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研究成果の概要（和文）：侵入奇胎に進展する胞状奇胎と自然寛解する胞状奇胎の違いは不明である。侵入奇胎
組織の摘出は臨床的に困難であるため、血清セルフリーmiRNAの検出を試みた。胞状奇胎手術前の血清からは、
has-miR-520bおよびhas-517a-3p（胞状奇胎組織で高発現していることが報告されているmiRNA）がほぼ全例で検
出された。一方、侵入奇胎診断確定時の血清では、has-miR-520bおよびhas-517a-3pの検出は約30%にとどまっ
た。侵入奇胎の腫瘍マーカーとして有用性のある血清miRNAを同定するためには、病巣の大きい侵入奇胎を用い
た解析が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The difference between invasive moles and hydatidiform moles has been 
unveiled. We cannot resect the focus of invasive moles because the patient would need her uterus for
 fertility preservation. We tried to detect the serum cell-free miRNA to profile the invasive moles.
 The miRNAs of has-miR-520b and has-517a-3p which are known to be highly expressed in hydatidiform 
moles were identified in serum cell-free RNA fraction of almost all pre-evacuated patients with 
hydatidiform moles. On the other hand, these miRNAs were detected in only 30% of invasive moles 
patients. To identify the specific miRNA of invasive moles, we need the further analysis of the 
large volume focus of invasive moles. 

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
全胞状奇胎のおよそ 20％に続発症が生じる
が、部分胞状奇胎・流産ではほとんど発症し
ないため、真の全胞状奇胎；雄核発生奇胎を
正確に診断することは重要である。申請者ら
は、胞状奇胎に対して Short tandem repeat 
(STR)多型解析をルーチンに行い、続発症の
ハイリスク先行妊娠である雄核発生奇胎の
正確な診断に努めてきた(Usui H, et al.2011, 
Baasanjav B and  Usui H et al. 2010)。こ
れまでに 253 例の DNA 多型解析を行った。
雄核発生奇胎(全奇胎)158例、３倍体(部分奇
胎)37例、両親由来２倍体(流産)が 58例であ
ったが、続発症 30 例はすべて雄核発生奇胎
から生じていた。STR多型解析により、全胞
状奇胎の診断は確実になったが、全胞状奇胎
のどの症例が続発症（侵入奇胎）になるのか
を予測する方法はない。 
侵入奇胎が成立した際に重要な因子を同
定するには、侵入奇胎が成立した時の情報が
必要であろうと考えた。侵入奇胎は、hCG産
生能・化学療法に対する感受性・転移の好発
部位などの点で、生物学的な均一性を有して
いるため、何らかの、共通の特徴を有してい
るであろうと考えた。 
 侵入奇胎患者の大部分は妊孕能温存の希
望がある。また、子宮摘出することなく化学
療法単独でほとんどの症例は寛解すること
から、近年では侵入奇胎の病理学的検索例に
遭遇する機会はほとんどない。侵入奇胎の組
織（筋層病変や肺病変）を使用した研究が困
難なため、侵入奇胎成立機序の解明はほとん
ど進んでいない。 
血清中には、腫瘍や胎盤組織由来のmiRNA
が存在することが明らかにされた(Miura K, 
et al. 2010)。血清中のmiRNAは、cell free 
RNA、tissue RNAに比べると安定である。
血清miRNAをターゲットとして、初期癌の
スクリーニングマーカーを見つけようとす
る、国家プロジェクト（新エネルギー・産業
技術総合開発機構「体液中マイクロ RNA 測
定技術基盤開発」プロジェクト）も 2014 年
8月から開始された。 
 血清・血漿中で安定な cell-free miRNAを
解析し、侵入奇胎に特徴的なプロファイルを
同定することができれば、発症機序を知る上
で有用であろうと考えた。 
 
２．研究の目的 
遺伝学的に正確に診断された雄核発生奇胎
患者の血清micro-RNA (miRNA)プロファイ
リングを行う。侵入奇胎となった奇胎と自然
寛解した奇胎とで血清miRNAを比較し、両
者を鑑別可能か検討する。さらにこの中から、
侵入奇胎発症予測・鑑別マーカーとして有用
な miRNA を探す。鑑別に有用であった
miRNA は、侵入奇胎の成立（阻止）に重要
と考えられることから、その機能を検討する。 
 
３．研究の方法 

(1) 対象症例の選択：遺伝学的に雄核発生奇
胎と診断された症例の中で、臨床的に典型的
な経過を辿った自然寛解例、侵入奇胎例を選
択する。 
(2) Cell-free RNAの抽出・検証：EXIQON
社のmiRCURY RNA Isolation Kitを用いて、
miRNA の抽出を行った。血清 miRNA が抽
出されていることを、hsa-miR-23a-3p（血
清・血漿中で最も安定発現していることが知
られている）の増幅により確認した。雄核発
生奇胎組織で高発現しており、血清中にもセ
ルフリー核酸として存在することが報告さ
れている第 19番染色体上の C19MC cluster
上の miRNA である hsa-miR-517a-3p, 
hsa-miR-520b の増幅を、侵入奇胎および胞
状奇胎患者の血清miRNAをテンプレートと
して検証した。 
(3) Cell-free DNAの抽出・検証：絨毛がん患
者の治療前・治療後血漿から cell-free DNA
を、Norgen 社の Plasma/Serum Cell-Free 
Circulating DNA Purification Mini Kitを用
いて cell-free DNA を抽出した。Qiagen 社 
Investigator Hexaplex ESS kitを用いて、患
者血液ゲノム DNA・血漿 cell-free DNA の
STR多型を比較した。 
 
４．研究成果 
(1）雄核発生奇胎・侵入奇胎の診断： 
研究期間に、58例の新規雄核発生奇胎（全胞
状奇胎）をリクルートした。そのうち 8例が
存続絨毛症になった。 
(2）miRNAの発現検討： 
①コントロール血清 4例・全胞状奇胎血清 6
例・侵入奇胎血清 6例全例で、ヒト血清中で
安定発現していると考えられている、
hsa-miR-23a-3p の発現が、real-time PCR
法で確認できた。 
②hsa-miR-517a-3p, hsa-miR-520b の増幅
は、胞状奇胎術前血清では、全例で確認でき
たが、侵入奇胎診断時の血清では検出率は
33%(2/6)であった。 
(3）絨毛癌由来 Cell-free DNAの検証・治療
経過による推移の検討： 
絨毛癌患者 2名に対して、治療前・化学療法
開始 3 日目、20 日目の血漿 500uL から
Cell-free DNA を抽出し（図 1）、患者本人（図
2）・先行妊娠の児（男児：図 3） の STR 多
型パターンと比較した。 

 



 
① 絨毛癌患者血漿中には、絨毛癌由来の
Cell-free DNA が存在する（図 1）。 
② 治療開始 3 週目には、絨毛癌由来
Cell-free DNA は検出できなくなる。 
③ 絨毛癌由来 STR アリルは児の STR アリル
と一致していた。 
④ 以上より、診断には有用であるが、寛解
判定には有用でない可能性がある。 
 
(4）研究成果のまとめ：血漿・血清 miRNA を
用いて、侵入奇胎に特徴のあるプロファイル
の同定を目指したが、侵入奇胎症例が少なか
った。胞状奇胎後の１次管理を厳重に行って
いたためか、病巣の大きい侵入奇胎例が研究
期間内には、ほとんど見られなかった。この
ため、十分な検証ができなかった。侵入奇胎
の腫瘍マーカーとして有用性のある血清
miRNA を同定するためには、病巣の大きい侵
入奇胎を用いた解析が必要と考えられた。 
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