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絨毛性疾患の新たな取 り扱い

Revised　Diagnosis　and 　Treatment 　of

Gestational　Tr◎phoblastic　Diseases

絨毛性疾患取 扱い規 約（改訂 第2版）を新たに改訂する に至 っ た理由

　絨毛性疾患は，病態の解釈が必ず しも国際的に統
一

されていないため，分類 ・定義など

も各国独 自の基準が設定 されているのが現状である．本邦におい ては，日本産科婦人科学

会な らびに 日本病理学会 が，絨毛性疾患の 病態に対する本邦の見解ならびに蒐集された多

数の症例の 解析結果 に基づいて．「絨毛性疾患取扱い規約」（以下．規約）と して分類 ・定義 ・

診断基準を定めてきた （1988年 ：初版． 1995年 ：改訂第 2版），

　しか し，改訂第 2版（以下，旧規約）から「0年以上経過 し，その 間の 超音波断層をは じめ

とす る画像検査機器の進歩 と診断技術の向上，hCG 測定法の進歩な らびに遺伝子診断法の

発展などに伴 っ て，臨床の実際 とそぐわなくな っ てきたい くつ かの点が指摘されて きた．

加えて ，表 1に示す「FIGO　2000　staging　and 　risk　faGtor　scoring 　system 　fOr　gesta−

tional　trophoblastic　disease」（FIGO　2000　system ）
1）
が提言され，国際的な基準のもと

で絨毛性疾患の 診断 ・管理を行 うことが求 められてきた．さらに，類上皮性 トロ ポプラス

（表 1）　FIGO　2000　staging 　and 　 risk　factor　scoring 　 system 　for　 gestational　 tro−

phoblastic　neoplasia

＊ FIGO　2000　system は，　F」GO 　anatomical 　staging と modified 　WHO 　risk　factor　scorin8　system

を組み合わせ たもの で あ り，gestational　trophoblastic　neQplasia （GTN ）の リス ク グル
ー

プを分類 し

て，化学療法 レジ メン を選択するため の基準で あ る．

＊合計 ス コ ア が 6点以下（low　rlsk　GTN ）は単剤化学療法，7点以上 （high　risk　GTN ）は 多剤化学療法

を選 択す る．
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ト腫瘍や quiescent 　gestational　trophobiastic　diseaseな ど，絨毛性疾患と しての 新し

い疾患概念も提唱されて きた．

　その ような理由から，数年をかけて1日規約の見直 し作業が行われ．2011年7月に 日本産

科婦人科学会
・日本病理学会編として改訂第3版（以下，新規約）が刊行される に至 っ た．

新規約 における3つ の重要な改定点

　1．絨毛性疾患の新しい分類

　表2に示すように諸外国 に おけ る絨毛性疾患の分類は多様で ある が，本邦におい て は胞

状奇胎（奇胎），侵入奇胎，絨毛癌，胎盤部 トロボブ ラス ト腫瘍（PSTT ），類上皮性 トロボ

ブラ ス ト腫瘍（ETT），な らびに存続絨毛症の6つ を絨毛性疾患として総称するこ ととした．

すなわち．1日規約に はなか っ た ETT を新 しく絨毛性疾患の 中の 「つ の疾患として 分類 した

（表3）．
　ETT は稀な疾患であ るために現時点で は病態や臨床的性格の 全容は必ず しも明 らかに

されていないが，図1に示すように中閤型 トロ ホプラス ト由来の腫瘍であ ることを鑑みて，

国 際的に も先駆 けて絨毛性疾患の範疇に組み入れた．これにより，絨毛性疾患地域登録に

おい ても症例が集積され，ETT の病態解明が進展す るこ とが期待され る．なお，病理学的

分類では，ETT と PSTT を中間型 トロ ホプラス ト腫瘍 として まとめた，

　また，単な る奇胎とは異な る臨床的態度を示すこ とか ら，新規約では侵入奇胎を臨床的

分類の 中で独立 して分類した，そ して，旧規約ではその他の病変として絨毛性疾患の 中に

分類されてい た過大着床部と着床部結節／斑は，非腫瘍性 トロ ボブラス ト病変であ ることか

ら絨毛性疾患の中から外した．さらに，臨床的に定め られる疾患である存続絨毛症を病理

（表 2）　諸外国における絨毛性疾患の分類

FIGO RCOG modifled 　WHO NCI

1．invasive　HM 1．HM 1．molar 　IeslOnS 1．non −metastatlc　GTD
2．chorlOGarclnoma2 ．invasive　HM 1）HM 2，metastatlc 　GTD
3．PSTT 3．choriocarGlnoma （1）complete 1）good 　prognos ［s

4．PSTT （2）partiaI metastatlc 　GTD
2）invasive　HM 2）PQor　prognosls

2．nOn −mOlar 　ieSめn ＄ metastatlc　GTD
1）ChOrbCarCinOma

2）PSTT
3）ETT4

）miscellaneous

trophoblastic　iesions

（DEPS
（2）PSN

＊ FIGO　staging　and 　classiflcatlon 　of　gestational　tophoblastic　neoplasia （2003）
1）

RCOG （Royal　 College　 of　 Obstetricians　 and 　 Gynecologists）classificat 「Qn 　 of　 gestational　 to−

phoblastic　disease（2010）

modjfied 　WHO 　classlfioation 　of　gestatlonaトtophoblastlc　diseases（20D2）
NCI（National　Canser ］nstltute ，　at　the　NIH）clinioal　classificatlon 　of　gestational　tophoblastlc
disease（2010）
＊ GTD ：gestational　trophoblastic　disease，　HM ：hydatldlform　 moke ，　PSTT ：placental　site　tro−

phoblastic　tumo 「，　ETT ：epithelioid 　trophoblastic　tumor ，　EPS ：exaggerated 　placental　site，　PSN ：

Placental　site　nodule ，
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（表 3） 本邦にお ける絨毛性疾患の新 しい 分類

臨床的分類 病理学的分類

旧 規約（1995） 新規約（2011） 1日規約（1995） 新規約（2011）

1．胞状 奇 胎 1．胞 状 奇 胎 1．胞状奇胎 1，胞状奇胎

1）全胞状奇胎 1）全胞状奇胎 1）全 胞状奇胎 1）全胞状奇胎

（1）非侵入全奇胎 2）部分胞状奇胎 2）部分胞状奇胎 2）部分胞状奇胎

（2）侵入全奇胎 2，侵入胞状奇胎 3）侵入胞状奇胎 3）侵人胞状奇胎

2）部分胞状奇胎 3．絨毛癌 2．絨毛癌 2．絨毛癌

（1）非侵入部分奇胎 4．胎盤部 トロ ボブ ラス ト 3．胎盤部 トロ ホプラス 3．中間型トロ ホブラス ト腫瘍

（2）侵入部分奇胎 腫瘍 ト腫瘍 1）胎盤部 卜0 ホブラ ス

2．絨毛癌 5．類上 皮性トロボブラスト 4．存続絨毛症 ト腫瘍

3．胎盤部 トロ ボブラス 腫瘍 5．その他の病変 2）類上皮性 トロ ボブラ

卜腫瘍 6．存続絨毛症 1）過大着床部 ス ト腫瘍

4．存続絨毛症 1）奇胎後 hCG 存続症 2）着床部結節／斑

1）奇胎後 hCG 存続症 2）臨床的侵入奇胎

2）臨床的侵入奇胎 3）臨床的絨毛癌

3）臨床的絨毛癌

vl110us 　IT　wlthln 　trophoblastlc　column

／ ＼
IMp 「antatlOn 　Site　IT

／
iEPSi

　鳥
　 　 1　　　 ．t　」　　　　　譱

／

団

iPSN 　i

羅

（図 1） 中間型 トロ ボブラス トの分化と中間型 トロ

ボブ ラ ス ト腫瘍

villous　IT（中間型 トロ ホブラス ト）から ， 絨毛膜無毛

部に存在する chorionic −type　ITと着床部に存在す

る implantation　site　ITの 2 種類が分化する 、

そ し て，前者 の性格を持つ 非腫瘍性病変が着床部結

節 （PSN ）であ り， 腫瘍が類上皮性 トロ ボ ブ ラ ス ト腫

瘍（ETT）で ある．
一
方，後者の性格を持 つ非腫瘍性病変が過大着床部／

斑 （EPS）であ り ， 腫瘍が胎盤部 トロボブ ラ ス ト腫瘍

（PSTT）である．

＊ IT：intermediate　trophoblast，　EPS ：exagger −

ated 　placental　site ，
　PSTT ：placental　site 　tro−

phoblastic　tumor ，
　PSN ：placental　site 　nodule ／

plaque，　ETT ：epithelioid　trophoblastic　tumor
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（表 4）　嚢胞化絨毛の肉眼的診 断と DNA 診断の差異

旧規約による

肉眼的診断

検索

症例数
遺 伝子診断

最終診断

症例数（％）

全奇胎 166 全奇胎（2倍体，雄核発生）

部 分 奇胎 （3倍 体，2 精子受精）

水 腫 様 流 産 （2 倍 体，両親由 来）

164 （99）
　 1
　 等

部分奇胎 42 全奇胎（2倍体，雄核発生）

部分奇胎（3倍体，2精子受精）

水腫様流産（2 倍体，両親由来）

30 （7D12

（29）
0

顕 微鏡的奇胎 59 全奇胎（2倍体 雄核発生）

部分奇胎（3倍体，2精子受精）

水腫様流産（2倍体，両 親由来）

38 （64）
7 （12）
14 （24）

合計 267 全奇胎（2倍 体，雄 核発生）

部 分奇胎（3 倍体，2 精子受精）

水腫 様 流 産 （2 倍 体，両親由 来）

232 （87）
20 （8）
15 （6）

＊ 文献 2）より引用．

妊娠 6 〜39 週 （平均 ： 10．2 週，中央値 ：9 週）の 嚢胞化 絨 毛 267 例 を 対 象 と

した 解析，

学的分類の 中から削除 した．

　この ように い く つ かの 点で 改訂したが，この 分類は国際的な分類を取 り入れつ つ も本邦
独 自の観点に基づき，絨毛性疾患を臨床的ならびに病理学的な 2つ の 見地 から別個に分類

してい る点に特徴があ る．

　2．胞状奇胎の診断基準

　1日規約 で は，嚢胞化絨毛の大 きさが短径2mm 以上か ・
以下 か，嚢胞化が全絨毛に及ぶ

か ・部分的かな ど，組織学的所見で確認することが望ましい とし つ つ も原則的には肉眼的
所見に基づいて ，奇胎の診断 あ るいは全奇胎と部分奇胎の鑑別診断がなされてきた，し

か し，奇胎嚢胞がこのような大きさと して肉眼的に認められるのは，妊娠の2nd　trimester
以降で あ るこ とが多く，また近年では，解像度の高い超音波断層機器 の使用により異常妊

娠の診断時期が早ま っ てお り，大部分の 奇胎はそれ が疑われていても，疑われて いな くと

も ，おそ らく妊娠8〜9週頃までの 1st　trimester早期に は流産あ るい は異常妊娠と して捉

えられ，処置され てい る．したがっ て，2nd　 trimesterで の所見に基づく肉眼的な診断基

準 はもはや適切で はなくな っ て きた．

　加えて，奇胎の遺伝子検 査あるいは imprinting　gene　produGt （p57KID2，　TSSC3 ）の免疫

組織化学的検査により，従来の肉眼的所見による基準で 診断された全奇胎，部分奇胎ある

い は水腫様流産の 中には誤 りがあるこ とも明らかにな っ て きた．

　Kaneki　et　aL2）
は1日規約 による嚢胞化絨毛の 肉眼的診断と DNA 診断の差異を検討 し，嚢

胞径2mm 以上で 全奇胎と診 断 した症例 は，　 DNA 診断による と99％（164／166）が全奇胎

で あ っ たが，部分奇胎 と診断 した症例のうち71％（30／42）は全奇胎であ り．また．嚢胞径

2mm 未満の症例で も64％（38／59）が全奇胎で あり，12％（7／59）が部分奇胎であ っ た とし

て いる（表 4）．すなわち，1日規約による 肉眼的所見の正 診率は．全奇胎が71％（164／232），

部分奇胎は60％ （12／20）で あり．肉眼的所見による診断の不確かさを指摘してい る，

　そこで，新規約では，奇胎の診断は肉眼的所見で はな く組織学的所見に基づくこ ととし

た．しか し．全奇胎，部分奇胎 ，あるい は水腫様流産の組織学的診断は必ずしも容易では

な く．病理医 あるい は産婦人科医 が検鏡 して もその診断
一

致率は6Q〜80％ と報告 されて
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（表 5）　全奇胎，部分奇胎，水腫様流産における p57Kip2免疫組織化学の染色性

合胞体栄養膜細胞 細胞性栄養膜細胞 中問型栄養膜細胞 絨毛間質細胞

全奇胎

部分奇胎

水腫様流産

：
一

一

十

十

十

十

十

一

十

十

＊ 全 奇胎（雄 核 発 生 ，父 方 由来 haploidの み ）

　部分奇胎（父方由来 2haploid．母 方 由来 1haploid）

水腫様流産（父母双 方由来 の haploid）

（表 6） 全奇胎，部分奇胎，水腫様流産の鑑別診断

全奇胎 部分奇胎 水腫様流産

組織学的所見 胎児成分 （
一
） （＋ ） （＋ ）

絨毛形 態 水腫状変化 大部分
一

部分
一

部分

輪郭 八 つ 頭状 フ ィ ヨ ル ド様 フ ッ トボール 状

絨毛間質 問質細胞の増生 （＋ ） （
一
） （

一
）

毛細血管の 増生 （＋ ） （
一
） （

一
）

線維化 ま れ （＋ ） （＋ ）

核崩壊像 （＋ ） ま れ ま れ

栄養膜細胞 増殖 広範囲 局所的 （
一
）

異型性 （＋ ） （
一
） （

一
）

閂質へ の 封入 （＋ ） （＋ ） ま れ

免疫組織化学的 P57K 「P2 ，TSSC3 の 染色性 陰性 陽性 陽性

所見 （細 胞性栄養膜細胞と問質細胞の核）

染色体核型 dlploid triplold d「ploid
（46，X×） diplo「d aneuploid

（46，XY ） （ま れ ） trisomy

遺伝子解析 父 haploidの み 父 2haploid 父母双方の

（雄 核発生） 碍 1haploidhaplo 「d

お り，免疫組織化学的検査ある いは遺伝子検査で確認す ることが望ま しいと付記 した．な

お，p57KI
°2
あ るいは TSSC3 による免疫組織化学的検査で は，部分奇胎と水腫様流産の鑑

別はで きない （表5）．表6に，各検 査法に よるそれ らの 鑑別診断をまとめ た．

　このように診断基準を改訂 したこ とにより，全奇胎 と部分奇胎 ，あ るいは水腫様流産を

確実に鑑別する こ とがで き，ひいては適切な奇胎後の管理によ り続発性疾患発症の早期発

見あるい は予防に繋がる もの と考えられる．

　3．続発性疾患の診断墓準

　存続絨毛症の診断に際して 使用 され る「胞状奇胎娩出後の hCG 値の 減衰パ ターンの 分

類」にあ る判別線は，本邦におい て蓄積された症例の解析結果から導き出されてい るが，

hCG 値 に関 して は，その 畤代の検 出感度によ っ て決め られ て きた，すなわち，初版で は

hCG 値が奇胎娩出後12週の 時点で LH レベル をカ ッ トオフ値としたが，旧規約で は20週

で検出感度の0．5mlU／mL に変更 して きた．

　しか し近年，Matsui　et　al．3）は奇胎娩出後，経過観察のみで続発性疾患（奇胎後 hCG 存

続症，侵入奇胎，絨毛癌）を発症 しなか っ た432例の hCG 値の推移を後方視的に検討した
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（表 7） 続発性疾患の診断基準（FIGO　2000　system ）

＊ FIGO　Oncology　Committeeは gestational　trophoblastic　neop トasia（GTN ）は化学 療法 や

摘出 手術な どの治療を必要とする疾患の総称とし，gestational　trophoblast「c　disease（GTD ）

は胞状奇胎と GTN の集合的名称として い る，

なお，胎盤部 トロ ボブラ ス ト腫瘍と類上皮性 トロ ホ プ ラス ト使用はこ の範疇に入 っ て い ない．
本邦分類 と対比す る と，GTN は 侵入胞状奇胎，絨毛癌，存続絨毛症の すべ て を包括 して い る

名称で あ る．
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　　　 （図 2）　続発性疾患の診断基準の変遷

＊ 胞状奇胎娩出後 ， 5週 で 1，000mlU／ml
，
8 週 で

100mlU ／ml
，
24 週 で 血 中 hCG 値 カ ッ トオ フ値

（0．5mlU ／ml ）の 3 点を結ぶ線を判別線 （中の線）と

し，いずれの時期でもこの ライ ン を下回る場合（下の

線）を経過順調型と し， いずれか
一

つ 以上の時期で こ

の ライ ン を上回る場合 （上の線）を経過非順調型と分

類する．（改訂第 3版 ：2011 年）

＊ 胞状奇胎 娩 出後，5週 で 1，000mlU／ml ，8 週で

100mlU／ml ，20 週 で 血 中 hCG 値 カ ッ ト オ フ 値

（0．5mlU ／ml ）の 3 点を結ぶ線を判別線 とし，以下同

上．（改訂第 2 版 ：1995 年）

＊胞状奇胎娩出後 ，
5 週で 1

，0001U／1，8週で 1001U／
1，12週で LH レベルの 3点を結ぶ線を識別ラ イ ン と

し，以下同上．（初版 ：1988年）

結果，旧規約 の20週 時点 で 判定 した場合，hCG 値 がカ ッ トオ フ 値以上の症例が14例
（3．2％）認め られたが，それを24週とした場合には5例 （1．2％）に減じたと報告 した．この

ことは．1日規約の判定基準で は．この 14例 に対 して不 必要な化学療法などが行われる危険
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性があることを示 している，そ して，hCG がカッ トオフ値以下に下降 したの は，奇胎娩出

後20．7± 4．2週であ っ たとも して い る．

　この ようなエ ビデンス と FIGO　2000　 system1 〕

に示された続発性疾患の 診断基準（表7）
に基 づき，新規約では最終の hCG 値のチ ェ ッ クポイ ン ト時点を24週 とした（図2）．もと

よ りこれは，奇胎娩出後24週の 時点で hCG 値の フ ォ ロ ー
ア ッ プを打ち切 っ て よい と言 う

ことを意味 して いるわけではない，この変更によ り，20週時点で従来の判別線を上回 っ て

い ても（カ ッ トオフ 値以上）治療 が不要な症例を抽出するこ とができるようにな る．

おわ りに〜新規約の意義〜

　新規約 は，近年の本邦な らびに国際的な研究結果に基づいて改定されている．それによ

り．国内はもとよ り．とくに国際的にも同じ基準の もとで診断 ・治療 ・管理がなされ，絨

毛性疾患の発生状況や治療成績な どの 比較 ・
評価が行 える ようになる，また，新規約は臨

床における診療指針として も有用なもの となるように改訂 されてお り，絨毛性疾患の取 り

扱い 方，化学療法などに つ いて は EBM に基づいた現時点における 国際的 にも標準的な管

理 ・治療法を記 して あ り，さらに低単位の hCG 分泌が持続する症例 など，臨床現場で苦

慮するよ うな症例の 取 り扱い方にも言及 している．

　日常診療で遭遇する機会が必ずしも多くない絨毛性疾患で あるが，その診断 ・管理法を

習熟し，絨毛性疾患の予後向上に繋げて いただきたい．
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