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概要　Q・蛍 光 法 に よ れ ば，ヒ ト 染色 体の 場 合，3 ，13− 15，21．− 22染色 体 に お い て 多型 が 示 され る ．わ れ わ れ

は こ の 点 に 着 目し ， 胞 状 奇 胎 お よ び 両 親 の 核型分析 を 行 い
， 奇 胎に お い て 示 さ れ た マ ーヵ 一染 色 体 の 多型 を 解

析 し た ．両 親 で は ，少 く と も
一対 の 相 同 染 色 体 間 で ヘ テ ロ の 多 型 を 示 す の に 対 し，奇胎 で は ， 6 対の 相 同染色

体 す べ て に お い て ，ホ モ の 多型 を 示 し た ．し か も さ ら に 詳 細 に 調 べ た 結 果 で は ，奇胎 に お け るマー
カ
ー
染 色 体

と 同 型 の も の は
， 対 応す る 母 親 の 椙同染色 体 中 に は 全 く認 め ら れ ず ，父 親 の 相 同 染 色 体 の

一
方 に の み 認 め ら れ

る こ と が 判 明 し た ．こ れ ら の 事 実 は ，雄性発生 が 奇胎 の 主 た る 発 生 原 因 で あ る こ と を 示 唆 す る ．

Synopsis　（≧band　chromosome 　studies 　were 　carried 　out 　in 且ve 　cases 　of 　molar 　conceptuses 　and 　their　parcn 【5，　with

・p・・i・1・しt・nti ・n 　t・ 6P ・i・ ・ （n ・ ・1．3，13−15，21 −22）童n 　whi ・h　p。lym・・phi・ v ・・i・ms ・・ … f・equ ・ ntiy ・AIE　th ・ ・i・ p・ i… f

chromosomes 　 were 　homomorphic 　in　moles ，　 whereas 　at 　least　one 　pair　was 　heteromorphic　in　 each 　parent．　Closer

analyses 　provided　evidence 　which 　strongly 　suggested 　that 　moles 　inherked　two 　morpho 且ogically 　identical　haploid　scts

from　the　father　and 　none 　from　the 　mother ．　Thus 　androgenesis 　seems 　causally 　related しo　pathogenesis　of 　complete

hydatidiform　rnoles ．
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　　　　　　　　　緒　 　言

　絨毛性腫瘍は ト ロ ホ ブ ラ ス ト細胞を 原基 とし て

発生 し ， 胞状奇胎 （以下奇胎）， 破壊性胞状奇胎

（破奇），絨毛癌 （絨腫） の 順 を 追 つ て悪性化す る

場合 の 多い こ と は ，多 くの 臨床事実の 示 す と こ ろ

で ある ．し か しなが ら絨毛性腫瘍の 発症原因及 び

そ の 悪性化 の 機構 に つ い て は 今 H な お明 らか に さ

れ て い な い ．Sasaki　et 　a1 。凶 　（1962），　Makino 　et

aL12
）

（1965）も，4 倍体細胞 の 増加以外 に こ れ ら

疾患に 共通す る染色体異常は認め られな い として

い る ．従つ て わ れわ れ は 続発性絨毛性腫瘍の 成因

及びその 悪性化 の 機構を明 ら か に する た め ，そ の

基礎病変 と考 え られ る胞状奇胎 に つ い て ， 発生原

因を検討 し た ．

　胞状奇胎 の 示 す注 目すべ き
．特微は ，そ の ほ とん

ど全 て が 正常女性型性染色構成 を示す こ とで あ る

（一戸1970）．正常受精卵よ り発生 し た もの で あれ

ぽ ，XX と XY は約半数ずつ に なる は ず で ある

た め ，XX へ の極端な片寄 りは ， 奇胎 の 発生原因

を明 らか に す るた め の 有力な手掛 り で あ る と考え

られ る ．奇胎の 示す こ の 特異 な現象を説明す る た

め に は ， その 発生原因に 関 し ， 三 通 りの 考 え方が

可能 で あ る．1） XY 奇胎 に 対す る そ の 発生過程

で の 淘汰 （Makino　et 　aLit ＞ 1965）， 2） 第 2 極

体の 核内倍加に より奇胎が発生す る と し た 場 合 ；

卵は 正常に 受精 し発生 を つ づ け る ．両者の共存す

る場合が部分奇胎 ， 第 2極体由来 の 細胞が優勢に

増殖し ，全て それ で置 き換 つ た もの が全奇胎 と考

え る （Baggish　et　 al ・4） 1968），3） 奇胎が卵 の 単

為発生 に よ り生ず る と し た 場合 ．

　 こ れ ら 3 つ の 仮説は ，奇胎 の 性染色体構成が

XX で あ る こ とを満足 させ る ．し か し 1）に つ い て
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は ，正常妊娠時に は 働か ぬ XY の 淘汰が奇胎妊

娠の 場合 の み 作動す る こ とに な り，奇胎妊娠を識

別す る機転が母体内に は存在す る こ とが 必要 とな

る ．2）に つ い て は ， 肉眼的 ，病理 組織学的 ，細胞

遺伝学 的所 見か ら ，部分奇胎 と全奇胎は ，全 く異

な る疾患 と考 え られ る た め ， 両者を 共通 の 原 因 か

ら発生する も の とは 考え難 い ．もし奇胎が単為発

生 に よ り生 ずる の で あれば
，奇胎 の 性に 関 し て も ，

また生体反応 と し て の 拒絶を うけ る こ と な く母 体

内で 長期間生棲す る こ とが可 能で あ る こ と も十分

に説明 され る ．

　
一

方 ， 最近の 染色体分染法 の 進歩 は 目ざま し

く，染色体の バ ン ドの 示す個体間変異 を利用 す る

こ とに よ り ， 染色体 の 形態 か らそれ ぞ れ の 個体を

識別する こ とが 可能 で あ る ， ヒ ト染色体で は Q 一

バ ン ドに よ れぽ 3 ，13〜15， 21〜 22の 6 対 の 染色

体 の バ ン ドの 中に ，個体特有 の 変異 （多型現象）

を示す バ ソ ドの 存在す る こ とが し られて い る ．従

つ て こ れ ら V 一
カ
ー
染色体 の 示 す多型 を奇胎お よ

び両親間 で 比 較す れば ， 奇胎が単為発生 に よ る か

否 か わ か る こ と に な る ．も し単為発生 に よ る の で

あれば ，以下 3 つ の 条件を充た す はず で あ る ，1）

相同染色体間で全 て 同一一の 多型 を示す ．2）　奇胎

の マ
ー

カ
ー

染色体 と同型 の も の は
， 対応する父 親

の 染色体に は 認め られ な い ．3） 奇胎 の 示す多型

と同型 の も の は ， 母 親 の 相同染色体 の
・
方に の み

認め られる ．

　 われわ れ は ，培養 に 成功 した 5 例 の 奇胎 に つ

き，キ ナ ク リ ン 蛍光法に よ る核型分析を行 い
， そ

の 多型現象を解析する こ とに よ り，奇胎 の マ ーカ

ー染色 体が 上 記 3 条件を満足 さそ るか 否か検討 し

た ．

　　　　　　　　　方　　法

　 21例 の 奇胎を ，子宮内容除去術 に よ り無菌的に

子宮腔内よ り採取 した ．肉眼的及び組織学的所見

に よ り全 奇胎 で ある こ と を確認 し20％胎 仔血清を

加 えた niinimal 　essential 　medium ま た は F 工2培

養液に よ り 5 ％ CO
， 恒温槽内で培養 し た ．同時

に 患者及 び そ の 夫か ら ヘ パ リ ソ Stlf〔1を行 い ，通常

の 方法 に よ る 血 液培養を行 つ た ．培養後空気乾燥

法に よ る標本作製を行 い
， キ ナ ク リ ン マ ス タ ー ド

染色後 ，蛍光顕 微鏡に よ り観察 し た ．

　　　　　　　　 結　　果

　21例 の 奇胎組織 の 培養 の 結果 ， 5 例に つ い て

核型分析 が P∫能 で あ つ た （6 例 ：細菌 に よ る

contamination
， 10例 ：糸田胞 の 増殖を認 め ず）．こ

れ ら 5 例 は 全て ， 正常女 性型核型 （46XX ）を示

し た ．同時に 5 組 の 両親 の 核型 に つ い て も調 べ た

結果 ，全 て 正常で あつ た ．

　次 に 奇胎培養細胞 に Q一分染法を施行 し ，
マ ー

表 1　奇胎及 ひ 両親 に おけ る マ ・．カ ・
染色体 の 比 較
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　 　　 　 写 真 1　 症 例 1 の 部分核型

奇 胎 の No ・22の 染 色 体 は
， 父 親 の 対応す る

一
方

に の み 由来 す る こ と が 明 ら か で あ る ．

和 気 他

図 1　 胞 状 奇 胎 発生 の 推定 機購
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奇

胎
の

発

生

カ ー染色体 の 多型を調 べ た結果 ， 奇胎の 両親 で は

6 対の相同染色体の うち 少な くとも
一

対に お い て

ヘテ ロ の 多型が示 され る の に対 し ，奇胎 で は 5 例

とも全 て ホ モ の 多型を示 した ．こ の 結果は 奇胎が

単為発生 を原因 とす る こ とを強く示 唆 した ．

　 し か し奇胎の マ ーカ ー染色体 の 由来を解析 し た

結果 で は ， まず症例 4 に お い て ，母親 の No・14

と No ・15 に お い て 示 され た 多型 と同型 の もの は

奇胎 の 対応す る染色体中に は 全 く認め られな か つ

た ．次に 症例 1 ，N ・ ・15と N ・ ・21，症例 3 ，N ・ ・13

と No ．21
， 症例 4

，
No ．22，症例 5

，
No．13と No．

591

14の それ ぞれ に お い て ， 奇胎 の マ ーカ ー染色体 の

示 し た 変異 と同型 の もの は ，母 親 の 対応す る相同

染色体中に は 全 く認め られ ず，父親の 相同染色体

の
一方 に の み認め られ る こ とが判明 し た ．以上 の

結果は，奇胎が単為発生 で は なく雄性発生を原因

とす る こ とを示 す ．雄性発生 とは ， 受精卵 の 雌性

前核の み が 関与 し て発生が進行す る現象で ある ．

　　　　　　　　 考　　察

　Vassilakes　et　a1 ・17） （1977）は ， 絨毛の 水腫化を

示 し た 75例 の 病理組織学的及 び細胞遺伝学的研究

か ら，こ れ らを部分奇胎 と全奇胎と に分類 した ．

両者は ， 肉眼的に 絨毛形態に 明らか な差異を認め

る他 ，組織学的に も， 後者が ト ロ ホ ブ ラ ス トの過

形成 ， 異形成を示すの に 対 し，前者は
一

部が軽度

の過形成を示す他は ， 大体 に お い て ト P ホ ブ ラ ス

トの 低形成が特徴的所見 と される ．同時に 部分奇

胎が ， 胎児及びそ の 付属物を伴 う こ とが多 い の に

対 し ，全 奇胎 で は ほ とん ど認め られ ず，続発性変

化を示す の も全奇胎 の み で ある ．細胞遺伝学的に

は ， 従来 よ り水 腫様絨毛を示 すもの に 3 倍体が 高

率に 発生す る こ とは 報告 さ れ て い る （Makjn ・ et

al ．11｝ 王964）が Vassilakos　et　al．17） は その 他に ト

リ ソ ミ ー，モ ノ ソ ミ ーな ど も認め ， 全奇胎が全 て

正 常女性 型核型 を示す の に 対 し ，部分奇胎 の大部

分は 染色体異常 を 示す とし て い る ．従 つ て 両者

は ， 全 く発生原 因 を異に す る別 の疾患 と考 え られ

る．

　われ われ の観察結果 は ，奇胎が雄性発生 を原因

とする こ と を示 す ．わ れわ れは こ の 現象を惹起す

る機構 として
， 図 1 に 示 す機構を想定 し た ，一

つ

は ，正常 の haploid 精子侵入 直後 ， 卵 の ゲ ノ ム が全

て 第 2極体 へ 排出され て し ま い
， 雄性前核 と卵 の

細胞質か らな る受精卵が ，第一体細胞分裂以降 の

時期に細胞質分裂を行わず 2倍体化 し発生す る機

構で ある． こ の 機構に よ り発生 し た 個体は ，全 て

の 遺伝子 に お い て ホ モ の 組み合せを示 す こ とに な

る ，別 の 可能性 と し て 第二 減 数分裂 の 不 分離に よ

り生 じた diploid精子 （XX 又は YY ）が侵入 し

た後，卵 の もつ ゲ ノ ム が全て 第 2極体 へ 排出され

て し ま う機構 も考 え られ る ．こ の場合，卵は 受精
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時 か ら dipl・id で ある た め ，正常に 第
一
体細胞分

裂を行 うこ とに な る ．しか し後者 の diploid精子

に よ る場合で は crossing 　 over に よ り，ある遺伝

子 に お い て は ヘ テ ロ の 組み 合せ を 示 す こ とに な

る ．一
方 ， 奇胎 の 発生 を 同

一
の マ ーカ ー染色体を

保有 し た 2 本の X −bearing 精子 に よ る ゲ ノ ム を持

た ぬ卵へ の 侵入 （Dispermy）と解釈す る こ と も可

能 で は ある が
， 本研究 の 結果か ら ，

こ の 現象 の 起

る確率は 2
−15

で あ り ， お よそ お こ りえな い ． い

ずれ に せ よ，卵巣 の 皮様の う腫に 対す る Linder

et 　al．8｝　9）　lo 〕
（1969 ，

1970
，
1975） の 研究で もち い

られ た イ ソ 酸素 の 個体間変異 を利用 した 手法及び

HLA の typing な どの 手法が 奇胎 の 場 合に も応 用

で きれ ば ， 図 1 に 示 し た い ずれ が雄性発生 の 機構

と L て 妥当で ある か とい う問題 は解決 され る こ と

に な る ．

　将来他方面 の 研究に よ り，雄性発生以外 の 奇胎

の 発生原因 も発見され る か もしれ な い ．し か し ，

Kajii　 et　 aL7 ） （1977） の 7 例 ，わ れ わ れ の 3 例

（Wake 　et　al ．1978）「8｝
及び今回 の 5例 の 結果か

ら，雄性発生が 奇胎の 主 た る原 因 で ある こ とは ほ

ぼ確定的 で あ る．わ れ わ れが雄性発生 の 推定機構

として上述した 2通 りの 可能性に よ つ て生 ず る個

体 の 性染色体構成は XX と YY が約半数ず つ に

な る は ずで ある ．しか しX 染色体上に は ，生命維

持に 重要な い くつ か の遺伝子が存在す るた め，X

染色体を全 く持た ぬ 個体ぽ ，受精後早期 に 死 亡す

る もの と考 え られ る ．従つ て 着床後ま で 発生 し，

奇胎 と診断 され るもの は ， 雄性発生 に よ り生 じ

た受精卵 の約半数 で
， 全 て XX の 女性型を示 す

こ とitこ な る．　 Shinohara　 et 　aL15
）

（1971） に よ つ

て報告され た 48XXYY の奇胎は ， 第
一一

減数分裂

時 ，性染色体不分離 を 生 じた XY 精子 が受精す

る こ と で 説明され ， 矛盾 し な い ．Sasaki　 et 　 aL
コ4）

（1962），　Bourgoin　et　al ．5）　（1965），　ShinQhara 　et

al ・15） （1971），八 木 ら （1978）は ， 奇胎 に お け

る核型分析及 び 性染色 質， Y −b・dy の 分析 の 結

果 ，奇胎 の ほ と ん ど全 て は 女性型で ある が ，しか

　し XY 奇胎 も存在する こ とを報告 し て い る ．XY

奇胎 に 闘 し て は 分染法に よ る 再確認が 必要 で は あ

るが ，もし本当に 存在す る とす れば，そ の 多型現

象 の 解析 に よ り雄性発生以外 の 機転が 明らか に さ

れ る か もしれ な い ，し か し XY 奇胎に 関 し て は ，

第一減数分裂の 不 分離 よ り生 じた diproid精子に

よ る雄性発生 と解釈 す る こ とも可 能 で は ある．

　母体齢の 増加に 伴い ， 奇胎 の 発生 頻度が増加

す る こ とは 従来 よ りし られて い る （Benirschke 　 et

al、5） 1967）．と くに
一戸 ら （1976）は ， 和歌 山県

に お ける年齢別妊娠数あた りの 奇胎 の 発生頻度を

求め た と こ ろ ，40歳を 越え た 年齢か ら奇胎 の 頻度

は増加 し始め ，と くに 45歳〜49歳 で 4．91％，50歳

以上 で 60　．0％o で あつ た と報告し て い る ．し か し，

夫 の 年齢 と奇胎の 発生頻度 を調 べ た報告 （Yen　et

aL16
｝ 1968

，

一・戸
2｝

ら，1976）で は ， 両者に 相 関は

な い ． もし第 2 減数分裂 の 不分離 に よ り生 じた

dipl・ id 精子が受精す る こ と に よ り， 雄性発生が

惹起され る の で あれば ，
（liploid 精 子を 産生す る

様 な変化が ， 夫側 に 想定さ れ る ． し か し 夫 の 加

齢は diploid精子の 産生 とは 無関係で ある らし

い ，．．．一
方 Mortimer13 ）

（1977）は ， 卵管に 達す る

diploid 精子は 極 め て 稀 で ， た とえ到 達した とし

て もそ の 時点で活性を 失つ て お り，と うて い 受精

に 関与す る とは 考 え ら れ な い と し て い る ．もし そ

うで ある な らば，雄 性発生の機構 と し て diploid

精子 に よ る可能性は考 え難 く，ly体の 加齢 に よ り

生 じた 何 らか の 卵 の 変化が ，正常精 子の 侵入後，

卵 の 保有す る ゲ ノ ム を全 て 第 2 極体へ 排出 し て し

ま う現象を 引き起す も の と考え られ る ．

　 Linders〕

（1969），Linder　et 　al ．P｝lo 〕

（1970，1975 ）

は ，皮様 の う腫が第
一

減数分裂を経過 し た 卵の 単

為発生に よ り生ず る こ と を発見 し た ．皮様 の う腫

に は ，脂肪，毛 髪，皮膚，軟骨な ど分化 した 組織

が認 め られ る の に対 し ，雄 性発生 を原因 と し た 奇

胎 は ，そ の ほ と ん どが水 唾化 し た 絨毛 し か 示 さな

い ．し か も絨毛は 胚外部 由来 の 組織で ある ．こ れ

　ら の 表現型 の 違 い は 何を 反映 し た もの で ある の

か ．父親 ま た ぽ 母親 由来 の 遺伝子を ホ モ で もつ こ

　と の 違 い か ？或 い は 子宮 内と外 で 発育す る こ との

違 い か ？も し 単為発生或 い は雌性発生 由来の 個体

　が子宮内で 発生 す る こ と が確認 され ，同時 に そ の
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形態が 明 らか に され れぽ ， こ の 問題 も解決 され ，

さ らに は 個 体発生 に 関し ， 興味あ る情報を われわ

れ に もた らし て くれ る で あろ う．

　最後に 破奇 ，絨腫 の よ うに ，奇胎か ら続発す る

と考え られ る疾患 に つ い て も，奇胎 の 場 合 と同様

の 手法で 調 べ る こ とが 可能で あれば ， こ れ ら疾患

の 関連性及 び そ の 悪性化 の 機構 に つ い て も新し い

知見が 得 られ る か も知 れな い ．

　 最 後 ｝こ State　University　Hospital　of　the　Upstate　 Me −

dical　Center
，
　Syracuse

，
　New 　York の 梶井　正 先生，北

大 理 学部染 色 体研 ，佐 々 木 本 道 教 ．授，高 木 信夫 先生 の 御

指 導 と 御 助 言 に 深 謝致 し ま す ，

　ま た ，北 大 産 婦 人 科 山 下 幸 紀 先 生 及 び諸 先 生 方 の 御 協

力 に 感 謝 致 し ま す ，
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