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｢線維化 ･血流障害を伴う晩期障害｣を主因とし

て生じる.臓器別に耐容線量はそれぞれ異なり,

また小児においては成長 ･発達の障害など,成人
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より多種多様な障害が生 じうる.放射線障害を低

減するために,陽子線やⅠMRTなど,寂新技術の

応用が進んでいる,
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要 旨

小児がん経験者 (ChildhoodCanserSurvivors:CCS)の晩期障害は,多彩な症状や所見を望

すが,もっとも多い障害は内分泌障害である.CCSの内分泌障害には放射線療法が影響してい

ることが多いが,年次的に機能低下を来すことが知られており,定期的な内分泌検査が必要で

ある.今後増加が予想されるCCSの患者に対して,小児内分泌科医も血液魔境専門医と協力し,

内分泌異常の早期発私 対処に取り組む必要性がある.本シンポジウムでは,成長障害と代謝異

常症候群にテ-マを絞り報告した.
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は じ め に

小児がんに対する治療法の進歩により,小児が

ん患者の70%以上が治癒するようになってきた.

米国では成人の350-600人に1人が小児がん経

験者 (ChildhoodCancerSurvivors,CCS)である

といわれている.長期生存に伴い,さまざまな晩

期障害の問題が注目されている.なかでも成長障

害,性腺機能障害などの内分泌障害はもっとも多
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い合併症である.本シンポジウムでは,成長障害

と代謝異常症候群にテ-マを絞 り報告した.

CCSの内分泌障害の要因

晩期障害の要因は大きく3つに分けられる,1.

腫癌の直接浸潤,腫癌細胞の迷入 2.間接的作用

(masseffeet,虚血等)3.全身 8局所への放射線

治療,化学療法の影響である.このなかで特に放
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射線治療は,内勤感機能に大きな影響を与える.

甲状腺に対してはTota亀bodyirradiation(TBI)>
7.5Gyまたは頭頚部>20Gyで甲状腺機能低下症
や甲状腺結節 用重癌),まれに甲状腺機能先進を

きたしうる.視床下部一下垂体に対しては,>

18Gyで成長ホルモン (GH)分泌不叙 思春期早

発症を>40Gyで汎下垂体機能低下症をきたしう

る.性腺に対しては,卵巣は>4-12Gy,精巣

は>1-6Gyで性腺機能低下症をきたしうる.そ

の他筋肉,脂肪組織,骨なども放射線治療の影響

を受けることが考えられるが,まだ不明な点が多

い.一方化学療法の影響に関しては,アルキル化

剤により性腺機能低下症を生じる.その他ステロ

イドの長期内服は,成長障害や代謝異常症などの

原因となる.

CCS晩期内分泌障害

晩期内分泌障害として,成長障害了性腺機能低
い.JlL=..想存期早発症.肥満.代謝-,LL･1-L'iTL'･.I,Jl工 冊机糧
症,FP状腺機能低 摘蓬芸,副腎皮質機能不全,尿崩

症,心血管障害など,さまざまな障害が知られて

いる,内分泌異常を疑う臨床的な症状としては,

成長率低下,体重増加不良,肥満,持続する疲労

感 ･食欲不振,多飲 ･多尿,重度の皮膚乾燥 ･便

秘 ･もろい髪,思春期が早い,乳汁分泌,月経異

常などである.

1.成長障害について

晩期障害としての低身長の要因は,頭蓋内放射

線照射 (鞍上部腺癌,白血病で行われる中枢神経

浸潤予防,移植前処置として行われるTBI),脊髄

照射,抗がん剤の投与,移植後に長期に使用され

た副腎皮質ステロイド,精神的ストレス,栄養不

足などさまざまなものが関連している.

a)頭蓋内照射

頭蓋内照射により視床下部- ド垂体系の障害を

きたすが,放射線凝により障害されるホルモンが

異なっている,血液がんでのTBI(7-12Gy)で

は,GH分泌不全は軽度のみでその他下垂体ホル

モンは異常ない.18-24Gyでは,GH分泌不全

は30%程度,LH/FSHに関しては思春期早発症

をきたしうる.脳腫疲等で行われる全脳 30-

50GyではGH分泌不全は50-100%,LH/FSH

は思春期早発症または稀に分泌低下,'rSH3-
6%,ACTH3%に分泌不全を認める,鼻咽喉痛で

の 50-70Gyでは,GH分泌不全は100%,その

他 LH/FSHは20- 50%,TSH60%,ACTH27

-35%に分泌低下を認める.下垂体腫癌での30

- 50Gyでは,GHIO0%,LH/FSH600/0,TSH

30%,ACTH60%に分泌低下を認めると報菖され

ている1).またこれらの障害は,放射線治療後の

経過とともに年余の単位で,頻度が増加し,GH,

LH/FSH,ACTH,TSHの順に分泌不全が出現する

と報告されている2).しかし実際上は,これらの

分泌不全はどの順番でも発症しうるし,検出感度

の高い検査をすれば甲状腺機能低下症もGH分泌

不全と同程度であることが報告されている.-lFwl]

の検査で正常であっても生涯正常とは限らないの

で,riskのある患児に対しては長期的な経過観察

が必要である.身長への影響としては,1.GH分

泌不全による低身長,2.思春期早発症に伴う与7･期

骨成熟による低身長,3.TSH分泌不全による中枢

性甲状腺機能低下症による低身長が考えられる.

脳腫癌の治療や中枢神経浸潤の治療や予防で行わ

れる比較的大量の照射量では,GH含めた下垂体

機能低下症はほぼ必発であるが,移植前処置で行

われるTBIではGH分泌不全の頻度は少ない.

1,2が合併する場合には,成長率の低下がmask

され,-馴 擬調に成長 しているようにみえるが,

骨年令が進行し畢期に成長が止まってしまうこと

がある.身長だけでなく,二次性徴や骨年令の評

価も必要である.

b)造血幹細胞移植 (HSCT)

白血病や悪性リンパ腫などに対して造血幹細胞

移植 (HSCT)が行われている.HSCT前後で男

女とも有意に身長SDが低下することが蘭書され

ている3).前処置としてTB王群,払raeo-abdomト

llali1-1-こlrliation(TAI上 ｣r:L照射群に分けると.TBI

群が身長SDの低下が大きい傾向にある.また移

植年齢を10歳以下と11歳以上で分けると,10歳

以下の群が 11歳以降の群に比べて有意に身長
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sDの低下を認めたと報告している3).TBIの有

無や移植年齢が身長SD低下に関与しているよう

である.さらに,思春期前に移植を行い経過中に

2回以上インスリン負荷試験を行った71名の検

討では,施行した負荷試験で全てGH分泌正常で

あった症例は58名,一度でもGHの反応が低下

していた症例は13名であった.この13名のうち,

常にGH分泌不全を認めた症例は2例のみであっ

た.このうちIGF-1低値であったのは1名のみ

であり,この l例 は移植前後で身長 SDは-
0.85SD低下した.上記の2例を除いた11名のう

ちIGF-1が低値であったのは2名で身長SDは-

1.07,-1.76SD低下した3).移植を行った71名中

GH分泌不全は1-3名程度で決して頻度は多く

ない.移植後の身長SD低下のほとんどは単純な

GH分泌不全では説明できない.標的になる骨 ･

軟骨側の感受性が低下する可能性があると考えら

れる.TBIが全身の骨に与える影響は今のところ

予想できない.

C)脊髄照射

Brownsteinら4)は,1970-1986年の期間に

21歳未満で診断されたCCSのうち5年以 上生存

し,GH治療を行った183名 (男120名,女63名)

を対象として最終身長を検討した.疾患の内訳は

急性リンパ性白血病 (ALL)64名,中枢神経系魔

境90名,その他であった.診断時の年齢は,平均

4,6歳 (0-13.9歳)である.成人身長の予後良

好因子としては,GH治療開始時の骨年齢が低い,

GH分泌不全以外に他の内分泌疾患がない,GH

投与量が多い (0.35mg/kg/Wが上限),男児,育

椎照射 なしであった.ALL,中枢神経系腫壕とも

に脊髄照射の有無で身長 SDSを比較すると脊髄

照射群は且SD以上低下していた.脊髄照射は明

らかに,成長低下をきたすと考えられる,

d)化学療法

化学療法と身長に関する論文では,化学療法単

独では身長へ与える影響は少ないと考えられてい

る.アメリカCCSstudyからの多数例の報告 5)

では,1970-1986年に診断されたCCSで最終身

長に達した2,4封 入を対象とし,同胞 3,009人を

Controlとして検討している.その結果化学療法の
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鼻でも同胞に比べて有意に身長が低くなり,また

成人低身長のriskは同胞に比べて,相対危険度で

3.4(95%信頼区間 1.9-6.0)としている.しか

し実際の最終身長は同胞と1.5em穫度しか変わ

らず,臨床的に問題ならないと考えられる.また

低身長の最も高い危険因子は,低年齢での頭蓋内

照射+脊髄照射であり,最終身長は同胞と比べて

10-12cm程度低い結果であった 以上より,化

学療法単独では低身長になるriskは低いが,同胞

に比べればわずかに低身長になるようである,

低身長の要因のまとめ

(1)頭蓋内照射 (18Gy以上)を受けた児は,GH

含めた下垂体機能低下症に注意が必要.また

思春期早発症があるとGH分泌不全による成

長率低下がmaskされることがあり注意が必

要.(特に低年齢,女児のriskが高いようで

ある.)

(2)TBIは,低身長のriskがある.しかしその要

因としてGH分泌不全は多くなく,IGF-1

などに対する骨の感受性の低下や長期のステ

ロイド使用,慢性ストレスなどと思われる.

(3)脊髄照射は,低身長のriskがある. 卜1SD

程度)

(4)TBIを行っていない骨髄移植は,低身長の

riskは高くないが,やはり長期のステロイド

使用,慢性ストレスなどにより治療前よりは

身長SDは低下することが多い.

(5)化学療法単独では低身長になるriskは低い

が,同胞に比べればわずかに最終身長は低く

なる.

e)低身長に対する対策

治療しうる低身長を早期にあっけ,適切な治療

を行うことが必要である.そのために1,成長曲線

の作成,2.思春期stageの確認,3.可能を限り,顔

蓋内照射や脊髄照射を避ける.まず身長に関して

は1点での評価ではなく,縦断的な推移が大事で

ありそのために成長曲線が必須である.たとえ身

長が低くなくとも成長率低下があれば,精査が必

要である.成長率低下を認めた際には,GH分泌

不全の有無,甲状腺ホルモンの確認が必要である.

もし異常があれば,積極的に成長ホルモン補充
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(皮 円室射),甲状腺 ホルモン内服 を行 う.また早
期思春期発来 (低身長思春期発采 も含む)があれ
ば,LHRHアナログによる性腺機能抑制を考慮す
る.しかし多くの低身長は,ホルモ ン分泌低 下が
なく,骨や軟骨の感受性の低下が原因と考えられ,
そのような症例 に対する治療は現在のところな
い.補充ではな く,薬理鼠の GH治療は効果ある
かもしれないが,2次 がん発生の問題も解決して

いないため使用は慎重にすべきである.

f)GH治療 とがん再発,二次がん発生について

SklarらはアメリカCCSstudyからの報告で

GH治療を行ったCCS36ま人を対象として検討し

ている6).その結果 GH治療開始衡 6例が捌 司

再発を認めたがGH非投与一群に対する相対危険度

は0.83であり,GH治療は再発とは関係ないとし

ている.一方 二次がん発症はGH治療群で15例

に認め,GH非投与群に対して相対矧墳度 3.21

(950/o信頼区間 1.88-5適6)であり,GH投与群

で 二次がん発症が多いと視菖している,また死亡

に関しては,GH授与し群で23例死亡,相対危険度

は 且.21であ吟有意差なしとしている,しかし,そ

の後 32ケ月の観察期間を追加し,再検討 した結

栄,二次がん発症の相対危険度は2,15倍に減少し

たことが報告された7).GH治療群での二次がん

発生は20例で,全例が固形腫癌で髄膜腫が9例

であった.髄膜腫は,GH治療とは無関係に頭部

照射後に発症する危険性がある.また髄膜腫は無

症状の期間が長く,GH治療群では積極的に頭部

MRI,CTを施行しているため早期にみつかった可

能性がある.GH治療による 二次がん発生のrisk

はまだ未解決の問題である.生理的なGH補充療

法は基本的には問題ないと思われるが,1日1回

の成長ホルモン補充は生理的なGH分泌パターン

とは異なる.GH治療中は,IGF-1値が基準値

の + 2SD 値を越えないようにGH巌を調整 した

万が いいだろう.

2.代謝異常症症候群について

CCSにみられる代謝異常として肥満,耐糖能異

常,脂質代謝異常症 (特に高中性脂肪 (triglyc-

eride,TG)血症),高インスリン血症,メタポリ

･ソク症候群 (metabolicsyndrome,MS)などがあ

げられる.

a)肥満とCCS

小児がん特に自血病の治療後に肥満をきたすこ

とが多く,特に女児に著明であることが知られて

いる,また頭部照射歴 (>20Gy)瑚 鋸 を潤 ある

ものはリスクが高い.脳腫癌では頭蓋咽頭腫の治

療後に肥満を認めることが多く,しばしばGH分

泌不全がありながら成長率が保たれるgrowth

withoutGHを伴うこと報告されている8)9).脳腫

癌生存者の肥満への危険因子としてLustigらは,

視床下部障害が主因であり,若年齢ほど肥満にな

りやすく,加齢とともに肥満が増加すると報告し

ている8).またGarmeyらはCCSstudyで,成人

になった小児ALL生存者のBMIの年次変化を検

討している10).10歳未満で頭蓋肉照射を行った

CCS患者 (特に女性)は体重増加に注意が必要

であるとしている.また化学療法のみでは,剛泡

と叢がなかった.原疾患に関わらず,低年齢の頭

蓋内照射は小児期だけでなく,成人期においても

肥満のhighriskであるといえる.肥満の要因と

して は,視 床 卜部腹 内側 核 (Ventromedial

HypothalamicNucleus,VMH)に対する障害,ス

テロイド治療による影響,GH分泌不全による影

響などが報告されている.頭蓋内への照射で視床

下部の満腹 ･摂食中枢が障害 されると,食事摂取

量の増加とともに交感神経系の低 Fを反映して 基

礎代謝が低下し,肥満をきたすと考えられている8).

b)HSCTとmetaboliesyndrome

HSCT橡の晩期障害として,インスリン抵抗性

や耐糖能異常す高TG翻良三発症のリスクが高まる

ことが報質された1隼 移植後の CCS23人 巨臣勾

年齢 20歳,移植後 3-18年経過)を対象として,

高インスリン血症を50%に耐糖能異常または2

型糖尿病を43%に認めている.高インスリン血

症の頻度は,移植後の期間が長い程多く,また腹

部脂肪増加 (必ずしも肥満なし)と関連 してい

た.成人例の報喜 12)では,85人の HSCT患者

(移植後9年,年齢 46歳 :26-63歳,TBI660/0

に施行)のうち340/OにMSを認め,これは健常

コント-ルの 2.3倍高い.またMSと関連があっ
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たものは,高インスリン血症,高レプチン血症,低

アディポネクチン血症,性腺機能低下であり,多

変量解析の結果レプチンが独立した園子であると

報告している.今のところ,HSCT後に発症する

MSの機序は明確になっていないが,原疾患,放

射線療法,化学療法などによりレプチン抵抗性を

きたすことも発症の一因である考えられる.

C)HSCTと部分型脂肪萎縮症

HSCT後に,強皮症様の慢性 GVHDを合併し,

部分的な脂肪萎縮症に伴う著明なインスリン抵抗

性の 2型糖尿病,高TG血.症,脂肪肝,低アディ

ポネクチン血症を認めた23歳の女性が報告され

た 13).同様の3症例が2008年の第 42回日本小

児内分泌学会でも報告されており,注目すべき病

態かもしれない.肥満,内臓脂肪蓄積とは別の機

序で代謝異常症を認める可能性がある.慢性

GVHDやTBIの影響による,部分的な脂肪萎縮

や筋萎縮がインスリン抵抗性に関与している可能

性がある.

ま と め

CCS患者のQOL向上のためにも,内分泌的な

管理は重要である.そのために我々小児内分泌科

医も血液腺癌専門医と協力し,内分泌異常の早期

発見,対処が必要である.近年小児白血病 リンパ

腫研究グループ (JPLSG)内に晩期障害委員会が

発足 し,さらに小児内分泌学会にもCCS委員会

が設立され,日本でのガイドラインの作成を目指

している.(2012年3柳 こ小児がん経験者 (CCS)

のための内分泌フォローアップガイドが作成され

た.h仕p://jspe.umirhjp/)治療早期から内分泌専

門医が関わり,成長曲線の作成,定期の内分泌検

査を行うことが必要である.また晩期障害を見据

えた治療法の確立も重要である.脳腫壕に対する

照射量の減量や化学療法の併用法の確立,白血病

の中枢神経浸潤予防のための照射中止,低毒性薬

剤の開発などが期待される.内分泌障害は,多く

のCCS患者に関係する問題である.また治療後

経略的 (年単位)に異常をきたす可能性がある.

今後さらにCCSの患者は増加することが予想さ
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れており,晩期障害としての内分泌異常の定期的

な経過観察が重要になってくるであろう.
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