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研究成果の概要（和文）：胞状奇胎妊娠は日本ではおよそ 400 妊娠に１回の頻度で生ずる。通

常の妊娠は両親由来２倍体であるのに対して、全胞状奇胎は父方由来２倍体（雄核発生奇胎）、

部分胞状奇胎は両親由来３倍体の遺伝学的構成を取ることが知られている。全胞状奇胎、すな

わち雄核発生奇胎は奇胎妊娠の終了後に約 10-30％で続発症（侵入奇胎）が生じるため、妊娠

終了後には厳重な奇胎後管理を要する。続発症である侵入奇胎は、発症時期・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、生物学的に均一な特徴を有する。また

10-30%と一般の新生物に比べ高頻度で発症することから、侵入奇胎と経過順調型全胞状奇胎と

の間には妊娠成立時から何らかの生物学的差異があると推定している。現時点では、全胞状奇

胎のどの症例が続発症になるのかを予測する方法はない。そこで、経過順調型全胞状奇胎と続

発症となった胞状奇胎ゲノムに対して、Affymetrix 社高密度 SNPs アレイを適用しその差を比

較した。現在までに、①従来の STR 多型により雄核発生１精子受精と判定していた全奇胎が、

全ゲノムレベルで１精子受精であることが明らかになった。②胞状奇胎例とコントロールゲノ

ムデータ（270HapMap Reference）の比較により、胞状奇胎で特異的に遺伝子増幅が見られ

る領域を認めた。③続発症例と経過順調型との比較で、続発症例で特異的に遺伝式増幅が見ら

れる領域が全ゲノム中に２箇所あった。現在、②と③の解析で見つかった特異的遺伝子増幅領

域をリアルタイム PCR 法で確認している。 
 
研究成果の概要（英文）：Hydatidiform mole (HM) occurs in about 1 in 400 pregnancies in 
Japan. There are two different HM entities: androgenetic diploid ‘complete’ hydatidiform 
mole (CHM) and triploid ‘partial’ hydatidiform mole (PHM). CHM has a higher risk of GTN 
than PHM. It has been estimated that 10–30% of CHM develops GTN. However, we cannot 
predict which cases develop to gestational trophoblastic neoplasia. We applied 8 cases 
complete moles (CHM) to high density SNPs array of Affymetrix, and analyzed the array 
data with Affymetrix Genotyping Console and Microsoft Excel. 1) Homozygous CHM 
assessed with STR polymorphism analysis were confirmed the homozygosity in whole 
genome level. 2) We found specific regions in CHM. 3) We found two GTN specific region in 
chromosome 2 and 22. 
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１．研究開始当初の背景 
  
 胞状奇胎妊娠は日本ではおよそ400妊娠に
１回の頻度で生ずる。通常の妊娠は両親由来
２倍体であるのに対して、全胞状奇胎は父方
由来２倍体（雄核発生奇胎）、部分胞状奇胎
は両親由来３倍体の遺伝学的構成を取るこ
とが知られている。全胞状奇胎、すなわち雄
核発生奇胎は奇胎妊娠の終了後に約 10-30％
で続発症（侵入奇胎）が生じるため、妊娠終
了後には厳重な奇胎後管理を要する。現時点
では、全胞状奇胎のどの症例が続発症になる
のかを予測する方法はない。胞状奇胎の組織
の解析から、続発症をきたす患者と、経過順
調型となる患者が区別できれば、臨床上大変
有益である。現在は、奇胎後の管理として、
hCG の測定のために週１回の通院が必要で
あるが、リスクが低いことが判った患者では
通院回数を減らすことが可能になる。反対に、
リスクの高い患者では予防的な化学療法を
行うことで、抗癌剤の投与量を減らすことが
できる可能性がある。 
 
 続発症である侵入奇胎は、発症時期・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、生物学的に均一な特徴を
有する。また 10-30%と一般の新生物に比べ
高頻度で発症することから、侵入奇胎と経過
順調型全胞状奇胎との間には妊娠成立時か
ら何らかの生物学的差異があると推定され
た。そこで、経過順調型全胞状奇胎と続発症
となった胞状奇胎ゲノムに対して、最新の
Affymetrix 社高密度 SNPs アレイを適用し、
遺伝子増幅、遺伝子欠失(LOH)、SNPｓ、コ
ピー数変化の差を比較して、マーカーとなる
ゲノム変化を同定することを企画した。 
 
２．研究の目的 
 
 雄核発生奇胎に特徴的な、遺伝子増幅、
LOH、SNPs、コピー数変化があるか検索す
る。また経過順調型と続発症に特異的な遺伝
子増幅、LOH、SNPs、コピー数変化がある
か検索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）肉眼的に胞状奇胎と診断された症例の

奇胎組織・本人リンパ球からゲノム
DNA を抽出・精製した。 

（２）奇胎・リンパ球の Short tandem repeat 
(STR) 多型の比較を、プロメガ社
Powerplex16 system を用いて行った。 

（３）STR 多型解析から、雄核発生奇胎例を
抽出した。 

（４）雄核発生奇胎ゲノムを Affymetrix 社
高密度 SNPs アレイで解析し、続発症
例と経過順調型例の比較を行う。
Affymetrix Genotyping Console ソフ
トウェアとMicrosoft Excelを使用し解
析を行った。 

 
４．研究成果 
（１）肉眼診断で全胞状奇胎であった症例に

対して、STR 多型解析を行い、27 例の
雄核発生奇胎を抽出した(図 1：雄核発
生１精子受精例、図 2:雄核発生２精子
受精例)。 
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（２）雄核発生１精子受精奇胎では、理論的

には全ゲノムレベルでモノハプロタイ
プを取ることが予想されるが、これま
でに使われている核染法・HLA 多型・
酵素多型・STR多型のいずれのmethod
でも方法論的には十分ではない。STR
多型解析により雄核発生１精子受精と

判定していた全奇胎８例のゲノムを、
高密度 SNPs アレイにより、whole 
genome レベルで解析を行った。 
コントロール DNA の場合、SNPs が

ヘテロである割合は通常 25％ 30%程
度である。これに対して、雄核発生１
精子受精奇胎８例では、いずれも 4%以

下であり、約 500,000 箇所の SNPｓの
大部分の遺伝子型はホモである、すな
わち全ゲノムレベルでモノハプロタイ
プであることがことが示された。（表
１）。 

 
 
（３）胞状奇胎例とコントロールゲノムデー

タ（270HapMap Reference）の SNPs
アレイデータの比較により、胞状奇胎
で特異的に遺伝子増幅が見られる領域
を２番染色体と５番染色体上に上に見
出した（図３）。 

 
 
（４）続発症例と経過順調型との SNPs アレ

イデータの比較により、続発症例で特
異的に遺伝子増幅が見られる領域が全
ゲノム中に２箇所あった（図４）。 

 

 
（５）現在、高密度 SNPs アレイでの解析を

行っていない約２０例の雄核発生奇胎
のゲノムで胞状奇胎特異的な遺伝子領
域、続発症特異的な遺伝子領域につい
て、それぞれ、４個づつのプローブを
作成して、リアルタイム PCR法により、
遺伝子増幅が生じているかを確認中で
ある。また、胞状奇胎特異的遺伝子増
幅領域には、胎盤特異的に発現する遺
伝子が存在することが含まれているこ

図２ 

図３ 

図４ 



とが判明しているので、正常絨毛、胞
状奇胎におけるその遺伝子の発現をリ
アルタイム PCR 法により、検討してい
る。 
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