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研究成果の概要（和文）：本研究は全胞状奇胎と部分胞状奇胎を鑑別するために有用な分子マーカーを同定する
ことを目的とした。胎盤特異的microRNAである19番染色体上にクラスターを形成するC19MC領域のmicroRNAと胎
児特異的microRNAである14番染色体上にクラスターを形成するC14MC領域のmicroRNAを用いて全胞状奇胎と部分
胞状奇胎を鑑別可能かどうか検討した。C19MC領域のmicroRNAは部分胞状奇胎と比較し全胞状奇胎に、C14MC領域
のmicroRNAは全胞状奇胎と比較し部分胞状奇胎に有意に患者血漿中の流入量が高値であった。これらのmicroRNA
は両者を鑑別可能な分子マーカーになりうる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify useful molecular markers for 
differentiating between complete and partial hydatidiform moles. We examined whether microRNAs in 
the C19MC region clustered on chromosome 19, a placenta-specific microRNA, and microRNAs in the 
C14MC region clustered on chromosome 14, a fetus-specific microRNA, could be used to distinguish 
between complete hydatidiform moles and partial hydatidiform moles. MicroRNAs in the C19MC region 
and C14MC region showed significantly higher plasma influx in patients with complete hydatidiform 
moles and partial hydatidiform moles, respectively, compared to those with partial hydatidiform 
moles. Therefore, these microRNAs may be molecular markers that can differentiate between complete 
and partial hydatidiform moles.

研究分野： Obstetrics and Gynecology

キーワード： 全胞状奇胎　部分胞状奇胎　分子マーカー　microRNA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全胞状奇胎と部分胞状奇胎は妊娠を契機に発生する疾患である。両者の鑑別は子宮内の組織を病理学的に診断す
ることで鑑別することが一般的だが、診断が難しく、誤った診断がなされることもある。両者を正しく診断する
ことの重要性としては、両者の治療後の経過観察期間や続発症の発生率が異なることにある。そのため、次の妊
娠を考える際にも全胞状奇胎と部分胞状奇胎の鑑別は非常に重要である。本研究は患者の血液を用いて両者を鑑
別することが可能になることが示唆され、正しい診断に寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)胞状奇胎の診断と管理 
全胞状奇胎と部分胞状奇胎は奇胎除去後の続発性侵入奇胎や絨毛癌の発生率に大きな違いがあ
る。全胞状奇胎の 10～20％、部分胞状奇胎は 2～4％に侵入奇胎を、全胞状奇胎は 1～2％に絨毛
癌を続発する。全胞状奇胎と部分胞状奇胎を鑑別する最終診断は奇胎除去後の組織学的所見に
基づくが、診断が困難な場合には p53kip2を用いた免疫染色が併用される。しかしながら組織学
的に p53kip2が陽性にもかかわらず、嚢胞化絨毛組織、患者血液、配偶者血液の遺伝子診断によ
り雄性発生であり、全胞状奇胎と診断される症例が報告されている。遺伝子型解析は全ての施設
で行える検査ではなく、配偶者の血液が必要となるため、全患者の診断には使用できない。一方
で患者血液のみで全胞状奇胎と部分胞状奇胎を鑑別できるバイオマーカーは存在しない。 
 
(2)妊娠関連microRNA：microRNA は 20 から 24 塩基対の non-coding RNA であり、標的とす
る mRNA に結合し、その翻訳を阻害、または mRNA を分解することで遺伝子発現を抑制する
(Lee RC et al. Cell 1993)。研究代表者らは網羅的解析により妊娠初期および末期の母体血漿中
胎盤特異的 cell-free microRNA を約 80 種類同定し、それらは主に 19q13.42 および 14q32.2 の
染色体領域にクラスターを形成して存在している（C19MC および C14MC）ことを明らかにし
た(Miura K et al. Clin Chem 2010)。これまで研究代表者らは妊娠経過に伴う母体血漿中胎盤特
異的microRNA 流入量の推移を報告した(Miura K et al. Clin Chem 2010)。First trimester、Third 
trimester、分娩後のmicroRNA 流入量を比較したところ、miR 515-3p、miR-517a、miR-517c、
miR-518b、miR-526b は有意差を持って First trimester と比較し Third trimester で流入量が増
加し、分娩後には減少していた。これら 5種類のmicroRNA は全て 19q13.42 の染色体領域にク
ラスターを形成して存在していた。一方で C14MC（miR-323-3p）は First trimester と Third 
trimester では有意差を認めなかったが、Third trimester と分娩後とでは有意差を持って減少し
ていた。よって、C19MC ならびにC14MCmicroRNA は妊娠関連胎盤特異的microRNA である
ことが明らかになった。C19MC は父性アレルのみからの発現パターンを呈し、C14MC は胎児
組織において母性アレルのみの発現パターンを呈している(Morales-Prieto DM et al. J Reprod 
Immunol 2013) 。そこで、C19MC 領域の妊娠関連胎盤特異的microRNA は父性アレル特異的
な発現パターンを有する分子マーカーであり、C14MC領域のmiR-323-3p は母性アレル特異的
な発現パターンを有する分子マーカーであるため、両者は絨毛性疾患の新たな分子マーカーの
候補となり得る。 
 
研究代表者らは上記の学術的背景を踏まえて、父性発現するC19MCmicroRNA ならびに母性発
現するC14MCmicroRNA の嚢胞化絨毛組織における発現量を比較することにより、細胞遺伝学
的には雄性発生である全胞状奇胎と胎児成分が存在することの多い部分胞状奇胎との鑑別診断
が可能になるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では絨毛性疾患の診断・管理における妊娠関連胎盤特異的microRNA（C19MCと C14MC）
の臨床的意義を明らかにするため、全胞状奇胎と部分胞状奇胎を鑑別診断しうる妊娠関連胎盤
特異的microRNA を同定し、全胞状奇胎と部分胞状奇胎とで発現量の異なるmicroRNA につい
て患者血漿中の循環量を定量化することで血液検査による両者の鑑別診断法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)全胞状奇胎および部分胞状奇胎を疑われ、子宮内掻爬術を行い、病理学的・免疫組織学的診
断により全胞状奇胎および部分胞状奇胎と診断された例を対象とした。 
(2)絨毛組織、患者血液および配偶者の血液を採取した。 
(3)病理学的診断に加え、絨毛組織、患者血液および配偶者血液を用いて遺伝子型検査を行い、
絨毛組織の遺伝子型が全胞状奇胎では父親アレル由来のみであること、部分胞状奇胎では父親
及び母親アレル由来であることを確認することで全胞状奇胎と部分胞状奇胎を確定診断した。 
(4)現在まで当教室で報告してきた胎盤特異的microRNAであるC19MC領域のmicroRNA、hsa-
miR-520b, -520f, 520c-3p、および胎児由来microRNAであるC14MC領域のmicroRNA、hsa-miR-
323-3pを用いて、全胞状奇胎患者血漿中および部分胞状奇胎患者血漿中microRNAの流入量を比
較し、両者を鑑別可能か検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)全胞状奇胎は 11 例、部分胞状奇胎は 4 例であった。いずれも病理学的診断および p53kip2を
用いた免疫組織学的診断により全胞状奇胎、部分胞状奇胎と診断された。 
(2)15 例全て掻爬術前の患者血液および配偶者血液を採取可能であった。 



(3)15 例全てにおいて、絨毛組織、患者血液および配偶者血液から DNA を抽出し、DNA 多型
解析を行い、病理学的診断と多型解析の結果が一致したことを確認した。 
DNA多型解析の結果の 1例を図 1に示す。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1：DNA 多型解析の結果（D7S820）：絨毛組織は配偶者(父親)アレルのみを有しており、
患者である母親のアレルを有していない。 
 
 

(4)結果を表 1 に示す。C19MC領域のmicroRNA、hsa-miR-520b, -520f, 520c-3p では部分胞状
奇胎と比較し、全胞状奇胎患者血漿中への流入量が有意に高値であった(3 例全てで p<0.01)。
一方、C14MC 領域の microRNA、hsa-miR-323-3p では全胞状奇胎と比較し、部分胞状奇胎患
者血漿中への流入量が有意に高値であった(p=0.024)。 
 
表 1：患者血漿中に流入するmicroRNA 全胞状奇胎と部分胞状奇胎の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本研究結果の成果は 2022 年 11 月に行われた第 40 回絨毛性疾患研究会においてワークショッ
プ「絨毛性疾患研究の最前線」に選出され、報告した。 
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