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　絨毛性腫瘍の 発生は，受精とその 後の 発生 形態の 異常を基とす るため．他の 上皮性腫瘍

と巽な り特異な発生機構をもつ もの と思われ る．この ため、他の 婦人 科癌 でみられるよう

な遺伝子異 常を診断 に応用する ことはで きす ，また腫瘍発生に 関与する運 紜子異常はい ま

だ ほとんど不 明である ，したが っ て現時点での遺伝子診断は、そ の 発生機構の 特異性 より，

部 分奇 胎との鑑 別診断 と発隻起源の 診断が主 体で あり，こ れを第 1、2 章で t さ らに 現在

我 々 が行 っ て いる絨毛癌発生 に関与す る未知の 遺伝子の 検索を第 3章 に述べ る，

　全胞 状奇胎の 10％ は続 発変化を 起こ し、
一

方部分 奇胎の ほとんどは続発変化を起こ さ

な い こ とより，両者の 鑑別は患者 管理 上極めて 重要で ある．こ れ は肉眼的 にすべ ての 絨毛

が 水腫化 しているか 否 か ，また胎児成分が存在するか否か によ っ て 行われて きた，病 理学

的な栄 養膜 細胞の 増殖形態や嚢胞の 形状な ども参考 とされる． しか しなが ら，実際 には鑑

別の 困難な 例に しば しば遷遇す る　両者の 鑑別 をより客観的に ，確実 に行 うため遺伝号診

断が有用で ある 、胞状 奇胎 は 1あ るい は 2 精子 が卵 と受精 した 後．卵側 （母親側）の ゲ

ノムが 不活 化されて しまい J 父親の グ ノム の みか ら成 る雄核発生 を原因 とする，一
方部分

戸

（図 1）多型 マ
ー

カ
ー

を使 っ たゲノムの 由来の 鑑別
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（図 2 ）全 碕胎 の 遇 伝子診断

P ：paterna1　DNA ，　T ：mole

Mlmaternal 　DNA

　　　　 　　（図 3 ）絨毛 廐発 生起源の解析

（A ＞ MCT118 遺伝子 ， （B）X，Y 特異的増幅遺伝 子 （DMD ，
SRY 遺 伝子〉，　 M ：φx174 ／Hal　m ，　 Hd ： 配 偶者 の PCR
産物．Pt ，患者の PCR 産物，　 C ， ：第 1子の PCR 産物 ，

C ， ：第 2子 の PCR 産物、　 T ：腫瘍の PCR 産物 ，

症倒24 （42歳）

1．（24歳）正常女児分娩，2．（26歳 ）正 常女！分娩

奇胎は多 くの 場 合 2精子と 1卵子の 受精か ら成 る 3倍体で ある，この 発生 原因の 違い を

遺伝子診断に応用で きる．図 1にその原 理を示す，ヒ トの 染色体に はあ る
一

定の 塩基配

列が繰 り返す領域が 散在 し （VNTR ，マ イウロサテ ライ トマ
ーカ ー，　 STS マ

ーカ ー
と呼

ばれる もの がこ れにあたる）、その 繰 り返 しの ◎数が個入に よっ て 異なる，例えばあるマ
ー

カ ーが父の 場合そ れぞ れの 染色 体で 4 回 と 6回の 繰 り返 しであ り，母の そ れが 3回と 5
回 であ っ たとする．これを PCR 等の手法で 増幅 し電気怺動すると、対応 する位 置 にパ ン

ドが観察 される．全奇 胎は雄核発生で あ るか ら父と同
一

の 1本か 2本 のバ ン ドがみ られ

る ．部分奇胎 は典 型的には母由来の バ ン ド
ー

つ と父 由来の 6 と 4の バ ン ドから成る 3倍

体 を示 す 正 常受精の 場8 はそ れぞれか ら 1本ずつ の 2 本の パ ン ドか ら成 る．図 2 は、

肉 眼的に 一部の 絨毛が棍棒状に水腫化 し病理学的 にも栄養膜細胞の増生も弱く部分奇胎と

考え られた 症例の 遺伝子診断で あ る ，水腫化 した絨毛の DNA で あ る T で は 父 親 P の C
の バン ドのみか ら成 り，結局全奇胎 と診 断された．

　最近正 常妊卵 と全奇胎の双胎例 （雄核 奇胎合併妊娠〉が注目されて い る，肉眼 的定 義か

らすれば部分奇胎とみな しうるが，遺伝 子診断を利用 して両者を確実 に鑑別するこ とは雄

核奇胎合併 妊娠の 50％が続発変化 を起 こす とい う千 葉大学の 松舛 らの 報告 から も，患者

管理上極めて 重要で ある，

・5

　従来病歴上の 先行妊娠が，その絨毛癌の 発生起源で あろ うと推測されてきた．これ を遺

伝子診断 を嗣い て解析検討する ことは，絨 毛癌の 癌化機構の解 明の み ならず、臨 床的な絨

毛癌の取 り扱い に つ い ても育用 な知見 をもた らす，こ の ため に，  全奇胎後の絨毛 癌 9
例 一   正 常受 精 （分 娩 および流産）後 12例，  非妊 娠性 （卵巣 原発） 3 例 ，の 発 生 起源
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（図 4） H19の発現

A

を解析 した，図 1の 原理 にの っ と っ C どの よ うな受 精形態 がそ の 絨 毛癌の 原因 とな っ て

い るか を分子生物学 的に決 定で きる，図 3 に そ の 1例 を示 す ．この 症例 は薊 2回の 女児

分娩の あと絨毛癌を発症 した ，遺伝子診断で は癌 （T）は 2 と 3の 両 親由 来の パ ン ドで 構

成され正常受精 由采 で あ るこ とがわかる， しか し （B）で 示す よう に X と Y ゲ ノム の 増

幅も陽 性で 、前 2 回 が 女児であ っ たこ とよ り，病 歴上の 妊娠 歴 とは別個 の 受精 か ら発生

したと考え られ た，こ の ような 解析の 結 果，先行 妊娠が 全奇胎の 9例中 8例 で 全奇胎が

発 生起源であ り，全奇 胎の 高 い続発変化の リス クが再 確認さ れた ，また正 常分 娩後の 7

例の うち先行妊 娠と起源 が一致 しないものが 3例あ り、不 顕性の 流産 な どの 病 歴上認 識

されない 妊娠 も正常産 と同様の リスクを もつ と考え られた．さらに非 妊娠性と考え られた ，

純 型の 栄養膜 細胞か ら成る絨毛癌では母由来の グ ノムの みか ら成 り雌性発生である こ とが

確認された．また母親由 来の
一

つ の グ ノム と二 つ のグ ノム が混在す るこ とよ り，第 1次

減数分裂終了以前の 卵から発生 して いることも明らかとな っ た，

ハ

　多 くの 上皮性癌で 変異の 認め られる癌抑制遺伝子である p53の 異常は緘毛癌 で は観察さ

れな い，また．最も多 く変異の み られる癌原 選 伝子で ある ras の 変異 も 同様 で あ り，絨

毛癌 には他の上 皮性癌 と異 なる特異な発隻機構が存在する ことが示唆される、多 くの 絨毛

癌は雄 核発生の 胞状奇胎か ら続 発す るた め ，父親ゲ ノムの 選択的継承 と，そのために起 こ

る半数 から盆ゲ ノム で の ホ モ 接合性 を遺伝的特 徴とす る．後者の 特徴か ら，も し精子があ

る癌抑制遺伝子の変 異をもてぱホモ 接合性の た めに正常遺伝子 は存在 しなくな り，通常の

体 細 胞で は
一

方の 変 異 に続 く他方の 正常部 分の 欠失とい う 時 間の かか る変化が
一

虔に 起

こ っ て しまう，絨毛癌に関係する癌掴制遺伝子を，正 常ヒ ト染色体の 移入で検 索 したとこ

ろ、 7 番染 色体がその 活性を もつ こ とが 明 らか とな っ た ．絨 毛癌 組 織 での 検討か らそ の

長腕の 近位部 に高率 に両側ア リル の 欠失が襯察されたこ とよ り，この 部位に絨 毛癌 抑制遺

伝号が存在す ると考 え峯離をすすめて い る，

　H19 とい う遺伝3 は遺伝的刷 り込み （イ ンプ リンテ ィ ン グ）を受ける遺伝子 と して知 ら

れ、その 変異はウイ ルム ス 腫瘍や い くつ かの 上皮性癌の 発生 に関与す る．H19の イン プ リ

ン テ ィ ン グと は，正常 体細胞 で は母親由来の H19の 遺伝子 座の み発 現 し，父由来 は発現

しない とい うル
ー

ル である．この ルール からい くと，雄 核発生 由来の 胞状奇 胎，絏毛癌で

は Hl9 は全 く発現 しな い こ とにな る，と こ ろが，我々 の 観 察で は t 図 4 に示 すよ う に 胞
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状奇胎、絨毛癌ZT　H　19は発現 してお り，特 に絨毛癌で は発現が高 い ，こ のインプ リンテ ィ

ングル ールの 解除は、H19の 発現調節領域の 遺伝子異常によることが 明らか とな っ てお り，
絨毛癌化と関連すると考えてい る．以上の絨毛癌に特 異な癌化分子機構が同定されれば，
癌化の 診断 治療効果の 判定，患者の フ ォロ ー

ア ッ プ等に応用が拡が っ て い くもの と思わ

れる、
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