
絨 毛 癌 の 免 疫 と 臨 床

新潟大学医学部産科婦人科学教室

金沢 浩二 ･竹内 正七

Immunological and Clinical Aspect of Choriocarcinoma

Koji KANAZAWA and Shoshichi TAKEUCHI

DePartmentofObstetricsandGynecology,

SchoolofMedicine,NiigataUTZiversity

Ⅰ.緒 言

妊娠性紡毛癌 gestationalchoriocarcinomaは,そ

の母細胞となる級毛細胞 trophoblastが胎児に附属す

るものであり,患者と同種の関係にあることから,い

わば自然に発生した同種移植腫揚 aliograftedtumor

とみなすことができる1). このことは腰疾免疫学的にい

ろいろな興味ある理論を展開させてきたが,実際に,

放毛癌細胞に夫由来の主要組織適合性複合系 major

histocompatibilitycomplex,MHC抗原が表現されて

いるか否か,もし表現されていているとすればどのよう

に臨床の場に応用できるかという問題は,なお充分に解

析されていない.

本稿では,これらの問題について教室の研究成績を中

心に解説したいと考える.

ⅠⅠ.妊娠性拭毛癌について

就毛癌には,妊娠性 gestational,非妊娠性 non-ges-

tationa1,分煉不能 unclassi丘edなものとがある.本稿

では妊娠性級毛癌を取りあげるが,拙宅癌のほとんどは

この categoryに属するものであり, 以下単に観毛癌

と呼ぶことにする.なお表1に日本産科婦人科学会紋毛

性疾患登録委員会による観毛癌の分類を示した2).

妊娠性紡毛癌は妊娠の既往のない女性に発性しえない

ことは当然があるが,この場合,正常妊娠分娩の紙毛細

胞,流早産の就毛細胞,胞状奇胎妊娠の就毛細胞などあ

らゆる親毛細胞が痛化しうる.しかし,中でも胞状奇胎

表 1 紡毛癌 Choriocarcinoma

1.妊娠性繊毛癌 gestationalchoricarcinoma

a.子 宮 繊 毛 癌 uterinedlOrioearCinoma

b.子宮外綿毛癌 extrautftrinechoriocacinoma

c.胎盤 内純毛癌 intrapla伐ntalchorio岨 陀 i-
nOma

2.非妊娠性繊毛癌 non一gestationalchoriocarci-
nOma

a.奇形腫性繊毛癌 chorio甲rCinomaofgerm
cellorlgln

b.他癌の分化異常によるもの choriocarcinoma
derivedfrom dedifferentia-
tionofothercarcinoma

3.分短不能の繊毛癌 unclassifiedchoriocarcin0-
ma

妊娠の放毛細胞が最も紡毛癌を続発Lやすいとい う従来

からの統計的観察は,胞状奇胎総毛細胞そのものの生物

活性,母体との免疫的相関などに原因するものであろう

とされている.

軟毛痛の肉眠的所見としては,子宮に発生する就毛癌

では,腫場の筋層内への破壊性浸潤を認め,出血と壊死

を伴う.その他の部位に発生する就毛癌も,原則として

同様の肉眼像を星する.組織的所見としては,合胸性

紡毛細胞 syncytiotrophoblast,および Langhans細胞

cytotrophoblastと認識される底癌細胞の増殖性破壊性

病巣からなり,就毛形態を認めない.固有の間質を欠如

し,出血と壊死が著しい 〔写真1).
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写真 1 観毛癌 〔H,E.,×200)

次に癌化観毛細胞は,その母細胞としての非癌化就毛

細胞の持つ機能を引き続き備えており,多種多様な物質

を産生分泌する.中でも,ヒト観毛性性腺刺激ホルモソ

htlmanChorionicgonadotropin,hCG はその代表で

あり,本疾患の病魔を把握する上に,きわめて有用な陸

湯マーカー tumOrmarkerとなが).

このようにして,按毛癌には次のような特政が要約さ

れる. ① 紡毛癌は,それが胎児に附属する観毛細胞の

癌化したものであることから,患者にとって免疫的に同

種移植睦疾 allograftedtumorが自然に発生したとみ

なすことができる. ② 組織形態的に固有の間質ともい

うべきところはいわば血液の poolからなっており,症

細胞が剥離遊離して血中に移行しやすいため,血行性転

移を好発する. ③ 種々の生物的活性を有する物質を産

生分泌するいわゆる機能性睦蕩 functioningtumorで

あり,中でも hCG は本疾患の基礎的臨床的研究に重

要な情報をもたらしてきた.

放毛癌は,その定型例においては,子宮になんらかの

形で persistしている親毛細胞の癌化に始まり, すな

わち,子宮に原発し,そこから血行性の全身性拡大をき

たすというコースをたどる.

ⅠⅠⅠ.純毛癌 の免疫

1. 繊毛癌の免疫的把捉

既述の如く,拙宅癌は同種移植痘痕とみなすことがで

きる.その理論は図1の如くである.すなわち,動物実

験に例えれば,その種の間で移植された隆勤 ま同種移植

施療であり,原則としてそれは拒絶される.そこには,

癌に特異的な抗原の他に,MHC抗原が重要な働きを

しているとされる.一方,親毛癌をこれに例えてみる

と,まず妊娠している動物には同種の正常細胞 〔すなわ

拒把

正常 組 織

生者

図 1 同種移植性癖としての就毛癌

ち,胎児の観毛細胞)が移植されたとみなす ことがで

普,次にこれが癌化したとすれば. その processに違

いはあっても,最終的には,同様に,その動物にとっ

て同種移植睦癌が成立したとみなすことができる.しか

し,原則としてそれは拒絶されることなく生着すること

になる.このように考えてみると,軟毛癌は患者にとっ

て同種移植睦癌が自然に発生したとみなすことができよ

ら.それでは,なぜこれが生者して増殖し,患者を死に

到らしめうるのであろうかという疑問が生じることにな

る.この疑問を解くためには,紙毛癌細胞に,実際に,

どのような抗原が表現されているか‥患者がこれに対し

てどのような免疫的応答をしているか,という基本的命

題に迫らなければならない.

2.総毛癌と抗原

まず,単純に,就毛癌細胞から分離採萌した細胞をそ

の患者 リンパ球と混合培養すると,対照培養に比較して

有意のリンパ球幼君比率を観察することができる.この

ことは,就毛癌細胞にはその患者 リンパ球が非自己と認

識するような抗原が表現されていることを うかがわせ

ち.

a.正常総毛細胞との対比による抗原

正常な紡毛細胞には,それに対する異種の抗体を利用

することによって,多種多様な観毛細胞に特異的な抗原

性物質を証明することができる4)5). 例えば幾つかの単

クp-ソ抗体が反応する級毛細胞の表面抗原,また,既

述の hCG に代表される各種蛋白ホルモンなどである.

表2に,当科で使用ないし作製した観毛細胞の表面抗原
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表 2 MouseMonoclomalAntibodiesReactiveOnHumanTrophoblast
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antibody immunogen reactiVity reference
illousSTVillouSCTnon-VillousCT

Tromal intermediatefihmentsofmouse + + ++ Kemleretal.

trophoblaStomaeells (1980)

antiTropl BeWo(chorioca.cellline) + + L(ilP9ianlS)kietal.

CAM 古.2 HT29(colorectalca.ce111ine) 十 十 Markinetal.(1984)

NOG l GCH-1(chorioca.cellline) + - +? Watanabeetal.(1985)

abbreviations ST:syncytiotrophoblast, CT:cytotrophoblast

と反応する単クローソ抗体をあげた.免疫酵素抗体法で

検討すると,これらの抗体は,正常な就毛細胸のそれぞ

れの populationにより反応性が若干異なっているが,

同時に,紡毛癌細胞のある populationとも反応する

(写真2).hCG に対する抗体についても, 同様に,

写真 2 酵素抗体法 (Troma,×100)

写真 3 酵素抗体法 (抗 hCG,×100)

それらは正常な級毛細胞にも級毛癌細胞にも反応する

〔写真3).すなわち,このような方法で検索する限りに

おいて,正常な紘毛細胞と観毛癌細胞とに,それぞれ異

なった抗原性物質を検出する ことは,現在までのとこ

ら,不可能である.このことは,軟毛癌細胞に,その癌

化する前の正常な観毛細胞に存在しないような新しい抗

原性物質が存在しているという可能性に否定的であると

いえよう.

b.患者からみた抗原

それでは,患者からみた場合,観毛癌細胞に存在する

どのようなものが抗原あるいは免疫原となりうるのであ

ろうか.そのようなものは存在しないのであろうか.現

在までの ところ,少なくとも前述のような異種抗体に

ょって証明できる正常な紡毛細胞や観毛癌細胞の表面抗

原あるいはそれに額似するような抗原に対し,患者が抗

体を産生しているとい う証拠は得られていない.すなわ

ち,同種の関係においては,このような意味での抗原は

存在せず,それらの抗原はいわば癌胎児抗原 oncofetal

antigenに例えて理解しておいて よいと推察される.

ただ,最近,撒毛細胞の膜成分を抗原とした enzyme

linkedimmunosorbentassayにより,妊婦が これと

反応する IgG,IgM 抗体を産生しているとの報告6'が

なされており,紡毛癌患者も含めて,なお今後の検索が

待たれるところである.

次に,MHC抗原に目を向けてみると, まず,観毛

癌患者は,妊婦と同様に,抗 リソバ球抗体を産生してい

ることが観察されていが).表3に当科で経験した最近

の症例についての免疫的検索成績を示した.すなわち,

6例中3例において,患者の血中にその夫リンパ球に対

する細胞障害性抗体の存在していることが観察され,
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蓑 3 TheResultsOnHLA-TypingAndLymphocytotoxicityTest

Case HLA AntigenS Number#lofMismatches Cytoto五icity#2againstHusband'B
T_cells B_eellB

T.K. A2,Aw31′Bw35,Bw44/Cw3,-/DRw8,- 3+1(?) - 汁

Husband A10,Aw33′B12,Bw4′Cw3,-/DRw6,-

W.S. A2,A9/Bw16,Bw54/Cw1.-′DR4,- 4+1(7) -
Husband A9,A10/B5,Bw55/Cw3,-′DRw8,-

A.A. AB,AID/B5,B15′Cw3,-/DRw9,- 2+1(?) 廿
Husband A2,Aw31/B5,Bw4/Cw3,JDRw8,-

A.Y. A9,All/B15,Bw22/Cwl,Cw4′DR4,DRw9 2+1(?) + ±
Husband A9,A10/B5,B15/Cw4,-/DR2,-

Ⅰ.T. A2.Aw24/Bw51,Bw54/Cw1,-/DR4,- 1+2(?) + 士
Husband A2,Aw24′Bw44,-/Cwl,Cw3′DRw8,-

W.E. A9,A10′B40,Bw16′Cw3,-/DRw呂,DRw9 1+2(?) - NT♯3
Husband A2,A9/B40,-/Cwl,Cw3/DRw5,DRw9

K.K. A9,Aw19/B12,Bw51/-,-,/DRw9,- 1+2(?) -

‡1.NumberofmismatchesinHLA-A,B,Cantigensofspouses.
♯2.Cytotoxicactivityofpatients'seraagainsttheirhuSbands'lymphocytes.
≠:stronglypositive,+:positive,±:weaklypositiveand -:n曙ative.

♯3.Nottested.

さらに,パネルリソバ球によって分析すると,これら抗

体が特定の humanleucocyteantigen,HLAclassI

抗原の型に対応するもので あることも証明される.吹

に, もう一つ, 総毛癌患者は, 妊婦と同様に, HLA

classⅡ抗原と関連した抗体を産生していることも観察

される.すなわち,患者の血中には‥患者 リソバ球 (皮

応細胞〕とその夫リンパ球 (刺激細胞)との混合培養反

応 mixedlymphocyteCulturereaction,MLR を特

異的に抑制する IgG抗体の存在していることが観察さ

れ,さらに,パネルリソバ球を使用した MLR,および

抗体活性の吸収実験などによって,これら抗体が HLA

classⅡ抗原と関連していることが 明らかに されてい

る.

それでは, このような抗体を産生させる MHC抗原

は実際に紋毛癌細胞に表現されているのであろうか.普

ず表4にあげた HLA の monomorphicdeterminant

を認識する異種単クローソ抗体を使用した免疫酵素抗体

法によって検討すると次の如くである4〉5). すなわち.

正常な拭毛細胞においてほ,HLAclassI抗原につい

ては, これを表現しているpDpulationと,していない

populationが存在し,HLAclassⅡ抗原については,

これを表現している populationは存在しない. 拙宅

癌細胞においても同様であり, HLAclassI抗原を表

現している populationを観察することはできるが,

HLAclass狂抗原を表現している populationを観察

することはできない.また,分子生物学的にもこれら細

胞から HLA classI抗原の mRNA が抽出されてい

那).ただ,polymorphicdeterminantの表現につい

ては今後の問題として残されている.それでは,HLA

classI抗原の表現の可能性はないであろうか.教室で

黄 4 AntibodiesToDetectHLA･AntigenOnHumanCells

antigen antidody source reference

HLA A,B,C mousemABtomonomorphicdeterminani(W6/32) Sera-Lab. BaTnStable(1978)

HLA A,B,C mousemABtomonomorphicdeter.minant Cappel

abbreviation mAB:mousemonoclonalantibody
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表 5 AntigenExpressionOnTrophoblastlnChoriocarcinoma
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morphology Tromal antiTrop1 HLA A,B,a HLA DR

cytotrophobla如-likea + + - -

b + + -

C + - -

樹立した観宅癌株細胞をモデルとして検討すると,同じ

く免疫酵素抗体法では HLAclassⅡ抗原の表現を証明

することはできない.しかし,これら細胞から mRNA

を抽出し, HLA classⅠ抗原の cDNA probeによ

る blottinganalysisを行うと,明らかに HLAclass

I抗原の mRNA を証明することができる9). このこ

とは,観毛癌細胞における HLA classI抗原の表現の

可能性を示すが,なお,今後の検討が必要である.

このように,一方において‥患者がその夫リンパ球に

表現されている HLA CIassI抗原および classI抗原

に対応あるいは関連した抗体を産生しているという証拠

がありながら,実際にこれら抗体に対応あるいは関連す

る抗原が観毛癌細胞に表現されているかについては尚不

確実な点が多い. この問題に関して,そのような抗体

が,その観毛癌の原因となった既往の妊娠時に,胎芽胎

児の刺激によって産生されたものではないかという推察

がなされてきた.しかし,当科の検討によれば,観毛癌

患者におけるこれら抗体の推移が,その親毛癌の病態と

はば並行していることが観察されており,これら抗体に

対応ないし関連する抗原が観毛癌細胞に存在ないし表現

されていることをうかがわせるところである7).

ⅠⅤ.繊毛癌 の臨床

前項で述べたように,紋毛癌は同種移植腰痛とみなさ

れ, その病態に MHC抗原およびその対応抗体がなん

らかの形で関与していると推察されるが,その臨床への

feedbackはなお不十分である. ここでは特に治療-

の応用について解説したいと考える.

既述のように,紅毛癌の治療においては.例え固型癌

であってもむしろ全身性疾患として把えることが妥当で

あり,抗癌化免疫法が基本的役割を果している.幸いに

して癌細胞の抗癌剤に対する感受性は極めて高く,抗癌

化学療法によって治癒しうる唯一の癌ともいわれる.

抗癌剤 としてほ methotrexate(MTX),actinomycin

D〔ACTD),cyclophosphamide(CPM),etoposide

(EPT),Cisplatin(CIS)などが多用される.これら抗

癌化学療法によって病巣が充分に限局されれば,手術

療法が適応される10).脳転移巣に対してほ,いわゆる

bloodbrainbaTrierのために抗癌剤の病巣-の到達度

が低いことから,抗癌剤の髄液内注入療法や照射療法が

施行されるが,病巣の controlは容易でない11). この

ようにして得られた教室での組織確認就毛癌64例の治療

成績は表6,図2の如くである12).年別区分はそれぞれ

の治療内容の変遷にもとづいたものであり,最近では,

有効な抗癌剤の開発とともに,その効果的な親み合わせ

が検討され,また,手術療法と照射療法との適正な併用

も検討され 治療成績はめざましく向上しつつあるとい

えよう.

さて,紘毛癌に対する免疫的療法は,既述のような免

疫的理論を背景として試みられてきたものである.それ

らは表7のようなものである43). まず,hCG は正常な

紡毛細胞および線毛癌細胞が産生分泌する蛋白ホルモン

i 6 ResuitOfTreatmentInChoriocarcinoma

group no.ofCases n0..0fsurvlVal n(y OfremlSS10m

1963-1969MTX(MMC,NMO) 13 3(23.1%) 3(23.1%)

1970-1974MTX,ACTD (VLB,MMC) 19 10(52.6%) 10(52.6%)

1975-1979ACTD,MTX (VLB,CPM,CⅠS) 20 14(70.0%) 14(70.0%)

1980-1984ACTD,MTX,CPM (CⅠS,VCR,ADM,EPT) 12 ll(91.7%) ll(91.7%)
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yearsfromstartoEtreatmenttodeath

図 2 SurvivalCurvesOfPatients
ⅥFithChoriocarcinoma

表 7 紘毛癌に対する免疫療法

1.癌胎児抗原を想定した療法

抗 hCG

2. MHC抗原を想定した療法

夫皮膚,白血球,精子による免疫
抗体の選択的除去

3.非特異 的療法

BRM

血 究 交 換

であり,観毛癌の病態把握にきわめて有効な陸揚マ-

カ-となっている.しかし,患者が hCG に対して抗体

を産生しているという確実な証拠は得られていない.こ

のことは hCG が就毛痔の免疫的病態に一義的に関与

していることに否定的な観察であり,免疫的療法への

hCGの応用がむずかしいようにも感じられる.しかし,

hCG は他に比類のない睦痘マーカーであり,異種抗体

を利用した免疫的療法が試みられつつあり,また,異種

抗体に放射活性を与え,あるいは,抗癌剤を結合させて

授与するいわゆる missile療法への試みも検討されつ

つある.

次に,MHC抗原を想定した免疫的療法として,観毛

癌細胞に表現されているであろう MHC抗原の半分が

その患者の夫に由来しているという理論的背景にもとづ

いて夫の皮膚,白血球,精子などによって能動的に特異

的免疫応答を強化しようという試みが古くからなされて

きた.しかし,残念ながら,このような試みが組毛癌の

病態に有利に働いたという確実な成績は得られていな
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図 3 0K-432併用群と非併用群とに

おける延命曲線

い.教室での観察によれば,患者はその夫由来の MHC

抗原に対応ないし関連する抗体を産生しているが,それ

らはむしろ病態とはぼ並行関係にあり,それらが線毛痔

の免疫的病態に有利に働いているようには推測しがたい

状況にある7). したがって,そのような抗体はむしろ軟

毛癌に対して促進抗体 enhancingantibodyとして働

いている可能性があり,このような抗体の選択的除去も

検討されなければならないであろう.

非特異的療法 としては,biologicalresponsemodi一

丘er,BMR の併用療法が中心となってきた.教室でも

OK-432の併用療法が有効である ことを観察している

(図3)が, BMR の併用療法は一般に抗癌化学療法の

副作用を軽減するという点が重要であろう14).

以上のように,純毛痛-の免疫的療法の導入は,その

理論と期待とは裏腹に,なお注目すべき成果は得られて

いないといえよう. しかし,少なくとも BRM の併用

療法は他癌にはみられない効果となっており,今後の研

究は紋毛癌の治療成績の向上に確実につながっていくも

のと患われる.

Ⅴ.結 語

ヒト癌のうちで唯一の自然発生同種移植睦疫とみなし

うる観毛癌について,その免疫的な理論と研究内容とを

解説し,その問題点を指摘した.さらに,それらの研究
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成果がどのような形で臨床に,特に,治療に feedback

されようとしているかについて解説した.特に,患者は

その夫の MHC抗原に対応ないし関連した抗体を産生

しているが,そのような抗体を産生させる抗原が紋毛癌

細胞においてどのように存在ないし表現されているのか

ということが最も重大な問題であろうと考えられる.
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