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1. はじめに 

1-1. 造血器悪性腫瘍と妊孕性 

白血病、リンパ腫、骨髄腫に代表される造血器悪性腫瘍に対する治療として、化学療法、

放射線治療などがあるが、さらに特徴的な治療として造血幹細胞移植 (hematopoietic stem cell 

transplantation : HSCT) がある。HSCT は化学療法だけでは根治が難しい造血器悪性腫瘍や免

疫不全症などに対して、前処置のあとに造血幹細胞を移植する根治を目的とした治療法であ

る。前処置の目的は、腫瘍細胞を減少させ、患者自身の免疫を抑制することであり、通常は

大量化学療法や全身照射 (total body irradiation : TBI) が行われることが多い。 

HSCT の前処置でよく用いられる TBI とブスルファンは性腺毒性高リスク群に分類されて

おり、男女ともに高頻度に不可逆的な性腺機能障害を生じる[1]。米国臨床腫瘍学会のガイド

ラインに記載されている、造血器腫瘍に対する治療の妊孕性に及ぼす影響を表１に示す[2]。

移植治療の成績向上に伴って長期生存者が増加しており、妊孕性の喪失は QOL に大きな影響

を及ぼすことから、可能な限り治療開始前に妊孕性温存を考慮すべきである。しかし、女性

の場合、妊孕性温存方法である胚（受精卵）凍結保存と未受精卵子凍結保存は、採卵までに 2

週間程度かかることから、診断から治療開始までの時間猶予を考慮すると妊孕性温存が難し

い症例が存在する。 
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表１：造血器腫瘍に対する治療による性腺毒性のリスク分類（女性）[2] 

リスク 治療 

高リスク 

（＞70%） 

移植前処置の全身放射線照射（TBI） 

6 Gy（成人）、15 Gy（思春期前女児）、10 Gy（思春期後女

子）以上の腹部骨盤への放射線照射 

TBIもしくは骨盤への放射線照射＋アルキル化薬 

40 Gy以上の頭部への放射線照射 

アルキル化薬を含む移植前処置（ブスルファン、シクロホスフ

ァミド、メルファランなど） 

プロカルバジンを含む化学療法（COPP療法、BEACOPP療

法など） 

5 g/m2以上（40代）、7.5 g/ m2以上（20歳未満）のシクロホ

スファミド 

中間リスク 

（30～70%） 

5～10 Gy以上の腹部骨盤への放射線照射（思春期後女子） 

10～15 Gy以上の腹部骨盤への放射線照射（思春期前女児） 

低リスク 

（＜30%） 

ホジキンリンパ腫に対する ABVD療法 

非ホジキンリンパ腫に対する CHOP療法、hCVAD療法 

急性骨髄性白血病に対するアントラサイクリン＋シタラビン療

法 

急性リンパ性白血病に対する多剤併用療法 

超低リスク、また

はリスクなし 
ビンクリスチンを使用する白血病、リンパ腫治療 

不明 
チロシンキナーゼ阻害薬（イマチニブ、ニロチニブ、ダサチニ

ブなど） 
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1-2. 全身照射 

 TBI の目的はレシピエントが体内から悪性細胞を根絶する抗腫瘍効果ならびに同種移植の

場合にレシピエントが造血幹細胞を拒絶しないような十分な免疫抑制である。TBI が化学療

法より優れている点は、精巣や中枢神経系などの聖域が存在しないこと、均一な線量を全身

に照射できること、化学療法で用いられる薬剤との交差耐性の可能性が少ないこと、解毒や

化学物質の排泄が不要で代謝に依存しないこと、遮蔽物を用いて線量分布を調整可能なこと

である[3]。多くのランダム化比較試験において、TBI を含むレジメンは、TBI を含まないレ

ジメンよりも生存率、非再発率とも優れていた[4][5]。近年では TBI を含まないレジメンでも

TBI を含むレジメンと同等の成績が報告されている[6][7]が、リンパ系組織の放射線感受性の

高さから TBI を含むレジメンの使用は今後も続くと考えられる。 

骨髄破壊的前処置の際に用いられる TBI の線量分割に関してはいくつかのランダム化比較

試験の報告がある。それらによると、総線量を増加すると再発率は低下するが、肝臓や肺へ

の毒性が増加したため、生存率が向上しなかったこと[8][9]、単回照射と分割照射の比較では、

分割照射群で生存率が有意に良好であり、毒性が低下したこと[10][11]が報告されており、

現在は 12 Gy/6 分割/3 日の分割照射を用いる施設が多い[12]。TBI の有害事象は多岐にわた

るが、特に問題となるのは晩期の間質性肺炎、腎機能障害、肝静脈閉塞症、不妊であり、小

児の場合はさらに成長障害や二次発がんがある。各臓器の照射線量を下げることで有害事象

のリスクが低下するため、遮蔽を行う場合もあるが、高精度に遮蔽できない従来の照射法で

は限界があり、近年ではトモセラピーを用いた強度変調放射線治療 (intensity modulated 
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radiation therapy : IMRT) の報告が増えてきている[13]。 

1-3. 本研究の目的 

TBI は卵巣に対しても照射されるため、卵巣機能不全のリスクが高い治療法に分類される。

そのため、卵巣機能を温存する目的で卵巣を遮蔽して TBI を行う試みがなされてきた。それ

らの報告によると、従来の卵巣を遮蔽しない通常の TBI よりも高確率で妊孕性維持が可能で

あった[12-16]。卵巣遮蔽 TBI を含む骨髄破壊的前処置を受けた HSCT 後の症例のうち、多く

の症例で月経の回復を経験しており、一部の症例は妊娠・出産していた。よって、卵巣遮蔽

TBI は、卵巣機能を維持するという点で有効な治療法と考えられる。Nakagawa らによって卵

巣遮蔽 TBI の技術が確立され、患者の両側卵巣を低融点鉛を用いた円柱型ブロック（直径：5 

cm，厚さ：8 cm）で遮蔽を行う方法が行われており[17]、当センターでも踏襲している。ガ

ラス線量計とファントムを用いて測定した結果、卵巣を遮蔽することで卵巣への平均線量を

12 Gy から 3.123 Gy（74％減）に減らせることを示した[17]が、治療計画装置 (Radiation 

treatment planning system : RTPS) を用いた実際の患者体内での卵巣および周囲臓器の線量を

三次元的に評価した研究はこれまでに行われていない。実際に上記の方法で卵巣遮蔽を行っ

た場合、患者によって卵巣の大きさがかなり異なり、卵巣の動きなど加味すると、全ての患

者に対して一律直径 5 cm のブロックで十分かという疑念は残る。十分ブロックされない場合

では、卵巣の線量が高くなってしまうため、期待するような卵巣機能温存は図れない可能性

がある。また、本来 TBI によって照射を行う必要のある骨盤骨に対して少なからずブロック

されてしまうため、再発率が上昇してしまう可能性も考えられる。卵巣の位置と骨盤骨が近
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接している症例では、卵巣を遮蔽するあまり、骨盤骨が大きく遮蔽される場合もあり、その

ような症例では、骨盤骨の線量低下によって、TBI の線量不足による再発率の上昇に結びつ

くのではないかと危惧される。これまでは、上述の如く卵巣の位置や骨盤骨の位置について

視覚的な位置関係でマニュアルでブロックを置く方法で治療を行ってきたが、個別の症例ご

とによる実際どのくらいの線量が当たっているかという定量的な線量評価がなされていなか

った。今回、遡及的に卵巣や骨盤骨の実際の線量について RTPS を用いて計算し、治療結果

（再発率や月経回復）について、関連を調べることにした。妊孕性温存を希望していても治

療前に十分な妊孕性温存療法を行えなかった若年女性およびそのような患者を担当する医療

従事者に対して、卵巣遮蔽 TBI に関する正しい知識をもっと知っていただき、妊孕性温存の

可能性につなげてもらいたいという考えから、本研究の計画を立案した。 

本研究の目的は、自治医科大学附属さいたま医療センターにて卵巣遮蔽 TBI を行った患者

の再発リスクと RTPS を用いて算出した卵巣および骨盤骨の線量との関連性、および月経回

復と卵巣線量との関連性を調査することである。 

 

2. 対象と方法 

2-1.  対象患者 

2007 年 7 月から 2020 年 3 月に自治医科大学附属さいたま医療センターにて卵巣遮蔽 TBI

を行った造血器悪性腫瘍標準リスク患者 21 例のうち、治療計画 CT で撮影範囲が狭く卵巣へ

の照射線量を計算できなかった 1 例を除いた 20 例を対象とした。なお、標準リスクは、第 1
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または第 2 完全寛解期の急性白血病、白血病への転化を伴わない骨髄異形成症候群、または非

腫瘍性疾患と定義した。全例で卵巣機能の温存を希望しており、卵巣遮蔽 TBI について書面

と口頭で説明を行い、文書で同意を得た。本研究は、自治医科大学の倫理審査委員会の承認

を得て行った（S18-045）。 

診療録より抽出した臨床情報、移植の特徴、月経情報などの患者背景を表 2 に示す。年齢中

央値は 23 歳（範囲：17～33 歳）、追跡期間中央値は 31.9 カ月（範囲：3.9～144 カ月）であっ

た。基礎疾患の内訳は、急性骨髄性白血病 10 例、急性リンパ芽球性白血病 5 例、その他の急

性白血病 2 例（急性未分類白血病 1 例、芽球性形質細胞様樹状細胞腫瘍 1 例）、骨髄異形成症

候群 2 例、再生不良性貧血 1 例であった。骨髄異形成症候群 1 例と再生不良性貧血の 1 例を除

いた全例で HSCT 前に化学療法を受けていた。 

急性白血病患者のうち、HSCT 前に第一寛解期、第二寛解期であった症例はそれぞれ 10 例、

7 例であった。18 例が同種移植を受け、自家移植と同系移植はそれぞれ 1 例であった。19 例

でシクロホスファミド（60 mg/kg/日、2 日間）と全身照射を併用していたが、残りの 1 例は

造血幹細胞移植前に心機能低下を認めたため、シクロホスファミドの代わりにシタラビンを

使用した。 

19 例で移植前に規則的な月経を認めたが、1 例は移植前に受けた化学療法の影響で無月経

であった。  
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表 2. Patient characteristics 

Characteristics  n 

Age (years)    

 median  23 

 range  17-33 

Follow-up period (months)    

 median  31.9 

 range 3.9-144 

Disease   

 AML 10 

 ALL 5 

 AUL 1 

 BPDCN 1 

 MDS 2 

 Primary AA 1 

Disease status   

 CR1 10 

 CR2 7 

 EB1 1 

 EB2 1 

 Moderate 1 

Stem cell source   

 related 

 

10 

 unrelated 8 

 autologous 1 

 syngeneic 1 
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Conditioning regimen   

 CY (120 mg/kg) + TBI 17 

 CY (120 mg/kg) + TBI + ATG 2 

 CA (24 g/m2) + TBI 1 

Acute GVHD Grade I 8 

 Grade II 4 

 Grade IV 1 

 no 5 

Chronic GVHD extensive 3 

 limited 1 

 no 11 

 not evaluable 3 

Menstruation before HSCT yes 19 

 no 1 

ALL = acute lymphoblastic leukemia, AML = acute myeloid leukemia, AUL = acute undifferentiated 

leukemia, BPDCN = blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, MDS = myeloid dysplastic syndrome, 

AA = anaplastic anemia, CR = complete remission, EB = excess blasts, CY = cyclophosphamide, TBI = 

total body irradiation, ATG = Thymoglobulin, CA = cytarabine, GVHD = graft-versus-host disease, HSCT 

= hematopoietic stem cell transplantation
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2-2. 卵巣遮蔽全身照射 

 TBI の数日前に治療計画用 CT を撮影した。CT は Aquilion（東芝、日本）

を使用し、卵巣の輪郭を正確に描くために 2 mm のスライス厚で実施した。造

影 CT または MRI を参考にして、放射線科医が卵巣を同定した。卵巣の遮蔽に

は、低融点鉛を用いて作成した一対の円柱型ブロック（直径：5 cm，厚さ：8 

cm）を使用し、照射中は治療ベッドのアクリル板に固定した。照射中の体位は

側臥位とし、前後方向からの long SSD 法を用いて照射した（図１）。SSD は

400 cm であった。ライナックは PRIMUS（東芝，日本）を使用した。X 線エネ

ルギーは 10MV、線量率は患者中心で 10 cGy/分とした。治療計画の基準点は，

CT 画像の骨盤領域の中心に設定した。線量分布図を図 2、DRR 画像とライナ

ックグラフィをそれぞれ図 3 と図 4 に示す。測定は、モデル GD-301 ガラス線

量計（旭テクノグラス，静岡県）を用いて、患者体表面の照射線量を測定した。

有効原子番号は 12.039、密度は 2.61 g/cm3 であった。ガラス線量計の測定値は、

イオンチェンバーと固体水ファントムを用いて得られた換算係数を用いて患者

の体内吸収線量に換算した。本研究では、RTPS で計算した吸収線量のみを指

標としているため、このガラス線量計で得られた測定値については言及してい

ない。 
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図1 : A patient’s position treated with TBI with ovarian shielding: the lung-

shielding consisted of lead blocks is located on the cranial side and ovarian 

shielding is on the caudal side of a patient. 
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図 2 : A dose map at the axial cross section of a representative case: the right and 

left ovaries are shown in pink and orange. 
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図 3 : A digitally reconstructed radiography: the yellow and pink masses in this 

digital reconstruction represent the ovaries. 
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図 4 : A portal image: the two circles are the columnar lead blocks placed at the 

position of the ovaries. 
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2-3. 評価項目 

RTPS を用いて 骨盤骨 と卵 巣の線 量 -体積 ヒスト グラ ム（Dose–volume 

histogram ： DVH ） を 計 算 し た 。 RTPS は Xio version 4.80 (Elekta AB, 

Stockholm, Sweden) 、 線 量 計 算 ア ル ゴ リ ズ ム は 不 均 一 性 補 正 あ り の

superposition 法を使用した。各症例における卵巣と骨盤骨の平均線量（Dmean）、

および骨盤骨の最小線量（D98％）、卵巣の最大線量（Dmax）を抽出した。これ

らの線量パラメーターと、診療録より得られた再発患者数、月経回復患者数と

の関連の解析を行った。 

また、卵巣を遮蔽しない仮想計画を RTPS で作成し、卵巣を遮蔽した場合と

遮蔽なしの場合で、上述の線量パラメーターを比較した。 

 

2-4.  統計解析 

再発群と非再発群、月経回復群と月経非回復群に分け、それぞれの群間の骨

盤骨の D98%と Dmean、および卵巣の Dmean、Dmaxの平均の差を t 検定で評価した。

月経回復群と非回復群においては、月経回復に関連する因子として、年齢、

HSCT 前の anti–Mullerian hormone (AMH)、前治療の化学療法の有無、慢性

GVHD の有無も合わせて評価した。年齢は t 検定、前治療の化学療法の有無、

慢性 GVHD の有無についてはχ二乗検定を行った。両側の p 値が＜0.05 の場
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合、有意差ありと判断した。統計解析には SPSS for Windows version 23 (IBM, 

Armonk, NY, USA)を用いた。 

 

3. 結果  

3-1 .  治療経過 

19 例で好中球生着を認めた（中央値 21 日（範囲 11～38 日））が、残りの 1

例は移植片機能不全を経て、2 回目の HSCT で好中球生着を認めた。本研究で

は、再発を血液学的再発および髄外再発と定義し、分子的再発は除外した。5

例が中央値 4.5 ヶ月（範囲 3.4～36 ヶ月）で血液学的再発を認めたが、そのう

ち 1 例は追加治療により寛解を得た。髄外再発および混合再発の症例はみられ

なかった。2 例が治療に関連した合併症（重度の閉塞性細気管支炎と移植後リ

ンパ増殖性疾患）により死亡した。13 例が急性移植片対宿主病（Graft versus 

host disease : GVHD）を発症し、そのうちグレード 1 が 8 例、グレード 2 が 4

例、グレード 4 が 1 例であった。慢性 GVHD は 4 例にみられ、そのうち 1 例

は重度の閉塞性細気管支炎を発症した。 

 

3-2. 造血幹細胞移植後の妊孕性 

HSCT 前に 1 例はすでに化学療法による無月経であり、移植後も月経回復は
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みられず、移植から 5 年後にホルモン補充療法を要した。その他の症例におい

て、ホルモン補充療法は行われなかった。20 例中 18 例（90％）が HSCT 後に

1 回以上の月経回復を認めたが、そのうち、2 例は再発により 2 回目の HSCT

を受けた後、最終的に早発閉経となった。妊娠は 2 例に認められ、1 例は HSCT

から 9 年後に正常体重の乳児を出産し、もう 1 例は HSCT から 1 年 10 カ月後

に妊娠した。 

 

3-3. 卵巣遮蔽の有無による卵巣、骨盤骨の線量比較 

卵巣遮蔽ありの治療計画では、卵巣 Dmean、Dmax はそれぞれ 2.4 Gy ± 0.3 Gy、

6.4 ±2.7 Gy、骨盤骨 Dmean、骨盤骨 D98%は、それぞれ、11.7 ± 0.5 Gy、5.4± 

2.4Gy であった。一方、卵巣遮蔽なしの仮想の治療計画では、卵巣 Dmean、Dmax

はそれぞれ 12.2 Gy ± 0.2 Gy、12.4 ± 0.3 Gy、骨盤骨 Dmean、骨盤骨 D98%は、

それぞれ 12.2 ± 0.1 Gy、11.6 ± 0.4 Gy であった。よって、卵巣遮蔽により、

卵巣 Dmean が 80.3％、卵巣 Dmax が 48.1%、骨盤骨 Dmean が 4.7％、骨盤骨 D98％が

53.2％の減少を認めた（図 5, 図 6）。遮蔽ありの治療計画において、卵巣、骨盤

骨とも平均線量ではばらつきが少なかったが、最大線量、最小線量で評価した

場合、遮蔽の程度の違いにより、ばらつきがみられた。 
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図5：The dose–volume histogram of the ovaries, compared between open and 

shield plans for all patients’ solid line: no shield; dotted line: with shield. 
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図6 ：The dose–volume histogram of the pelvic bones, compared between open 

and shield plans for all patients’ red line: no shield; blue line: with shield. 
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3-4. 再発と骨盤骨、卵巣線量との関連性 

再発群と非再発群の骨盤骨 Dmean および骨盤骨 D98%の平均は、それぞれ 11.6 

± 0.8 Gy と 11.7 ± 0.4 Gy、5.6 ± 2.8 Gy と 5.3 ± 2.4 Gy であり、いずれも有

意差を認めなかった（P＝0.827、0.807）(表3)。再発群と非再発群の卵巣 Dmean

の平均値は 2.5 ± 0.4 Gy と 2.4 ± 0.2 Gy であり、有意差を認めなかった（P＝

0.583）。 

 

表 3：Dosimetric comparisons between patients in the relapse and non-relapse 

groups  

 all relapse (n=5) non-relapse 

(n=15) 

P-value 

 Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD  

Pelvis D98% [Gy] 5.4 ± 2.4 5.6 ± 2.8 5.3 ± 2.4 0.807 

Pelvis Dmean [Gy] 11.7 ± 0.5 11.6 ± 0.8 11.7 ± 0.4 0.827 

Ovary Dmean [Gy] 2.4 ± 0.3 2.5 ± 0.4 2.4 ± 0.2 0.583 

SD = standard deviation 

 

3-5. 月経回復と卵巣線量との関連性 

月経回復群と非回復群の卵巣 Dmean 、および卵巣 Dmax の平均値は、それぞれ

2.4 ± 0.3 Gy と 2.4 ± 0.1 Gy、5.7 ± 2.3 Gy と 6.7 ± 2.8 Gy であり、いずれも
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有意差を認めなかった（P = 0.998、0.473）（表 4）。また、月経回復に関連する

臨床因子の解析について表 5 に示す。年齢は月経回復群の平均で 23.8 ± 4.8 歳、

非回復群で 28.0 ± 7.1 歳であり、有意差を認めなかった（P=0.265）。TBI 前の

AMH については欠損値が多く 7 例のみの測定であったが、いずれも月経回復

群の症例での測定値であり（平均値 0.76 ± 0.52）、非回復群では測定されておら

ず、2 群間の比較はできなかった。移植前の化学療法については、施行群の 18

例で月経回復率は 88.9%であり、非施行群 2 例では 100%で、有意差を認めな

かった（P=0.619）。慢性 GVHD については、発症した 4 例で月経回復率は

100%で、発症していない 11 例では 81.8%と有意差を認めなかった（P=0.360）。 

 

表 4.：Dosimetric comparisons between patients in the menstrual recovery and 

non-recovery groups 

 all recovery 

(n=18) 

non-recovery 

(n=2) 

P-value 

 Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD  

Ovary Dmean [Gy] 2.4 ± 0.3 2.4 ± 0.3 2.4 ± 0.1 0.998 

Ovary Dmax [Gy] 6.4 ± 2.7 5.7 ± 2.3 6.7 ± 2.8 0.473 

SD = standard deviation 
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表 5 : Comparisons of factors related to menstrual recovery between patients in 

the menstrual recovery and non-recovery groups 

  recovery (n=18) non-recovery 

(n=2) 

P-value 

age Mean ± SD 23.8 ± 4.8 28.0 ± 7.1 0.265 

AMH (ng/ml) 

(n=7) 

Mean ± SD 0.76 ± 0.52 - - 

chemotherapy before 

HSCT 

yes (n=18) 16 (88.9%) 2 (11.1%) 0.619 

no (n=2) 2 (100%) 0 (0%) 

chronic GVHD yes (n=4) 4 (100%) 0 (0%) 0.360 

no (n=11) 9 (81.8%) 2 (18.2%) 

Not evaluable 

(n=3) 

3 (100%) 0 (0%) 

 

4. 考察 

本研究では、卵巣遮蔽 TBI を行った 20 例のうち 18 例で月経回復を認めた。

また、妊娠を 2 例、出産を 1 例に認めた。HSCT の前処置のうち、TBI とブス

ルファンは妊孕性に大きな影響を与える[1]。Socie らは、全身照射を受けた女

性のうち 10％～14％で性腺機能の回復を認めたと報告している[19]。一方で、

卵巣遮蔽 TBI では性腺機能の回復が高い確率でみられることが報告されている。

Nakagawa らは、卵巣遮蔽 TBI を受けた 8 人のうち、6 人が HSCT 後 15 ヶ月

で卵巣機能の回復がみられたと報告している[15]。同様に、Kanda らは、卵巣
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遮蔽 TBI を受けた 16 人の患者のうち、HSCT 後に再発または非再発性の死亡

を認めなかった 11 人中 10 人が卵巣機能の回復を達成したと報告している[14]。

我々はこれまで、卵巣遮蔽 TBI を受けた患者の 6 ヶ月間および 1 年間の累積月

経回復率が 42％および 78％であり、5 回の妊娠、1 回の正常分娩、1 回の選択

的帝王切開手術、1 回の妊娠中が得られたと報告した[18]。これらの研究は、

卵巣遮蔽 TBI が従来の卵巣遮蔽を行わない TBI よりも卵巣機能を良好に維持で

きることを示しており、卵巣機能の高い回復率に関する本研究の結果は、これ

まで報告された卵巣遮蔽 TBI の研究結果と同様であることが分かった。 

卵巣への放射線によるダメージは線量に依存し、無月経を誘発するリスクは

年齢とともに増加する[20]。放射線の影響は、照射体積、総照射量、線量分割

スケジュール、治療時の患者の年齢に依存する[18]。放射線は卵母細胞に直接

毒性を及ぼし、卵巣にわずか 2 Gy の線量を与えただけで、卵母細胞が 50％失

われる[21]。Wallace らは、97.5％の患者が直ちに卵巣不全に陥る放射線量は出

生時 20.3 Gy、10 歳時 18.4 Gy、20 歳時 16.5 Gy、30 歳時 14.3 Gy と述べてい

る[20]。TBI は化学療法と併用されることが多いため、低線量であっても卵巣

機能に影響を与え、卵巣不全を引き起こす可能性がある。術後補助放射線治療

が必要な子宮頸癌患者で、卵巣機能維持を希望する症例に対しては、卵巣を骨

盤外に移動することで、卵巣への照射線量を＜3 Gy に減らすことが推奨されて
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いる[22,23]。今回の研究では、卵巣遮蔽により卵巣の Dmean は 2.4 Gy に減少し

ており、この線量低下が卵巣機能の温存に寄与していると考えられる。今まで

TBI における卵巣耐容線量の報告はなく、今回算出した卵巣 Dmean 2.4 Gy とい

う線量パラメーターは、妊孕性温存を目的とした卵巣耐容線量の指標として非

常に有用であると考える。特に、今後は IMRT の治療技術を用いた TBI を導入

する施設が益々増えることが予想され、今までより高精度にリスク臓器の線量

低減を行いやすくなることが期待される。TBI の際に卵巣線量についてはどの

程度低下させるのが妊孕性温存を考えた際に良いのか、再発への影響に問題な

いのかという指標が今までなかったため、今回導き出した卵巣 Dmean 2.4 Gy と

いう指標を今後の学会などで普及していけるよう、活動に努めていきたいと考

える。 

遮蔽ブロックを用いても卵巣が 2.4 Gy 照射される理由としては主に体内散乱

線の影響が大きいと考えている。実際、ファントムを用いて 8 cm の厚さの鉛ブ

ロックで直接 X 線の透過率を測定したところ、中心位置での透過率は 7.5%で

あった。よって、12 Gy 照射時の鉛ブロック遮蔽下における卵巣に対する直接

Ｘ線量は約 0.9 Gy となり、その他は体内散乱線によるものと推定される。鉛の

厚さを倍にしても直接Ｘ線量の減弱はわずかであったことから、現在の当セン

ターでの治療技術ではこれ以上の卵巣線量の低下は難しい。ただし、卵巣線量
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のさらなる低下に伴う卵巣再発のリスクへの影響が否定できないことから、卵

巣線量を低下しすぎないように配慮することも重要であると考えている。 

本研究では、従来の移植前処置を受けた標準リスクの患者と同等の再発率を

示している[24]。我々の研究では、髄外再発は観察されず、再発はすべて血液

学的再発であった。しかし、卵巣への照射線量が減少したことに伴う卵巣内の

髄外再発リスクを考慮する必要がある。HSCT 後に卵巣内の髄外再発を認めた

急性白血病の症例報告がいくつかあるが、卵巣髄外再発の予測因子や予後につ

いては十分に解明されていない[25-28]。Cunningham らは、卵巣における髄外

再発の予後は極めて悪く、1 年全生存率は 56％であると報告している[29]。し

たがって、卵巣遮蔽 TBI に適した症例を慎重に選択し、再発リスクが高いと考

えられる活動性の高い症例は除外する必要がある。 

卵巣を遮蔽することで周囲の骨盤骨の骨髄線量が低下するため、骨髄再発の

リスク増加が懸念される。本研究では、再発率と骨盤骨への照射線量の関係を

解析したところ、骨盤骨 D98%および骨盤骨 Dmean に関しては、再発群と非再発

群の間に有意な差は認めなかった。Scarpati らは、急性骨髄性白血病および慢

性骨髄性白血病で TBI を行った患者のうち、9.9 Gy/3 分割以上の照射線量の場

合、再発率が有意に低いことを報告している[30]。よって、TBI の照射線量は

10 Gy 以上が必要であることが示唆される。今回の研究では、骨盤骨の Dmean は
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11.7 Gy であり、骨髄への照射線量が 10 Gy を超えていることから、血液学的

再発率に影響を与えなかった可能性を示している。そのため、骨盤骨の照射線

量を大幅に下げないように、骨盤の遮蔽範囲を最小限に調整して治療を行って

いる。 

卵巣遮蔽を行う際には、照射中の卵巣の体内での動きを考慮する必要がある。

しかし、我々の知る限りでは、卵巣の体内の動きを評価した研究は少ない。

Peters らは CT と MRI を用いて正常な卵巣の動きを示し[31]、その結果、卵巣

の動きを 95%および 99%を包含する卵巣周囲の安全容積は、左と右の卵巣でそ

れぞれ 11 cm3 と 25 cm3 (95%)、24 cm3 と 54 cm3 (99%)であることを示した。

Soda らは、移動した卵巣の動きに対応する 95％範囲は 1.2～2.0 cm であり、移

動した卵巣は正常な卵巣と同じマージン（～2.0 cm）が必要であると報告して

いる[32]。本研究では、一対の円柱状の鉛ブロック（高さ 8 cm、直径 5 cm）

を使って、全症例の卵巣遮蔽を行ったが、照射中の卵巣の動きの範囲をすべて

カバーしきれなかった症例が存在する。しかし、大きなブロックを使用するこ

とで骨盤骨の遮蔽範囲拡大が起こり、骨盤骨への照射線量が減少するため、再

発リスクの増加につながることが懸念される。今後は、cine-MRI を用いて卵巣

の体内の動きの範囲を評価し、症例ごとに適切な鉛ブロックの大きさを検討す

る必要がある。また、照射時の卵巣の位置はこれまで確認しておらず、cone 
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beam CT や on board MRI などの画像誘導を行ったうえでの放射線治療が有用

であると考えられる。さらに、体内における卵巣の左右の動きの自由度の違い

から、骨盤骨の遮蔽される範囲を考慮して、どちらの側臥位をとるのが適切か

を症例ごとに治療計画 CT の画像から決定しても良いかもしれない。 

本研究の limitation としては、サンプル数が少なく、単施設でのレトロスペ

クティブ研究であることがあげられる。本研究での再発率は、卵巣遮蔽を行わ

ない従来の TBI と同等であったが、長期的に再発率が増加しないかは不明であ

る。したがって、本研究の安全性と有効性は、多施設共同の前向き研究として、

より多くの患者で検証されるべきである。前向き研究を行う際には、小児を含

めて若年者をどこまで対象に広げるかは慎重になるべきである。再発リスクに

ついてはまだ症例数が十分とはいえないことから、深い寛解に入っている従来

の適応症例のみを対象とすべきであると考える。さらに、患者の卵巣機能は、

放射線治療だけでなく、過去の化学療法の影響も受けている可能性もあるため、

各治療法が卵巣にどのようにダメージを与えるのかを明らかにするには、各治

療時の血清女性ホルモン濃度を合わせて測定するなど、さらに詳細な卵巣機能

の評価を合わせて行う必要があると考える。 
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5. 結論 

卵巣遮蔽 TBI は、卵巣遮蔽を用いない従来の TBI と比較して、卵巣への照射

線量を約 2.4 Gy まで低減し、妊孕性維持に貢献したと考えられる。また、卵巣

と骨盤骨の照射線量は、標準リスク症例における再発率の明らかな増加とは関

連していなかった。 
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