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研究成果の概要（和文）：本研究は、胞状奇胎組織－患者間のABO血液型適合性と、続発症（侵入奇胎）発症リ
スクの関連を検討することを目的として行った。129例の奇胎組織と患者血液を用い、リアルタイムPCRを用いた
高解像度融解曲線分析によってABO血液型の遺伝子型を同定した。患者血液型による続発症発生率はAB型＞A型・
B型＞O型の順で高い傾向にあった。奇胎組織―患者間のABO血液型適合性は、73%が適合、26%が不適合であった
が、適合性によって続発症の発生率は有意差を認めなかった。胞状奇胎患者のABO血液型は続発症と関連する傾
向にあるが、その機序として血液型不適合による免疫学的拒絶反応は直接関連していないことが分かった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to evaluate the prognostic effect of ABO compatibility 
between hydatidiform mole and patients on the incidence of gestational trophoblastic neoplasia 
GTN). We determined ABO blood type of molar tissue and patient serum in 129 cases of androgenetic 
complete hydatidiform mole by high resolution melting analysis using real-time PCR. The incidence of
 GTN was highest in type AB patients (36.4%) and lowest in type O patients (10.8%). Patients with A 
and B antigens tended to have higher risk of GTN (p = 0.062, Cochran-Armitage trend test). ABO blood
 types of molar tissue and patient serum were compatible in 95 patients (74%) and incompatible in 34
 patients (26%). There was no significant difference in the incidence of GTN according to the ABO 
compatibility. This study revealed that ABO blood type of molar patients tended to associate with 
the occurrence of GTN, although the immunological rejection did not play an important role in this 
association.

研究分野： 絨毛性疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胞状奇胎後は、全胞状奇胎で約15%、部分胞状奇胎で約1～2%の症例で続発症（侵入奇胎）を発症する。侵入奇胎
になる患者を予測できれば、奇胎後経過観察の個別化が可能となり、低リスク患者の早期妊娠許可などのメリッ
トが考えられる。本研究により、患者のABO血液型と続発症発生率が関連する傾向が確認された。また、本研究
は胞状奇胎組織の血液型を調べた初めての研究であり、ABO血液型と侵入奇胎発症との関連が免疫学的機序によ
るものではないことが初めて示された。これをふまえて更なる病態解明の進展が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

胞状奇胎は、絨毛細胞の過剰増殖を呈する異常妊娠であり、全胞状奇胎後には 20%の患者で
侵入奇胎を発症する。侵入奇胎は、子宮内容除去術後に奇胎絨毛細胞が患者体内で生着・増殖
するもので、肺転移や子宮筋層浸潤・転移をきたす。奇胎絨毛組織は妊娠組織由来であるため、
患者にとって遺伝学的に非自己であるが、侵入奇胎患者の体内では存続できる。このため、侵
入奇胎発症例では、免疫学的な拒絶を回避する機構が存在すると考えられる。 

 当施設で治療を行った 154 例の雄核
発生奇胎（全胞状奇胎）について検討し
たところ、患者の血液型により、侵入奇
胎の発症率に差があった。O 型の患者で
は侵入奇胎発症率が低く、AB 型の患者
では、発症率が高かった。（図 1） 

そこで本研究では、侵入奇胎発症を規
定する要因として、ABO 抗原に対する
免疫反応に着目した。ヒトでは自己と異
なる ABO 抗原に対して自然抗体を持っ
ている。抗 A 抗体・抗 B 抗体を有する O

型患者で侵入奇胎発症率が低く、抗 A 抗
体・抗 B 抗体ともに持たない AB 型患者
で侵入奇胎発症率が高いこと、A 型患
者・B 型患者ではその中間の発症率であ
ることから、奇胎組織 ABO 型と患者
ABO 型の適合・不適合が侵入奇胎の発症を規定していると考えた。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、「奇胎組織－患者間の ABO 血液型適合性が侵入奇胎発症を規定している」との仮
説の検証を目的とする。ABO 血液型不適合による拒絶反応が侵入奇胎発症を妨げるのであれば、
奇胎絨毛組織 ABO 血液型と患者血液型の比較によって侵入奇胎発症患者を予測できる可能性
がある。侵入奇胎発症患者を奇胎組織 ABO 型判定で予測できるようになると、胞状奇胎患者
のフォローアップを個別化できると考えられる。これにより低リスク患者に対して早期の妊娠
許可をできる可能性があり、昨今の妊娠年齢の高年齢化状況をふまえると大きなメリットにな
ると考えられる。また、その他の侵入奇胎発症関連因子の抽出・侵入奇胎発症メカニズムの解
明にもつながることが期待される。 

 

 

３．研究の方法 

血液型は、日常臨床では、血球・血漿を用いた赤血球凝集反応（表試験・裏試験）により判
定される。一方、遺伝子レベルでは、A 抗原・B 抗原の発現は、第 9 番染色体長腕の ABO 遺
伝子のアリルの組合せで決定されることが明らかにされている（Yamamoto F et al. Nature 

1990）。対立アリルである A,B,O アリルの違いは、数カ所の single nucleotide polymorphism

（SNP）で決まっている。奇胎絨毛組織の血液型を遺伝学的に決定し、患者血液型と比べるこ
とで、本仮説を検証した。 

 

(1) 2007 年から 2016 年に当施設で DNA 診断（short tandem repeat 多型解析）を行った胞状
奇胎のうち、遺伝学的に雄核発生と確認された全胞状奇胎 129 例を対象とした。胞状奇胎組織
と患者血液のゲノム DNA から、genotyping により ABO 式血液型の同定を行った。ABO 式血
液型の同定には、リアルタイムPCRを応用した高解像度融解曲線分析(high resolution melting 

(HRM) analysis）を用いた。すでに表試験裏試験で判定されている患者血液型と HRM 法によ
る genotyping 血液型を比較して、genotyping 法の validation を行った。 

 

(2) 奇胎組織 ABO 型と患者血液の ABO 血液型を比較し、症例ごとに ABO 適合・不適合の分
類を行った。適合・不適合ごとに、寛解・侵入奇胎の症例数を集計し統計学的に解析した。特 

に、不適合で侵入奇胎になる症例があるかないか検証した。 

 

(3) 奇胎組織―患者間の ABO 血液型不適合症例から、続発症を発症した 4 例と、自然寛解に
至った 2 例について、抗体価測定を行った。患者血清中の抗 A 抗体価、抗 B 抗体価を IgGクー
ムス法で調べ、続発症発生との関連について検討した。 

 
 
４．研究成果 
(1) 全胞状奇胎患者の ABO血液型 
 患者の ABO 血液型 genotype は、AB 11 例(8.5%)、AA 14 例(10.8%)、AO 40 例(31.0%)、BB 3



例(2.3%)、BO 24 例(18.6%)、OO 37例(28.7%)であり、これらが血清型と矛盾のないことを確認
した。血液型の分布は、日本人における血液型分布と一致していた。（表 1） 
 患者血液型別の侵入奇胎発症率は、A型 14.8%、B型 22.2%、AB 型 36.4%、O型 10.8%であっ
た。A 型抗原・B型抗原を有する患者で侵入奇胎の発症率が高い傾向にあった（p=0.062、 
Cochran-Armitage 傾向検定）。 
 
表 1. 全胞状奇胎患者の ABO 血液型分布と続発症発生率 

 
 
(2) 胞状奇胎組織の ABO血液型 
 胞状奇胎組織の ABO 血液型 genotype は、AB 0 例、AA 45 例(34.9%)、AO 5 例(3.9%)、BB 17
例(13.2%)、BO 1例(0.8%)、OO 61例(47.3%)であった。ヘテロ接合体が少ない理由は、雄核発
生奇胎の約 9 割がホモ接合体（1 精子受精から成る全胞状奇胎）であるためである。本研究の
胞状奇胎組織 ABO 型の分布は、日本人のアリル分布から雄核発生奇胎がホモ接合 90%、ヘテロ
奇胎 10%であるとして計算した割合と一致していた。 
 胞状奇胎組織 ABO型 genotype 別の続発症発生率は、AA 17.8%、AO 0% (n=5)、BB 17.7%、BO 100% 
(n=1)、OO 16.4%で、有意差を認めなかった。 
 
表 2. 全胞状奇胎組織の ABO 血液型分布と続発症発生率 

Genotype AB AA AO BB BO OO 計 

N 0 45 5 17 1 61 129 

続発症 0 8 (17.8%) 0 (0%) 3 (17.7%) 1 (100%) 10 (16.4%) 22 (17.1%) 

 
 
(3) 奇胎組織―患者間の ABO 血液型適合性と侵入奇胎発症率 
 胞状奇胎患者と奇胎組織との ABO血液型適合性を、表 3に従って適合・不適合に分類した。
129例中、95例(73.6%)が適合、34例(26.4%)が不適合であった。適合・不適合別の続発症発生
率は、適合 19.0%、不適合 11.8%で、有意差を認めなかった（p=0.251、Fisher片側検定）。 
 
表 3. 患者血液型と奇胎組織血液型による適合・不適合の分類 

患者血液型 AB 型 A 型 B 型 O 型 

患者保有抗体 なし 抗 B抗体 抗 A抗体 抗 A抗体 
抗 B抗体 

奇胎組織血液
型(genotype) 

AB 型(AB) 適合 不適合 不適合 不適合 

A 型(AA/AO) 適合 適合 不適合 不適合 

B 型(BB/BO) 適合 不適合 適合 不適合 

O 型(OO) 適合 適合 適合 適合 

 
表 4. 奇胎組織―患者間の ABO血液型適合性による続発症発生率 

 寛解 続発症 計 

適合 77 18 (19.0%) 95 

不適合 30 4 (11.8%) 34 

 107 22 129 

 
 
(4) 抗体価の検討 
 ABO 抗原に対する抗体価は、2 倍以下から 1024倍までばらつきを認めた。続発症例の中に抗
体価が 1024 倍と高値の症例が含まれ、自然寛解症例でも抗体価 2倍以下の症例があった。抗体
価と続発症有無については関連を認めなかった。（表 5） 
 
 
 
 
 

血清型 AB A B O 未検 計 

Genotype AB AA AO BB BO OO OO 

N 11 14 40 3 24 35 2 129 

続発症 4 
(36.4%) 

2 
(14.3%) 

6 
(15.0%) 

1 
(33.3%) 

5 
(20.8%) 

4 (10.8%) 22 
(17.1%) 

8 (14.8%) 6 (22.2%) 



表 5. ABO血液型不適合症例の抗体価 

 転帰 患者血液型 奇胎血液型 測定抗体 抗体価 

1 続発症 OO BB 抗 B抗体 256倍 

2 続発症 OO AA 抗 A抗体 1024倍 

3 続発症 BO AA 抗 A抗体 32 倍 

4 続発症 BO AA 抗 A抗体 2 倍以下 

5 寛解 BO AA 抗 A抗体 2 倍以下 

6 寛解 OO AA 抗 A抗体 256倍 

 
 
(5) 研究成果のまとめと今後の展望 
 本研究では、患者血液型別の続発症発生率は、A型抗原・B型抗原を有する患者で侵入奇胎の
発症率が高い傾向にあることが確認された。しかしながら、胞状奇胎組織―患者間の ABO血液
型適合性と続発症発生率には相関を認めなかった。本研究は、胞状奇胎組織の血液型について
検討した初めての研究であり、侵入奇胎の発症と ABO血液型適合性が直接的な関連がないこと
が初めて示された。 
 ABO 血液型は、胃癌や膵臓癌などの悪性疾患や、静脈血栓症、心筋梗塞などの様々な疾患と
の関連が指摘されている。機序として、特定の糖鎖抗原が細菌感染に関連することや、ABO 遺
伝子座の中の SNPが血液凝固因子と関連していることなどが挙げられている。また、細胞の接
着や浸潤に関わる因子の量的形質遺伝子座が ABO 遺伝子にあるとも報告されている。ABO 血液
型別の侵入奇胎発症率の差が免疫学的機序によるものではないとすると、ABO 血液型を決定し
ている SNPと連鎖不平衡の関係にある因子が侵入奇胎発症に関係している可能性が考えられる。
新たな視点からの関連性検討により、侵入奇胎発症の機序が解明されることが期待できる。 
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