る の で は ない か と

思 われ た，こ の 点にお い て は，今後の検討が望 ま

れ る，

　 まだ一例の み で あるが，悪性 リ ン パ 腫 の 治療後

の 患者にお い て ，残存卵巣 の 機能廃絶 を確認 RPS

に よ り，Silberらと同様な方法 によ り腹腔鏡下 に

移植を行 い ，卵巣機能回復 に も成功 した
13）
．本症例

は未婚で あるため，妊娠に は至 っ て い ない が，あ

る程度の 可能性 は確認で きたと考 えて い る．

問 題 点

　上述 の よ うに，将来的な妊娠の 可能性 を残す，

と い う意 味にお い て は非常 に優れ た治療法 の
一

つ

と考え られ るが，
一方で ，解決せ ねば な らな い 問

題点 も多 く含んで い る こ とは否め ない ．以 下 に こ

れまで の 経験で 得た課題 に つ い て 述 べ る．
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　 1）妊娠 ・出産率 ， 悪性腫瘍の 再移植の リス ク

　　 につ い て

　仮に，
一

つ の 卵子の 妊娠率が 10％ と仮定する．

90％ は妊娠が成立 しな い こ とにな り，10個の 卵子

が保存された と して も， 0．9の 10乗，すなわち，3

割以 上は妊娠成立 しない ．つ ま り，多数の 卵子 を

保存 した として も，確実に妊娠で きるわ けで はな

い こ とを患者に きちん と説明 して お か なければな

らない ．さらに，卵巣の 凍結保存につ い て は
， そ

の 移植成功率や ，移植後の妊娠率につ い て の デ ー

タが乏 しく，い まだ experimenta1 な治療 とされて

い る
2）
．さ らには，悪性腫瘍患者 にお い て は ， 腫瘍

の 卵巣へ の 親和性に よ り，すで に卵巣に腫瘍細胞

が波及して い る可能性が あ り
14｝
，白血病患者卵巣

をマ ウス へ 移植 マ ウ ス に白血病 を発症 させた報

告 もある
L5｝
，しか しなが ら，マ ウ ス へ の 移植 で卵子

を採取で きた報告 もあ り
16〕
，特に 若年者に おい て

は，今後の技術の 発展に期待すれ ば，少 な くとも

凍結保存 は行 っ て もよ い の で はな い か と考えて い

る，

　2）手術 困難症例

　低侵襲で ある腹腔鏡下手術で あ っ て も，実際に

は少なか らず手術 リス クは付きまとう、特 に，原

疾患を合併 した状態で の手術となるため，術前の

状態に よ っ て は手術 自体が不可能な場合も考えら

れ る．その 点の 見極めの ために，担当麻酔科との

密な連携 も必要 となる ，

　20代前半の 悪 性リ ン パ 腫で ，比較的に卵巣毒性

の 少 ない AVBD 療法 を行 うも再発，追加化学療法

を予定され，卵巣凍結希望 とな っ た症例 を経験 し

た．頸部の リ ン パ 腫 に よ り気管が圧排 され 、麻酔

科 の 見解 として ，挿管は困難とされ た，よ っ て，

マ ス クバ ッ グ換気の み に よ る麻 酔 を行 うこ と と

し，手術が困難 とな っ た場合の 中止 の リス クにつ

い て患者 に十分 に説明 した上 で手術を施行 した．

通常の ト レ ン デ ン ブ ル グ 体位 に は せ ず，フ ラ ッ ト

なままで ，気腹時間を 10分以 内で 施行，無事 に終

了する こ とがで きた，こ れ は，日頃か らの 麻酔科

との 信頼関係が重要で ある，

理 想的な連携

　以上，さまざまな リス ク
・
問題点が ある治療法

で あるため，患者へ の説明には，そ れ な りの時間

を要す る。しか し，実際に は，血液疾患や悪性腫

瘍の 告知を受けた直後の 複雑な感情の 中で，原疾

患以 外の 話を聞 く余裕は無 く，その 体制が整 っ て

い る とは言い 難い 。

　 また，原疾患担当科 は，残念 なが ら妊孕能温存

に つ い て の 十分 な情報 を持た な い 場合 も多 くあ

る．患者か らの 申し出で初め て連携先施設 を探す

よ うで は，原疾患治療が 遅 れ る こ とも懸念される．

　原疾患の 確定診断前に
一
度ご紹介い た だ き，当

施設で 患者へ の 説明を行い ，診断が確定す る まで

の 期間で熟慮 し，患者 の 意思で 凍結保存を行うか

ど うか を決定で きる こ とが理想的であろ う．結果

と して ，妊孕能温存 を希望 しない として も，その

説明 を専門的に受けられる こ とが重要，か つ ，患

者の権利で ある と考えられ る，他施設か らの 依頼

の 場合 は，こ ち らか ら出向い て 説明 した こ とも

あ っ たが，地理的に凍結保存を行 うこ とが 困難 な

場合 もあ っ た。こ の 点に つ い て相談で きる体制づ

くりが必要 と思われ る．

　2013年 4月よ り，聖 マ リア ン ナ医大産婦人科鈴

木直教授の 呼び かけで ，特定非営利活動法人，日

本がん ・生殖医療研究会が設立 された，本年 2 月

の シ ンポジ ウ ム では，血 液内科 ・小児科の 先生 方

と活発なデ ィ ス カ ッ シ ョ ン を行 うこ とが で きた ．

こ の よ うに，原疾患担 当科 へ の 情報発信は とて も

重要 で あ り，本学会 として バ ッ ク ア ッ プ い ただ け

れば心強 い 限 りで ある．

おわ りに

　順天堂大学は昨年，創立 175周年 を迎えた ，本

年 4 月に は，天皇，皇后両陛下 ご臨席 を賜 り，記

念式典を行 っ た．そ の 折，理 化学研究所の 野依先

生 に ご講演い た だ い た 際 陛下 の お 言葉 を引用 な

さっ た，

　陛下は，1992年の サ イ エ ン ス誌の 特集 に ご寄稿

され てお り，そ の 冒頭 に以下 の ような一
文が あ

る
17〕．「科学 は真理を求め る もの で あ り，科学技術
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は真理 を人類 に役 立て る もの で あ る以上，そ の研

究は ，国境 をは じめ とする様々 な境界を越 え，お

互 い が協 力 し合 っ て 進め られ る こ とが 望 ま し

い ．」

　本治療 に際 して も，そ の 中心 に患者が い る こ と

を忘れず，各科の 担当医師の み ならず ， 看護師，

臨床心理士，技術 開発担 当の 科学者，それぞれ の

医療サ
ービ ス プ ロ バ イダーが，その 専門領域を超

えて連携する こ とが最重要で あると考える．
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