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　　　　　 b． 絨毛性疾患の現況
Current　Opmion 　on 　Gestational　Trophoblastic　Disease

野 村 誠 二 　水 谷 栄 彦

Se輔i　NoMuRA 　and 　Shigehiko　MlzuTANI

絨毛性疾患の 分類

　絨 毛性疾患 trophoblastic　diseaseとは，絨毛

細胞の 異常 を伴 う疾患 の 総称で あ り， B本産科

婦 人科学 会 ・日本病 理学 会合 同委員会 に よ り

1995年に改訂 され た 「絨毛性疾患取扱 い 規 約」

（1995年改訂第 2 版 ， 金原出版）で は ， 絨毛性疾

患 の 臨床 的分類 と して 表 1 の よ うに   胞状奇

胎 ，   絨毛癌 ，   Placental　site 　trophoblastic 　tu−

mor （PSTT ），   存続絨毛症の 4 群に分類して い

る ． この 改訂は WHO の 組織学的分類 が
一

部改

め られたこ とに基づ い て PSTT を加 えた こ とが

大 きな特徴で あ る．

　PSTT とは胎 盤 着床部 の 中 間型 栄養細 胞 in−

te  ediate 　trophoblast の t曽殖に より， 子宮 に腫

瘤 を形成す る絨毛性腫瘍で あ る．細胞性栄養膜

細胞 cytotrophoblast と合胞体栄養膜細 胞 syn −

cytiotrophoblast の 関与は ない か ， あ っ て も少 な

い ．絨毛癌との病理 学的鑑別 は細胞性栄養膜細

胞 と合 胞体 栄養i膜 細 胞 か ら成 る two　cell　pat一
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tem を欠 くこ と， 出血壊死傾 向が少 ない こ とで

行 わ れ る．免疫 組 織 学 的 に は cytokeratin ，

hPL
，
　 placental　aユkaline　phosphatase が 高 率 に

陽性で あ り，
hCG βの 陽性細胞は

一
般 に少 ない ．

胞状奇胎 を含めすべ ての 妊娠 を先行妊娠 とす る

が正 常妊娠が約半数を 占め ， 臨床的には無月経 ，

不 iE性器出血 等を主 訴 とす る，化学療法 に は無

効な症例が 多い が
， 転移巣 を形成す る

一
部の 症

例を除い て 外科的療法に よ り経過は 般 に 良好

で ある．注意すべ き点 として ， 腫瘍が広汎に広

が っ て い る場合 で もifil中 hCG 値 は比較的低 く，

病勢 と一致 しない こ とか ら hCG 値が よい 腫瘍

マ
ーカーには な らない 点で ある．

　近年の 有効な抗癌剤の 導人や 多剤併用 レ ジメ

ン の 確立 ， 腫瘍 マ ー カーで ある hCG 検査法の 進

歩等 に伴 っ て ， primaly　chemotherapy 症例 ， す

なわ ち ， 臨床的に侵入 奇胎や絨毛癌等の 発症 が

疑われ る も， 病巣の 組織所見が得 られ ない まま

化学療 法 を先行 させ る症例が増加 して きて い

る．臨床的に存続絨毛症 に分類 され る これ らの

症例 は ， 侵入奇胎 と絨毛癌で は予後が 大 きく異

な る こ とか ら治療法 を区別す る 必 要が あ る た

め ， 本邦で は絨 毛癌診断ス コ ア に よ っ て 治療 開

始前に奇胎後 hCG 存続症 ， 臨床的侵入奇胎 ， 臨

床的絨毛癌に分類 し， 治療法を決 定す るこ とが

一
般的 であ る．絨毛癌診 断ス コ ア に 関 して ， 病
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表 1　 絨毛性疾患の 分類

1）臨床的分類

　 1　胞状奇胎　hydatidiform 　mote

　　1，全胞状奇胎 （全奇胎）comp1ete （total）hydatidifom1　mole

　　 a ．非侵入全 奇胎 non −invasive　complete （total）mole

　　 b．侵入全奇胎 invasivc　complete （totaD　 mole

　 2．部分胞状奇胎 （部分奇胎）partial　hydatidiform　mole

　　 a ．非侵入部分奇胎 non −invaslve　partial　mole

　　 b，侵入部分奇胎 invasive　partial　mole

　 9　 絨毛癌　choriocarcinoma

　　L 妊娠性絨毛癌 gestational　choriocarcinoma

　　 a．子宮絨毛癌 uterine 　choriocarcinoma

　　 b．子宮外絨毛癌 extrauterine 　choriecarcinoma

　　 c，胎盤内絨毛fid　intraplacental　choriocarcinoma

　 2．非妊娠性絨 毛癌 flon−gestational　ch 〔｝riocarcinc ）ma

　　 a．胚細胞性絨毛 IM　Choriocarcinoma 　of 　germ 　celi 　origin

　　 b．他癌の分化異常に よ る もの choriocarcinoma 　derived　from　dedifferentiation　of 　ot

　皿　 Placental　site　trophoblastic　tumor

　N 　存続絨毛症　persistent　trophoblastic　disease

　　 （1）奇胎後 hCG 存続症 post一皿 olar　persistent　hCG
　　 （2）臨床的侵入奇胎ある い は転移性奇胎 clinical　invasive　mole 　or 　metastatic 　mole

　　 （3）臨床的絨 毛癌 clinical　choriocarcinoma

理学的診断で確認され てい る絨毛癌 134例 ， 侵人

奇胎 155例 を対象に行われ た検討 を表 2 に ・亅ミす

が
， 絨毛癌症例の うち94％が ス コ ア 5 点以 上 で

臨床的絨毛癌と
， 侵人奇胎症例 の うち97％が ス

コ ァ 5 点未満で 臨床的侵入奇胎 と診断され ， 正

診率は極め て 高 い こ とが改め て 証 明 されて い

る
1）
．

一
方 ， 外国で は ， 絨毛癌と侵入奇胎 をまと

め て妊娠性絨毛癌 と して扱い
， WHO 予後判定

ス コ ア に よ り， Iow−risk，　 middle −risk，　 high−risk

に 分類 して 治療方針 を決定する こ とが多 い が ，

この ス コ ア 表は本邦の 絨毛癌診断ス コ ア と類似

点 も多 く， 絨毛癌診断ス コ ァ 10点以 上 の 症例 は

91％ が WHO 予 後判 定 high−risk グ ル ー プ に 属

する
’｝
。

表 2　絨毛癌診断ス コ ア と病理 学的診断の
一
致率

　（Okamoto　et　al．
1）
よ り改変）

胞状奇胎発生 に影響を与え る因子

　胞状 奇胎が 欧米に比 し， ア ジ ア ， 殊に東南 ア

ジア に多く発生 す る こ と， また ， 母体が非常 に

若年あ るい は高齢で あ るほ うが発 生率が高い こ

絨毛癌診断ス コ ア

匚

」

5

＜

≧

侵入奇胎 絨毛癌

151（97．4％）

　4（2．6％）

　8（6．0％）

126（94．0％）

とが以 前 よ り報告 されて い た．昭和60年前後の

名古屋大学， あるい は絨毛性疾患地域登 録セ ン

ター
の 報告で は ， 1

，
000の 出生 数 に対 し2．85の 胞

状奇胎の 発生 が み られて い たが ， 平成 6〜 9 年の

同セ ン ターか らの 報告
2）
で は ， L6〜 1．8と発生数

が 減少 してお り欧米あ る い は北 米の O．6〜 1．1と

い っ た 数字に近づ い て い る．

　全 胞状奇胎 は細胞遺伝学的には雄核発生 で あ

り， すべ て の 染色体は父親由来で ある．これ は，

受精後 ， 卵子 の前核 は排 出するか不活化 し， 精

子の 核だ けが卵子の なかで 分割を繰 り返す こ と

に よる．
一
方 ， 部分胞状奇胎の 核型 は多 くが 2

精子受精 に よる 3 倍体 ， も し くは トリソ ミー
で
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あ り80％以 上が 染色体異常 を有す る とされ る．

胞状奇胎妊娠の 既往女性 は再度胞状奇胎妊娠 を

繰 り返す率が 高い とい っ た報 轡 は こ う した 奇

胎の 発生機転 と関係 して い る と思 われ る． New

England　Trophoblastic　Disease　Centerで は ， 6

名の 女性は パ ー トナーが異な っ て い る に もか か

わ らず胞状奇胎 を繰 り返 した こ とか ら， 特に こ

れ らの 患者にお い て は卵母細胞の 異常が奇胎の

発生 に関 与して い る と推察 して い る
4）
． イギ リ

ス で は胞状奇胎を繰 り返 した 35名の 患者を対象

にその 特徴 を解析 して い る が ， こ れに よれ ば 而L

液型 が B 型， イン ド／パ キス タ ン系 の 女性 に奇

胎 の 再発が多か っ た として い る
5 ｝
．こ うい っ た

胞状 奇胎の 再発 を防 止する ため に ， 近年の IVH

技術 の 応用 が 試み られ て い る，
一

般 的 な rVH

だけで は依然 と して 胞状 奇胎 の 発 生 をみ た こ

と，
ICSI に よ っ て も 2 精子受精 に よ る部分奇胎

の 発生が 防げ る にす ぎなか っ た こ とか ら ， ICSI

と DNA タ イ ピ ン グや FISH 法を用 い た胚 移植

前遺伝 子 診 断 の 組 み 合 わ せ が 考 え ら れ て い

る
6）
．

　 また ，
こ うした胞状奇胎と染色体異常の 関係

か ら， 例えば遺伝子の 不安定性や 妊娠前の 細胞

毒性が胞状奇胎の 誘因に なっ て い るの ならば，

絨 毛癌以外の 癩も胞状奇胎既 往者か らは発生率

が高 くな る の で は と い っ た検討が 行われ て い

る． しか しなが ら， デ ン マ
ー

ク で 行われ た調査

で は胞状奇胎の 既往 は癌の 発生率や タ イプ と相

関関係 にない こ とを報告 して い る
71
．

　全胞状奇胎患者の 10〜20％が い わゆ る存続絨

毛症 persistent　trophoblastic　diseaseに 発 展 す

る．奇胎妊娠中絶後 ， 定期的 に血 中 hCG を測定

しカ ッ トオ フ値まで低下 する こ とを確認する こ

とが 胞状奇胎の 炊 管理 となるが，特 に低単位

の hCG の 測定に 現在主 に 用 い られて い る もの

は hCG β一RIA と hCG −CTP −E】A の 二 つ で あ る．

後者 は hCG β鎖の なか の G 末端 ペ プ チ ドに 対

す る 抗体 を用 い て お り， 測定 感度 を ヒげて も

LH との 交差反応性 を ほ ぼ 無視 で きる． また
，

hCG β一RIA は標準物質に hCG βを用 い て い る た

め ng ／ml とい う重量単位で 表さ れ るが ，
　 hCG −

CTP −EIA は 国際活性単位で あ る mlU ／ml で 表

現 され ， それぞれ の 測定感度は hCG β一RIA が0．2

ng ／mL 　 hCG −CTP −EIA が O．2mlU ／ml で ある．絨

毛性疾患取扱い 規約改訂第 2 版にあ る胞状奇胎

除去後の 経過 を順調型 と非順調型 に分類する判

別線 （図 1）は mlU ／ml 単位で 表 されて い る が
，

最 近 hCG β一RIA に よ る ng ／ml 単位 の 標 準 hCG

滅 衰 カ ー ブ
s｝

（図 2）も報告 され て い る， 1ng／ml

は概ね 10mlU／ml に相 当す る と考え られ るが ，

両者 を比較す る と単純 に は換算で きない 場合 も

ある と思われ ， 使用 して い る測定系 を充分理解

し管理 に用 い る必 要が あろ う． こ れ ら標準的な

奇胎除去後の減衰カーブか ら外れ ， 存続絨毛症

が疑 わ れ た場合 は hCG 産生 源の 検索や 治療が

必要 となる ． こ の 際， 胞状奇胎娩出時に 存続絨

毛症 に発展する リス クの 高い 患者を予知で きれ

ば ， よ り厳重な hCG 管理の ような個別化を計れ

る こ とか らさ まざまな検討が行われて い る．

　年齢， 子宮の 大 きさ ， hCG レ ベ ル
，

こ れ以前

の 胞状奇胎既往等の 臨床的側面及 び絨毛細胞の

増殖の 程度 ， 壊死 出血 巣の 有無 ， 核異型等の 病

理学的側面か らの 検討 で は ， 35歳以上
， 胞状奇

図 1 奇胎娩出後の hCG 値 の 推移 パ ターン
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図 2 胞 状 奇 胎 娩 出 後 の β一hCG 減 衰 カ ーブ

　（Shigematsu　et 　aユ．s））

　実線は平均値 ， 破線は95％信頼限界値を示す．

胎既往あ り， 絨毛細胞の 増殖が著 しい こ とが存

続絨毛症の ハ イリス クである とした報告 もある

が
9）

， 特に病理学的 なパ ラ メ ー ター
で グ レ ー ド

を決め る こ とに関しては反論も多 く，

一定の 見

解をみ て い ない ．

　胞状奇胎か ら存続絨 毛症に進行する場合 ， 血

流 の 豊富な腫瘍巣を形成する こ と， 甲期 か らJin

行性に転移 して い くこ とよ り， 血 管新生 を促進

す る 因 子 の 代 表 で あ る vascular 　endothelial

groWth　factor（VEGF ）が 存続絨毛症 の 予知 に有

用で は ない か とい っ た可能性が考えられ る． し

か し図 3 に 示す よ うに 血中 VEGF 値は 胞状奇

胎患者で は 同時期 の正常妊婦に比べ 高か っ たも

の の
， 続発の 有無で は差が なか っ た

1°｝
． また ， 胞

状 奇胎絨毛 中の組織 VEGFmRNA の 半定量 で も

差 を認めず ， VEGF は続発予知に は 有用 で は な

い と思わ れ る，

　続発の 予知に関 して 1999年に極 めて興 味深い

報告が あ っ た．テ U メ ア と呼ばれ る染色体末端

の構造は ， TrAGGG の 6塩 基 配列を 1単位 とし

た反復配列 よ り成 っ て い る ．細胞は分裂す る際

に テ ロ メ ア の 反復配列が完全に は 複製 されず脱

落 して い くが ，
200〜400 回 の DNA 複製 の 過程

でテ ロ メ ア が な くなる と考え られ て お り， テ ロ

メ ア の 長 さは細胞の 寿命に深 く関与 して い る．

目産婦誌53巻 8 号

図 3　胞状 奇胎娩出時 の 血清 VEGF 値 （Nomura 　et

al．
且゚ レ

よ り改変）

癌細胞の 多 くはテ ロ メ ラ
ーゼ と呼ばれ るテ ロ メ

ア の 反復配列を伸長させ る酵素を有して お り，

テ ロ メ ア の 長 さを維持で きるこ とで 長い 寿命を

獲得 して い る と考えられ てい る．報告で は ， 除

去 され た胞状 奇胎組織中の テ ロ メ ラ
・一一　ti活性

が ， 後 に存続絨毛症 に 進展 した もの で は 15例 中

13例 に 陽性で あ っ た一
方， 進展 しなか っ た群 で

は 16例中 3例 に陽性 をみ る の み であ っ た こ とか

ら， 奇胎組織の テ ロ メ ラーゼ 活性が続発 の 予知

因子で あ る と して い る
tl）
．

　 こ うした 胞状奇胎個 々 の特性で は な く，胞状

奇胎除
．
去術の 方法 と続発の有無に お い て も関連

が指摘 されて い る。奇胎 内容除去 に は 大 きく，

  吸引掻爬術 ，   鋭 的掻爬術 ，   プ ロ ス タ グラ

ン ジ ン 等の 薬物に よる除去の 3 通 りが あ るが ，

薬物だ けに よ り奇胎除去 を行 っ た もの はそ の 後

N 工工
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に 化学療法 を受ける率が他二 法に比 べ 有意 に増

加 して い た と報告 されて い る
12｝
． こ の 理 由と し

て ， 薬物だ けで は不完全 な奇胎内容除去 に終わ

るこ とが 原因で あ ろ うとして い るが ， さ らに子

宮収縮 の 際に奇胎絨毛 に よる塞栓の 可能性 もあ

る こ とか ら， や は り薬物の み に よる奇胎除去術

は望 まし くない と思われる ． また ， 鋭的掻爬術

は続発 疾患 の 発生率 に は 吸引 除去術 と差が な

か っ た もの の
， 子 宮壁の 穿孔等の 危険性が ある

こ とか ら， 奇胎 内容除去 法 としては吸 引掻爬術

が最 も推奨で きるで あ ろ う．

　 前述の よ うに全奇胎 と部分奇胎 は発生機転 が

大き く異な り， 部分奇胎の 多 くは遺伝 予の 不均

衡の ため 早期に排出され る傾 向に ある妊娠で あ

り， 過去の 統計 にお い て も全奇胎 に比 し部分奇

胎後の 続発疾患発症率はせ い ぜ い 数％で ある う

え， 絨 毛癌には進展 しない の で は とい っ た説 も

あ る． こ うした背景か ら， 部分 奇胎の 場合は早

期に hCG 管理 を打ち切 る ， あ る い は最初か ら行

わない とい っ た傾向が海外で は見受けられ て い

た こ とか ら， イギ リ ス にお け る過去20年 間の

3
，
000例 とい っ た 多数 の 部分 奇胎患者 の 続発 疾

患 発症 に 関 す る 解析 結 果 が 報告 さ れ だ
”

．

3
，
000人の 部分 奇胎患者 の なか で 化学療 法 を受

けた もの は 15例 に過 ぎなか っ たが， その うち 3

例 は絨 毛癌で あ っ た こ とか ら ， 部分奇胎 も全奇

胎同様の hCG 管理が 必要 と して い る．目本で の

1994年か ら1997年に お ける絨毛性疾患 地域登 録

成績報 告
匕）
に お い て も76例の 絨毛 癌群 （臨床的絨

毛癌含 む）の なか に部分奇胎 を先行妊娠 とす る

もの が 2 例 含 まれ て い た．

絨毛性疾患の化学療法

　先行妊娠 を問わず存続絨毛症 と診断された場

合や掻爬術 に よ る組織診で絨毛癌等 と診断され

た場合 ，   妊孕性温存の 希望 ，   早期 よ り遠隔

転移巣を形成 ，   化学療法が よ く奏効する ，  

hCG と い う感 度 の よ い マ
ー カーの 存 在 と い っ

た理 由か ら寛解導入化学療法が よ く行 われ る．

化学療法剤の 選択にあた っ て は 本邦で は絨毛癌

診断ス コ ァ ， 欧米で は WHO 予後判定ス コ ア に

よ っ て ハ イリ ス ク の 患者を選定し レ ジ メ ン を決

定する こ とが最 も重要で ある ．

　非絨毛癌群 あ る い は low −riskの 患者の 多 く

は Methotrexate（MTX ）あ るい は Actinomycin−

D （Act−D）の 単剤療法 ， 時 に MTX ／Act−D の 併 用

療法で 治療 を開始す る こ とが一
般的で あ る． こ

うい っ た症例 に も Etoposide を最初か ら用 い 極

め て有効で あ っ た とす る報告が ある が ，

…
般的

に は 推 奨 され な い ．最 も大 き な 理 由 と して

Etoposideは 一二次性発癌の 危険因 9で あ り， 白

血病 ， 大腸癌 ， 乳癌の 発生率が Etoposide使用者

で は高 くなる こ とが報告 されて い る
t4）
．特 に 総

量が 2
，
000mg／m2 を越 える と白血病 に 極 め て 注

意が必要 となるが ， 2
，
000mg ／mL

’

以 下 の 使用 で も

自血病の 発症 は起 こ っ て い る．

　こ の
一
方 ， high−risk 絨毛性腫瘍の 症例に 対 し

て は ， 最初か ら Etoposide を中心 とした レ ジ メ

ン を採川す る必要が ある場 合が多 い ．EMA ／CO

（Etoposide ，
　MTX

，
　 Act−D ，

　 CPA ，
　 Vincristine），

MEA （MTX ，
　 Etoposide，

　 Act−D ），
　 EA （Eto−

poside，
　 Act−D ）が high−riskの 症例 に first　line

と して 用い られ る．一
般的なレ ジメ ン で ある． ま

た ， MTX ／Act−D 等の 治療 へ の 抵抗性 を示す症例

におい て もこ うした レ ジメ ン へ の 変更が 必要 と

な る．

　 1997年 に イ ギ リ ス の Charing　Cross　Hospita1

か ら EMA ／CO 療 法 を行 っ た 272症例 の 解 析 結

果が報 告され て い る
15 ）

． こ れ は WHO 予後判定

ス コ ア 8 点以 上 の 初回 治療 high−risk グ ル ー プ

140例 ， 他剤抵抗症例 86例 ， 寛解後再 発症例 35

例 を中心 に した検討で あ り， か つ て は最 も治療

に苦慮 した症例群で ある が ， 全体で 5 年生存率

が 86，2％ と極 め て よ い 結果が示 されて い る ． ま

た ， 121例 の 他剤抵抗症例あ るい は再発症例だ け

を対 象に して も， EMA ／CO に抵抗性 を示 しさ ら
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に薬剤変更を余儀な くされ た もの は21％ に過 ぎ

なか っ た． こ の よ うに EMA ／CO 療法が 強力 な

治療法で あ るこ とか ら
，
EMA ／CO に抵抗する症

例 を解析す る こ とに よ り絨毛性腫瘍の 予後を左

右する最 も重要 な因子を決定で きる とも考えら

れる ． こ うした検討に よれば ，   治療 開始まで

に 12カ 月以上 経過 して い る こ と，   転移臓器が

2 カ所以上 で ある こ と，   適当で ない 手術 や化

学療法等の 前治療が ある こ との 三 点が 挙げ られ

て お り，
こ の 条件の うち ，

『
1つ あ る い は三 つ を

有す る もの の 死 亡 率 は17．7％及 び56．6％ と高 く

な っ て い る
16）
．

　 また ， EMA ／CO 療法の コ ース 2 に当た る CO

（cyclophosphamide ，
　 Vincristine）の 個々 の 効果

が 明 らか で な い こ とか ら，CO を除い た EMA

療法 も high　risk 症例 を 中心 に first−lineと して

頻用 され て い る．New 　England　Trophoblastic

Disease 　Center か らの 報告で は ， 単剤療法 に抵

抗性 であ っ た 22例 中21例 ， middle −risk症例初回

治療の 7例 中 5 例が EMA 療法 に よ っ て 寛解に

至 っ て い る
m
．注意すべ き点 として

，
こ の 療法

は 単に EMA ／CO か ら CO を除 い た もの で あ り，

現在本邦で 行われ て い る 5 日法 MEA 療法 と異

なる こ とか ら，
Matui　et　al．に よ り 5 口法 MEA

療 法 の 効果 が 検討 され て い る
IS ｝
．こ れ に よれ

ば ， 39例 の high−risk 絨毛性腫瘍 の 患者 におい て

29例 （74．4％）に寛解導人で き， 副作用 は EMA ／

CO と同様で あ っ た こ とか ら
，

5 日法 MEA 療法

は EMA ／CO に ほ ぼ 匹敵す る治療法 で あ る と考

えられ る ．

　EA を 3 日間（本邦で は一
般 的に 4 日間）連続

投 与す る EA 療法の
， 特に low−risk 　MTX 抵抗症

例 にお ける second −1ine治療 と して の 効 果 も検

討 されて い るが ， 寛解導入率は97％ と極め て有

効 で あ る
’e｝
．MTX は肝機能障害や 口 内炎の た

め長期継続投 与が しば しば困難で あるこ とに加

え， 5 日法 MEA 療法の 休薬期間が 14日間で ある

の に対 し ， EA 療法 は骨髄所見が よ けれ ば 10口

間の 休薬期間で も治療 匡1∫能な こ とか ら，
high−

risk 絨毛性腫瘍に対 して も EA 療法 が最適の レ

ジ メ ン となる場合 も多 い と考え られ る．

　 first−lilleとして用 い た EMA ／CO に対 し抵抗性

を示 した場合 ， CO を EP （etoposide ，
　 cisplatin ）

に置 き換 えた EMA ／EP が 最 も
一

般的で ある．

EMA ／CO 療法に対 して 充分 な効果 を示 さな く

な っ た症例や EMA ／CO に よ っ て 寛解 に至 りな

が ら再発 した症例を集め た34例 に対 して EMA ／

EP は 30例 （88％ ）に お い て寛解導入 を果 た して

い る
2°）． こ の 治療の 問題 点 は骨髄抑制以 外に 腎

毒性 等の 副作用 がか な り強 く出現する こ とで あ

る．こ の た め EMA ／EP の 代 わ りに high　dose

5−FU ／Act−D （FA ）を second −lineとして用 い て い

る施設 もある
18）
．

　現 在の 最 も大 きな 問題 は こ れ ら second −line

まで の 治療で 寛解に 至 らなか っ た症例 ， あるい

はその 後 に再発に至 っ た症例に 対す る レ ジ メ ン

をい か に す る か で あ る．taxol は in　Vitro系に

お い て も絨毛癌細胞に対する増殖抑制効果を有

した こ とか ら ， EMA ／CO や cisplatin が 寛解導

入で きなか っ た症例 にお い て効果が検討され て

い る
u1 ）

． これ まで の Case　report に よれば ， ある

程度の効果 は期待で きる もの の 治療中に新たな

再発巣が 出現 したた め taxol の み に よ っ て 寛解

に 導入で きた症例はわずかで あ り， 今後 よ り多

数の 難治例での 評価が必 要 と考え られ る．ifos−

famide は 単剤 あ るい は Etoposide，　 cisplatin と

組み 合 わせ た VIP 療法 に よ っ て EMA ／CO 抵抗

性絨毛癌症例 にお い て も寛解例が報告 されて お

り，high　risk絨毛性腫瘍 に対す る効果が認め ら

れ て い た．1994年 に は ，
　ifosfamide

，
　carboplatin ，

Etoposideを組 み合わせ た ICE 療法 の phase 　1

／n 臨床成績が報告 され ， さ まざ まな他剤抵抗性

の 難治癌 へ の 効果 が 認 め られ た． さて
，

MTX

等の 代謝拮抗剤 は薬剤濃度を
一

定以上に上 げて

も殺細胞効果 が余 り上が らない の に対 して ，

ICE 療法の 三 剤 はい ずれ も急峻な容量 反応 関係
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を有 す る こ とか ら dose　escalation に よ っ て 抗

腫瘍効果の 増大が期待 で きる薬剤で ある． この

ため ， ICE 療法に は標準量の 皿 ini−ICE 療法 と，

mini −ICE に 反 応 した症例 に対 して 自己 末梢血

幹細 胞移 植 （PBSCT ）を併用 した high−dose　ICE

療法が ある．mini −ICE 療法の プ ロ トコ
ール を図

4 に示すが， 1日24時聞の うち22時間 Etoposide

に曝露 されて い る ． これ は Etoposideが 6 時間

とい う比 較的短 い 半減期で あ り， 持続的 に トポ

イソ メ ラ
ーゼ llの 活性を阻害する こ とが抗腫瘍

効果の 増大 に つ なが る との根拠 に よる． EMA ／

CO
，
　 FA

， 外科 的切除な ど多 くの 治療 に よ っ て

も寛解 し得なか っ た脳転移を有する絨毛性腫瘍

患者 に 対 し， mini−ICE ， 2 コ ー ス 後 PBSCT ＋

ICE ，
　4 コ ース に よ っ て 寛解 に至 っ た症例が 報告

され て い る
22）

こ とか ら， third−lineとして有力な

レ ジメ ン と考 え る．注意 す べ き 点 と し て ，

PBSCT は研究が 先行 して い る血 液腫瘍や 肺癌 ，

乳癌等で も必ず しもその 位置付 けが 明 らか でな

い こ と
， 通常量化学療法で充分効果が期待で き

る絨毛性腫瘍は
一
般 に は 当初か らは PBSCT の

適応 にはな らず， 難治化 して か らで は幹細胞採

　 　 　 　 mini ．ICE療法

（下記 a）ス ケジ ュ
ー

ル を 2 日間繰 り返 し）

IFOSFAMIDE 　 1，000　mg ／m21h

　　　　　　　　hour　 O− 1

ETOPOSIDE 　l50　mg ／ln211h

　　　　　　 hour　 1− 12

CARBOPLATIK 　200　mg ／m21h

　　　　　　　hour　 12− 13

ETOPOSIDE 　l50　mg ／m211h

　　　　　　hour　 l3− 24

Mesna 　333　rrlg〆m21FOSFAMIDE 　30分前 ， 4

時聞後 ， 8 時間後

図 4 　mini −ICE 療法 の プ ロ トコ ー
ル

取が困難な場合 もある こ とが挙げ られる 。但 し

PBSCT を用 い な く とも 3 コ ー ス 以 上 の mini −

ICE に よ っ て 寛 解 し た melanoma や Hodgkin

病の 症 例が あ るこ とか ら， 絨毛性腫瘍治療 にお

い て も PBSCT を併用 しない m   i−ICE の み で も

有効性 は 期待で き，今後難治例 に検討されるべ

きであろ う．

　化学療法にお い て は レ ジメ ン の 選択 と共にそ

の 休薬期間が延長 しな い よう心掛けるこ とが 極

め て 重要で あ り，

．
般 には骨髄所見が許す範囲

で よ り頻回 に 治療 を繰 り返すこ とに なる．その

た め には G −CSF の 使用等が必須で あ り， in　vitro

の 系に お い て は 絨毛癌細胞の 増殖 に は G −CSF

は影響 を与えない こ とが報告 されてい る．

　絨毛性腫瘍の 化学療法後の 妊孕能や妊娠分娩

経過 ， 児へ の 影響は数多 く研究 されて い るが ，

妊娠率や流早産率 ， 死産率 ， 帝王切開率 ， 児の

出生体重 ， 先天異常率 ， 遺伝子異常の 頻度等で

み る限 り， 現在の 化学療法 は影響が ない と考え

て よい と い うの が 共通 した 見解で あ る
23）
． ま

た ， 化学療法が卵巣に及ぼす長期 的な影響 と し

て
， 絨毛性腫瘍 の た め化学療 法を受けた場合 に

閉経年齢が 早 くな るの で は とい っ た可能性が考

えられ るこ とか ら解析が行 われ て い るが
， 子宮

摘出を受けずに化学療法の み を行 っ た場合，
そ

の 治療の 時期に かかわ らず 3 年閉経が早 くなる

と報告され て い る
Z4〕
，こ の 傾向は単剤治療， 多

剤治療い ずれに も認め られるが ， 多剤治療 を受

けた 場合 は 有意に 単剤治療 よ りも閉経年齢が早

くな る． しか しなが ら ， 閉経後 の 骨粗鬆症の 発

生に は大 きな影響 はな さそ うで ある．薬剤 と し

て はア ル キ ル 化剤 で ある cyclophosphamide が

特 に早期の 閉経に関与 して い る の で は と考 えら

れて い る．

絨毛性疾患の生化学的解析

　正 常絨毛細胞 と奇胎絨毛細 胞ある い は 絨毛癌

細胞等が ，
い かなる 生化学的相違 を有するの か
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は疾患の 発生 の 原因究明か ら も極 めて興味あ る

問題で ある．

　Vegh 　et　al ，は cDNA 発現ア レ イ と呼ばれ る差

次的に発現 され る 遺伝 子の 同定の た め の 手段 を

用い
， 正常絨毛細胞 と絨毛癌細胞の 遺伝子 発現

パ タ ーン の 違 い を解析 し ， 特に hear　shock 　pre−

tein．27（HSP −27）が 絨 毛 癌細 胞 で 遺伝 子発現 が

抑制 して い た こ とを報 告して い る
2”°）
．HSP −27は

細胞増殖分化 と関係 して い る と報 告され て お

り， 絨 毛癌組織 の 免疫染色に お い て も HSP −27

の 減少が確認で きた こ と よ り， HSP −27の 減少は

絨毛性腫瘍 が化学療法に 易反応性で ある こ とに

関与 して い る の で は と推察して い る．

　p53遺伝子は細胞増殖を抑制する遺伝子 で あ

るが ， 癌細胞で は p53遺伝子 の 欠失や 点突然変

異に よ っ て その 機能が失われて い るこ とが 明 ら

か にな っ て い る．こ の メ カ ニ ズム の
一

つ と して ，

塩 基特異的 な DNA 結合能を有す るjE常型 p53

蛋 白質は Wafl／Cip　1／p21 と呼 ば れ る サ イ ク リ

ン依存性キナーゼ の 阻害物質 を誘導 し， 細胞増

殖 を G1期で停止させ る こ とが で きる反面 ， 多 く

の 変異 型 p53 は こ うした遺伝 了誘 導能が消失 し

て い る．p53遺伝子の 異常 は ， 臨床的に は癌の 悪

性度，予後経過 ， 転移等に 相関が ある こ とが，

多種多様の 癌で 報告 されて い る． この ような背

景か ら絨毛性疾患 にお い て p53遺伝子の 変異が

調べ られ て い るが
， 絨 毛癌 ， 侵入奇胎 ， 胞状奇

胎 ，
正常胎盤い ずれの 組織に おい て も， 変異 を

認め なか っ た とす る報告 が多 い
26 ）
．

一
方， p53

の 発現亢進は細胞を G ］期で ［ヒめ る の に 引 き続

き， ア ポ トー シス を引 き起 こす こ とが証明 され

て い るが ， 正常絨毛 と比べ 胞状 奇胎絨毛に おい

て は細胞性栄養膜細胞主体に p53が 過剰発 現 し

てお り， 同時にア ポ トーシス を起 こ してい る細

胞の 数 も胞状 奇胎絨毛 に有意に 多 い と され て い

る
27）ttn）

．胞状奇 胎 に おけ る p53 の 過剰発現 とそ

れ に伴 うア ポ トー シ ス の 誘導は
， 奇胎細胞の 増

殖 を抑制する方向に働 い てい る とも考えられ る

が ， 細胞の 異常増殖 を反 映 して い るに す ぎな い

の か もしれ ない ．p53 の 下流で 働 くWafl／Cipl

／p21 と絨 毛性疾患の 関係 も検討 され るが ， 絨毛

癌 や 胞 状奇 胎 で は waf1／Cip　1／p21の 発 現 は正

常絨 毛 と比 べ 有意 に増加 して い る もの の p53や

細 胞増殖 の 指標 で あ る Ki67の 発現量 とは相 関

が なか っ た と され て い る
29｝
．Waf1／Cip　l／p21は

絨毛性疾患に お い て は p53か ら独立 した経路 で

誘導 され てお り，
Wafl ／Cip　l／p21だけで は絨毛

性疾患の 悪性度の 指標には な らな い と考え られ

る．

　Matrix　metalloproteinases （MMPs ）は 細 胞 外

マ トリ ッ クス の 破壊を介 して 細胞の 浸潤に関 与

して い る金属酵素群で あ るが ， 正 常絨毛細胞の

浸 潤 で は IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ で あ る MMP −2や

MMP −9が関係 して い る と報告が ある
3°）
．絨 毛性

腫瘍は 子宮筋層 に浸潤 しさらに転移巣を形成 し

てい く特徴を有して い るこ とか ら， MMPs の 正

常絨 毛細胞 との 比 較は興味ある とこ ろ で ある．

Vegh　et　al ．の 報 告 に よ れ ば絨 毛 癌 細 胞 で は

MMP −1，
　 MMP −2と も正常絨毛細胞 や奇胎絨毛

細胞 よ り発 現が亢 進 して い る
31）

こ とか ら ， こ れ

らが 絨毛 癌の 浸潤 に 関与 して い る と も考 え ら

れ，今後 MMPs の イ ン ヒ ビタ
ー

が 絨毛性腫瘍の

治療 に用 い られ るよ うになるか も知れ な い ．

お わ りに

　絨 毛性疾患 に 関する 最近の 知見 を巾心 に概説

した．薬剤や 検査の 進歩 に よ り絨毛性疾患はほ

ぼ 制圧 され た感が ある もの の
，

い まだ存在する

難治症例 に対する 治療法の 確立 は 現在最 も望 ま

れ る もの であ る． また ， ゲ ノ ム イン プ リ ン テ ィ

ン グ と絨毛性疾患発症機転 との 関 連等 ， 生物学

的に興 味あ る問題 に つ い て も解明が進め られて

い る．
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Abstract

  Gestational trophoblastic dlsease (GTD) consists  of  a  group of  an  interrelated disease arising  from  the
abnonmal  development  of  trophoblastic cells.  GTD  shares  two  characteristics,  hCG  production  and  good
respense  to chemotherapy.

  Regular evaluation  of  hCG  in al1 the patients who  have had a  hydatidiform mole  niakes  it possible to de-

tect post-molai' peristent trophoblastic disease, while  the detenmination of  predictors for persistent tro-

phoblastic disease serves  for the clinical management  and  the better understanding  for tumorigenesis. It

has been reported  that one  possible factor for this prediction is high telomerase  activity  in molar  tissue.

  The majority  of  the patients with  gestational trophoblastic tumor  (GTT) , even  in the presence  of  metas-

tatic regions,  could  be  salvages  by  primaiy  chemotheTapy.  Etoposide-eontaining  regimens  such  as  EMA/

CO,  MEA  and  EA  are  currently  used  as  first-line ehemotherapy  for high-risk G[M] patients. In those  who  are

becoming  resistent  to the first-line chemotherapy,  cisplatin  is generally introduced in the second-line  ehe-

motherapy  as EMA.fEP, For the patients who  are  not  curable  by these cherriotherapy,  5-FU, taxol and  ifos-

famide may  be effeetive,  It is of  note  that etoposide  causes  an  increase in seeondary  tumors  such  as

myeloid  leukemia, breast cancer  and  colon  cancer.

  Biochemical analyses  in GTD  indic:ate the possible involvement  of  some  proteins in the transforrnation

from  normal  trophoblasts and  in the development  of  abnonmal  trophoblasts. Although  mutations  in p53

seems  to be  rare  events  in GTD,  overexpression  of  p53 caii  be  observed  more  often  in choriocarcinoma  as

compared  with  hydatidifomi  mole  and  normal  tropheblasts. In addition,  choriocarcinoma  has  more  matrix

metalloproteinase-1  and  
-2

 expression  than hydatidiform  rnole  and  normal  trophoblasts.

  The review  highlights these recent  advances  in the management  and  understanding  of  GTD.


