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第８章	 絨毛性疾患の治療
総　説

絨毛性疾患とは胎盤栄養膜細胞（トロホブラスト）の異常増殖をきたす疾患の総称であり，

『絨毛性疾患取扱い規約 第 3 版』1）において，胞状奇胎 hydatidiform mole，侵入胞状奇胎（侵

入奇胎）invasive mole，絨毛癌 choriocarcinoma，胎盤部トロホブラスト腫瘍 placental site 

trophoblastic tumor（PSTT），類上皮性トロホブラスト腫瘍 epithelioid trophoblastic tumor

（ETT），存続絨毛症 persistent trophoblastic disease の 6 つに分類されている。本ガイドラ

インでは胞状奇胎の治療・管理については扱わないが，他の 5 つはいずれも化学療法や病巣

の摘出手術を必要とし，臨床的に腫瘍として捉えられており，それらの治療について解説する。

侵入奇胎は胞状奇胎絨毛が子宮筋層内へ浸潤したものであり，全胞状奇胎の 10〜20％，

部分胞状奇胎の 1〜2％に続発する 2）。約 1/3 の症例に肺転移を認める。一方，絨毛癌は全

胞状奇胎の 1〜2％に続発するとともに，分娩・流産などあらゆる妊娠に続発し得る。病理

組織学的には合胞体・細胞性栄養膜細胞類似の異型細胞が two cell pattern を形成し，中間

型栄養膜細胞類似の腫瘍細胞も混在し，出血・壊死を伴って増殖・浸潤する。絨毛形態を認

めない点で侵入奇胎と区別される。肺，脳，肝など全身に血行性転移を起こしやすい。

絨毛癌と侵入奇胎はともに hCG という特異的腫瘍マーカーが存在し，化学療法が著効す

るという共通点を有するが，絨毛癌は侵入奇胎に比べて予後不良であるため，治療開始前に

両者を判別し，適切な治療方針と化学療法レジメンを選択することが重要である。本来，両

者の鑑別には病理組織学的診断が必要だが，妊孕性温存などの理由から化学療法のみで治療

を開始し，組織学的所見が得られない場合が多い。このように hCG 値（mIU/mL の単位の

系）の測定や画像検査により，侵入奇胎または絨毛癌などが臨床的に疑われるが，病巣の組

織学的確認が得られない場合を存続絨毛症と総称し，臨床的侵入奇胎，臨床的絨毛癌，奇胎

後 hCG 存続症の 3 つに細分類されている。画像で病巣が確認できる場合には絨毛癌診断ス

コア（表 4）を用いて，合計 4 点以下を臨床的侵入奇胎，5 点以上を臨床的絨毛癌と診断す

る 1）。胞状奇胎後 hCG 値の下降が非順調型であるが，画像で病巣が確認できない場合には

奇胎後 hCG 存続症と診断する。FIGO 2000 分類 3）では，これらを妊娠性絨毛性腫瘍

（gestational trophoblastic neoplasia；GTN）と称して包括的に捉え，FIGO staging and risk 

factor scoring system（表 5）を用いて，合計スコア 6 点以下を low risk，7 点以上を high 

risk に分類している。本邦における臨床的侵入奇胎および奇胎後 hCG 存続症は FIGO 分類

の low risk GTN に，臨床的絨毛癌は high risk GTN に概ね相当するが，両者の間で診断が

異なる場合は，本邦では絨毛癌診断スコアを優先していることが多い。

侵入奇胎（low risk GTN）に対する初回治療はメトトレキサートまたはアクチノマイシン

D の単剤投与が基本である 4,5）（CQ43）。初回治療による寛解率は 60〜90％であるが，その
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表 4　絨毛癌診断スコア 1）

合計スコアが 4 点以下の場合は臨床的侵入奇胎，5 点以上の場合は臨床的絨毛癌と診断する。
スコア

（絨毛癌である可能性）
0

（〜50％）
1

（〜60％）
2

（〜70％）
3

（〜80％）
4

（〜90％）
5

（〜100％）
先行妊娠 胞状奇胎 流産 正期産

潜伏期 〜6 カ月
未満

6 カ月〜
3 年未満 3 年〜

原発病巣
子宮体部

子宮傍結合織
腟

卵管
卵巣 子宮頸部 骨盤外

転移部位
なし
肺

骨盤内

骨盤外
（肺を除く）

肺転移巣
直径 〜20 mm

未満
20〜30 mm

未満 30 mm〜

大小不同性 なし あり
個数 〜20 21〜

hCG値（mIU/mL） 〜106 未満 106〜107

未満 107〜

基礎体温
（月経周期）

不規則・
1 相性

（不規則）

2 相性
（整調）

［注］
1．先行妊娠：直前の妊娠とする。
2．潜伏期：先行妊娠の終了から診断までの期間とする。
3．肺転移巣の大小不同性：肺陰影の大小に直径 1 cm 以上の差がある場合に大小不同とする。
4．�基礎体温（月経周期）：先行妊娠の終了から診断までの期間に少なくとも数カ月以上続いて基礎体温が 2 相性を示すか，ある

いは規則正しく月経が発来する場合に整調とする。なお，整調でなくともこの間に hCG がカットオフ値以下であることが数
回にわたって確認されていれば 5 点を与える。

5．胞状奇胎娩出後 hCG がカットオフ値以下になった後に，新たな妊娠ではなく hCG 値の再上昇を示す場合には 5 点を与える。

表 5　�FIGO2000 staging and risk factor scoring system for gestational trophoblastic neoplasia（GTN）
FIGO Staging
Stage Ⅰ
Stage Ⅱ
Stage Ⅲ
Stage Ⅳ

腫瘍が子宮に限局するもの
腫瘍が子宮外に及ぶが，付属器，腟，広靱帯内にとどまるもの
肺転移のあるもの（性器病変の有無にかかわらない）
肺以外の遠隔転移のあるもの

FIGO Scoring
Score 0 1 2 4
年齢
先行妊娠
先行妊娠からの期間（月）
治療前血中 hCG（IU/L）
腫瘍最大径（cm）（子宮を含む）
転移部位
転移個数
前化学療法

＜40
胞状奇胎
＜4
＜103

＜3
肺
-
-

≧40
流産
4〜＜7
103〜＜104

3〜＜5
脾臓，腎臓
1〜4
-

-
正期産
7〜＜13
104〜＜105

≧5
消化管
5〜8
単剤

-
-
≧13
≧105

-
肝臓，脳
＞8
2 剤または多剤

合計スコア 6 点以下を low risk GTN，7 点以上を high risk GTN とする。
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194　第８章　絨毛性疾患の治療

後の治療を含めての寛解率は，ほぼ 100％である。絨毛癌（high risk GTN）に対してはメト

トレキサート，アクチノマイシン D，エトポシドの 3 剤を含む多剤併用療法が初回治療とし

て選択され , 寛解率は 80％程度である 6-8）（CQ44）。化学療法抵抗性病変や制御困難な出血な

どに対して，子宮全摘出術や転移巣の外科的切除が行われる 9）（CQ45）。脳転移に対する放

射線治療も適応は限定的であるが有用である（CQ46）。これらの化学療法を中心とした集学

的治療により，絨毛癌の生存率は 84〜86％と報告されている 6-8）が，肺以外の遠隔転移や初

回化学療法抵抗性は予後不良となるリスク因子であり 10），10％前後の難治性絨毛癌症例に

対する治療法の確立は重要な検討課題である。

PSTT および ETT は稀な絨毛性疾患であり，中間型栄養膜細胞類似の腫瘍に分類され

る 11）。両者とも診断には病理組織学的検査が必要であり，前述のスコアリングによる臨床

診断は適用されない 1,3）。PSTT は胎盤着床部の中間型栄養膜細胞に類似した腫瘍細胞が子

宮平滑筋束や平滑筋線維を押し分けるように増殖する像が特徴的で，通常，絨毛形態は存在

しない。免疫組織化学的に腫瘍細胞は hPL 陽性，一部に hCG 陽性である。PSTT は化学療

法に対する感受性が一般に低く，治療は病巣が子宮に限局した症例では子宮全摘出術が第一

選択であり，4 年生存率は 90％以上と良好である 12）（CQ47）。子宮外病変や転移を有する症

例では手術に加えて多剤併用化学療法が行われているが，4 年生存率は 30〜50％と低い 12）。

一方，ETT は絨毛膜無毛部の中間型栄養膜細胞に類似する細胞からなり 11），単核の腫瘍細

胞が巣状・索状・地図状に増殖し，中央部に硝子様変化や壊死を伴うことが多い。免疫組織

化学的にはサイトケラチン陽性で，一部の腫瘍細胞に hPL と hCG が陽性である。30〜50％

が子宮頸部に発生し，扁平上皮癌との鑑別を要する。ETT に対しては主に手術療法が行わ

れているが 13），多数の症例を検討した報告はなく治療法は確立していない。
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CQ 43
侵入奇胎，臨床的侵入奇胎，および奇胎後 hCG 存続症に対
して推奨される化学療法は？

推
奨

	 メトトレキサートあるいはアクチノマイシンDによる単剤療法が奨められる
（グレードB）。

目 的
Low risk GTN に相当する侵入奇胎，臨床的侵入奇胎，および奇胎後 hCG 存続症に対す

る化学療法について検討した。

解 説
侵入奇胎，臨床的侵入奇胎，および奇胎後 hCG 存続症に対して汎用される抗がん剤は，

メトトレキサートあるいはアクチノマイシン D の 2 剤であり，投与方法の異なる複数のレ

ジメンが存在する。いずれのレジメンを使用しても，初回治療（ファーストライン）あるいは

二次治療（セカンドライン）により，ほぼ 100％の寛解率を達成することが可能である。この

ため，レジメンの選択は効果，有害事象，利便性，コストの面から施設ごとに設定される傾

向にある。

メトトレキサートは 1956 年の報告以来，最も汎用される薬剤である。主な有害事象は肝

機能障害，口内炎，皮疹であり，骨髄抑制，脱毛，悪心・嘔吐の有害事象は比較的少ない。

アクチノマイシン D は 1962 年の報告以降汎用され，有害事象は悪心・嘔吐，脱毛，骨髄抑

制，血管外漏出による皮膚壊死などである。エトポシドの使用は 1979 年に報告され 1），効

果はメトトレキサート，アクチノマイシン D と同等あるいはそれ以上とされたが，エトポ

シド投与後の二次性発がん（白血病）の問題があり，予後良好な侵入奇胎に対する初回化学療

法としては原則として使用されていない。

初回化学療法として使用されるレジメンのうち，5-day メトトレキサート療法（0.4 mg/kg

を 5 日間筋肉内投与）は，国内では最も汎用されており，初回治療による寛解率は 60〜85％

と報告されている 2-5）。メトトレキサート-ホリナートカルシウム療法は 5-day メトトレキ

サート療法の効果増強と有害事象軽減を目的としてメトトレキサート 1 mg/kg を Day 1, 3, 

5, 7 に筋肉内投与し，Day 2, 4, 6, 8 にホリナートカルシウム（ロイコボリン）0.1 mg/kg を投

与する。初回治療による寛解率は 60〜70％と報告されている 6-8）。メトトレキサート 30〜50 

mg/m2 を毎週 1 回筋肉内投与する Weekly メトトレキセート療法 9,10）や 1 回投与量を 100〜

200 mg/m2 に増加する治療も試みられているが 11），初回治療による寛解率は 65〜74％程度

である。一方，5-day アクチノマイシン D 療法（10μg/kg を 5 日間静注）による初回治療寛
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解率は 84〜88％と報告されている 5,12）。アクチノマイシン D パルス療法は，5-day アクチノ

マイシン D 療法の有害事象軽減のためにアクチノマイシン D（40μg/kg または 1.25 mg/

m2）を 2 週間に 1 回静注する方法である 13,14）。2011 年に報告されたランダム化比較試験

（randomized controlled trial；RCT）（GOG174）においては，アクチノマイシン D パルス療

法の初回治療寛解率は 70％であり，weekly メトトレキサートより有意に高かった 14）。投与

方法は様々であるが，メトトレキサートとアクチノマイシン D を初回治療とする 7 つの

RCT を総合的に解析したメタアナリシス 15）では，初回治療寛解率はアクチノマイシン D の

方が高く，メトトレキサートは，ファーストラインのレジメンとしてはアクチノマイシン D

に劣ることが示唆された。しかし，メトトレキサートは有害事象が少なく，特に脱毛や嘔気

をほとんど認めないため，初回治療のレジメンにはメトトレキサートとアクチノマイシン D

のどちらも推奨される。

これらのいずれのレジメンによっても 20〜30％程度が薬剤抵抗性あるいは重篤な有害事

象のため薬剤変更を必要とし，2〜6％は再発する。化学療法を施行するも hCG 値が上昇す

る場合，あるいは 2〜3 サイクルで十分な hCG 値の下降が得られない場合に薬剤抵抗性と判

定し，投与薬剤あるいは投与法の変更を考慮する必要がある。

セカンドラインのレジメンとしては，ファーストラインがメトトレキサートであればアク

チノマイシン D に，アクチノマイシン D であればメトトレキサートに変更する。また，投

与法を変更することも考慮すべきと報告されている 16）。メトトレキサート治療後薬剤抵抗

性となった 38 例をアクチノマイシン D パルス療法で治療し，28 例（74％）が寛解したとの報

告がある 17）。さらに，薬剤抵抗性あるいは有害事象のため再度薬剤変更を必要とする場合

には，エトポシド単剤療法，エトポシドとアクチノマイシン D の 2 剤併用療法 18），あるい

は絨毛癌の項（CQ44参照）で述べる多剤併用療法を施行すべきである。また，寛解後再発し

た場合も，絨毛癌に対する治療を行う。

追加化学療法に関しては，化学療法により hCG が正常値（測定単位は mIU/mL）に下降し

た後，1〜3 サイクル程度の追加化学療法を行うことが一般的である 14,19）。

侵入奇胎においては，ほとんどが化学療法のみで治療されるため，手術療法の役割は少な

いが，制御困難な性器出血や腹腔内出血では子宮全摘出術や腫瘍核出術，腟転移切除等の手

術療法が必要とされる場合がある。さらに，子宮内に病巣があり，転移のない場合には手術

療法により化学療法のサイクル数を減少できる可能性が示唆されており，挙児希望がない症

例では子宮全摘出術を行うこともある 20）。子宮全摘出術を行った場合でも術後の化学療法

は必要と考えられている。
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CQ 44
絨毛癌に対して推奨される化学療法は？

推
奨

	 メトトレキサート，アクチノマイシンD，エトポシドを含む多剤併用療法が
奨められる（グレードB）。

☞フローチャート 9参照

目 的
病理組織学的に診断された絨毛癌および臨床的絨毛癌（high risk GTN）に対する化学療法

に関する RCT や前方視的研究はこれまでになく，複数の後方視的研究の結果を集積して検

討した（レジメンの詳細は 26 頁参照）。

解 説
絨毛癌および臨床的絨毛癌（high risk GTN）に対する治療の中心は化学療法であり，メト

トレキサート，アクチノマイシン D，エトポシドの 3 剤を含む多剤併用療法が初回治療の第

一選択となる。2013 年版では，推奨はグレード C1 とされていたが，世界的なコンセンサス

に基づきグレード B へ変更した 1）。

EMA/CO 療法はエトポシド，メトトレキサート，アクチノマイシン D，シクロホスファ

ミド，ビンクリスチンの 5 剤併用療法であり，初回治療として最も汎用されている 2-7）。初

回寛解率は報告全体として 71〜86％であり，20％程度の症例は薬剤抵抗性のために，薬剤

変更を要している。また，再発をきたす症例も 4〜35％と報告されている。MEA 療法はメ

トトレキサート，エトポシド，アクチノマイシン D の 3 剤併用療法であり，報告により投

与量や投与法に若干の違いがあるが，初回寛解率は約 75％であり 8,9），治療成績・有害事象

発生頻度も EMA/CO 療法と同程度である。

EMA/CO，MEA など多剤併用療法では悪心・嘔吐，脱毛，口内炎，骨髄抑制などの頻

度はメトトレキサートやアクチノマイシン D 単剤療法に比較して高頻度にまた重症化する

ことがある。また，早発閉経リスクの上昇が報告された 10）。エトポシドを含む治療法であ

るため，二次性発がん（白血病）リスク上昇の可能性がある（標準化罹患比：4.5，95％CI：

2.0-10.1）2,10）。

絨毛癌の化学療法においては，hCG が正常範囲内（測定単位は mIU/mL）に下降後，追加

化学療法を行うことが必須であり，侵入奇胎に比較して再発率も高いことから，少なくとも

3〜4 サイクル程度の追加化学療法が推奨されている 2,3,5,8）。

絨毛癌の 20％前後は EMA/CO 療法，MEA 療法に抵抗性を示し，また治療後再発をきた
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すこともある。これら難治性絨毛癌に対して，以下に述べる化学療法が推奨されている。

EP/EMA 療法はエトポシド，メトトレキサート，アクチノマイシン D にシスプラチンを

加えた 4 剤併用療法であり，EMA/CO 抵抗性となった 34 例を治療し 88％が寛解したと報

告されている 10）。有害事象としては，Grade 3，Grade 4 の骨髄抑制が 60％以上にみられ，

BUN 上昇などの腎毒性も 40％程度で認められている 10）。FA 療法はフルオロウラシルとア

クチノマイシン D の 2 剤併用療法である。症例数は少ないが，MEA 抵抗性症例 10 例中 8

例が寛解，有害事象は EP/EMA 療法に比較すると比較的軽微であった 11）。

これらの初回および二次化学療法により，絨毛癌全体の生存率は 86〜91％と報告されて

いる。二次または三次化学療法としてパクリタキセルとエトポシド，シスプラチンを併用し

た TP/TE 療法 12）や胚細胞腫瘍に行われる BEP 療法 13,14）（ブレオマイシン＋エトポシド＋シ

スプラチン）なども試みられているが，化学療法抵抗性症例の予後は依然として不良である。

化学療法抵抗性で病巣が確認できれば，手術療法も検討する必要がある（CQ45参照）。

癌死例の 35％（11/34）が治療開始直後の早期死亡であったことから 1），全身状態不良例に

対して，低用量のエトポシド，シスプラチン療法（low dose EP 療法）で化学療法を開始し 1

〜4 サイクル施行後に EMA/CO 療法に移行した結果，早期死亡が 7.3％（11/151）から 0.7％

（1/146）に減少したと報告された 15）。呼吸不全やの播種性血管内凝固症候群（disseminated 

intravascular coagulation；DIC）を呈している患者に対しては，low dose EP 療法による化

学療法導入も一案かもしれない。
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CQ 45
絨毛癌に対する手術療法の適応は？

推
奨

①化学療法抵抗性の子宮病巣や転移病巣に対して，手術療法も考慮される（グ
レードC1）。
②出血の制御が困難な子宮病巣，あるいは脳圧亢進症状を伴う脳転移に対して
は，手術療法も考慮される（グレードC1）。

☞フローチャート 9参照

目 的
絨毛癌に対する手術療法に関する報告は少なく，これまで後方視的研究のみである。絨毛

癌に対する手術療法について，子宮全摘出術，肺転移巣摘出術および開頭術を中心に，その

適応を検討した。

解 説
絨毛癌の治療は化学療法が中心であり，その初回治療による寛解率は 80％前後と高い。

このため，手術療法の適応は限定的である。しかしながら，化学療法に抵抗性の病巣が存在

する場合や，制御困難な出血，脳圧亢進による意識障害など救命を必要とする場合には手術

療法も考慮される。

子宮全摘出術の適応は，①化学療法抵抗性の子宮病変，②緊急性のある大量子宮出血，③

妊孕性温存希望のない症例に対する選択的治療とされている 1-4）。最近では化学療法の進歩

により子宮摘出術の頻度は減少しているが 5），摘出子宮の病理組織検査で PSTT と診断さ

れた症例が 7〜16％存在するため診断的意義もある 1,2）。子宮病巣の腫瘍核出術は，妊孕性温

存を強く希望する患者に対して，化学療法抵抗病巣の摘出，子宮破裂・穿孔の止血・修復な

どのために施行する場合がある 6）。遠隔病変・効果不良の既往化学療法が多いと，子宮摘出

の治療的効果は不良であると報告されている 1,7）。子宮全摘出術後の化学療法は必要である。

絨毛癌の肺転移病巣に対する手術療法は，下記に示す条件を満たす場合に考慮され

る 8-10）。①手術可能症例である，②子宮病変が制御可能である，③他の転移巣がない，④片

肺の孤立性病巣である，⑤術前 hCG 値が 1,000〜1,500 mIU/mL 以下である。これらの条件

を満たした場合の寛解率は 90％以上であったと報告されている 8-11）。なお，化学療法にて

hCG が正常値化し寛解した後に，画像上残存する肺病変に対する手術療法は不要である 12）。

絨毛癌の脳転移に対する開頭術は，意識障害などの脳圧亢進症状や重篤な神経症状がある

場合に，化学療法に先行もしくは並行して行われる 13）。多剤併用化学療法が導入された
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1990 年代以降の報告では，脳転移をきたした症例の開頭術の頻度は 9〜22％である 14-16）。脳

転移を認めた high risk GTN 101 症例の解析では，24 例で開頭術が施行された。うち 15 例

は生命にかかわる頭蓋内圧上昇による緊急開頭手術であったが，14 例は寛解した 15）。脳転

移により急速な神経症状の増悪がみられる場合には，開頭術を行うことが望ましい。緊急開

頭術以外には，薬剤抵抗病変に対する腫瘍摘出が行われるが，近年は脳転移に対する脳神経

外科手術はルーチンでは行われなくなった 14-16）。

腟転移や肝転移あるいは他の遠隔転移（脾，腎，腸管など）に対する手術療法の適応は，肺

転移や脳転移と同様に，多量出血を認める場合や化学療法抵抗性の場合である。近年，血管

塞栓術などの進歩に伴い，手術療法の適応はより限定的となっている 17,18）。子宮病巣ならび

に腟転移病巣からの多量出血に対し血管塞栓術を施行した GTN 8 症例の報告では，内腸骨

動脈および子宮動脈の塞栓術が施行され，成功率は 75％であった 17）。

【参考文献】
	1）	Fang J, Wang S, Han X, An R, Wang W, Xue Y. Role of adjuvant hysterectomy in management of 

high-risk gestational trophoblastic neoplasia. Int J Gynecol Cancer 2012；22：509-14（レベルⅢ）【委】
	2）	Alazzam M, Hancock BW, Tidy J. Role of hysterectomy in managing persistent gestational 

trophoblastic disease. J Reprod Med 2008；53：519-24（レベルⅢ）【旧】
	3）	Lurain JR, Singh DK, Schink JC. Role of surgery in the management of high-risk gestational 

trophoblastic neoplasia. J Reprod Med 2006；51：773-6（レベルⅢ）【旧】
	4）	Clark RM, Nevadunsky NS, Ghosh S, Goldstein DP, Berkowitz RS. The evolving role of hysterectomy 

in gestational trophoblastic neoplasia at the New England Trophoblastic Disease Center. J Reprod Med 
2010；55：194-8（レベルⅢ）【旧】

	5）	Goto S, Ino K, Mitsui T, Kikkawa F, Suzuki T, Nomura S, et al. Survival rates of patients with 
choriocarcinoma treated with chemotherapy without hysterectomy：effects of anticancer agents on 
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	6）	Cheng B, Liu ZX, Zhou W, Qian JH. Fertility-sparing partial hysterectomy for gestational trophoblastic 
neoplasia：an analysis of 36 cases. J Reprod Med 2014；59：274-8（レベルⅢ）【検】

	7）	Feng F, Xiang Y, Li L, Wan X, Yang X. Clinical parameters predicting therapeutic response to surgical 
management in patients with chemotherapy-resistant gestational trophoblastic neoplasia. Gynecol 
Oncol 2009；113：312-5（レベルⅢ）【委】

	8）	Tomoda Y, Arii Y, Kaseki S, Asai Y, Gotoh S, Suzuki T, et al. Surgical indications for resection in 
pulmonary metastasis of choriocarcinoma. Cancer 1980；46：2723-30（レベルⅢ）【旧】

	9）	Fleming EL, Garrett L, Growdon WB, Callahan M, Nevadunsky N, Ghosh S, et al. The changing role of 
thoracotomy in gestational trophoblastic neoplasia at the New England Trophoblastic Disease Center. J 
Reprod Med 2008；53：493-8（レベルⅢ）【旧】

10）	Kanis MJ, Lurain JR. Pulmonary resection in the management of high-risk gestational trophoblastic 
neoplasia. Int J Gynecol Cancer 2016；26：796-800（レベルⅢ）【検】

11）	Cao Y, Xiang Y, Feng F, Wan X, Yang X. Surgical resection in the management of pulmonary 
metastatic disease of gestational trophoblastic neoplasia. Int J Gynecol Cancer 2009；19：798-801（レベル
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CQ 46
絨毛癌に対する放射線治療の適応は？

推
奨

①脳転移例に対しては，適応を慎重に検討し放射線治療も考慮する（グレード
C1）。

②脳転移以外の病巣に対する放射線治療の有効性を示すエビデンスは認められな
い（グレードC2）。

☞フローチャート 9参照

目 的
絨毛癌に対する放射線治療の適応について，脳転移を中心に検討した。

解 説
絨毛癌の脳転移の頻度は 10％程度であり，予後不良因子の一つである 1）。絨毛癌の脳転

移巣は血行が豊富であることから，神経学的機能障害や治療前・早期の急死につながる脳出

血や頭蓋内圧上昇をきたしやすい。脳転移症例の約 90％の症例は肺転移など他臓器転移を

併発している 1,2）。このため脳転移の個数や大きさ，場所，症状の有無，他臓器病変の状態

等に基づき，脳転移に対しては多剤併用化学療法を中心に，手術療法や放射線治療などを組

み合わせた集学的治療が施行されている 1-4）。

多剤併用化学療法が導入された 1990 年代以降の報告をまとめると，絨毛癌脳転移症例の

寛解率は，初回治療例では 80〜85％2-4）であり，再発や薬剤抵抗性で治療中に脳転移が見つ

かった症例の寛解率は約 50％であった 3,4）。

英国からの報告では 2），初発時脳転移例 27 例に対して，高用量メトトレキサート（MTX）

-EMA/CO（または EP/EMA）に髄腔内 MTX 投与を併用し 85％（23/27）の寛解率であった。

ルーチンで全脳照射・開頭術は行わず，緊急性のあった 5 例で開頭術が行われた。残存病変

に対して 5 例で定位照射が行われた。中国からの報告では 3），初発時脳転移例に対して多剤

併用化学療法（FAEV：Floxuridine，国内未承認），髄腔内 MTX 投与および選択的開頭術

併用により，85％（53/62）の寛解率であったが，再発治療中の脳転移例では寛解率は，51％

（24/47）であった。本報告では，放射線治療は原則行われず，2 例で定位照射が行われている。

米国からの報告では 4），初発時脳転移例 5 例に対して，高用量 MTX-EMA/CO（髄腔内

MTX 併用なし）に，2 例には全脳照射，3 例には定位照射が併用され，4 例が生存した。一方，

再発治療中の脳転移例 6 例に対しては，全脳照射と定位照射が併用されたが，寛解率は

50％（3/6）であった。
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これらの報告をまとめると，絨毛癌脳転移例では，初回治療例では多剤併用化学療法を優

先し，緊急時には開頭術を行う（CQ45）。難治例に対しては，適応を慎重に検討し放射線治

療も考慮する。近年，全脳照射は回避される傾向にある。絨毛癌脳転移症例全体としての寛

解率は 64〜85％2-4）程度であり長期生存も十分見込めるため，照射晩期合併症にも配慮する

必要がある。国内では髄腔内 MTX 投与に関しては治療実績に乏しい。

多剤併用化学療法導入後，絨毛癌に対して脳転移以外の病巣に対する放射線治療の有効性

を示すエビデンスは認められない。

【参考文献】
	1）	Piura E, Piura B. Brain metastases from gestational trophoblastic neoplasia：review of pertinent 

literature. Eur J Gynaecol Oncol 2014；35：359-67（レベルⅢ）【検】
	2）	Savage P, Kelpanides I, Tuthill M, Short D, Seckl MJ. Brain metastases in gestational trophoblast 

neoplasia：an update on incidence, management and outcome. Gynecol Oncol 2015；137：73-6（レベルⅢ）
【検】

	3）	Xiao C, Yang J, Zhao J, Ren T, Feng F, Wan X, et al. Management and prognosis of patients with brain 
metastasis from gestational trophoblastic neoplasia：a 24-year experience in Peking union medical 
college hospital. BMC Cancer 2015；15：318（レベルⅢ）【委】

	4）	Neubauer NL, Latif N, Kalakota K, Marymont M, Small W Jr, Schink JC, et al. Brain metastasis in 
gestational trophoblastic neoplasia：an update. J Reprod Med 2012；57：288-92（レベルⅢ）【委】
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CQ 47
Placental site trophoblastic tumor（PSTT）・epithelioid 
trophoblastic tumor（ETT）に対して推奨される治療法は？

推
奨

①病巣が子宮に限局した症例に対しては，子宮全摘出術が考慮される（グレード
C1）。

②転移のある症例では，子宮全摘出術を含む手術療法および化学療法の併用が考
慮される（グレードC1）。

目 的
絨毛性疾患の中では比較的新しく稀な疾患である PSTT および ETT に関する十分な症例

数を満たした報告は少ないが，後方視的にその治療法を検討した。

解 説
PSTT および ETT は中間型栄養膜細胞類似の稀な腫瘍であり，両者とも診断には病理組

織学的検査が必要である。臨床所見としては，血中 hCG は比較的低値であるが，画像検査

や臨床経過においては絨毛癌や侵入奇胎，あるいは過大着床部や胎盤遺残などの非腫瘍性病

変とも類似していることがあり，子宮全摘出術後に初めて本疾患と診断されることもある。

本項では，子宮内掻爬物や切除された原発病巣・転移病巣の病理組織学的所見などから，

PSTT あるいは ETT と診断された場合の治療について検討する。

両者とも絨毛癌や侵入奇胎と比較して，一般に化学療法の感受性は低く，手術療法が治療

の中心となる。

PSTT 62 症例の後方視的検討 1）では，34 例（55％）がⅠ期であり，このうち手術療法（子宮

全摘出術）のみを施行した 17 例と，手術に化学療法を併用した 16 例では，10 年生存率は

91％と 93％で差は認められなかった。すなわち，術後化学療法の有効性を示すエビデンス

は認められなかった。他の報告においても，Ⅰ期で手術療法のみを行った症例では 4 年生存

率は 94％であり 2），生存率および再発率は術後化学療法を併用した症例との差は認められ

なかった 3）。これらの結果より，Ⅰ期に対しては子宮全摘出術が推奨される。

一方，子宮外病変や転移を有するⅡ〜Ⅳ期の症例においては，手術と化学療法を併用した

17 症例中，再発は 6 例（35％）であったのに対して，手術のみでは 3 例中，再発は 2 例（67％），

化学療法のみを施行した 8 例で長期生存できたのは 2 例のみであった 1）。PSTT の化学療法

に対する感受性は絨毛癌や侵入奇胎のように高くはなく，また，一定の評価が得られていな

いが，Ⅱ期以上の症例に対しては有効である可能性が示唆されている。化学療法のレジメン

は，絨毛癌に使用される EMA/CO 療法あるいは EP/EMA 療法（CQ44参照）が用いられた
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報告が多いが 1,2,4），レジメンを詳細に比較検討した報告は認められない。

妊孕性温存のために子宮内容除去術や子宮部分切除術を施行し，化学療法を併用して治癒

した報告も認められるが，子宮温存療法としては確立していない 2,3,5）。リンパ節転移を 3.2

〜5.9％に認める 1,6）が，後腹膜リンパ節郭清の有効性は検討されていない。

ETT は PSTT よりさらに稀な疾患であり報告も少ない。単一施設からの報告は 14 例の

解析 7）が最大である。病変が子宮に限局し予後が明らかな 10 例において子宮全摘出術を

行った 8 例はすべて治癒し，子宮内容除去術と化学療法を併用した 1 例のみが再発を認め

た。同様に 1989 年以降の報告を集積した 52 例についての検討 8）においては，Ⅰ期の 29 例

における生存率（追跡期間 1〜192 カ月）は手術療法のみでは 93％，手術と化学療法の併用で

は 92％と差を認めなかった。すなわち，Ⅰ期症例に対する子宮全摘出術の有用性を示唆し

ている。Ⅱ〜Ⅳ期の 23 例では，2 例を除いて手術と化学療法を併用しており，死亡はⅢ期

の 1 例とⅣ期の 4 例の計 5 例であった。化学療法は EMA/CO 療法あるいは EP/EMA 療法

が用いられた報告が多いが，PSTT と同様，レジメンを詳細に比較検討した報告は認められ

ない 8,9）。

【参考文献】
	1）	Schmid P, Nagai Y, Agarwal R, Hancock B, Savage PM, Sebire NJ, et al. Prognostic markers and long-
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2009；374：48-55（レベルⅢ）【旧】

	2）	Baergen RN, Rutgers JL, Young RH, Osann K, Scully RE. Placental site trophoblastic tumor：a study 
of 55 cases and review of the literature emphasizing factors of prognostic significance. Gynecol Oncol 
2006；100：511-20（レベルⅢ）【旧】

	3）	Zhao J, Lv WG, Feng FZ, Wan XR, Liu JH, Yi XF, et al. Placental site trophoblastic tumor：a review of 
108 cases and their implications for prognosis and treatment. Gynecol Oncol 2016；142：102-8（レベルⅢ）
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Ⅲ）【旧】
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CQ 48　209

CQ 48
hCG 低単位持続例の取り扱いは？

推
奨

	 胞状奇胎を含むあらゆる妊娠後あるいは絨毛性疾患治療後に，病巣は検出され
ないが低単位の real hCGが長期間持続する場合は，厳重な経過観察を行う
（グレードB）。

目 的
胞状奇胎を含むすべての妊娠後や絨毛性疾患治療後に，血中または尿中の hCG が検出さ

れるが，新しい妊娠ではなく，画像上，腫瘍性病変が検出されない場合の対処法について検

討した。

解 説
胞状奇胎娩出術後は定期的（1〜2 週間隔）に血中 hCG を測定し，本邦においては 5 週 1,000 

mIU/mL，8 週 100 mIU/mL，24 週正常値の 3 点を結ぶ判別線 1）を用いて管理する（原則と

して mIU/mL 表示の hCG 測定法を使用する）。hCG 値が経過非順調型で，画像検査により

病巣が確認できない場合は奇胎後 hCG 存続症と診断され，侵入奇胎と同様の化学療法

（CQ43参照）が奨められる。しかし，6 カ月経過後に hCG が正常値に至らない症例でも自

然寛解が期待できる可能性が示されている。胞状奇胎の後方視的研究において，奇胎娩出後

6 カ月の時点においても hCG が正常値に至らない症例は 1％以下であり，その中で hCG の

低下を認める症例を経過観察したところ，約 80％が自然寛解に至った 2-4）。奇胎娩出後 6 カ

月以降に自然寛解した症例では，8 カ月までに 50〜67％，12 カ月までに 80〜91％の症例が，

自然に hCG が正常値まで低下した 2,3）。また，経過観察のみで寛解した群は化学療法が必要

となった群に比較して，hCG の中央値が有意に低かった（13 mIU/mL vs. 157mIU/mL）2）。

以上より，胞状奇胎娩出後の hCG 値が 24 週までに正常値に至らない経過非順調型の症例で

も，病巣が検出されず，hCG 値が低値で自然下降を認めている場合には，経過観察も考慮

できる。

胞状奇胎を含むすべての妊娠後あるいは GTN 治療後に，低単位の hCG が増加すること

なく持続するが，画像診断により病巣が確認されない症例では，まずは下垂体性 hCG およ

び false-positive （phantom） hCG との鑑別が必要である。下垂体性 hCG は，閉経や化学療

法による卵巣機能抑制に伴い上昇するが，エストロゲンとプロゲステロンの合剤投与により

抑制される 1）。False-positive hCG は，hCG 測定に用いる抗体と誤って結合する血清中の抗

体が原因で検出されるが，同一検体を別のキットで測定した場合に両者間に 5 倍以上の測定
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値の差があり，また尿中 hCG を測定すると hCG が検出されない 1）。これらの鑑別を行った

後，両者とも否定された場合に real hCG と診断する。低単位の real hCG の検出が 3 カ月以

上にわたって持続する状態を，絨毛癌や PSTT の前癌状態（非活動的な状態）の可能性が考

えられる症候群として “quiescent GTD” と称することが提唱された 5-7）。Quiescent GTD の

6〜22％の症例において，3 カ月〜4 年後に hCG の上昇や病巣が確認でき，PSTT や GTN

として治療を行った後，hCG の正常化を認めたとの報告がある 4-7）。

低単位 real hCG 持続分泌症例に対する検査法や経過観察方法としては，超音波カラード

プラおよび骨盤 MRI による子宮・付属器病変の有無，および胸腹部 CT・頭部 MRI による

病変の有無を確認し，病変が検出できなかった場合には quiescent GTD と診断する。その

後は定期的な hCG 測定（1 回/1〜2 カ月）による厳重な経過観察を行うことが推奨され，むや

みな化学療法や手術は控え，少なくとも 2 種類の検査法により hCG 上昇を連続して認めた

場合あるいは画像による病巣検出ができた場合にのみ治療を行うことが提案されている 9）。

しかし，quiescent GTD の病態や管理・治療法についてはエビデンスが確立しておらず，本

邦での取り扱いについては今後の検討課題である。
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