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１．研究の背景・目的 

絨毛癌は妊娠性絨毛癌と非妊娠性絨毛癌に分類される。多くの絨毛癌は妊娠

性であり、過去の妊娠時の胎盤絨毛細胞を発生起源とする。分娩、流産、中絶、

胞状奇胎など、どの種類の妊娠後にも発症する可能性があり、さらに直前の妊

娠が発症原因になるとは限らないと報告されている 1)。絨毛癌患者の約半数に

は胞状奇胎の既往歴があり、胞状奇胎は絨毛癌発症のリスクファクターである。

胞状奇胎は異常な受精による妊娠であり、全胞状奇胎と部分胞状奇胎に分類さ

れる。全胞状奇胎は核が不活化した卵子に 2 精子受精あるいは 1 精子受精後 2

倍化した雄核発生であること 2）、部分胞状奇胎は正常卵子に 2 精子受精による

3 倍体であることが明らかにされている 3）。妊娠性絨毛癌は化学療法が奏功する

ため、生存率は約 90%と比較的予後が良好である。レジメンはエトポシド (E)、

メトトレキサート (M)、アクチノマイシン D (A)を用いた MEA 療法や EMA/CO

療法（C: サイクロフォスファミド、O: ビンクリスチン）がファーストチョイス

として用いられるが、セカンドレジメンでの効果がなく手術や放射線治療の適

応ではない場合には、サードレジメン以降は難治性となり死亡に至る症例が約

10％認められる。 

一方、非妊娠性絨毛癌は、胚細胞性絨毛癌と他癌の分化異常によるものがあ

る。胚細胞性絨毛癌は、卵巣や精巣に発症する胚細胞腫瘍で絨毛癌成分のみを

認める腫瘍である。手術で完全に切除できない、あるいは多発転移を認める場
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合に用いる化学療法は、胚細胞性腫瘍やそれぞれの癌（胃癌や大腸癌など）に対

するレジメンを用いる治療と、絨毛癌のレジメン（EMACO 療法や MEA 療法）

を用いる治療と、それぞれの報告があり、いずれが適切であるのかについては

結論が得られていない。妊娠性絨毛癌と比較して非妊娠性絨毛癌では予後が不

良であるとの報告がある。しかしながら、これらは少数症例を扱った報告がほ

とんどであり、また、妊娠性か非妊娠性かについての診断も、遺伝学的診断に基

づいた正確な報告は少ない。 

妊娠性絨毛癌の発生母地、あるいは絨毛癌の妊娠性と非妊娠性の鑑別は、DNA

多型解析である short tandem repeat (STR) 解析を用いた遺伝学的分析によっ

て可能である。現在、絨毛癌患者で妊娠歴がある場合には妊娠性絨毛癌、妊娠歴

がない場合や性交経験がない場合には非妊娠性絨毛癌として臨床的に診断され

ている。STR 解析は医療用検査として保険適応はなく、現在は研究レベルで行

われるのみである。しかし、化学療法が奏功し予後良好といわれる妊娠性絨毛

癌の中にも難治性症例や死亡症例が約 10％あること、非妊娠性絨毛癌は予後不

良と報告されているが症例数が少ないためにエビデンスに乏しいことより、絨

毛癌の発生母地を遺伝学的検査によって明らかにすることは、絨毛癌の正確な

診断だけではなく、特に非妊娠性絨毛癌の治療法の確立のためには必須である

と考えられる。臨床的に診断された妊娠性絨毛癌の難治症例は、非妊娠性絨毛

癌の可能性も考えられる。また、妊娠性絨毛癌の中でも、発生起源となる妊娠の

種類によって化学療法の奏効率や予後に差が生じる可能性もある。 

本研究では遺伝学的診断に基づいた非妊娠性絨毛癌、胞状奇胎由来妊娠性絨

毛癌と、それ以外を由来とする妊娠性絨毛癌の化学療法有効性や予後を明らか

にすることを目的とする。 

 

２．研究の対象ならびに方法 

（１）対象患者 

名古屋大学医学部付属病院産婦人科において治療中または治療を終えた絨毛

癌患者を対象とした。本研究を始める前に名古屋大学医学部の倫理委員会の承

認を得て、2018 年 3 月 31 日までに 4 名の患者検体を用い研究を行った。妊娠

性については、3 名が妊娠性、1 名が非妊娠性の臨床診断であった。通院中の 3

名については、患者本人およびパートナーに研究についての説明を行い文書に

て同意を得た。 
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（２）絨毛癌組織からの DNA 抽出 

2 名の患者の手術時に得られた、肉眼的に判別できる絨毛癌組織検体の一部

を採取し、QIAamp DNA Micro kit（QIAGEN）を用いて、キットのプロトコー

ルに従って DNA 抽出を行った。治療後の 3 名の患者については、手術時に作製

された病理組織ブロックから、10 m 切片を RNase-Free フォイル付きスライ

ド上に作製し、LMD7000（Leica）を用いたレーザーマイクロダイゼクション

（LMD）により、絨毛癌部分を切除した。切除組織は、PicoPure DNA Extraction 

Kit（ThermoFisher Scientific）に付属する DNA Reconstruction buffer 及び

Proteinase K 入りのチューブに直接投入し、キットのプロトコールに従って

DNA 抽出液を作製した。 

 

（３）患者本人、パートナーからの DNA 採取 

同意を得られた患者及びパートナーから、オムニスワブを用いて採取した口

腔内粘膜について、QIAamp DNA Micro kit（QIAGEN）を用いて、キットのプ

ロトコールに従って DNA 抽出を行った。 

 

（４）DNA 定量 

患者及びパートナーから抽出した DNA、並びに手術時に得られた絨毛癌組織

検体の一部から抽出した DNA について、Qubit 3.0 フルオロメーター

（ThermoFisher Scientific）を用いて DNA 量を定量した。 

 

（５）STR 解析 

患者及びパートナーから抽出した DNA、並びに手術時に得られた絨毛癌組織

検体の一部から抽出した DNA を、1 ng/L 溶液に調整した。これら調整 DNA

溶液各 1 L について、AmpFlSTR Identifilter TM plus PCR amplification キ

ット（ThermoFisher Scientific）を用いて、15 座位の STRs および性別判定用

マーカー（アメロゲニン）を PCR 増幅した。増幅された産物を、プロトコール・

マニュアルに従って、Genetic Analyzer 310 （Applied Biosystems）を用いて、

キャピラリー電気泳動した後、GeneMapperID v3.2 ソフトウエアにより型判定

を行った。 
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３．研究結果 

 STR 解析の結果を表 1 に示す。臨床診断では、症例 1-3 は妊娠性絨毛癌、症例

４は非妊娠性絨毛癌（卵巣原発）であった。症例１と３はパラフィンブロックに

包埋された腫瘍組織から、症例２と４は手術時に得られた新鮮凍結組織より

DNA を抽出した。症例１は 8 年前に手術が行われた古いパラフィンブロックの

ため、DNA が断片化して増幅できず、2 か所の腫瘍部分で行ったが、8 ローカ

スでは結果が得られなかった。 

 表 2 に妊娠性に関する臨床診断と STR 解析の結果を示す。症例１－４が今回

解析を行った結果であり、症例 1，3，4 では臨床診断と STR 解析の結果は一致

した。症例１では、腫瘍の結果は本人あるいはパートナーのどちらかと全く一

致する結果ではなかったため、妊娠性であることがわかった（表１）。しかし、

パートナーの DNA が得られなかったため、責任妊娠が直前の分娩であるのか、

過去の胞状奇胎であるのか判別できなかった。症例２は、STR 解析の結果は患

者（Pt）と腫瘍（T）が完全に一致し、判定は非妊娠性となった。しかし、手術

時に肉眼的に癌と思われた組織は、病理プレパラートを確認したところ、癌が

壊死し、繊維化と好中球の浸潤を認めた非癌組織であることが確認された。す

なわち、DNA 抽出に用いた組織が癌組織ではなく、本人の非癌組織由来である

可能性が高いことがわかった。症例３は、腫瘍とパートナーの遺伝子型判定の

結果が一致したため（表１）、先行妊娠は正常妊娠であるが、責任妊娠はそれよ

り以前の胞状奇胎（一精子受精）であることが明らかになった。症例４は本人

（Pt）と腫瘍（T）の遺伝子型判定が一致したため、非妊娠性絨毛癌であること

が明らかになった。 

 症例１は MEA 療法 3 コース、EA 療法 3 コースにより寛解したが、子宮に再

発した。子宮全摘術および MEA 療法 4 コースを行い寛解し、8 年間再発を認め

ていない。症例２は子宮全摘術およびガンマナイフと MEA 療法を併用し、腫瘍

マーカーである human chorionic gonadotropin (hCG)が正常域に至り、追加化

学療法を現在施行中である。症例３は MEA 療法 10 コース、EA 療法 1 コース、

全脳照射を行い寛解したが肺に再発した。肺部分切除術および MEA 療法 4 コ

ースを行い寛解し、3 年間再発を認めていない。症例４は MEA 療法、BEP 療

法、FA 療法、TP/TE 療法、EP/EMA 療法および手術療法（子宮、両側附属器お

よび肺切除術）、ガンマナイフ療法を併用したが、永眠された。  
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４．考察 

 過去に STR 解析を行った 2 症例 4,5)を合わせた絨毛癌 6 症例の、妊娠性に関

する臨床情報に基づく診断、STR 解析に基づく遺伝学的診断、および各症例の

予後を Table 2 に示す。症例２は肉眼的に絨毛癌と判断した部分が、病理学的

には非癌組織であった可能性があり、判定は不確実となってしまったが、その

他の 5 症例については妊娠性、あるいは非妊娠性に関して、臨床情報に基づく

診断と STR 解析に基づく遺伝学的診断の結果は一致した。胞状奇胎の既往があ

る絨毛癌症例では、先行妊娠が胞状奇胎でなく、例えば正常妊娠であっても、胞

状奇胎が絨毛癌の責任妊娠ではないかと考えられており、症例３の結果と一致

した。症例１は妊娠性ではあったが、責任妊娠が分娩か胞状奇胎かの判定が本

研究ではできなかったため、今後、パートナーの DNA、または胞状奇胎組織の

パラフィンブロックから抽出した DNA を用いて STR 解析を行い、責任妊娠の

判定を行う予定である。 

 非妊娠性絨毛癌は妊娠性絨毛癌に比べて予後が不良ではないかと言われてい

るが、本研究で遺伝学的に非妊娠性絨毛癌と判定されたのは 2 例のみであり、

症例４は死亡と症例 6 は寛解した。寛解した症例 6 は左卵巣に限局する卵巣原

発絨毛癌（stage I）であり、左附属器切除後に多剤併用化学療法(MEA 療法)を

行った 5)。一方、症例 4 は絨毛癌と診断された際に、卵巣病変の他に多発肺転

移、脳転移を認めた。卵巣絨毛癌 stage IV であり、初回治療の MEA 療法 1 コ

ース目より治療抵抗性で、後に多発肝転移をきたした。診断の 6 か月以上前よ

り卵巣腫大を認めていたことから、早期に診断できていれば寛解していた可能

性は否定できない。しかし、症例３や症例５4)も多発肺転移や消化管転移、脳転

移を診断時に認めながら化学療法が奏功し寛解できたことより、非妊娠性では

妊娠性絨毛癌に比べて薬剤耐性を呈しやすい可能性が示唆された。 

 古いパラフィンブロックから抽出した DNA は断片化し、STR 解析の結果が

得られないローカスがあった。症例 1 の腫瘍では 8 ローカス、症例 3 の腫瘍で

は 3 ローカスの結果が得られなかったが、本研究で用いた STR 解析は 16 ロー

カスをターゲットとしたため、結果が得られたローカスが症例１では 8 ローカ

ス、症例２では 13 ローカスであり、妊娠性かどうかの判定は可能であった。し

かしながら、妊娠性の詳しい判定については、パートナーの DNA が必要である

ことがわかった。新鮮組織では抽出された DNA の質はパラフィンブロックより

も良いが、症例２のように肉眼的に癌組織と思われる部分が必ずしも癌組織で
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はないことがわかったため、今後は新鮮組織を採取した部分の近くの組織でパ

ラフィンブロックを作成し、病理学的に癌の存在を確認し、LMD による癌組織

の切除も併用したほうがよいと思われた。 

 6 症例の検討の結果、絨毛癌の妊娠性、非妊娠性に関する診断において、臨床

情報に基づいた診断が STR解析に基づく遺伝学的診断とは大きく異なっていな

いことが示唆された。予後との関係性については、非妊娠性絨毛癌のほうが妊

娠性絨毛癌より不良である可能性が示唆されたが、症例をさらに追加して検討

する必要があると思われた。 
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