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重症皮膚筋炎に対するシクロフォスファミドを用いた化学療法中に
GnRHアゴニストにより卵巣保護を行った１例
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若年女性のがんや自己免疫疾患患者において，化学療法により性腺機能不全に陥る可能性が問題となる。今回，重症の皮膚
筋炎に対する化学療法に並行して，卵巣の内分泌機能保護目的にGonadotropin-Releasing�Hormone（GnRH）アゴニスト療
法を行った１例を経験したので文献的な考察を加えて報告する。症例は35歳，０妊。主訴は手掌紅斑，上下肢関節腫脹，筋
力低下，発熱。近医内科や皮膚科，整形外科を受診，初発症状出現から約40日後に皮膚筋炎と診断された。SpO２�90−92%と
拘束性換気障害を伴う間質性肺炎や嗄声，心筋炎なども認めた。重症の間質性肺炎合併皮膚筋炎に対して，副腎皮質ステロ
イドに加え，免疫抑制剤として，タクロリムスおよびシクロフォスファミドによる治療が早急に開始された。産婦人科より
原疾患治療と並行し，卵巣の内分泌機能保護目的にGnRHアゴニスト療法を行った。シクロフォスファミドは合計７ヶ月，
8400mg/bodyで終了となり現在，副腎皮質ステロイド，タクロリムスによる維持療法中である。GnRHアゴニストはシクロ
フォスファミド投与期間に合計７回投与した。特記すべき有害事象は認めなかった。GnRHアゴニスト最終投与後12週の受診
時に14mmの卵胞と血中エストラジオール値は193.8pg/mLとなり，15週後に月経再開，月経再開から２回目の月経以降は基
礎体温は２相性に回復した。自己免疫疾患はがん患者に比べて症例数も少なく，化学療法中の卵巣保護作用に対するGnRHア
ゴニスト療法は，がん患者の症例にもまして未だ一定の見解は得られていない。今後さらなる症例の蓄積によるエビデンス
構築が求められる。

Chemotherapy�can�lead�to�hypogonadism�in�young�women�with�cancer�and�autoimmune�diseases.�We�report�
here�a�case�of�gonadotropin-releasing�hormone�(GnRH)�agonist�therapy�used�for�endocrine�function�protection�
of� the�ovary� in�parallel�with�chemotherapy� for�severe�dermatomyositis.�The�patient�was�35�years�old�and�
had�zero�pregnancies.�The�complaints�were�palmar�erythema,�swelling�of� the�upper�and� lower� limb� joints,�
muscle�weakness,�and� fever.�When�she�was�diagnosed�with�dermatomyositis,� interstitial�pneumonia�with�
restrictive�ventilatory�impairment�was�also�observed�(SpO2�of�90%-92%).�Treatment�with�cyclophosphamide,�
corticosteroids,�and�tacrolimus�was�initiated�immediately.�GnRH�agonist�therapy�was�administered�in�parallel�
with�the�treatment.�Cyclophosphamide�was�completed�at�8400�mg/body�over�7�months,�and�the�GnRH�agonist�
was�administered�seven�times.�No�notable�adverse�events�were�observed.�Blood�estradiol�was�193.8�pg/mL�at�
12�weeks�after�the�last�GnRH�agonist,�and�menstruation�resumed�at�15�weeks.�GnRH�agonist�therapy�has�not�
yet�gained�widespread�recognition�for�having�a�protective�effect�on�the�ovaries�during�chemotherapy.�Building�
evidence�by�accumulating�more�cases�is�required.
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緒　　　言

　がんなどの悪性疾患や関節リウマチ，Systemic� lupus�
erythematosus（SLE）などの自己免疫疾患に対する薬
物療法の進歩はめざましく，原疾患治療後のQuality�of�

Life（QOL）の維持や晩期合併症への対策なども重要と
なっている。若年女性に対して卵巣毒性の強い薬物療法
が行われる際には，早発卵巣不全や不妊症を引き起こす
可能性が高く，原疾患の治療開始前より卵巣機能の保
護を行うことが大切である１）。今回，重症の皮膚筋炎に
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対してシクロフォスファミドを用いた治療に並行して
Gonadotropin-Releasing Hormone（GnRH）アゴニスト
療法を行い月経および排卵の再開を認めた１例を経験し
たので文献的な考察を加えて報告する。

症　　　例

患者：35歳，身長163cm，体重78kg，既婚
主訴：手掌紅斑，上下肢関節腫脹，筋力低下，発熱
妊娠分娩歴：０妊
月経歴：28日周期　整　過多月経なし　月経困難症あり
既往歴：特記事項なし
家族歴：特記事項なし
現病歴：手掌に掻痒を伴う紅斑が出現し，約10日間持続
するため近医皮膚科受診，外用薬処方されるも無効で
あった。両手両足関節，膝関節の腫脹および疼痛が出現
し近医整形外科を受診した。血液検査にて炎症反応の上
昇などは認めなかったため，ロキソプロフェンの内服に
て経過観察となったが，筋力低下と口内炎，38度までの
発熱が出現した。当院内科にて皮膚筋炎が疑われ，初発
症状出現から約40日後広島大学病院リウマチ・膠原病内
科に紹介受診された。
検査および理学所見：室内気ではSpO2 90−92%，呼吸
機能検査では% VC 63%と拘束性換気障害を認めた。理
学所見としてはヘリオトロープ疹，ゴットロン徴候，
メカニクスハンド，Vサイン，ショールサイン，爪周囲
紅斑，爪郭部血管異常，爪上皮出血点を認めた。血液
生化学検査では，CK 498IU/L，KL-6 926U/mL，CRP 
0.73mg/L，AST 208IU/L，ALT 117IU/L，抗MDA5
抗体陽性であった。胸部CT検査にて間質性肺炎を認め
た。その他声帯炎に伴う嗄声，心筋炎に伴い左室駆出率
51%の左室壁運動低下を認めた。
産婦人科受診時の現病歴：上記より重症の間質性肺炎合
併皮膚筋炎と診断され，シクロフォスファミド大量療法
の治療適応であり，並行した卵巣の内分泌機能保護目的
に産婦人科にリウマチ・膠原病内科より紹介受診され
た。子宮前壁に３cmの筋層内筋腫を認め月経困難症の
原因と考えられた。その他の異常は認めなかった。
治療経過：原疾患の治療として，副腎皮質ステロイド（プ
レドニゾロン１g/日３日間後に75mg/日その後漸減），
免疫抑制剤（タクロリムス４mg/日），シクロフォスファ
ミド900mg/body ２週毎を開始となった。原疾患の治療
と並行し，当科にてリュープロレリン酢酸塩1.88mgを
４週毎に投与した。
　状態は安定し，在宅酸素療法を確立し，シクロフォス
ファミド２サイクル投与後にシクロフォスファミドは４
週毎投与となり，自宅へ退院，外来治療継続となった。
治療開始より３ヶ月で酸素は不要となり，その他の理学
的所見も消失した。シクロフォスファミドは合計７ヶ月

で10サイクル，8400mg/bodyで終了となり，現在プレ
ドニゾロン５mg/日，タクロリムス２mgで維持療法中
で再燃は認めていない。
　リュープロレリン酢酸塩はシクロフォスファミド投与
期間に合計７回投与した。内科よりスルファメトキサ
ゾール・トリメトプリム，オルメサルタンメドキソミ
ル・アゼルニジピン配合剤，エソメプラゾールマグネシ
ウム水和物，アレンドロン酸ナトリウム水和物，エルデ
カルシトールの処方があり日和見感染，高血圧，胃潰
瘍，骨量減少の対策はされていた。治療開始前後のDual 
Energy X-ray Absorptiometry（DEXA）法による骨塩
定量は基準範囲であり，その他特記すべき有害事象は認
めなかった。リュープロレリン酢酸塩投与中〜最終投与
後８週での受診時は，子宮内膜は菲薄化し卵胞の発育は
認めなかったが，最終投与後12週受診時には，子宮内膜
は木の葉状に10mmに，また14mmの卵胞を認めた。そ
の３週後に月経が再開し，月経再開２回目より基礎体温
は２相性に回復した。採血時期は卵胞初期と限らず参考
値であるがE2およびFSHの血液検査結果を表１に示す。

考　　　案

　皮膚筋炎/多発性筋炎は，筋組織のリンパ球やマクロ
ファージ浸潤を伴う自己免疫性の炎症性筋疾患で主に体
幹や四肢近位筋，頸筋，咽頭筋などの筋力低下を来す疾
患である２）。なかでも典型的な皮疹を伴うものを皮膚筋
炎と呼ぶ。男女比は１：３で，発症ピークは５〜９歳と
50歳代にある。間質性肺炎を伴うことがあり，特に急速
進行例には，呼吸不全となって死に至る病型がある。ま
た，不整脈，心不全などがみられることがある。一般人
口と比して皮膚筋炎では約３倍悪性腫瘍を伴いやすいた
め，悪性腫瘍検索を十分に行い，治療することも大切で
ある。治療は副腎皮質ステロイド薬投与が第一選択で，
急速進行性の間質性肺炎を合併する症例では，免疫抑制
薬（タクロリムスやシクロフォスファミドなど）を併用
する３）。特に，嚥下障害，急速進行性間質性肺炎症例，
悪性腫瘍を合併する症例では，約10%は死の転機を迎え
るなど予後は悪く，救命のため，強力かつ速やかに治療
を開始する必要がある２）。
　今回，免疫抑制薬として抗がん剤であるシクロフォス
ファミドを用いた加療がなされ，それに対して卵巣内分
泌機能の保護目的にGnRHアゴニストを投与した。抗が
ん剤による卵巣毒性のメカニズムとして，①原始卵胞に

 

  
治療前 

GnRH アゴニスト 
終了 4 週 

GnRH アゴニスト 
終了 12 週 

E2(pg/mL) 31 10 以下 193.8 
FSH(mIU/mL) 7.7 7.5 9.4 

12週での採血は卵胞期後期と思われるため参考値 

表１　血中ホルモン値
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直接ダメージを与える，②PI3K/PTEN/Akt経路を介し
て原始卵胞の活性化を加速させる，③発育した卵胞にお
いて，顆粒膜細胞のアポトーシスや卵胞閉鎖を誘導す
る，④顆粒膜細胞における抗ミュラー管ホルモン産生を
抑制することで原始卵胞の活性化を加速させる，⑤卵巣
の間質組織を傷害し供給血流を低下させる，⑥卵巣局所
での酸化ストレスや炎症反応を惹起する，などが推測
されている４）。その毒性は，70%以上が無月経に陥る高
リスク群，30〜70％が無月経に陥る中リスク群，30%未
満が無月経に陥る低リスク群に分類５）されており（表
２），中〜高リスクの症例には妊孕性温存，卵巣内分泌
機能の保護が望ましいとされている。
　卵巣内分泌機能保護目的の薬物療法の中で，ヒトへの
使用実績があるのはGnRHアゴニスト，GnRHアンタゴ
ニスト，タモキシフェンであり６−７），データがもっとも
蓄積されているのは悪性腫瘍患者に対するGnRHアゴニ
スト併用療法８）である。GnRHアゴニストの卵巣内分泌
機能保護作用が期待される根拠としては，①子宮および
卵巣血流を一時的に低下させることで卵巣毒性を減らす
こと，②FSHの産生抑制により，抗がん剤によりダメー
ジを受けやすい成熟卵胞への誘導が抑制され，原始卵胞
の喪失を減少させること，③顆粒膜細胞などの細胞分裂
を行う細胞のアポトーシスを抑制させること，などが考
えられている。
　悪性腫瘍患者に対するGnRHアゴニスト併用療法とし
て2019年のコクランレビュー７）には乳癌，卵巣癌，ホ
ジキンリンパ腫に対するメタ解析で，抗がん剤治療後
１年以内の月経再開がGnRHアゴニスト使用群61.7%に
対して非使用群が50%（P＝0.006），排卵再開が使用群
74.5%に対して非使用群が25%（P＝0.001），早発卵巣不
全が使用群10.7%に対して非使用群が25.3%（P＜0.001）
で，その他にも早発卵巣不全の予防効果があると結論づ
けている報告がある８）。一方，GnRHアゴニストによる

上記の予防効果に関して否定的なstudy９−10）や，30歳以
上の患者に限り早発卵巣不全を減らすといった報告11）

もあり，ASCOガイドライン2018では積極的推奨には
至っていない12）。
　悪性腫瘍患者に対するGnRHアゴニスト併用療法は多
くの報告がある一方で，自己免疫疾患に限定した報告は
少ない。しかし，性腺毒性が高いシクロフォスファミド
を悪性腫瘍より大量に使用することの多いSLE症例での
検討で，GnRHアゴニストを併用した群が併用していな
い群に対して，原疾患治療後の抗ミュラー管ホルモンが
高く保たれ，１年以内の月経再開率が高く，早発卵巣不
全の割合が低かったことからGnRHアゴニスト併用療法
の有用性が報告されている13−15）。自己免疫疾患に対して
も上記の悪性腫瘍患者と同様の対応をすることは許容さ
れると考えられる。
　次に，妊孕性温存に関する現在の位置付けとして，
ASCO2018および小児，思春期，若年がん患者の妊孕性
温存に関する診療ガイドライン2017年版での第一選択
は，パートナーがいる場合には胚凍結保存，いない場合
には未受精卵子凍結保存である５）12）。しかし，排卵誘
発による卵巣刺激が必要となり原疾患の治療の遅延が問
題となる。もう一つの卵巣組織凍結保存に関しては，施
行可能な施設が限定されていることや卵巣摘出の手術が
必須となり身体への侵襲が高いことが問題である。本症
例も含め，原疾患の治療において適応や時間的猶予の問
題で上記の妊孕性温存ができない場合や，胚・卵子凍結
保存した後に卵巣のダメージ軽減を期待してGnRHアゴ
ニスト療法を行うことは臨床上ありうる。しかし，妊娠
率に関してはGnRHアゴニスト使用群９%に対して非使
用群が6.3%（P＝0.09）で有効性は示されておらず７），
GnRHアゴニスト療法の現在の位置付けや限界を把握し
ておく必要がある。
　今回の症例は36歳で月経困難症を伴う子宮筋腫を認め
たこと，抗がん剤治療に伴う骨髄抑制・血小板減少のた
め過多月経の出現も危惧されたこと，また原疾患の治療
開始の遅延が許容できる状況ではなかったことから，
GnRHアゴニストの併用療法を行い，その投与期間は原
疾患の治療に順じて７ヶ月に及んだ。通常の子宮筋腫や
子宮内膜症の治療同様６ヶ月が限度と考えられるが，本
症例では７ヶ月でシクロフォスファミドが終了予定と
なっていたこと，また更年期症状や骨量減少はなく，ビ
タミンDなどの支持療法も並行して行っていたことから
７サイクル投与を行うこととした。しかし，症例によっ
ては抗がん剤治療期間が６ヶ月を大きく超えることはし
ばしばあり，GnRHアゴニスト療法後の維持療法が必要
になる可能性も十分に考えられる。Tsuyoshi�et�al.�は動
物実験にてジエノゲストが抗がん剤治療に伴う卵巣保護
作用を検討し，雌ラットにシクロフォスファミドを投与

リスク 治療 因子 

高リスク  

全身照射 
アルキル化薬+骨盤照射  

 シクロフォスファミド総量 5g/m2 (>40歳）  

  7.5g/m2 (<20歳）  
プロカルバジンを含むレジメン MOPP>3 サイクル 

  BEACOPP>6 サイクル 
中間リスク シクロフォスファミド総量 5g/m2 (30-40歳）  

 乳癌に対する AC 療法 4 サイクル+DC(<40 歳) 

 モノクローナル抗体 ベバシズマブなど 

 シスプラチンを含むレジメン  
 FOLFOX4  
 腹部、骨盤照射 10-15Gy(思春期前） 

  5-10Gy（思春期後） 

低リスク 
アルキル化薬以外のレジメン 
低レベルのアルキル化薬のレジメン   

  
シクロフォスファミドを含む 
乳癌に対するレジメン   

ASCO2013 および文献５)より抜粋、改変 

表２　化学療法および放射線療法の性腺毒性別リスク
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すると卵巣内で原始卵胞数が著しく減少したがジエノゲ
スト同時投与により原始卵胞喪失が有意に抑制され，ま
た，生殖能もよく保たれていたことからジエノゲストが
卵巣保護作用を有する可能性を報告している16）。一方経
口避妊薬での有効性は非常に低いとする報告がある17）。
　今回皮膚筋炎に対する化学療法施行中にGnRHアゴニ
スト併用療法を行った１例を経験した。原疾患の治療法
の進歩により予後が改善し，近年は長期的なQOLを考
えて治療を開始することが大切である。大きな有害事象
がなくQOLが高まる可能性のある併用治療の選択肢を
提示できることは患者にとって大きなメリットであった
と考えている。しかし，当然，今回の症例報告のみでは
GnRHアゴニストにより卵巣内分泌機能がどの程度保護
されるのか評価するのは困難である。自己免疫疾患はが
ん患者に比べて症例数も少ないため，がんの症例にもま
して今後さらなる症例の蓄積によるエビデンス構築が求
められる。
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