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造血器腫瘍と赤ちゃん



造血器腫瘍と赤ちゃん

① 造血器腫瘍に対して抗がん剤や放射線で治療すると

妊娠できなくなる

例：急性白血病、造血幹細胞移植

② 治療中の造血器腫瘍の患者さんが妊娠を希望する

例：慢性骨髄性白血病



妊娠までの流れ

卵子に精子が受精し、

卵管を通り、

着床すると妊娠となる



妊娠までの流れ

1.生理から約14日後に排卵

� 女性は出生の時点で、卵胞の

元になる細胞の数が決まって

いる（200万～300万個）。

� それがはじめて生理がくるこ

ろには約20～30万個にまで

減ってしまう。

� 精子は常に作られ続けるが、

卵子は新しく作られることは

ない。

１．排卵

排卵とは、卵巣のなかで

成熟した卵胞から卵子が

出てくること。

卵胞は卵子が入っている

袋のようなもの。



妊娠までの流れ

2.排卵してから6～8時間以内に受精

。

� 卵子は排卵されてから長くと

も8時間しか受精できない。

� 精子の寿命である2～3日以内

に卵子に辿りつけないと受精

できない。

� 卵子のある卵管にまで辿り着

ける精子は数個程度しかない。

２．受精

射精された精子は子宮口から

子宮頚管を通って子宮腔、さ

らに卵管の中を進んでいく。

女性の膣内は強い酸性で、酸

に弱い性質をもつ精子は途中

で多くが脱落していく。

、

� 精子は1日に1000万から1億以上
と大量に生産される。

� ひとつひとつの精子は約80日か
けて作られる。

� 加齢によって徐々に生産量と運
動率は減少する。

� 1回の射精で排出される精子は、
2億から3億である。



妊娠までの流れ

3.受精卵が約7日～10日ほどかけて卵管を移動

３．卵管を移動

、

たったひとつの精子が卵子の中に入る。

卵子の核と精子の核が融合してひとつの受精卵となり、

新しい生命の誕生となる。

卵子 精子 受精卵＋ ＝

受精卵は細胞分裂しながら、

卵管を通り子宮まで移動して

いく。



妊娠までの流れ

4.子宮に到着してから2～3日後に着床

４．着床

おおよその期間

排卵後から数えると6～7日程度で

着床が始まり、着床終了までは12

～13日程度を要する。

着床終了から10日程度で妊娠反応

が出るようになる。

受精して5～6日後に

着床する。 着床と共にHCGと呼ばれる女性ホル

モンが分泌されて、赤ちゃんが育つ

胎盤作りへと進んでいく。



① 造血器腫瘍に対して抗がん剤や放射線で治療すると妊娠できなくなる

例：急性白血病、造血幹細胞移植

。

，

性腺 (生殖腺ともいう)

男性の精巣，女性の卵

巣がこれに属する。

精巣では精子が，卵巣

では卵子が形成される。

生殖細胞を産生する器

官は，いくつかの性ホ

ルモンを分泌するので，

内分泌学的には性腺と

呼ばれる。

化学療法 放射線治療 造血幹細胞移植

性腺機能障害

精 巣
（睾 丸） 卵 巣



�卵巣は抗がん剤や放射線などの毒性を有する治療に対して大変敏感な臓

器である。

�抗がん剤によって誘発される化学療法誘発性無月経の発生頻度は患者の

年齢、抗がん剤の種類、抗がん剤の投与量に依存すると考えられている。

�化学療法誘発性無月経は20%から100%の患者さんに発症する。

�年齢は重要な不良因子であり、思春期のがん患者では早期閉経発来とな

る確率が4倍も高まると報告されている。

抗がん剤による卵巣への毒性



、抗がん剤のレジメンによって卵巣などへの影響は異なるが、

最も影響の強いものはアルキル化剤である。

がん治療後に卵巣機能不全になるリスク（ASCO（米国臨床腫瘍学会） 2006）

High risk(>80%)

造血幹細胞移植

卵巣を含む放射線照射

乳がん（40歳以上）への化学療法

Intermediate risk 乳がん（30～39歳）への化学療法

Lower risk(<20%)

Hodgkinリンパ腫へのABVD療法

Non-Hodgkinリンパ腫へのCHOP療法

急性白血病への化学療法

乳がん（30歳未満）への化学療法

Very low or No risk ビンクリスチン・メソトレキセート・フルオロウラシル

Unknown
チロシンキナーゼ阻害剤・イリノテカン・タキサン・

オキザリプラチン・モノクローナル抗体



アルキル化剤の一覧

シクロホスファミド

（エンドキサン）

世界中で最もよく用いられている抗がん剤の一つ。

悪性リンパ腫に対するCHOP療法などの中心薬剤。

ブスルファン（ブスルフェクス） 造血幹細胞移植の前処置として大量投与される。

メルファラン（アルケラン） 多発性骨髄腫では、プレドニゾロンを併用するMP療法

が行われる。造血幹細胞移植の前処置にも投与される。

イホスファミド（イホマイド） シクロホスファミドと似た構造を持つアルキル化剤。

ダカルバジン（ダカルバジン） ホジキン病、悪性黒色腫などに効果がある。

プロカルバジン

（塩酸プロカルバジン）
悪性リンパ腫に用いられる。

ラニムスチン（サイメリン） 多発性骨髄腫や慢性骨髄性白血病、悪性リンパ腫など

の多剤併用療法に用いられる。



� 卵子は精子と異なって出生後にその数は新たに増えない。

� 母体内の胎生6ヶ月の時期に卵巣内に約700万個の卵（原始卵胞）を保有し、一

生分の卵を有する状態で出生する。

� その数は出生時には40万個へと減少し、さらに初経時には20万個と減少する。

卵子の数と排卵

卵胞の選別から排卵まで

� 排卵の約6ヶ月前に500-

1000個の原始卵胞が選別さ

れ、その中から排卵する月

に数10個の卵の発育が開始

し、最終的に厳選された１

個の卵が排卵する。

500個
1個

数10個



� 加齢とともに出生時に保有していた20万個の卵は徐々に減少し、閉経時に

は残存卵数は1000個を下回る。

� 卵の老化も徐々に進み、その結果加齢とともに受精能も低下する。

� 35歳を超えると妊孕能（卵巣機能）は一段と低下する。

卵子の数と加齢

、

妊孕能【にんようのう】

妊娠する能力。受精率、受胎能力、

繁殖力と同意。



� 腫瘍に対して治療が開始されると、一定期間治療が継続される。治療が奏効

し、妊娠・出産が可能になっても、患者の年齢によっては、自然妊娠の成立

はかなり厳しい状況になり得る。

� Gerberらは、乳癌患者に対する1回の化学療法は約1.5年の卵巣機能低下に繋

がる可能性があると報告している。若年乳癌患者は、化学療法に伴う治療期

間以上に卵巣機能が低下する可能性が高い(治療にかかった年数＋化学療法年

数X1.5年)。

化学療法と妊孕能

� 通常30歳代の自然妊娠率は25%と考えら

れているが、40歳を超えることで自然

妊娠率は12％まで低下する。



�抗がん剤による精巣に対する性腺毒性は様々だが、重度の場合は永続的に無精

子症となることがある。

�最も精巣毒性が強い薬剤は、アルキル化剤を含むレジメンであり、90-100％で

一時的もしくは永続的な無精子症を引きおこす。

�非アルキル化剤では約1/3程度が無精子症となるが、ほぼ全例で回復する。

�精子形成には約64日間を要することから、治療から約2-3か月経過すると精子濃

度、運動率、正常形態率は減少する。

�造精機能低下の程度は様々であり、障害が軽度であれば、生殖機能は1-3年かけ

て回復する。

抗がん剤による精巣への毒性



① 造血器腫瘍に対して抗がん剤や放射線で治療すると妊娠できなくなる

例：急性白血病、造血幹細胞移植

化学療法 放射線治療 造血幹細胞移植

性腺機能障害

通常の 化学療法 では、

�卵巣機能は時間とともに回復することが多い

�精巣はより強い影響を受けるが、恒久的に無精子症になることは多くない

化学療法

放射線治療

精巣機能は小線量の放射線照射によっても

影響を受ける



① 造血器腫瘍に対して抗がん剤や放射線で治療すると妊娠できなくなる

例：急性白血病、造血幹細胞移植

化学療法 放射線治療 造血幹細胞移植

性腺機能障害

造血幹細胞移植の前処置は

高頻度に不可逆的な性腺機能障害を生じる

前処置：大量抗がん薬

全身放射線照射（TBI:total body irradiation)



性腺機能にもっとも影響を与える前処置

全身放射線照射（ＴＢＩ)

大量抗がん薬中でも

ブスルファン（ＢＵ）

同じアルキル化剤でも

シクロホスファミド（ＣＹ）

メルファラン（ＭＥＬ） は、

性腺機能に与える影響は少ない

白血病などの前処置として、ＣＹ+ＴＢＩ あるいは ＢＵ+ＣＹ を

用いた場合、性腺機能はほとんどの患者で失われる

再生不良性貧血に対して、ＣＹ単独の前処置

では半数以上に性腺機能の回復が期待される

移植時の年齢が重要で、ＣＹ+ＴＢＩ でも若年者では一部の患者で

性腺機能が回復する

しかし、ＢＵ+ＣＹでは若年者でも回復しない

最 悪



同種移植の前処置別の性腺機能回復率

性別性別性別性別 前処置前処置前処置前処置 性腺機能回復性腺機能回復性腺機能回復性腺機能回復

男性

ＣＹ 61％

ＣＹ+ＴＢＩ 18％

ＢＵ+ＣＹ 17％

女性

ＣＹ 74％

ＣＹ+ＴＢＩ 10％

ＢＵ+ＣＹ 1％

Socie G et al. Blood 2003; 101:3373



不妊に対する対策

①精子の凍結保存

化学療法後は精子の質、量ともに著しく低下する

Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｔ ｅｔ ａｌ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ． 2005； 11：ＣＲ91，
Ｍｅｇｕrｏ Ａ ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ． 2008； 88：351

濃度濃度濃度濃度 運動率運動率運動率運動率



不妊に対する対策

②卵子の保存

【採卵から凍結保存までの流れ】

1.排卵誘発 効率よく卵子を採取するために、内服薬や注射などを使用し、複数
の卵子を育てます。
排卵誘発を全く行わず、自然に卵が育つのを待つ方法もあります。

2.採卵 卵巣に針を刺して、卵子を採取します。
( ｢日帰り｣でできる簡単な手術のような感じです。) 

3.凍結保存 超急速ガラス化保存法により液体窒素内で凍結保存を行います。



②卵子の保存

� 良好な卵子を獲得するためには２周期の正常な排卵周期が必要である

� 化学療法を繰り返している状況の中で採卵のタイミングを図ることは

容易ではない

� 好中球減少や血小板減少中は、採卵の際に感染や出血などの合併症が

問題となる

。

◆採卵

卵胞刺激により大きくなった卵巣内

の卵胞を針で突いて、中にある卵子

を吸引して 試験管の中に採取する。

経膣超音波で観察しながら、膣の方

から長い針で卵胞を穿刺､吸引し卵

子を取り出します。



不妊に対する対策

③ＴＢＩ時の卵巣の遮蔽

卵巣機能回復卵巣機能回復卵巣機能回復卵巣機能回復 未回復未回復未回復未回復 合計合計合計合計

11例 5例 16例

Kanda Y et al. Ann Hematol. 2014;93:287

問題点：

�卵巣および周囲の組織への照射線量の低下がある

�再発率が増加するかもしれない



造血幹細胞移植後の妊娠・出産

� 生児出生の確率は一般の出産と同程度（85％くらい）

� 通常の出産に比べて帝王切開、早期産、低出生児の頻度が高い

� 母児ともに高リスク出産となる

� 先天性異常や発育遅延の頻度は増加しない

同種骨髄移植後、妊娠出産した1例

神原 真理(近畿大学 第3内科), 他

臨床血液 33巻10号 Page1590(1992.10)



�治療中の造血器腫瘍の患者さんが妊娠を希望する

例：慢性骨髄性白血病



ＢＣＲ-ＡＢＬキメラ遺伝子

慢性骨髄性白血病とはとはとはとは

● ９番染色体と２２番染色体の相互転座が起こると、Ｐｈ染色体と呼ばれる通常よりも短い２２

番染色体が形成される。Ｐｈ染色体には、９番染色体長腕上のｃ－ＡＢＬ遺伝子と２２番染色

体長腕上のＢＣＲ遺伝子が融合し、 ＢＣＲ－ＡＢＬ遺伝子ＢＣＲ－ＡＢＬ遺伝子ＢＣＲ－ＡＢＬ遺伝子ＢＣＲ－ＡＢＬ遺伝子 が形成される。

● ＢＣＲ－ＡＢＬ遺伝子にコードされて ＢＣＲ－ＡＢＬチロシンキナーゼＢＣＲ－ＡＢＬチロシンキナーゼＢＣＲ－ＡＢＬチロシンキナーゼＢＣＲ－ＡＢＬチロシンキナーゼ が産生され、恒常的

に活性化して造血細胞の腫瘍化を惹起する。

Philadelphia染色体Ｇ－バンド法

ABL

BCR

Ph1
染色体染色体染色体染色体

BCR/ABL

９ ２２

ＢＣＲ－ＡＢＬキメラ遺伝子
↓

ＢＣＲ－ＡＢＬチロシンキナーゼの産生、活性化
↓

無秩序な細胞の増殖 ＝ 白血病（腫瘍）化



BCR-ABL遺伝子と
白血病細胞の増殖



移植と薬物療法

治療治療治療治療

● ＣＭＬの治療目標はＰｈ染色体陽性白血病細胞を除去して正常の造血を回復する

ことである。その治療法には薬物療法と 同種造血幹細胞移植同種造血幹細胞移植同種造血幹細胞移植同種造血幹細胞移植 がある。

● 薬物療法には、抗癌薬、インター

フェロンα、ＡＢＬチロシンキナーＡＢＬチロシンキナーＡＢＬチロシンキナーＡＢＬチロシンキナー

ゼ阻害薬ゼ阻害薬ゼ阻害薬ゼ阻害薬（（（（メシル酸イマチニブメシル酸イマチニブメシル酸イマチニブメシル酸イマチニブ））））

などがある。

● 同種造血幹細胞移植は根治的

な治療法であるが、適合ドナー

の有無や、移植に伴う合併症に

耐えうる条件として、年齢的な制

限がある。



チロシンキナーゼ阻害薬

イマチニブイマチニブイマチニブイマチニブ ニロチニブニロチニブニロチニブニロチニブ ダサチニブダサチニブダサチニブダサチニブ ボスチニブボスチニブボスチニブボスチニブ ポナチニブポナチニブポナチニブポナチニブ

商品名 グリベック タシグナ スプリセル ボシュリフ アイクルシグ

製薬会社 ノバルティス ノバルティス ﾌﾞﾘｽﾄﾙ･ﾏｲﾔｰｽﾞ ファイザー 大塚

承認日 2001/12/7 2009/1/21 2009/3/16 2014/9/26 2016/9/29

適応：ＣＭＬ ＣＰ/ＡＰ/ＢＰ
ＣＰ/ＡＰ

初発時から可

ＣＰ/ＡＰ/ＢＰ

初発時から可

前治療薬に抵抗

性又は不耐容

前治療薬に抵抗

性又は不耐容

適応：Ｐｈ+ＡＬＬ 初発時から可 ×××× 再発又は難治性 ×××× 再発又は難治性

主な非血液毒性

皮疹、体液貯留、

肝障害、筋痛また

は関節痛

Ｑ Ｔ ｃ延長 、ア ミ

ラ ー ゼ 上昇 、 リ

パーゼ上昇、血糖

値上昇

胸水貯留、心嚢液

貯留、消化管出血

下痢、肝障害、皮

疹、嘔吐、全身倦

怠感

膵 炎 、 腹 痛 、 リ

パーゼ上昇、皮疹



ＴＫＩの効果

Stop imatinib



チロシンキナーゼ阻害薬を投与中は妊娠できない

Ｑ：チロシンキナーゼ阻害薬は中止できるか？

40％



妊娠時期の区分

妊娠週数の数え方

妊娠週数は、最終月経開始日を 0週 0日とし、翌日を 0週 1日、翌々日を 0週 2日と数える。

0週 7日に当たる日を 1週 0日と表現する。

①第 1三半期 （ first trimester）： 妊娠 0週 0日～ 13 週 6日

②第 2三半期 (second trimester) ： 妊娠 14 週 0日～ 27 週 6日

③第 3半期 (third trimester)： 妊娠 28 週 0日以降

妊娠初期

妊娠中期

妊娠末期

妊娠第 1三半期は、胎児の形成に大変重要な時期であり、

流産・奇形の発症と大きく関連する。



イマチニブ投与中に妊娠した場合

Pye SM et al Blood. 2008 ;111:5505
Zhou L et al. Leuk Res. 2013 ;37:1216
Kuwabara A et al. Blood  2010 ; 116:1014胎児の先天性異常：骨格、腎臓、呼吸器、消化器



妊娠中にＣＭＬと診断された場合の対応

� 妊娠初期（第一三半期）に診断され、白血球および血小板の増加が軽微な

場合、ただちに治療の必要はない

� 白血球が多い場合は、ＩＦＮαの投与を考慮する

ＩＦＮαは、胎盤を通過できない大きな分子を有しており、

妊娠中の投与の安全性が示されている

� ハイドレアは、投与しないことが望ましい

ハイドレアは、動物実験で胎児毒性が報告されている。

妊娠初期に投与された例では、４人は正常な妊娠出産で

あったが、１人は死産であった。

� イマチニブは、第二三半期以降に投与できる可能性がある。

� ダサチニブやニロチニブの情報は乏しい。



ＣＭＬ治療中に妊娠を希望する場合の対応

妊娠第 1三半期は、胎児の形成に大変重要な時期であり、流産 ・奇形の発症と大きく関連する。

妊娠前にチロシンキナーゼ阻害薬を中止しなければならない

40％

チロシンキナーゼ阻害薬を中止すると

極めて良好な状態で

チロシンキナーゼ阻害

薬を中止しても

60％は再発する

チロシンキナーゼ阻害薬を中止後、ＩＦＮαを投与する

再発せずに子供を得られる可能性がある



特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）患者の妊娠・出産



妊娠合併特発性血小板減少性紫斑病診療の参照ガイド

CQ1．ITP患者に妊娠の可否を尋ねられたら？

Ａ：妊娠に必要な血小板数の基準は特に定められ

ていないが，治療に抵抗性を示し血小板数2 万

∼3 万/ml 以下で出血症状のコントロールが難し

い，もしくは合併症がある場合は慎重な対応が

望ましい。

CQ4．妊娠中の血小板数の目標値は？

Ａ：妊娠初期から中期の出血症状がない妊婦にお

いては，血小板数を3 万/ml以上に保つことを目

標とする。



妊娠合併特発性血小板減少性紫斑病診療の参照ガイド

CQ5．妊娠中の治療法は？

Ａ：治療を要する場合には，副腎皮質ステロイド療法（プレドニゾロン）あるいは免疫グロブ

リン大量療法を行うべきである。

● 出血傾向が明らかな場合は，プレドニゾロン10∼20mg/日の比較的低用量の内服で開

始し，治療効果を見ながら維持量5∼10 mg/日に漸減する。

● 妊娠中に著明な血小板減少と強い出血傾向を呈して発症したような症例に対しては，

プレドニゾロン0.5∼1 mg/kg/日から開始することも考慮する。この場合，血小板数2 万

∼3 万/ml 以上となり出血傾向も改善すれば，2 週間程度で早期に漸減を検討する。

● 出血傾向が強く，即効性を期待する場合には，免疫グロブリン大量療法（0.4 g/kg/日，

3∼5 日間），あるいはメチルプレドニゾロンパルス療法（1,000 mg/日，3日間），血小板

輸血を考慮する。

●副腎皮質ステロイド療法と免疫グロブリン大量療法の併用も可能である。



妊娠合併特発性血小板減少性紫斑病診療の参照ガイド

CQ7．妊娠中のトロンボポエチン受容体作動薬の使用は可能か？

Ａ：妊娠中のトロンボポエチン受容体作動薬は，治療上どうしても必要な場合を除き投与す

るべきではない。

CQ9．分娩時期をどのように計画するか？

Ａ：原則的に自然経過を観察するが，頸管成熟との兼ね合いで妊娠37 週以降であれば分

娩のタイミングを計る。

CQ10．分娩時に必要な血小板数と治療法は？

Ａ：分娩時の血小板数について安全といえる血小板数は明確でないが，経腟分娩であれ

ば5 万/ml以上，区域麻酔下による帝王切開であれば8 万/ml 以上が目安となる。治療

は副腎皮質ステロイド療法（プレドニゾロン）か，免疫グロブリン大量療法が推奨される。



まとめ


