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幸

村

勝

中

磨隻 笠

孝

野良

*

浦

酢

琴平

原

廉

藤

崎

軒

岩町

田

白
い

(11K

永

井

計

Pregnancyandbirthafterchemotherapyforrhabdomyosarcoma

KatsuyukiKASAHARA,SoichiroKASAI*,RenpeiIWASAKI*,

YoshihikoKOTOURA*,TakashiNAKAMURA*,YasushiNAGATA**,
HiroshiFUJIWARA***

Abstract:Rhabdomyosarcoma(RMS)isthemostcommonsoft-tissuesarcoma

ofchildhood,ishighlymalignanttumorarisinginstriatedmuscleorin

embryonalmesenchymalcells.Theyrepresentthemostfrequentsoft-tissue

sarcomain childrenandyoungadults,accountingfor4%ofmalingnant

tumorsinchildrenunder15yearsofage.Embryonalrhabdomyosarcomais

thepredopminateform (46%)inchildrenandyoungadults,arisingprimarily

intheheadandneck,retroperitoneum,andgenito-urinarytract.Metastases

frequentlyoccurtolymphnodes,lung,andbone.Prognosisisgrave.Even

withaggressivesurgery,radiotherapy,andchemotherapy,only10%to15%

ofthesechildrensurvivefor5years.TreatmentapproachestoRMSincor-

poratesurgery,radiationtherapy,andchemotherapy.Surgeryandradiation

therapyisusedtocontrollocalmicroscopicorgrossresidualdisease,whereas

systemicchemotherapyplaysaroleinprimarycytoreductionaswellas

eradicationofgrossandmicrometastaticdisease.VACregimen(vincristine,

ActinomycinD,cyclophosphamide)hasbeenthegoldstandardforcombination

chemotherapyinthetreatmentofmostcasesofRMS.Sixtypercentto70%

ofnewlydiagnosedpatientswithnonmetastaticdiseasecanbecuredwith

combinedmodalitytherapy.Complicationsoftherapyarebecomingmore

apparent.Becauseoftheincreasingfrequencyoflong-termsurvivors,attention

hasrecentlyfocusedontheeffectsofchemotherapyonovarianfunctionand

reproductivepotential.Earlyreportsontheeffectsofchemotherapyonovarian

functionseemedtoemphasizethepotentiallyharmfulconsequences,including

amenorrheaandinfertility.Morerecentstudiesoftheeffectsofchemotherapy

onfemalepatientswithHodgkin'sdiseaseandleukemiashaveincludedseveral

patientswithsubsequentnormalovarianfunctionandsuccessfulpregnancies.
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ま え か き

悪性腫癌に対する治療方法の進歩によりその

治療成績は向上 してきている｡ 中でも若年者に

多く発生する横紋筋肉腫はきわめて予後の悪い

疾患であったが,外科的治療に加えて多剤併用

化学療法および放射線療法を用いる集学的治療

を行うことにより治療成績が著明に改善されて

きた1)｡ しかし,その使用する薬剤の種類と使

用量によっては卵巣機能が低下 し,不妊となる

症例も認められることが報告されてきている2)｡

今回我々は,横紋筋肉腫が骨盤内に発生 した

女子中学生の治療を行い,集学的治療により治

癒状態となるも,無月経となったため卵巣機能

の低下に対する治療を行い,無事男児を出産し

た症例を経験 した3)｡整形外科領域では我が国

で最初の症例と思われるので現在までの文献お

よび知見を総合 して検討し報告する｡ このよう

に若年女性患者が悪性腫癌に対する化学療法お

よび放射線療法を受け,その終了後に妊娠を希

望して出産を試みる場合次のような点が問題と

なる｡

(1)卵巣機能の問題一妊娠が可能かどうか｡

(2)妊娠時期をどのように設定するか｡

(3)胎児の流産,先天奇形および出生後の悪

性腫療発生などの問題

悪性腫療治療後の妊娠,出産について,今後の

指針を策定したいと希望する｡

症 例 呈 示

症例 :女性｡昭和51年4月生まれ｡手術時14才

中学生｡

主訴 :腰部痛および左背部腫癒

現病歴 :平成元年12月下旬に誘因なく,坐位に

て左暫部より左大腿屈側に自発痛を訴えるよう

になった｡痔痛は増悪して,夜間に眠れない程

度になり,仰臥位にて増強し,歩行にて軽減 し

た｡このため,平成 2年 1月5日に某病院を受

診 し,MRI検査により骨盤内の陣痛を認め入

院を勧められた｡ 1月下旬に他の病院を受診し,

椎間板ヘルニアによる根性坐骨神経痛といわれ

て手術を勧められたが本人と家族は手術を避け

たい希望が強く,入院が必要か最終診断を求め

て2月中旬に当科を受診 し,腫療シンチグラム

および骨シンチグラムの検査で仙骨部腫癖を認

めた｡さらに平成 2年 3月26日に入浴中に母親

が左暫部の膨隆を認めたため家族会議で決断し

て,精査および加療の目的で平成 2年 4月2日

に京大病院当科に入院した｡既応歴に特記すべ

きことはなかった｡

入院時所見 :全身状態は良好｡左背部第 2仙椎

棟突起より左へ2槙指の所に直径約 2cmの腫癌

が膨隆するのを認めた｡表面に静脈怒張を認め,

圧痛を訴えた｡表面は平滑で形は平坦であり,

境界は不鮮明であった｡硬度は弾性硬 (弾力が

あり硬い)で皮膚と腫癖との可動性は認められ

たが深部組織との間に可動性を認めなかった｡

脊柱の所見においては腰椎部の可動性が制限さ

れ最大屈曲時においても指床間距離は22cmであっ

た｡ラセーグ徴候およびブラガード徴候は左側

700で陽性,右側は陰性であった｡左坐骨神経

に圧痛を認め,左S3領域に触覚低下,痛覚低

下を認めた｡股関節,膝関節の可動域では左側

に股関節外旋制限を認めた｡徒手筋力検査では

左大殿筋に4/5の筋力低下を認めた｡MRIの検

査結果では第 2仙椎から骨盤内におよぶ腫疾像

(enlarged expansilemultilobulatedtumor

mass)を認めた (図 1)｡血管造影の診断結果

は悪性腫痕とされた｡

手術所見 :平成2年 4月10日に手術を行った｡

全身麻酔下に患者を腹臥位とし,第 2仙椎頼突

起より腫癌の膨隆部位を通る5cmの長さの皮膚

切開を置いた｡皮下組織,大殿筋を同島同方向

に切離して展開すると平滑な被膜に覆われた腫

癖が露出された｡被膜を切離すると多量の出血

を認めた｡腫癌組織は軟らかく割面は白色,灰

白色,黄色の部位が混在 していた｡迅速標本に

よる病理検査では核異型性,核分裂像などが認

められて悪性腫癌と診断され,横紋筋肉腫の可

能性が示唆された｡横紋筋肉腫の場合放射線お

よび化学療法が著効するので手術を生検だけに

とどめてこの時点で中止 した｡十分な止血を行

･ニ一
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図 1:入院時MRI像後腹膜腔内に球状に広がる腫療像が第 2および第 3仙椎を破壊 し

,背部皮下組織内まで拡大 してい

るのが示されている｡い,被膜と筋膜を縫合 し

た時点で,手術機器および術者の手袋を新 しいものに交換 し,皮下組

織,皮膚を縫合 して手術を終了 した

｡永久標本による病理組織診断では胎児型横紋筋 肉腫 (embryonalrhabdomyosa

rcoma:Grade4)と診断された｡化学療

法 (図 2) :4月10日の生検手術で悪性と診断されたので,

3日後の4月13日より化学療法が開始された｡ シスプラチン

(cisplatin,CDDP:Briplatin)は50mgX 2回を 2日間

,続いてサイクロフォスファミド (cyclophosphami°e,CPM :Endoxan)1000mg,500mg,500m

gとアクチノマイシンD(actinomycinD,ACD:

Cosmegen)0.5mg,0.5mg,0

.5mgを各々3日間,ビンクリスチ ン (vincristine,

Ⅴ :Oncovin)は2mgx1回が投与された｡

5月14日～16日にサイクロフォスファミド6

00mg,600mg,120mg,7月17日～18日にシスプラチ

ン50mg,50mgが投与された｡8月 6日～8日にサイク

ロフォスファミド600mg,600mg

,600mgおよびビンクリスチー3- ン2m

g,アドリアマイシン (adriamycin,ADR

)20mgの併用による化学療法が行われた｡

放射線治療 :5月11日より高エネルギー直線加

速装置 (Linac)を用いて2Gy/日で行われた｡

接線対向 2門照射で38Gyまで,次に斜入直交2門

照射により56Gyまで照射 された｡ この間5月26日には白血球数が1000/mm3以下に

減少したため中断 し, 6月 7日に2000/

mm3以上に回復 したのを待 って再開 した｡ こ

の放射線治療に際 して,患者およびその母親は

将来の妊娠,出産を希望 したので可及的に健側卵

巣および子宮を照射野外に外すように治療計画

した｡放射線治療終了後に行 ったCT検査に

て腫疾退縮率90%であり,内容物が壊死組織様

となっていたため,その後 2年間にわたって化学

療法を行 う予定で平成 2年10月4日に退院となった

｡第 2回以後の入院と化学療法 (図 3) :平成
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23252831図2:第 1回入院時治療経過実線は白血球数 (/mmS

),点線は血小板 (/mm3) 数を示すグラフである｡手術と化学療法は囲み文字で,放射線治療は矢印で経過を示す

｡療法を受け,平成 3年12月 5日より12月

27日まで入院して第 4回目の化学療法を受けて予定を

終了した｡最終血液検査の白血球数は2300/mm

3で血小板数は20万/mm3であった｡その

後毎年MRI検査を行って経

過を観察 したが再発,転移の徴候は認められな

かった｡卵巣機能とその刺激療法 :平成 4年よ

り無月経となったため,同年12月に産婦人科

を受診 した｡血液検査では下垂体卵巣刺激ホル

モンであるLHおよびFSHが軽度上昇 し,自

然排卵は認められなかったが,クロミフェンを用

いた排卵誘発には反応し排卵および月経発乗を

認めた｡この結果,卵巣機能の低下は認められ

るが排卵誘発を行うことによって妊娠は可能で

あると考えられた｡そのため,さらなる卵巣機

能の低下を防ぐ目的で性ステロイドの補充 (カ

ウフマン療法)を行いながら経過観察されていた

｡その後,平成 7年頃より徐々に自然排卵が観

察され,平成 9年には卵巣機能はほぼ回復 し,自然排卵

が規則正 しく認められるようになった｡平成11

--1

100000

35㈱0

300000

250000

200000

I5000

0I0㈱ 05

0(氾0年に婚約 し同年 7月に自然妊娠が確認さ

れた｡妊娠経過は,妊娠31週より切迫早産のた

め薬物治療を要 した以外には特に異常は認めなかった｡

平成12年 3月 5日,妊娠39週で2580g

の男児を正常経腫分娩にて分娩 した｡分娩後も

母児ともに特に異常は認めず,児の発育は出

生後 2年の現在まで正常で奇形な

どは認めていない｡考

察横紋筋肉腫は小児の代表的悪性軟部

腫癌であるとともに成人にも生 じる悪性腫癌で

ある｡ 好発部位は頭頚部領域,骨盤内であるが

四肢体幹にも発生する｡早期に局所 リンパ節転

移や遠隔転移を生 じ,このような場合の予後は

きわめて不良である｡ 治療は手術,化学療法,放

射線療法を含めて集学的に行われる｡ 5年累

積生存率は,治療開始時に遠隔転移や リンパ節転移

のなかった症例では60%～70%と改善されてき

ているが,転移を伴う症例では20%～30%と
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第2回入院 12月の治療経過
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13 21図3:第2回入院時治療経

過 l化学療法の内容と経過を示す｡第 3回以後も同じ内

容である｡織学的には胎児型,胞巣型,多形型

の3型に分類される｡ 病期分類についてはT

MN分類,Stage分類が広く用いら

れている｡1.横紋筋肉腫の臨床

的特徴4)年齢 :年齢分布をみると0-5才に3

0%, 6-10才に23%,ll-15才に15%,16-2

0才に18%と乳幼児期および小児期に多く,

次いで思春期に多い｡21-30才に4%,31-40

才に2%,41-50%に2%,50才以上に1%と

成人期,中年期,老年期となるに従 って発生頻

度は少なくなっていく｡組織型によると,胎児型 (embr

yonaltype) は小児 に主 と して発生

し, 胞巣型(alveolartype)は主として思春期

から青年期にかけて発生する｡Enzinger4)が報

告 した横紋筋肉腫558例中440例が胎児型であり

平均年齢は8才である｡ 一方,胞巣型の118例

の平均年齢は16

才である｡腫癌の発生部位と年齢 もある程度

の相関が認められる｡ 勝耽,腔,中耳の横紋筋

肉腫は四肢や葦丸近傍が平均14才であるのに比べて,平

均-5- 24 3

0

000025

000020
000015

000010

0000500

0004才と幼若な年代に発生 しやすい｡

男性は女性に比べて1.5対1.0という比率で羅患

しやすい｡しかし,胞巣型においてはそう男女差は

ない4)｡発生部位 :横紋筋肉腫は身体のど

のような部位からも発生することがあるが,主

として3つの部位を中心として発生する｡(1)頭

頚部 (2)泌尿器系および後腹膜 (3)上肢および下肢

である｡(

1)頭頚部横紋筋肉腫はこの部位に最 も多

く発生する(558例中246例-44%)｡眼高,鼻腔

,鼻咽腔に最も多く,耳,耳管,副鼻腔,顔面

や頚部の軟部組織,口腔,舌,香,口蓋などがこ

れに次ぐ｡一般的にいって,この部位に発生し

た腫癌は,しばしば浸潤性が強く,破壊的であ

る｡ ことに初期治療が不十分であったり,発見

が遅れたりすると, しばしばこの部位の腫癌は

浸潤 し,破壊的に急速に増大していく｡ 骨への浸

潤も多い｡CT,MRIなども含めた詳細なⅩ線

検査が腫癌の浸潤や骨破壊の状態と大きさおよび
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関係を明らかにするのに必要である｡ 髄膜近辺

より発生した横紋筋肉腫は頭蓋内で増大し,様々

な神経症状を呈する｡

(2)泌尿器系および後腹膜の横紋筋肉腫

この部位の横紋筋肉腫は558例中190例 (34%)

で頭頚部に次ぐ｡この中で葦丸 ･精索周辺がもっ

とも多く114例,後腹膜が46例,前立腺が15例,

勝朕が10例,総胆管が8例である｡頭頚部と同

じように, ほとんど全て (95%)が胎児型

(embryonaltype)であり,胞巣型 (alveolar

type)は5%にすぎない｡ この部位の横紋筋

肉腫は多くの症例で巨大な大きさとなり,もと

の発生部位がはっきりしないこともあり,治療

も困難なことが多い｡今回報告 した症例もこの

部位からの発生と考えられる｡

1)葦丸周囲より発生する横紋筋肉腫

Enzinger4)が報告 した横紋筋肉腫の症例をみ

ると章丸周囲が最も多い部位であり,特に思春

期に多く, 7才から18才 (平均15才)の患者の

半分を占める4)｡一般的にいって,葦丸の上極

付近に片側性で硬くて無痛性の腫癌が数週から

数ヶ月存在するのを自覚して始まる｡ 精索と副

葦丸をまき込んでいることが多く,しかし通常

は畢丸そのものとは分離されている｡この部位

に発生すると後腹膜や傍大動脈のリンパ節に高

い頻度で転移するので治療計画に際して必ず考

慮しなければならない｡臨床的に鼠径ヘルニア,

葦丸水癌,精索水癌,類腺腫などから確実に,

鑑別診断を行う必要がある｡ 組織学的には悪性

奇形腫が横紋筋様組織を含むことがあり,精索

や副葦丸に浸潤 している症例を鑑別する必要が

ある｡

2)勝朕より発生する横紋筋肉腫

10才以下の小児において勝朕から発生する腫

癌としては横紋筋肉腫が最も多い｡通常は勝朕

後壁の粘膜下より発生する｡ 勝朕内腔へ突出し

てゆくのが特徴的であり,ぶどうのように多結

節状に膨隆するので,時には尿道口をふさいで

排尿障害や失禁を生 じる｡粘膜に憤死や潰癌を

生じた場合は肉眼的血尿を呈する｡尿閉が続く

と水腎症となり,腎機能低下により尿毒症を呈

する｡腫虜は勝耽壁を貫いて直腸やS状結腸な

どの周囲組織へ浸潤することもある｡勝朕造影

を行うと造影欠損として勝耽内への腫場の膨隆

は検出できる｡旺門や膿においても横紋筋肉腫

の発生を認める｡

(3)四肢の横紋筋肉腫

四肢より発生する横紋筋肉腫は頭頚部や泌尿

器系からの発生に比べて少なく,14.6%であり,

上肢と下肢はほぼ同じ位の発生率である｡前腕,

手部,足部には四肢の他の部位より多く発生す

る｡ 四肢に発生 した場合,ゆっくりと,あるい

は急速に大きくなる腫癌として発見され,通常

横紋筋組織の中の深部に存在する｡原則として,

この腫癌は急速に増大 しても捧痛や圧痛を訴え

ない｡腫癌が末梢神経を圧迫 した場合には,捧

痛や神経学的障害を呈する｡骨への浸食は希で

あるが,主として手部,足部に生 じる｡このよ

うに横紋筋組織の深部に発生する横紋筋肉腫は

胸壁や腹壁そして頚部にも生 じる｡

2.治療法')

横紋筋肉腫の治療法は外科的治療,化学療法

に放射線治療を加えた集学的治療による｡

(1)外科的治療法1)

完全に腫癌を切除できれば,これが現在にお

いては最も勧められる治療法である｡ 完全に切

除を行うことが不可能な場合,または外科的侵

襲が機能的あるいは美観上 (cosmetical)重い

障害をきたす場合には生検に引き続いて全身的

な化学療法と放射線治療などの局所療法を行う｡

(2)化学療法1)

他の肉腫 と同 じよ うに, 横紋筋肉腫 も

micrometastasisを伴っていると考えられる｡

外科的治療だけを行っていた時代の生存率は20

%以下であり,化学療法を組み合わせることで

局在性の横紋筋肉腫の生存率は約60%まで改善

された｡ 使用 される薬剤 はビンクリスチ ン

(vincristine:Ⅴ), ア クチ ノマイ シンD

(actinomycinD:ACD),サイクロフォスファ

ミド (cyclophosphamide:CPM),イソファ

ミド(isofamide:Ⅰ),エトポシド(etoposide:

E),メルファラン (melphalan:M), ドキソ
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ルビシン (doxorubicin:Dox)そしてシスプ

ラチン (cisplatin:CDDP)などである｡ 局所

制圧が困難であったり転移 している場合には横

紋筋肉腫の化学療法においてはVA (ビンクリ

スチン+アクチノマイシンD)だけよりVAC

(VA+サイクロフォスファミド)併用療法の

方が成績は秀れていると報告されている｡

今回の症例においては,腫癌が骨盤および後

腹膜腔に広範に浸潤 していることより完全切除

は困難であり障害を伴うと判断し,切除術は行

わず生検後に化学療法および放射線療法を行っ

た｡化学療法はVACに加えてADRとCDDPも

併用し,より強力な多剤併用療法として行った｡

(3)放射線療法1)

横紋筋肉腫の治療において放射線治療は重要

な役割を果たしている｡ 頑頚部や骨盤において

は手術的に完全切除を行 うのが困難なことが多

い｡このような症例において放射線照射により,

残存する腫癌細胞を消滅させることができる｡

初期においては,5,500-6,000cGyが主病巣を

抑制するのに必要だとされていた｡ しかし,そ

の後の研究により,残存するmicroscopicdisease

には4,000-4,500cGyで局所制御できると考え

られる｡ 腫癌が5cm以上であったり,残存する

腫癌が存在する場合には4,500-5,000cGyの照

射が必要である｡これらの放射線療法の併用に

より生存率は著しく増加するとされてきている｡

(4)治療成績結果 1)

結果として,診断時に転移の無いグループで

は60%～70%が治癒できる｡ 診断が確定 し治療

を開始する際に既に転移を認めるグループでの

治癒率は20%以下である｡

(5)遅発性合併症1)

長期生存が可能となり,より長 く生存するに

従い,重篤な合併症が表在化 してくることがあ

る｡原発巣が勝月光や前立腺であった場合は勝朕

機能の低下,出血性勝耽炎,性ホルモン機能低

下などが合併することがある｡イソファミドが

レジメに加えられた場合は,腎機能障害を来す

ことが多い｡アドリアマイシンを用いた場合に

は,遅発性の心筋障害を呈することがある｡ サ

イクロフォスファミドを大量に使用する治療法

では肝機能障害を合併する可能性が高くなる｡

二次的な悪性新生物も遅発性合併症とされてい

て,エ トポシド使用に伴う二次的白血病と放射

線治療後に生 じる骨肉腫についても報告されて

いる｡

3.化学療法の妊娠出産に対する影響

(1)卵巣機能に対する影響

抗癌剤による生殖機能障害,とくに卵巣機能

障害に関与する因子としては,抗癌剤の種類,

投与量および投与方法,患者の年齢が挙げられ

る｡Feldmanによれば2),卵巣毒性についてもっ

ともよく知られているのはサイクロフォスファ

ミド(CPM)に代表されるアルキル化剤である｡

正常月経周期を持っ婦人への投与により約半数

に無月経を認める｡ この薬剤は卵巣への直接作

用を示 し,組織学的にも卵胞発育の停止や英膜

細胞,卵細胞の欠如が認められる｡ 滝沢らのマ

ウスを用いた研究によると5), ドキソルビシン,

サイ クロフォスファミド, シスプ ラチ ン

(CDDP)が最 も強い卵細胞毒性を示 し,メ ト

トレキセー ト (Methotrexate:MTX),アク

チノマイシンD,エトポシドは卵細胞毒性が弱

く,また12種類の化学療法の中でADR,CPM,

CDDPはヒトに応用する場合に強い卵巣毒性を

示すと考えられると報告 している｡一般には併

用療法として行われるために,毒性が高 くなる

可能性が増加すると考えられる｡

作用機序からは主に性腺への直接作用による

もので,卵胞の変性,消失をもたらし,閉経期

と同様に高いゴナ ドトロピン状態 となる｡ 吉

仲 6)の報告では月経が一時消失 した症例では

LH,FSHは閉経 レベルに上昇 していた｡ しか

しこれらの症例も化学療法終了後 2-12カ月で

月経が回復 している｡東7)らの報告でも4-5

カ月で月経が回復したとしている｡使用 した化

学療法剤の種類,総量が異なることから比較検

討は困難であるが,吉仲 6)の報告ではCDDP総

量が210-560mgで, 9症例中,化学療法に影響

されなかった症例が5例,このうち基礎体温に

より排卵周期が確認された症例が3例あり,影
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響されたが回復した例が3例,影響不明例 1例

であり,おおむね卵巣機能はよく保持されると

思われる｡

化学療法終了から月経再開までの期間は,報

告によりばらつきがあるが,高松ら8)によると

平均約 6ヵ月である｡落合ら9)は60%が 1年以

内に排卵性周期を回復したが,その90%は比較

的早期に月経再開した症例であったと述べてい

る｡ 卵巣障害が不可逆的になるかどうかは,年

齢および総投与量の諸因子により密接に関わっ

てくるものと思われる｡ サイクロフォスファミ

ドでは無月経になるまでの総量が40歳以上で5.

2g,30歳代9.3g,20歳代20.4g,との報告があ

り10),若年はど化学療法剤に耐えうると考えら

れている｡ 特に小児期では影響が少なく,初潮

年齢,月経周期に影響を与えないとする報告が

多い｡逆に40歳代では無月経になる率は若年の

3倍以上との報告もある11)｡年齢が上がれば化

学療法後に卵巣機能が回復しないことも十分に

考慮しておく必要がある｡

(2)妊娠時期の問題

化学療法に曝露された場合,種々の発育段階

にある卵胞が障害を受け,卵胞が消失すると考

えられるが,原始卵胞が枯渇することは考えに

くく,化学療法の影響が消えてくると,原始卵

胞が発育を始め,成熟,排卵をおこない月経周

期が回復する｡ これに要する期間は約120日,

また1次卵胞が優位卵胞になるのに要する期間

が約85日といわれている｡ 化学療法剤に曝露さ

れていない卵胞の排卵による妊娠を考えると,

化学療法終了後少なくとも約 3-4ヵ月の避妊

期間が必要であると思われる6)0

小津ら12)の報告をみると,最短で化学療法後

3ヵ月で妊娠 しているが,児に水尿管と水腎症

が見っかっている｡ 4ヵ月で妊娠した症例では

児に異常は認められていない｡

また,滝沢 ら13)はマウスの実験で,化学療法

による卵細胞数の減少,早期妊学能の低下を示

唆している｡ 加齢により卵細胞の数が減少する

ことが知られているが,これに化学療法による

卵細胞の減少が加わるとすれば,より早期に妊

学能が低下 し,早期閉経となることが懸念され

る｡このことから原疾患に問題がなければ,化

学療法終了後約 4ヵ月で妊娠の許可が可能と考

えられ,早い時期の妊娠が望まれる｡

(3)妊娠,流産,児の異常について

一般に多剤併用療法がなされるが,単利療法

後の妊娠をみると, エ トポシドでは,Choo

らl一)は6例中4例が正常産, 2例が人工中絶を

報告 し,松井らは繊毛性疾患で,11妊娠中 9分

娩, 1流産, 1人工中絶を報告 し,児に異常は

なかったとしている｡ また,白水ら15)の報告の

中にサイクロフォスファミド治療 2症例中で3

分娩,ニ トロミン (Nitromine)治療 2症例で

2分娩があり,児に異常はなかったとしている｡

多剤併用療法では,Gershenson16)は陸細胞

性腫癌に対するVAC療法後に妊娠を試みた16

例中11例が妊娠し22人の健常児を得たと報告 し

ている｡本邦での化学療法後に妊娠 した症例は

1991年以降吉仲6)が検索した結果,本邦では24

症例31妊娠が報告されており,健常児24例,異

常児 1例,SFD2例,流産 2例,人工中絶 2

例であり,31妊娠中,児の異常は1例 (3.2%)

流産 2例 (6.4%)で症例数が少ないが高い率

ではないと思われる｡しかし使用された化学療

法剤は種々の併用療法であり,コース数もいろ

いろであり,それぞれの併用療法の影響につい

ての比較検討は症例の増加,集計を待たなけれ

ばならない｡

4.胎児に対する放射線の影響の特徴'7)

胎児は,常に細胞分裂を繰り返 し,増殖,分

化 している個体であり,放射線に対する感受性

が高いうえに,奇形,精神発達の遅れなど胎児

に特有な影響が現れることが特徴である｡これ

らの胎児の影響は,被曝した時期すなわち胎児

の発育段階および被曝線量によって異なる｡ 胎

児は発育段階によって,①着床前期,②器官形

成期,③胎児期の3つの時期に分けられるので

以下に述べる｡ 着床前に被曝した場合の主な影

響は,胎児の死亡 (流産)である｡ 奇形の発生

は,器官形成期に被曝した場合に限られる｡ 精

神発達の遅滞に関する感受性は,脳細胞が分化
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し大脳皮質に移動するまでの問,すなわち胎齢

8-15週が特に高い｡癌および遺伝的影響に対

する感受性の程度は,胎児の発育段階のいずれ

の時期でも同じである｡

胎児の放射線影響は被曝した時期と,被曝線

量に依存する｡病巣部に大量の放射線を照射す

る母体の放射線治療は,胎児もかなりの量の放

射線を受ける｡ 特に骨盤内臓器の放射線治療は,

胎児の死亡を含め重大な放射線影響を避けるこ

とはできない｡頭部や胸部の放射線治療の場合

は,病巣部と子宮の距離によって線量が異なり,

ほぼ距離の二乗に反比例 して胎児線量は減少す

る｡ 母親の頭部腫癌の治療の際の胎児線量は,

50mGy程度である｡

被曝による母体の生物学的な影響は胎児に比

べて感受性が低いので小さいが,母体の心理的,

精神的な影響が胎児の発育に影響を及ぼす可能

性があることも考慮する必要がある｡

5.不妊に対する治療法18)

(1)カウフマン療法

CarlKKaufmannがェス トロゲンとプロゲ

ステロンを周期的に投与することによって,月

経性出血を誘発することができることを報告 し

て以来,この名がある｡ 卵巣原発型無月経の症

例に対し,最初の10日間はエストロゲンのみを

投与 し,続 く10日間はエス トロゲンとプロゲス

テロン製剤を投与することによって,子宮内膜

からのホルモン消退出血を約28日間型の周期で

繰り返すことができる｡ホルモン投与は内服ま

たは注射による｡

(2)クロミフェン療法

ゴナドトロピン分泌を刺激するクロミフェン

を月経やプロゲステロンによる消退出血がおこっ

て5日目より1日に50-100mg(1-2錠)を5

日間内服投与する｡排卵は投与終了後 7-10日

目におこる｡ 投与周期の卵胞径は正常排卵時よ

り大きくなることが多く,23mm前後で排卵する｡

卵胞径が20mmを超えた時点でヒト繊毛性ゴナ ド

トロピン (hCG)5,000単位を筋注すると,クロ

ミフェンだけで排卵がおこらない場合でも排卵

することがある｡ 排卵誘発率は第 1度無月経で

70%,無排卵周期症では80%だが,妊娠率は25

-30%とやや低いのが欠点である｡ しかし,ク

ロミフェンの副作用には重篤なものは少ないと

されている｡

(3)ゴナドトロピン療法

ゴナ ドトロピン (gonadotropin:性腺刺激

ホルモン)は,精巣や卵巣の機能に影響を与え

るホルモン群で,下垂体前葉から卵胞刺激ホル

モン (FSH:性腺刺激ホルモンの一種で,視

床下部由来のゴナドトロピン放出因子の影響下

に下垂体前葉から分泌される｡ FSHは原始卵

胞には作用せず,少量のエス トロゲンによって

発育 した一次卵胞に作用 して発育させる｡)と

黄体化ホルモン (LH:脳下垂体の前葉ホルモ

ンの一つで,成熟 した卵胞に作用 し,排卵を起

こさせ,かっ黄体化を促進する作用をもってい

る｡)が分泌される｡

月経周期の3-5日目より,閉経後婦人尿か

らつ くられたhMG製剤や尿中のFSHを高純度

化させ,LHがほとんど含まれないFSH製剤を

75-150単位連日筋注し,卵胞を発育させる｡

経歴超音波検査で主席卵胞径が18mmを超えた時

点で,hCGを5,000単位筋注 し,排卵をおこす｡

ゴナ ドトロピン療法の排卵率は70%～80%,妊

娠率は30%前後であり流産率も20%と高いのが

欠点である｡ゴナ ドトロピン療法の最大の問題

点は卵巣過剰刺激症候群と多胎妊娠であり,ゴ

ナ ドトロピンの1日投与量を減量するなどさま

ざまな副作用防止対策が講 じられている｡ 卵巣

過剰刺激症候群は,hMGにより過剰に刺激さ

れた卵巣にhCGが投与された場合に発生する｡

特に多嚢胞性卵巣症候群にゴナドトロピン療法

を行う際には本症の発生に注意すべきである｡

また,15mm前後の卵胞が4-5個以上観察され

るときは,過剰刺激がおこらないようにhCG

の投与を中止することも考える｡ もう1つの問

題点が多胎妊娠であり,ゴナ ドトロピン療法に

伴う多胎発生率は20-30%であ, 3胎以上の多

胎がその約 4分の 1をしめている｡
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結 語

横紋筋肉腫の治療とこれに伴う卵巣機能障害

について概説 し,骨盤内に発生 した横紋筋肉腫

の集学的治療により無月経となった女子中学生

の一例を報告し,これに対する不妊治療と出産

に成功した経過を検討した｡悪性腫癌に対する

治療方法が進歩し根治率も向上してきているが,

その際各種の副作用に注意し,最大限に女性の

妊娠 ･出産が可能となるよう努力することも必

要であると考える｡
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