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造血 幹細胞 移植 後の 内分泌 機能
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造 血幹 細胞 移植後 の 長期 生存 者が増 加す る に つ れ、その 治療

に関 連 し た 様 々 な 晩期合 併症 が 散見 さ れ る よ うに な っ た。特

に内分 泌異 常 はその 頻度 が高 く、中で も甲状腺 機能、性腺 機

能、成 長 な ど に 関 す る報 告 が 多 い 。
私 た ち は 1982年 か ら 1997年 の 間 に東 海 大 学 医 学部 付 属 病

院で 同 種 造 血 幹 細胞 移植 を受 け た 147 名 （男 児 80名、女 児

67名 ）に つ い て 甲状腺 機 能 の 長 期経 過観 察 を行 っ た。甲状
．

腺機能は 移植前及 び移植後経時的に 測定 した TSH 、　 free　T4
そ れ ぞれ の 基礎値、な らび に TRH 負荷 試験 で の TSH 頂値 で

評 価 し た 。 147 名中、5 名に 明 らか な 甲状腺機能異常症 （甲

状 腺 機 能低 下 症 4 名、甲状腺 機 能亢 進 症 1名 ） が認 め られ

た 。 9 歳 以 下 で 移 植 を受 け た 23 名 に、ま た 10 歳以 上 で 移

植 を受 け た 16 名 に subclinical 　compensated 　hypothyroidismが

認 め られ た 。 9歳 以 下 で 移 植 を受 けた 患児群 は ／0 歳以上 の

群 よ りも統計学 的 有意 差 （P く 0．OOI） を も っ て subclinical

compensated 　hypqthyroidismを認め た e 　Subclinical　cQmpensated

hypothyroidismを呈 して い た患 児 らに つ い て の 移植 後 TSH 基

礎 値 な らび に TSH 頂 値 は、移植 後 8 年 を ピーク に 正 常値 上

限へ 増加傾向を示 したが、その 後治療 する こ とな しに 正常値

へ 回復 した。こ れ らの 結 果 は、移植 後長 期生存 者の 甲状腺 機

能異常は 移植時年齢 に 関係が あ り、特 に 幼少期 に骨髄 移植 を

うけた 児 ほ ど リス ク が高 い こ と を示 して い た。
成長 障害に 関 し て は 最 終身長、成 長 ホ ル モ ン 分 泌 能 に 関 し

て検討 した。最 終 身長 に 達 した 30 名 に 閧 し て 検討 した 結 果、
10 歳 以 前 に 移植 を 受 け た児 は 10 歳 以 降 に 受け た 児 よ りも

最 終 身長 SD　sc。re は著 し く減少 して い たが、そ れ は 原疾 患、
移 植前 処 置、GH 分 泌 能 に起 因 す る も の で は な か っ た。性 腺

機能 に 関 して は初 経前 に 移植 を受 けた女 児 ／8名 に関 して 検

討 した。12 名 の 女 児 は 平 均 値 12，8 歳 で初 潮が 発 来 した。初

潮発来 の 有無 を検討 した とこ ろ、幼 少期早 期 に移植 を受 けた

児 が 有 意 に初経 発 来 を来 し て い る。甲状 腺 機 能障害、成 長 障

害 と は 逆 に、幼少期 に移 植 を うけた児 ほ ど初潮 発来 を来 た し

や すい 傾 向 に あ る。

【緒 言 】Busulfan 大量 療 法 を前処 置 に用 い た 造血 幹細 胞移 植

後 の 卵巣 機 能不 全 は 通常 極 め て 重 篤 で あ り、女性 で は 高率

に不 妊 と なる こ とが 知 られ て い る。今 回我 々 は BU 〆AraC 〆CY
前処 置 に よる 自家 移植 後 の卵 巣機 能不 全 に 対 して行 なっ た 5

年 間 の カ ウフ マ ン 療 法 後 に健 常 女児 1男 児 を出産 した AML
（M2 ）女性 例 を経験 し た の で 報告 す る。【症例 】発 症時 8才女

児 。 1989 年 2 月、発 熱 ・腹 痛 ・食 思 不 振 ・下 肢 痛あり、近

医で 白血球 高値を指摘 され 当科紹介入院 とな っ た。白血球数

128，000 ／μ 1（blast99％）で DIC 合 併あ り、AML （M2 ）の 診断 で

CPAIAraCfVCR 投 与後 恤 or　lysisに よ る 利 尿 不 全 あ り、また

初 回完全寛 解 まで 3 ヵ 月 を要 した た め 治癒 の 為 に は 超 大量化

学療法 が 必須 と考え られ る も HLA 一
致同胞 な く、自家移 植

を計 画 した．．8 ヵ 月間 の 強化 療 法後 に 6 回の 自家 末梢 血 幹細

胞（PBSC ）回収 を行な い 、最後 に 回収 した 2 回分の PBSC を

用 い て 1990 年 1 月 に 自家 PBSCT を施行 した 。 移 植前処置 は

Busulfan（16mg （kg）＋AraC （18gfm2）＋CPA （120mgtkg ）で 行 な い 、
短期 合併症 は重 篤 な もの を 認 め ず、移 植後 は無再 発生 存 を続

けて い る。高校 入 学 後 ま で の 定期検査 で 重 篤 な卵 巣機 能不 全

あ り、生理 発 来せ ず、15才 9 ヵ 月時 に不 妊 につ い て 告知 の

上 で カ ウ フ マ ン 療 法 （Estrogen：20days ＋ Progesteren：10days）を

開始、以後 定期 生理 出血始 ま．り二 次性 徴 も順 調 に 発現、高 ゴ

ナ ド トロ ピ ン 血 症 は 徐 々 に 改善 した。20 才 11 ヵ 月時 に結 婚

を前 提 に カ ウ フ マ ン 療 法 中止 希望 あ り、中止 後 1回 の 生理発

来 を経て 妊娠 し、2002 年 8 月 に 健 康 な 女児 を 自然 分 娩 で 出

産 した。その 後 は 再 び生理発 来せ ず、第 2 子 を希望 して カ ウ

フ マ ン 療法 2 コ
ース 施行後に妊娠 し、2004年 11月 に健康 な

男児 を出産 し、母 児 と もに 元気 に暮 らして い る。【考察 】本

例 で は ホ ル モ ン補充療法に よ り残存卵巣機能が徐 々 に 回復 し

た もの と考 え られ、そ の 理 由 と して 1）定期 的生 理 出血 に よ

り体 内リズ ム が 形成さ れ た 、2）LHiFSH 等の ゴ ナ ドトロ ピ ン

過剰 状態が 改善 され る こ とに よ り過剰 な卵巣 刺激 が 軽 減 さ れ

た 、等が 挙 げ ら れ、若年女児に 対す る BusUlfan 大 量療 法 や

全 身放射線 量法施 行後 に は、思春 期 に お ける ホ ル モ ン 補 充療

法 （カ ウフ マ ン 療法）の 積極的導入 が 検討 され る べ きで ある

と考 えられた。
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