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NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCNガイドラ
インを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待され
る。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、
いかなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCNガイドラインの著作権はNational Comprehensive Cancer 
Network®にある。無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、NCCNガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製すること
は、いかなる形態においても禁じられている。©2019

NCCN妊娠性絨毛性腫瘍委員会メンバー 

NCCN GTN小委員会メンバー 

胞状奇胎（侵入奇胎以外） 

 精査、初回治療、モニタリング、所見および追加評価（HM-1） 

持続性の奇胎後GTN、治療（HM-2） 

妊娠性絨毛性腫瘍（GTN） 

精査（GTN-1） 

Low-risk GTNの確定診断、治療、モニタリング、フォローアップ/サーベイランス（GTN-2） 

Low-risk GTNの治療効果判定（GTN-3） 

High-risk GTNの確定診断；治療（GTN-4） 

中間型トロホブラスト腫瘍の確定診断、治療、モニタリングおよびサーベイランス（GTN-5） 

全身療法の原則（GTN-A） 

病期分類（ST-1） 

臨床試験：NCCNは、すべてのがん患
者にとって最良の管理法は臨床試験に
あると考えている。臨床試験への参加
が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ
ンライン検索はこちらから：

nccn.org/clinical_trials/clinicians.aspx.

NCCNのエビデンスとコンセンサスに
よるカテゴリー：特に指定のない限
り、すべての推奨はカテゴリー2Aであ
る。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに
よるカテゴリーを参照 
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UPDATES 

 
NCCN妊娠性絨毛性腫瘍ガイドライン 2019年第 1 版から 2019年第 2版への更新内容は以下の通りである： 
• アルゴリズムの変更点に対応させるべく考察が追加された（MS-1） 
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• 病歴と診察 
• 骨盤超音波検査 
• 胸部 X線 a 
• ヒト絨毛性ゴナド 
トロピン（hCG） 
の定量検査 

• 血算（白血球分画と 
血小板数を含む） 

• 肝/腎/甲状腺機能検
査/生化学検査 

• Type and screen 
 Rh 陰性の場合は 

Rho(D)免疫グロ
ブリンを投与 

3 ヵ月の間
隔を置いて
2 回の hCG
検査 

3 回連続の検査
で hCG が正常
値 

吸引法による頸管
拡張と内膜掻爬
（D&C）、超音波
ガイド下が望まし
い b,c 
または 
子宮全摘出術 d 

• 初回治療から 
1 ヵ月後に 
病歴と診察 

• 正常化まで 
1～2週毎の
hCG検査 

全胞状奇胎 
または 
部分胞状奇胎 

hCG値から持続
性の奇胎後妊娠性
絨毛性腫瘍
（GTN）が示され
る 

持続性の 
奇胎後 GTN 
（HM-2を参照） 

精査 初回治療 モニタリング 所見および追加評価 

HM-1 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a 胸部 X線で転移陽性であった場合、最初の子宮内容除去術後に GTNとして管理すること。 
b 使用可能な最も大きいキュレットを使用すること。吸引後に掻爬を行う。子宮内容除去術の開始後に子宮収縮薬を用いる。オキシトシン受容体がない場合もある。 
c hCG値のフォローアップができないか信頼性が低い場合は、奇胎後妊娠性絨毛性腫瘍のリスクが高い患者（年齢 40歳以上、hCG値＞100,000mIU/mL、過度の子宮腫大、6cmを超えるルテイン嚢胞）にお

ける胞状奇胎の除去時に、メトトレキサートまたはアクチノマイシン Dによる予防的化学療法を考慮してもよい（Wang Q, Fu J, Hu L, et al. Prophylactic chemotherapy for hydatidiform mole to prevent 

gestational trophoblastic neoplasia. Cochrane Database Sust Rev 2017 Sep 11;9:CD007289）。 
d 高齢患者と妊孕性温存を希望しない患者では、胞状奇胎の初回治療として子宮全摘出術を考慮してもよい。 
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臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 
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hCG検査、 
3 回連続で正常
値となるまで 
2 週毎、その後
は 6ヵ月にわ
たり 1ヵ月毎 

D&Cの再施行 
または 
子宮全摘出術を 
考慮 

子宮外病変なし 

以下のいずれかに該当
す る 場 合 、 奇胎 後
GTNである： 
• hCG 値が 3 週間以上
にわたり 4 回連続で
プラトーを示す 

• hCG 値が 2 週間以上
にわたり 3 回の測定
で 10％以上上昇する 

• hCG の検出が奇胎娩
出後 6 ヵ月以上続い
ている 

• 病歴と診察 
• ドプラ法による骨
盤超音波検査 e 

• 胸部 X線 f 

GTN-1の 
化学療法 

高値の持続 
（プラトーまたは
上昇） 

子宮外病変あり GTN-1に示す化学療法 

絨毛癌の 
病理組織学的診断 
および/または 
転移巣あり 

GTN-1を参照 

 

hCG値正常化 

所見 病期診断 治療 モニタリング 

HM-2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
e ドプラ法による骨盤超音波検査の目的は、妊娠の除外、子宮サイズの測定、ならびに子宮内にある腫瘍の体積および血管構造の特定である。 
f 胸部 X線所見が正常の場合、治療開始前にそれ以上の画像検査は適応とならない。胸部 X線で転移を認める場合は、腹部/骨盤 CTおよび脳 MRIの適応となる。 
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（GTN-2を参照） 
Low-risk GTN 
（予後スコア 7未満）e 

• 病歴と診察 
• 血算（白血球分画と血小板数を含む）の再施行 
• 肝/腎/甲状腺機能検査/生化学検査の再施行 
• 画像検査 
 胸部/腹部/骨盤造影 CTb 
 肺転移の場合は脳 MRI（望ましい）または造影 CT 

 骨盤の超音波検査または MRI 
• hCG検査 c,d 
• FIGO分類および予後スコアの判定 e 

High-risk GTN： 
FIGO分類 II～III期 
かつ予後スコア 7以上 e 
または IV期 

（GTN-4を参照） 

（GTN-5を参照） 

 

 
  

中間型トロホブラスト 
腫瘍 g 
• 胎盤部トロホブラスト
腫瘍（PSTT） 

• 類上皮性トロホブラス
ト腫瘍（ETT） 

精査 a 
（未施行の場合） 

所見 f 治療 

GTN-1 

 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a 下部生殖器に視認可能な病変を認める場合、出血のリスクがあるため生検を施行してはならない。 
b 造影剤が禁忌である場合、MRIなど別の画像検査法を考慮してもよい。 
c hCG値の上昇を認め、かつ画像検査で病変の所見を認めない場合は、phantom hCGの可能性を考慮すること。臨床検査室/病理医にコンサルトして、連続希釈法もしくは血清 hCG値と尿中 hCG値の比較
によって phantom hCGの可能性を検討すること。 

d hCG値の上昇を認めるが、hyperglycosylated hCGが正常値である場合は、quiescent GTNと診断して、治療を行わなくてもよい。 
e GTNの FIGO分類（ST-1）および予後予測スコア（ST-2）を参照のこと。 
f 妊娠性絨毛性腫瘍の管理経験が豊富な医師または医療機関へのコンサルテーションを考慮すること。 
g 予後スコアは中間型腫瘍に対しては無効である。 
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• 12 ヶ月間、月 1回の 
hCG検査 

• 避妊（経口避妊薬が 
望ましい）l 

hCG値正常 
• hCG値の正常化後も 
全身療法を 2サイクル
（計 4週）継続 

その後 hCG値が 
プラトーk 

単剤療法の選択肢 h,i,j 
• メトトレキサート 
• アクチノマイシン D 

Low-risk GTN
の確定診断
（予後スコア 
7 未満） 

2 週毎の hCG検
査、各治療サイ
クルの開始時に
施行 

初回治療に
対する反応
が良好 

その後 hCG値が急上昇
（10％を超える変化） 

効果判定 
GTN-3を参照 

初回治療に対する反応が不良： 
hCG値が 3サイクル（計 6週間）にわた
りプラトー（変化が 10％未満） 
または 
hCG値が 2サイクル（計 4週間）にわた
り上昇（10％を超える変化） 

 

 

フォローアップ/ 
サーベイランス 

診断 治療 治療中のモニタリング 効果判定 

GTN-2 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

h hCG値の正常化後も 2サイクル分の期間が経過するまでレジメンを継続すること。 
i 病変が子宮に限局しており、患者が妊孕性温存を希望しない場合は、子宮全摘出術および卵管摘出術を考慮してもよい。卵巣はそのまま残し、ルテイン嚢胞が存在する場合も同様である。 
j 具体的な推奨については、全身療法の原則（GTN-A）を参照のこと。 
k 治療中の hCG値のプラトーは、2サイクル（計 4週間）にわたる hCG値の低下幅が 10％未満である場合と定義することができる。 
l 経口避妊薬が望ましい理由は、低レベルの範囲で hCG値の測定に干渉する可能性がある内因性の黄体形成ホルモン（LH）/卵胞刺激ホルモン（FSH）を抑制できるためである。 
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hCG値正常 
• 正常化後も全身療法を 

2 サイクル継続 
一次治療で選択されなかった 
単剤療法への切替え j,n 
• メトトレキサート 
• アクチノマイシン D 
および 
子宮全摘出術および卵管摘出
術 iを考慮 

初回治療に対す
る反応が良好、 
その後 hCG値が 
プラトーまたは 
再上昇 

2 週毎の hCG検査、 
各治療サイクルの開
始時に施行 

hCG値が 2サイク
ル（計 4週間）にわ
たりプラトー（変
化が 10％未満） 
または 
hCG値が 1サイク
ル（計 2週間）にわ
たり上昇（変化が
10％を超える） 

転移の有無を調べる 
精査の再施行 
および 
併用療法への切替え：
EMA/COj 

hCG値正常 
• 正常化後も全身療法を

2 サイクル継続 初回治療に対する
反応が良好、 
その後 hCG値が 
急上昇または 
初回治療に対する
反応が不良 m 

単剤療法から EMA/COjによる多剤併用
療法への切替え 
および 
転移の有無を調べる精査の再施行 
および 
子宮全摘出術および卵管摘出術 iを考慮 

2 週毎の hCG検査、 
各治療サイクルの開
始時に施行 
 

 

 

hCG値が 2サイク
ル（計 4週間）にわ
たりプラトー（変
化が 10％未満） 
または 
hCG値が 1サイク
ル（計 2週間）にわ
たり上昇（変化が
10％を超える） 

High-risk GTNの追
加治療に従ったエト
ポシド/プラチナ製剤
を基本とするレジメ
ン jの投与および可能
であれば外科的切除
を考慮（GTN-4およ
び GTN-Aを参照） 

治療 f 治療中のモニタリング 効果判定 追加治療 

GTN-3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
f 妊娠性絨毛性腫瘍の管理経験が豊富な医師または医療機関へのコンサルテーションを考慮するこ
と。 

i 病変が子宮に限局しており、患者が妊孕性温存を希望しない場合は、子宮全摘出術および卵管摘
出術を考慮してもよい。卵巣はそのまま残し、ルテイン嚢胞が存在する場合も同様である。 

j 具体的な推奨については、全身療法の原則（GTN-A）を参照のこと。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

m hCG値が 2サイクル（計 4週間）にわたりプラトー（変化が 10％未満）または hCG値が 1サイク
ル（計 2週間）にわたり上昇（10％を超える変化）。 

n 白血球数が 3.0未満または好中球数が 1.5未満であった場合あるいはグレード 1を超える粘膜炎が持
続している場合は、メトトレキサートおよびアクチノマイシン D のサイクルを開始してはならない。
化学療法のサイクル中に血算および生化学検査の確認を行ってはならず、確認を行うのは各サイク
ルの開始時点のみとするべきである。 
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hCG値正常： 
全身療法を 2～3 
サイクル継続 

12 ヵ月間、月 1回の
hCG検査 

EMA/COj 
• 脳転移の場合： 
 メトトレキサートおよびホリナート 

の増量 o 
 脳の放射線療法を考慮： 
 全脳照射（30Gyを 15分割
［2.0Gy/回］） 
または 

 脳に対する定位放射線治療 
±髄腔内メトトレキサート 

• 広範な転移を認め、かつ予後スコアが 
12 を超える場合 e： 
 EMA/COの開始に先行して 1～3サ
イクルの低用量 EPによる導入を考
慮（GTN-Aに示したように） 

High-risk GTN 
の確定診断： 
FIGO分類 II～III期 
かつ 
予後スコア 7以上 
または 
IV期 

良好な反応後に
hCGが低値で 
プラトー 

治療中 2週
毎の hCG検
査 

EMA/EP 
または 
EP/EMAj 

寛解からの再発 

化学療法：ブレオマイシ
ン、イホスファミドまたは
パクリタキセル j,pを含むエ
トポシド/プラチナ製剤を基
本とするレジメン 

および 
化学療法抵抗例には可能で
あれば切除を考慮 q 

治療に対す
る反応が不
完全 

 

 

 

治療 f 診断 効果判定 追加治療 治療中の 
モニタリング 

GTN-4 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e GTNの FIGO分類（ST-1）および予後予測スコア（ST-2）を参照のこと。 
f 妊娠性絨毛性腫瘍の管理経験が豊富な医師または医療機関へのコンサルテーションを考慮すること。 
j 具体的な推奨については、全身療法の原則（GTN-A）を参照のこと。 
o EMA/COのプロトコルにおけるメトトレキサートの投与量を 1000mg/m2に増量し、投与開始の 32時間後から 3日間にわたり 12時間毎にホリナート 30mgを投与する。 
p 上記以外で治療抵抗性 high-risk GTNの治療としていくらかの活性が示されている薬剤（GTN-A）も参照のこと。 
q 化学療法抵抗例では手術、特に子宮全摘出術と肺切除術を考慮すること。 
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hCG値のモニタ 

リング 

または 

hCGが信頼でき
るマーカーとな
らない場合は画
像検査 tによるサ
ーベイランス 

再発または 
進行を来した
場合： 
全身療法 j 

子宮全摘出術 
±骨盤リンパ
節生検 s 

転移なし（I期） 

転移例 

に従い全
身療法 rを
考慮 

• 対象の妊娠
（index 
pregnancy）から
の期間が 2年以上 

• 深い浸潤 
• 壊死あり 
• 核分裂像 
（＞5/10HPF） 

中間型トロホブラ
スト腫瘍の確定 
• PSTTr 
• ETT 

再発または 
進行を来した
場合： 
全身療法 j 
または 
緩和療法 

子宮全摘出術、可能であれば転移巣の切除 
および 
プラチナ製剤/エトポシドを含むレジメンによる化学療法
（EMA/EP、EP/EMAなど）またはその他のレジメン
（TP/TE、BEP、VIP、ICEなど）j,p 
• 顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）を化学療法レジメンと 
併用する 
（NCCN 骨髄増殖因子ガイドラインを参照） 

hCG値のモニタ 
リング 
または 
hCGが信頼でき
るマーカーとなら
ない場合は画像検
査 tによるサーベ
イランス 

転移あり 

 

• 対象の妊娠（index 
pregnancy）からの期
間が 2年未満 

• 表層浸潤 
• 壊死なし 
• 核分裂像 
（≦5/10HPF） 

治療 f 診断 モニタリングおよび
サーベイランス 

GTN-5 

 
 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
f 妊娠性絨毛性腫瘍の管理経験が豊富な医師または医療機関へのコンサルテーションを考慮すること。 
j 具体的な推奨については、全身療法の原則（GTN-A）を参照のこと。 
p 上記以外で治療抵抗性 high-risk GTNの治療としていくらかの活性が示されている薬剤（GTN-A）も参照のこと。 
r PSTTの予後不良因子として報告されているものは、高い核分裂数（>5/10HPF）、深い筋層浸潤、広範な凝固壊死、脈管侵襲、および先行妊娠からの期間が 2年以上である。（Baergen RN, Rutgers JL, 

Young RH, et al. Placental site trophoblastic tumors: a study of 55 cases and review of the literature emphasizing factors of prognostic significance. Gynecol Oncol 2006;100:511-520） 
s PSTT/ETTにおける骨盤リンパ節転移の発生率は、臨床病期が I期の腫瘍で 5～15％と推定されている。したがって、子宮全摘出術の際に骨盤リンパ節生検を考慮するべきであり、浸潤が深い大きな腫瘍の

場合には特に考慮すること。 
t化学療法の完了時とその後 2～3年間の 6～12ヵ月毎に、フォローアップを目的とした PET/CTの施行を考慮すること。

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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GTN-A 
1 OF 5 

全身療法の原則 

Low-risk GTNに対するレジメン 

レジメン  備考/考慮事項 

メトトレキサート 
0.4mg/kg/日、静注または筋注（最大 25mg/日）、連日×5日間； 

14 日毎に繰り返す 

（カテゴリー1） 
 

または 
 

1mg/kg、筋注、隔日×計 4日間（1、3、5、7日目） 

交互にロイコボリン 15mg、経口、隔日 
メトトレキサートの各投与から 30時間後の 2、4、6、8日目； 

14 日毎に繰り返す 

（カテゴリー1） 

• low-risk GTNの一次治療としては、一般的にメトト
レキサートの複数日投与レジメンが用いられる。ア
クチノマイシン Dは、その毒性プロファイルのため
に、多くの場合、メトトレキサートによる毒性また
はメトトレキサートの禁忌となる体液貯留がみられ
る患者に対する二次治療として用いられている。 

 

推奨されない 
• メトトレキサート 30～50mg/m2、筋注、週 1回 
またはメトトレキサート点滴静注（例、300mg/m2を
12 時間かけて投与/ロイコボリン）；有効性が低下す
るため 

アクチノマイシン D 
10～12μg/kg（または固定 0.5mg）、静注、連日×5日間； 

14 日毎に繰り返す 

（カテゴリー1） 
 

または 

1.25mg/m2（最大 2mg）、静注、パルス； 

14 日毎に繰り返す 

（カテゴリー1） 

• アクチノマイシン Dのパルス投与は、メトトレキサ
ート抵抗例に対する二次治療としても、絨毛癌患者
に対する一次治療としても用いてはならない。 

 
 
 
 
 
 
 
 

続く 
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GTN-A 
2 OF 5 

全身療法の原則 

High-risk GTN：一次治療の選択肢 a 

レジメン 備考/考慮事項 

EMA/CO：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 

（hCG値が正常化するまで 2週毎に繰り返し、その後さらに 6～8週継続する） 

• エトポシド 100mg/m2/日を 1日目と 2日目に静注 

• アクチノマイシン D 0.5mgを 1日目と 2日目に静注 

• メトトレキサート 300mg/m2を 1日目に 12時間かけて点滴静注； 

100mg/m2を静注後、直ちに 200mg/m2を 12 時間かけて点滴静注してもよい 

• ロイコボリン 15mgを経口または筋注で、 

メトトレキサート開始の 24時間後から 12時間毎に 4回投与 

• シクロホスファミド 600mg/m2を 8 日目に静注 

• ビンクリスチン 1mg/m2（最大 2mg）を 8日目に 5～10分かけて静注 

• 肺、腹腔内または頭蓋内出血のリスクが有意に高い広範な

転移を認める患者（予後スコア＞12）では、EMA/COの開

始に先行して、低用量の導入化学療法（エトポシド

100mg/m2静注＋シスプラチン 20mg/m2静注を 7 日毎の 1

および 2日目に投与を 1～3コース）を考慮すること。 

• 好中球減少性発熱の二次予防のため、または治療の遅れに

対して：フィルグラスチム、300μgを EMA/COの各サイク

ルの 9～14日目に皮下投与する。 

• 脳転移がある患者では、EMA/CO のプロトコルにおけるメ

トトレキサートの投与量を 1000mg/m2に増量し、投与開始

の 32時間後から 3日間にわたり 12時間毎にロイコボリン

30mgを投与する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a エトポシド/シスプラチンまたはエトポシド/カルボプラチンベースのレジメンを選択する場合は、G-CSFを一次予防として使用すること。NCCN骨髄増殖因子ガイドラインを参照のこと。 

続く 
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GTN-A 
3 OF 5 

全身療法の原則 

High-risk GTN：一次治療の選択肢 a―続き 

最も高リスクの患者に対して考慮する：EMA/EP または EP/EMA 

• EMA/EP（または EP/EMA）レジメンは、EMA/COで奏効が得られたものの hCGが低値でプラトーとなっている患者および EMA/COで完全奏

効が得られた後に hCG値の再上昇を来した患者に対して、最も適切な治療法と考えられている。 

レジメン 備考/考慮事項 

EMA/EP：エトポシド、メトトレキサート、アクチノマイシン D/エトポシド、シス

プラチン（2週毎に繰り返す） 

• エトポシド 100mg/m2/日を 1日目と 2日目に静注 

• メトトレキサート 100mg/m2を静注後、200mg/m2を 1日目に 12時間かけて点滴

静注 
 ロイコボリン 15mgを経口または筋注で、 
メトトレキサート開始の 24時間後から 12時間毎に 4回投与 

• アクチノマイシン D 0.5mgを 1日目と 2日目に静注 

• エトポシド 100mg/m2を 8日目に静注 

• シスプラチン 75mg/m2を 8日目に静注 

• フィルグラスチム 300μg を各サイクルの 9～14日目に皮下注 

まれに、骨髄抑制（通常はフィルグラスチムの初回使用で克

服できる）によってコース間の間隔が延長するのを回避する

ために、2日目のエトポシドおよびアクチノマイシン D投与

の省略による EMAの減量が必要になる場合がある。 

EP/EMA：エトポシド、シスプラチン/エトポシド、メトトレキサート、アクチノマ

イシン D（2週毎に繰り返す） 

• エトポシド 150mg/m2を 1日目に投与 

• シスプラチン 75mg/m2を 1日目に静注 

• エトポシド 100mg/m2を 8日目に静注 

• メトトレキサート 300mg/m2を 8日目に 12時間かけて静注 

 ロイコボリン 15mgを経口または筋注で、メトトレキサート投与開始の 24 時間

後から 12時間毎に 4回投与 

• アクチノマイシン D 0.5mgを 8日目に静注 

• フィルグラスチム 300μg を各サイクルの 3～6および 10～13日目に皮下注 

脳転移がある患者では、EP/EMA のプロトコルにおけるメト

トレキサートの投与量を 24時間かけて 1000mg/m2投与ま

で増量し、メトトレキサートの投与開始の 32時間後から 6

時間毎にロイコボリン 15mgを 12回にわたり投与する。 

 

 

 
a エトポシド/シスプラチンまたはエトポシド/カルボプラチンベースのレジメンを選択する場合は、G-CSFを一次予防として使用すること。NCCN骨髄増殖因子ガイドラインを参照のこと。 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 
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全身療法の原則 

High-risk GTN：メトトレキサート抵抗性 GTNに対する治療 a 

TP/TE：パクリタキセル、シスプラチン/パクリタキセル、エトポシド 

（2週毎に繰り返す） 

• パクリタキセル 135mg/m2を 1日目に静注 

• シスプラチン 75mg/m2を 1日目に静注 

2 週毎に交互投与: 

• パクリタキセル 135mg/m2を 15 日目に静注 

• エトポシド 150mg/m2を 15日目に静注 

• ペグフィルグラスチム 6mgを 2および 16日目に皮下注 

TIP：パクリタキセル、イホスファミド、シスプラチン 

（3週毎に繰り返す） 

• パクリタキセル 250mg/m2を 1日目に静注 

• イホスファミド 1500mg/m2を 2～5日目に静注 

• メスナ 300mg/m2をイホスファミド投与前とその後 2～5日目の各回

のイホスファミド投与開始の 4および 8時間後に静注 

• シスプラチン 25mg/m2/日を 2～5日目に静注 

BEP：ブレオマイシン、エトポシド、シスプラチン（3週毎に繰り返す） 

• ブレオマイシン 30単位を 1、8および 15日目に静注 

• エトポシド 100mg/m2/日を 1～4日目に静注 

• シスプラチン 20mg/m2/日を 1～4日目に静注 

• ペグフィルグラスチム 6mgを 8日目に皮下注 

• またはフィルグラスチム 300μgを 6～14日目に皮下注 

備考/考慮事項 

• ブレオマイシンの生涯投与量が 270単位を超えてはならない。 

• 治療開始前とその後は 4回の投与毎に肺機能検査を施行すべきである。 

ICE：イホスファミド、カルボプラチン、エトポシド 

（3週毎に繰り返す） 

• イホスファミド 1.2g/m2/日を 1～3日目に静注 

• メスナ 120mg/m2/日をイホスファミド投与前に急速静注、その後

1.2g/m2/日を 1～3日目のイホスファミド投与後に 12時間かけて 

静注 

• カルボプラチン AUC 4で 1日目に静注 

• エトポシド 75mg/m2/日を 1～3日目に静注 

• ペグフィルグラスチム 6mgを 4日目に皮下注； 

またはフィルグラスチム 300μgを 6～14日目に皮下注 

VIP：エトポシド、イホスファミド、シスプラチン（3週毎に繰り返す） 

• エトポシド 75mg/m2/日を 1～4日目に静注 

• イホスファミド 1.2g/m2/日を 1～4日目に静注 

• メスナ 120mg/m2/日をイホスファミド投与の直前に急速静注、その後

1.2g/m2/日を 1～4日目のイホスファミド投与後に 12時間かけて静注 

• シスプラチン 20 mg/m2/日を 1～4日目に静注 

• ペグフィルグラスチム 6mgを 5日目に皮下注 

またはフィルグラスチム 300μgを 6～14日目に皮下注 

上記以外で治療抵抗性 GTNの治療としていくらかの活性が示されて

いる薬剤/レジメン： 

• PD-1/PD-L1阻害薬（例えば、ペムブロリズマブ、ニボルマブ） 

• フルオロウラシル/カペシタビン 

• ゲムシタビン±カルボプラチン 

• 大量化学療法＋末梢血造血幹細胞移植 

 
a エトポシド/シスプラチンまたはエトポシド/カルボプラチンベースのレジメンを選択する場合は、G-CSFを一次予防として使用すること。NCCN骨髄増殖因子ガイドラインを参照のこと。 

続く 
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全身療法の原則 

中間型トロホブラスト腫瘍（PSTT および ETT）a 

レジメン 備考/考慮事項 

用量については HIGH-RISK GTNの節を参照 

• EMA/EP：エトポシド、メトトレキサート、アクチノマイシン D/エトポ

シド、シスプラチン 

• EP/EMA：エトポシド、シスプラチン/エトポシド、メトトレキサート、

アクチノマイシン D 

• TP/TE：パクリタキセル、シスプラチン/パクリタキセル、エトポシド 

• BEP：ブレオマイシン、エトポシド、シスプラチン 

• VIP：エトポシド、イホスファミド、シスプラチン 

• ICE：イホスファミド、カルボプラチン、エトポシド 

上記以外で治療抵抗性 GTNの治療としていくらかの活性が

示されている薬剤/レジメン： 

• PD-1/PD-L1阻害薬（例えば、ペムブロリズマブ、ニボルマ

ブ） 

• フルオロウラシル/カペシタビン 

• ゲムシタビン±カルボプラチン 

• 大量化学療法＋末梢血造血幹細胞移植 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a エトポシド/シスプラチンまたはエトポシド/カルボプラチンベースのレジメンを選択する場合は、G-CSFを一次予防として使用すること。NCCN骨髄増殖因子ガイドラインを参照のこと。 
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ST-1 

GTNの FIGO 分類 a 

病期 基準 

I期 腫瘍が子宮に限局している 

II期 腫瘍が転移または直接進展により他の生殖器（卵巣、卵管、腟、子宮広間膜）に 

進展している 

III期 肺転移を認める 

IV期 肺以外への遠隔転移を認める 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

続く 
a イリノイ州シカゴの American College of Surgeonsの許可を得て使用。この情報の出典は、Springer International Publishing発行の AJCC Cancer Staging Manual第 8版（2017年）である。 
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ST-2 

1 

GTNの予後予測スコア a 

予後因子 リスクスコア 

 0 1 2 4 

年齢（歳） ＜40 ≧40 -- -- 

先行妊娠 胞状奇胎 流産 正期産 -- 

対象とする妊娠（index pregnancy）からの

期間（月） 

＜4 4～6 7～12 ＞12 

治療前の hCG値（IU/L） ＜103 103～＜104 104～105 ≧105 

腫瘍最大経（cm）（子宮を含む） ＜3 3～5 ＞5  

転移部位 肺 脾臓、腎臓 消化管 脳、肝臓 

転移巣の数 0 1～4 5～8 ＞8 

過去に不成功に終わった化学療法 -- -- 1 剤 2 剤以上 

合計スコア -- -- -- -- 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

a イリノイ州シカゴの American College of Surgeonsの許可を得て使用。この情報の出典は、Springer International Publishing発行の AJCC Cancer Staging Manual第 8版（2017年）である。 

  

• 各患者の合計スコアは、各予後因子の個別スコアを合算して算出する。 
• FIGO予後スコア 
 Low risk：7未満 
 High risk：7以上 
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MS-1 

考察 

NCCNのエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCNのコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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MS-2 

概要 

妊娠性絨毛性疾患（gestational trophoblastic disease：GTD）とは、子宮

内で胎盤組織から発生する一群の良性および悪性腫瘍を指す。GTD の病

理発生は、母体由来の腫瘍が妊娠組織から発生し、それが局所浸潤や転

移を起こす可能性があるという点で独特である。GTD の発生率に関する

過去のデータには大きな地域差があり、アジアにおいて欧州および北米

と比較して高い発生率が報告されている。これらの差については、診断

基準、報告の方法、疫学データの質、食事と栄養などの相違が少なくと

も部分的に起因していると考えられる。米国において報告されている

GTDの発生率は、妊娠 1000例当たり約 1例である 1-3。 

GTD の最も一般的な病型は胞状奇胎であり、これは奇胎妊娠としても知

られている。胞状奇胎は良性かつ前癌性の疾患と考えられている。悪性

の GTD は妊娠性絨毛性腫瘍（gestational trophoblastic neoplasia：GTN）

と総称され、侵入奇胎、絨毛癌、胎盤部トロホブラスト腫瘍（PSTT）、

類上皮性トロホブラスト腫瘍（ETT）がこれに含まれる。胞状奇胎が

GTD 全体の 80％を、侵入奇胎が 15％を占め、絨毛癌および他のよりま

れな病型の GTN が残る 5％を占める 4。治癒率は 100％に近づいており、

典型的には治療により妊孕性の温存が可能である 4,5。 

妊娠性絨毛性疾患の病型 

胞状奇胎は、異常な受精の結果として生じるもので、形態、核型および

悪性度の相違に基づき全奇胎と部分奇胎に分けられる。全奇胎は、その

大半（80％）が核 DNA を欠いた卵の異常な受精の結果として生じ、単一

の精子の半数体ゲノムが複製されてできた父親由来の 2 つの同一の染色

体要素を有する。残る 20％は二精子受精（2 つの精子による受精）によ

って生じる。部分奇胎は、卵が核を保持している状況で、1）単一の精子

が受精した後に父親の染色体が複製されるか、2）二精子受精が起きるこ

とによって異常な受精が生じた場合に発生する。部分胞状奇胎には胎児

組織が含まれることがあるが、全胞状奇胎には含まれない。 

奇胎後 GTN（侵入奇胎と絨毛癌が含まれる）は、全奇胎の約 15～20％に

発生するが、部分奇胎での発生率は 1～5％に過ぎない 2,3,6,7。奇胎妊娠後

の GTN の発生率は 18～29％と報告されている 2,3,8,9。この発生率は、全

胞状奇胎の診断の早期化が進んでいるにもかかわらず安定しているよう

である 9。侵入奇胎は、胞状奇胎が組織または静脈を介して子宮筋層内に

進展することにより生じる。約 15％の侵入奇胎が肺または腟に転移する。

奇胎妊娠の子宮内容除去術後にヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）の高

値が持続する場合、大半が侵入奇胎の診断に至る 2。絨毛癌は絨毛栄養膜

細胞から発生する。この悪性上皮性腫瘍の特徴としては、栄養膜細胞の

異常な過形成および退形成、hCG の分泌、絨毛構造の欠如、出血、壊死

などが挙げられる 2,3。絨毛癌は様々な先行妊娠に伴って発生すると報告

されており、具体的には胞状奇胎（50％）、正期産または早期産（25％）、

卵管妊娠または流産（25％）などがある。約 2～3％の胞状奇胎が絨毛癌

に進行する。 

中間型トロホブラスト腫瘍（ITT）（PSTT と ETT が含まれる）は、GTN

のまれな病型であり、その発生率は妊娠 100,000 例当たり約 1 例で、

GTN の全症例の約 1％を占める 10。ほとんどの PSTT は、奇胎妊娠では

ない妊娠後にみられ、先行妊娠から数ヵ月から数年後に明らかになる。

まれに、PSTT が胞状奇胎の除去後に生じる 4。PSTT は胎盤着床部の中

間型栄養膜細胞から発生し、大部分が単核の中間型栄養膜細胞で構成さ

れ、絨毛構造は欠如し、子宮筋層線維間を層状または索状に浸潤する。

絨毛癌と比較して、脈管侵襲、壊死、出血を伴うことは少ない。 

ETT は、PSTT のまれな亜型であり上皮性の癌に似た形態を示す。形態

学的および組織化学的特徴に基づけば、絨毛型の中間型栄養膜細胞が腫
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MS-3 

瘍化することによって生じるようである。ETT は典型的には正期産から

何年も経過した後に明らかになる。 

胞状奇胎 

臨床像および精査 

胞状奇胎患者は、典型的には妊娠 6～16 週ごろに、性器出血で受診する

のが一般的である。妊娠早期の超音波検査によるスクリーニングの普及

と正確な hCG 検査により、大半の胞状奇胎症例は、妊娠日から予想され

る大きさを超える子宮腫大、妊娠高血圧腎症、妊娠悪阻、貧血、卵巣の

ルテイン嚢胞など、付随する徴候が現れる前に検出される 2-4。部分胞状

奇胎は増殖が比較的遅い傾向があり、妊娠第 1 三半期後期または第 2 三

半期早期にみられ、しばしば不全流産または稽留流産の症状を伴い、掻

爬検体の組織学的検査によって診断される 2,3。 

最初に胞状奇胎を疑うのは、臨床症状および hCG 値とともに特定の超音

波所見を認めることによる場合が多い。全胞状奇胎では栄養膜細胞の過

形成によって、多くの患者で hCG 値の著明な上昇がみられ、ときには

100,000IU/L を超えることもある。しかしながら、部分胞状奇胎の患者で

そのような hCG 値の上昇がみられる割合は 10％に満たない。全胞状奇

胎の特徴的な超音波所見としては、不均一な腫瘤を伴う子宮腫大

（snowstorm pattern）がある。水腫様ないし腫大した絨毛が小さな嚢胞

のように見えるようになり、vesicular pattern を呈する。ただし、この特

徴的所見は、妊娠第 1 三半期早期に胞状奇胎が診断された場合には容易

に観察できないことがある。奇胎妊娠が進むにつれて、これらの嚢胞領

域は大きくなり、さらに数が増える。部分胞状奇胎の超音波画像上で認

められる特徴としては、胎盤内の局所にみられる嚢胞領域、空虚である

か横軸方向に延長している胎嚢、胎児異常または胎児死亡などがある 2-

4,8,11。 

当 NCCN 委員会は、胞状奇胎患者の精査に病歴聴取と身体診察、骨盤超

音波検査、hCG の定量、血小板数を含む血算、肝、腎および甲状腺機能

検査、さらに血液の type and screenを含めることを推奨している。推奨

される画像検査には胸部 X線も含まれている。 

治療 

妊孕性温存を希望する患者における胞状奇胎の初回治療は、吸引法を用

いる頸管拡張と掻爬（D&C）であり、子宮穿孔のリスクを低減するため

に超音波ガイド下で施行することが望ましい 8,12。血液型が Rh 陰性の患

者には、子宮内容除去術の際に Rho(D) 免疫グロブリンを投与すべきであ

る 8。大出血のリスクを低減するため、術中に子宮収縮薬（メチルエルゴ

メトリンおよび/またはプロスタグランジンなど）を投与し、術後数時間

にわたり継続すべきである 2,13。高齢患者と妊孕性温存を希望しない患者

に対しては、代替案として子宮全摘出術を考慮することができる 14。病

理組織学的検討と場合により可能ならば遺伝学的検査によって診断を確

定する。 

子宮内容除去術施行時点での予防的化学療法については議論があり、奇

胎後 GTN の発生率を 3～8％低減できる可能性がある。Cochrane データ

ベースのレビュー（3 つのランダム化比較試験［RCT］、n＝613）では、

奇胎後 GTN の予防を目的とした予防的化学療法の標準的な投与に十分な

エビデンスがあるという結論は下されなかったが、悪性化のリスクが高

い全胞状奇胎の患者では予防的化学療法によって GTN に進行するリスク

が低減する可能性がエビデンスから示唆された 15。本 NCCN ガイドライ

ンでは、奇胎後 GTN のリスクが高いと判断された患者にはメトトレキサ

ートまたはアクチノマイシン D の予防的投与を考慮することができると

記載している。奇胎後 GTN の危険因子としては、年齢 40 歳以上、hCG

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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値＞100,000mIU/mL、過度の子宮腫大、6cm を超えるルテイン嚢胞など

がある 2,8,15,16。 

フォローアップ 

胞状奇胎の初回治療後には、hCG 値が正常化したことを確認するための

hCG 値のモニタリングが不可欠である。GTD でみられる hCG 分子は、

正常妊娠でみられるものより不均一で分解が進んでいる 2,17。したがって、

モ ニ タ リ ン グ は βhCG 、 core hCG 、 nicked-freeβ 、 β コ ア 、

hyperglycosylated 型など、あらゆる形態の hCG を検出できる定量検査で

行うべきである 4,18,19。奇胎後 GTN は全奇胎の約 15～20％で発生するが、

部分奇胎での発生率は 0.1～5％に過ぎない。したがって、綿密なモニタ

リングによって持続性の GTN の早期検出が容易となる。再発リスクは 1

回目の奇胎妊娠後では低いが（2％未満）、1 回でも再発を経験した患者

では有意に上昇する 2,3,6,12,13,20。 

hCG 値が正常化した後の再上昇が報告されている患者の割合は 1％未満

である 20,21。hCG 値正常化後の GTN の発生は、正常化後の hCG 値モニ

タリングを推奨期間である 6 ヵ月行った後ではまれである 22。最近の研

究では、子宮内容除去術から正常化までの期間が 56 日を超えた全胞状奇

胎患者では奇胎後 GTN の発生リスクが 3.8 倍高いことが示されている 20。 

当 NCCN 委員会は、hCG レベルの正常化（本ガイドラインでは 3 回連続

で正常値になった場合と定義）まで 1～2 週毎の hCG 検査によるモニタ

リングを推奨している。最初に正常値が得られた後は、3 ヵ月の期間を空

けて 2 回測定を行い、正常化が維持されていることを確認する。hCG 高

値が持続する場合は、奇胎後 GTNのアルゴリズムに従って治療を行う。 

奇胎後 GTN 

奇胎後 GTN は、典型的には hCG 値のサーベイランスによって診断され

る。本 NCCN ガイドラインでは、FIGO 分類の基準を採用し、胞状奇胎

に対する治療後に hCG 値のモニタリングによって以下の基準のいずれか

を満たすことが示された場合を奇胎後 GTNとしている 23： 

• hCG値が 3週間以上にわたり 4回連続でプラトーを示す 

• hCG値が 2週間以上にわたり 3回の測定で 10％以上上昇する 

• hCGの検出が奇胎娩出後 6ヵ月以上続いている 

奇胎後 GTN の評価および病期診断には、病歴聴取と身体診察、ドプラ法

による骨盤超音波検査、転移病変を検索するための胸部 X 線を含めるべ

きである。ドプラ法による骨盤超音波検査の目的は、妊娠の除外、子宮

サイズの測定、腫瘍の体積および血管構造の描出である。胸部 X 線で転

移所見を認めない場合、治療前にそれ以上の画像検査は推奨されない。 

持続性の奇胎後 GTN に対しては、D&C の再施行または子宮全摘出術を

考慮することができる 24-26。10 年にわたり実施された観察研究において、

持続性の GTDに対して 2回目の子宮内容除去術を受けた患者 544例が検

討された 26。再掻爬の後、68％でさらなる所見と化学療法の必要性が認

められなかった。しかしながら、持続性の絨毛性疾患が組織学的に確認

されている患者と 2 回目の子宮内容除去時に尿中 hCG 値が 1500IU/L を

超える患者では、化学療法が必要となる割合が高かった 26。いくつかの

グループが子宮内容除去術再施行の適応を判断する上での最適な特徴に

ついて議論している 26-30。 

外科的治療の再施行後には、2 週間毎の hCG 値モニタリングを 3 回連続

で正常値が得られるまで継続し、その後も 1 ヵ月毎の hCG 値モニタリン

グを 6 ヵ月にわたり行うべきである。転移所見、絨毛癌の病理組織学的

診断または hCG 高値の持続（すなわちプラトーまたは上昇）がみられる

場合は、GTN のアルゴリズムにある病期診断および治療の推奨に従うこ

と。 

妊娠性絨毛性腫瘍 

臨床像と精査  

GTN の臨床像は先行妊娠と疾患の病型および重症度に応じて異なる。侵

入奇胎と絨毛癌を含む奇胎後 GTN では、奇胎妊娠に対する初回治療後の
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不正出血、腫大した不整な子宮、両側性の卵巣腫大を認めることがある。

しかしながら、正常妊娠や奇胎以外の妊娠後に発生した絨毛癌の患者で

は、これらの徴候がみられないことがある。絨毛性腫瘍は脆弱な血管を

含んでおり、そのため転移病変からしばしば出血が生じる。出血に加え

て、転移病変に関連して神経症状や肺症状がみられることもある。ETT

および PSTT の典型的な臨床像は、先行妊娠から一定期間が経過してか

ら生じる不正子宮出血である 2,3,31。 

GTN の精査には、病歴聴取と身体診察および画像検査による転移巣の精

査が含まれ、胸部/腹部/骨盤造影 CT（または造影剤の禁忌がある場合は

MRI）のほか、肺転移の場合は脳 MRI（望ましい）または脳 CT を施行す

る。下部生殖器の視認可能な病変には、出血のリスクがあるため生検を

施行してはならない。さらに当 NCCN 委員会は、血算（白血球分画と血

小板数を含む）の再施行、肝、腎および甲状腺機能検査、ならびに hCG

検査を推奨している。hCG 値の上昇を認め、かつ画像検査で病変の所見

を認めない場合は、phantom hCGの可能性を考慮すること 32。hCG値の

上昇を認め、かつ hyperglycosylated hCGが正常値である場合は、迅速な

治療やさらなる治療を必要としない quiescent GTN の可能性が示唆され

る 33。 

以上の知見に基づき、GTN には最新の FIGO 分類および予後予測スコア

リングシステムに従って病期診断とスコアリングを行うべきである 23,34。

GTN の病期分類は腫瘍の部位と進展度に基づいており、I 期は子宮に限局

する場合、II 期は他の生殖器への直接進展または転移を伴う場合であり、

III 期は肺転移により判定され、IV 期は肺以外の遠隔転移を伴う場合であ

る。現行の FIGO スコアのシステムは、Bagshawe のスコアリングシステ

ムから予後因子を組み込んだ WHO 分類を改変したものである 35,36。

FIGO スコアは、単剤化学療法に抵抗性を示す GTN の予測因子であるこ

とが示された個々の危険因子に基づいており、その例として年齢、先行

妊娠、対象とする妊娠（index pregnancy）からの期間、治療前の hCG値、

腫瘍の最大径（子宮を含む）、転移巣の部位および数、過去に不成功に終

わった化学療法レジメンなどがある。個々のスコアの合計によって、low-

risk GTN（7未満）または high-risk GTN（7以上）の FIGO予後スコアが

表される 23,34,37。この予後予測スコアは、ETTおよび PSTTを含む ITTに

対しては無効である 10。 

Low-risk GTN 

一次治療 

Low-risk GTN は、FIGO 予後スコアが 6 以下の場合である。Low-risk 

GTN に対する標準の一次治療は、メトトレキサートまたはアクチノマイ

シン D を用いた単剤化学療法である。これらの薬剤は多数の研究で評価

されているが、研究間で選択基準や投与レジメンが異なることから、よ

り優れたレジメンの決定は困難となっている。メトトレキサートの方が

有害事象プロファイルが良好と考える者もいるが、アクチノマイシン D

でも投与頻度を減らすことで同等あるいはそれ以上の有効性が得られる

可能性がある 4,18,37-39。Low-risk GTNの RCTを対象として 2016年に行わ

れた Cochrane Database のレビューにより、一次治療としてのメトトレ

キサートはアクチノマイシン D より不成功に終わる可能性が高いことが

中程度の確実性で示された（リスク比［RR］＝3.55；95％信頼区間［CI］

1.81～6.95；6 試験、被験者 577 例；I(2) ＝61％）39。同様に著者らは、

アクチノマイシン D はメトトレキサートより一次治療で治癒に至る可能

性が高いと結論付けた（RR＝0.65；95％CI、0.57～0.75；6 試験、被験

者 577例；I(2) ＝26％）39。しかしながら、55％のデータがメトトレキサ

ートを週 1 回筋肉内投与した試験に由来しており、この用法は 5 日間ま

たは 8 日間投与するレジメンより有効性が劣るとみられる。アクチノマ

イシン D パルス療法をメトトレキサートの複数日投与と比較した第 III 相

RCT（NCT01535053、募集状況不良のため現在では締め切られている）

では、初回治療寛解率がアクチノマイシン D パルス療法では 75％であっ

たのに対し、メトトレキサートの複数日投与では 88.5％（5 日間＞8 日間）

であった。全体的な QOL スコアは同程度であった。アクチノマイシン D

群では脱毛症が、メトトレキサート群では粘膜炎が多くみられ、寛解を

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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達成するのに多剤併用化学療法や救済手術が必要となる患者はいなかっ

た 40。 

現在支持されているアクチノマイシン D のレジメンとしては、5 日間レ

ジメン（10～12μg/kg または 0.5mg 固定、静注、2 週毎）またはアクチ

ノマイシン D パルス療法レジメン（1.25mg/m2、静注、2 週毎）などがあ

る 18。アクチノマイシン D の 5 日間投与による初回治療寛解率は 77～

94％で、アクチノマイシン Dパルス療法では 69～90％である 37。メトト

レキサートの現在支持されているレジメンとしては、メトトレキサート

の 5 日間投与（0.4mg/kg、静注または筋注×5 日間、2 週毎）や、ロイコ

ボリンのレスキュー投与と交互にメトトレキサートを 8 日間投与するレ

ジメン（1.0～1.5mg/kg、筋注、隔日×4 日間、これと交互にロイコボリ

ン 15mg、経口、2 週毎）18 などがある。メトトレキサートの複数日投与

による初回治療寛解率は、5 日間プロトコルで 87～93％、8 日間のメト

トレキサート＋ロイコボリンレスキュー投与で 74～93%である 37。 

有効性で劣るためにもはや推奨されないメトトレキサートのレジメンと

して、メトトレキサートの週 1 回筋肉内投与（30～50mg/m2）やメトト

レキサートの点滴静注によるパルス投与などがある 37,41,42。メトトレキサ

ートの週 1 回筋肉内投与は、予後スコアが 0～1 の患者では 70％で成功

していたが、予後スコアが 2～4 および 5～6 の場合は成功率がそれぞれ

40％と 12％に低下していた 4,41。大規模な症例集積研究（n＝618）にお

いて、予後スコアによるサブグループ化を行って解析した場合には、メ

トトレキサート 8日間投与の成功率は比較的高かった 43。 

本ガイドラインでは、複数日投与によるメトトレキサートのレジメンが、

一般に毒性プロファイルが良好であることから、一次治療として一般的

に用いられることに言及している。アクチノマイシン D は、メトトレキ

サートによる毒性またはメトトレキサートが禁忌となる体液貯留を有す

る患者に対する二次治療として用いられることが多い。Low-risk GTN の

治療における代替として主にアジアで用いられている単剤の選択肢とし

て、エトポシドやフルオロウラシルなどがある 37,44,45。 

化学療法に対する反応のモニタリングとして、当 NCCN 委員会のコンセ

ンサスに基づく推奨は、少なくとも 1～2 週毎の hCG 検査である 38。

hCG 値が正常化した場合、再発リスクを最小限に抑えるために正常化後

も追加で 2～3 サイクル治療を継続することが推奨される 3,5,18。サーベイ

ランスには、1 年間にわたる月 1 回の hCG 測定と避妊（経口避妊薬が望

ましい）を含めるべきである。3 サイクル連続で hCG 値のプラトーが続

く場合、または 2 サイクル連続で hCG の上昇がみられる場合は、化学療

法抵抗性である 4,38。その場合は二次化学療法の適応となる。 

二次療法 

現在、low-risk GTN の二次治療に関する RCT のデータはないが、一般的

なエビデンスとコンセンサスから、化学療法に対する最初の反応が良好

であったが hCG 値がプラトーとなった患者と用量または投与頻度を制限

する毒性がみられる患者に対して、別の単剤化学療法への切替えが支持

される 4,18,46。病変が子宮に限局しており、妊孕性温存を希望しない患者

では、補助療法としての子宮全摘出術および卵管摘出術を考慮すること

ができる。卵巣はそのまま残し、ルテイン嚢胞が存在する場合も同様で

ある。 

二次治療としてのアクチノマイシン D は、hCG が低値の患者では許容可

能な奏効率をもたらすと考えられているが、hCG 値が特定の閾値を超え

る患者に対する二次治療では、多剤併用化学療法の方が望ましい可能性

がある 43,47,48。アクチノマイシン D か多剤併用レジメンのいずれかを考

慮するべき hCG 値の閾値については、長年にわたり議論と変更が繰り返

されている 3,18,43,48,49。 

アクチノマイシン D については、メトトレキサートに抵抗性を示す GTN

患者の大規模な症例集積研究において約 75％の完全奏効率が報告されて

いる 50,51。Low-risk GTN 患者 358 例を対象とした後ろ向きのレビューに
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おいて、メトトレキサートの 5 日間投与を受けて抵抗例と判定された患

者 68 例が同定された（n＝68）。二次治療としてのアクチノマイシン D

の完全奏効率は 75％で、三次治療として多剤併用化学療法±手術が必要

となった患者では全例で永続的な寛解が得られていた。臨床病理学的に

診断された絨毛癌は（奇胎後 GTN との比較で）二次治療としてのアクチ

ノマイシン D に対する抵抗性と有意な関連が認められた 50。最初に 8 日

間のメトトレキサート投与を受けた GTN 患者 877 例を対象とした最近の

後ろ向きレビューでは、103 例で二次治療が必要となり、アクチノマイ

シン D の 5 日間投与が行われていた 51。75.7％の患者で二次治療として

のアクチノマイシン Dによる完全奏効が観察された（n＝78）。抵抗性ま

たは再発のために三次治療が必要になった 25 例における全生存率は

100％であった 51。 

多剤併用療法 

単剤化学療法に抵抗性を示す患者では、転移に対する精査を再度行い、

多剤併用化学療法に移行する。多剤併用レジメンへの切替えが必要と判

断する基準は、初回治療に対する反応不良、hCG 値の有意な上昇、転移

の発生、または複数の単剤化学療法レジメンに対する抵抗性である 3,5。

この状況で最も頻用されているレジメンは EMA/CO（エトポシド＋メト

トレキサート＋アクチノマイシン D とシクロホスファミド＋ビンクリス

チンを交互に投与）である 43,46,52。この状況での EMA/CO の使用は、

high-risk GTN の管理における有効性に基づくものである 53。EMA/CO で

の治癒率は、再発/抵抗性の low-risk GTNを含む場合でさえ 100％に近い
3,5,52。EMA/CO 併用療法の施行後に持続または再発する場合は、high-risk 

GTN のアルゴリズムに従い、エトポシド/プラチナ製剤を基本とするレジ

メンと可能であれば外科的切除による治療を行う。 

High-risk GTN 

High-risk GTNは、FIGO分類 II～III期かつ予後スコア 7以上または FIGO

分類 IV 期の場合と定義される 23,34。奇胎後 GTN での high-risk 例は比較

的まれであり、大規模な症例集積研究ではわずか 6％（39/618）と推定さ

れている 43。High-risk GTN の治療は多剤併用化学療法で行うべきである。

補助療法として手術または放射線療法を含めてもよい。集学的アプロー

チを用いた場合の治癒率は約 90％に達しており、肺/腟転移のみを有する

患者ではほぼ全例、IV 期患者では 70％で治癒が得られる 5。予後不良と

関連する因子としては、肝および脳転移（特に併発した場合）などがあ

る。それでも、これに該当する患者の予後も改善してきている 54-56。 

一次化学療法 

EMAと COを週替わりで交互に投与する EMA/CO は、high-risk例に対す

る初回治療として最も頻用されている。既存のエビデンスに基づき、こ

のレジメンは、high-risk GTN 患者の治療において許容可能な毒性で有効

性が最も高い多剤併用療法であると考えられている。複数のグループが

EMA/CO の有効性を確認しており、完全奏効率は 62～78％、長期生存率

は 85～94％と報告されている 52,53,57-64。 

High-risk GTN の一次治療に用いられている上記以外のレジメンとして、

以下のものが挙げられる： 

• EMA/EP（エトポシド＋メトトレキサート＋アクチノマイシン D

とエトポシド＋シスプラチンを交互に投与）65,66 または EP/EMA

（エトポシド＋シスプラチンとエトポシド＋メトトレキサート＋

アクチノマイシン Dを交互に投与）67 

• MEA（メトトレキサート＋エトポシド＋アクチノマイシン D）68 

• MAC（メトトレキサート＋アクチノマイシン D＋クロラムブシル）
69 

• FA（5-FU＋アクチノマイシン D）70 

• MEF（メトトレキサート＋エトポシド＋5-FU）71 

• CHAMOCA（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＋ドキソルビシン＋メルファラン＋ヒドロキシカルバ

ミド＋ビンクリスチン）69 
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この状況での RCT がないため、high-risk GTN の初回治療として優れた

併用レジメンについて系統的レビューにより結論を出すことはできない
46,72。EMA/EP（または EP/EMA）は、非常に活性が高く、ultra-high-risk

例では EMA/CO より優れていると考える者もいるが、毒性が強く、抵抗

例/再発例で必要になった場合に十分な救済化学療法を行えないことから、

標準の初回治療としての使用には限界がある 4,67。 

Ultra-high-risk例に対する導入化学療法 

広範な転移を伴う GTN 患者は、予後スコアが 12 を超えることから明ら

かなように予後不良である 73,74。このような患者に対して標準の多剤併用

化学療法を開始すると、腫瘍の崩壊とそれに伴う出血、代謝性アシドー

シス、敗血症、多臓器不全などにつながり、早期死亡（4 週間以内）に至

る可能性がある 18,52,74。この ultra-high-risk 集団の治療成績を改善する試

みとして、EMA/CO に先行するエトポシド＋シスプラチンによる導入化

学療法がある 52,74。High-risk GTN 患者 140 例の症例集積研究では、腫瘍

量が多い（すなわち ultra-high-risk GTN）と判定された 33 例が EMA/CO

療法に先行してエトポシド/シスプラチンによる低用量の導入化学療法

（エトポシド 100mg/m2、静注とシスプラチン 20mg/m2、静注、1 および

2日目、7日毎で 1～3コース）を受けた。High-risk GTNコホートにおけ

る全生存率と早期死亡率はそれぞれ 94.3％と 0.7％で、導入化学療法を受

けなかった既存コホートで報告されていた成績と比べて、かなりの改善

が認められた 52。 

中枢神経系転移の管理 

中枢神経系転移がある患者では、頭蓋内出血と頭蓋内圧亢進症を管理す

るために緊急の介入が必要になる可能性があり、追加治療を考慮するこ

とが推奨される 4,75。中枢神経系転移の頻度は奇胎後 GTN では低いが、

絨毛癌患者では約 20％で中枢神経系転移がみられる 75。多剤併用の全身

化学療法に加えて、全脳照射、定位手術的照射、開頭による外科的切除

など、追加の治療法を採用してもよい 4,55,76-79。さらに、EMA/CO を改変

して高用量メトトレキサート（1g/m2）またはメトトレキサートの髄腔内

投与を追加し、血液脳関門の十分な通過を促すべきである 18,78。脳転移例

の治癒率は、患者にみられる症状と脳病変の数、大きさ、部位に応じて

50～80％と報告されている 55,75,76,78,80-83。 

補助療法としての手術 

化学療法抵抗性の high-risk 例の管理には、補助療法として外科手術が必

要となることがある。病変が孤立性（特に子宮または肺での孤立性）で

ある一部の患者は、外科的切除の適応となる可能性がある 84-86。標的を絞

った手術（targeted surgery）が適用できる孤立性の転移部位の検出に

PET/CT が有用となる可能性がある 87。加えて、出血を予防または制御す

るための介入手技は、high-risk GTN の管理において重要な構成要素であ

る 4。子宮/腟または他の腫瘍部位からの出血を管理するために選択的動

脈塞栓術を用いることができる 88-90。ある症例集積研究では、50％近く

の high-risk 患者が治療コース中に治癒に影響を及ぼす目的で何らかの外

科的処置を受けていた 91。 

救済化学療法 

多剤併用療法による初回治療を行っても、約 30～40％の high-risk 患者で

は一次治療の不完全奏効または寛解からの再発がみられる 92,93。このよう

な患者の大半は、肺および腟以外の部位に複数の転移を有しており、そ

の多くは不適切な初回治療を受けている 94,95。エトポシドとシスプラチン

を用いたレジメンによる救済化学療法（残存腫瘍の外科的切除を併用す

ることが多い）により、high-risk患者の 80～90％で治癒が得られる 96。 

EMA/CO で奏効が得られたものの hCG 値が低値でプラトーとなっている

患者と EMA/CO で完全奏効が得られた後に hCG 値の再上昇がみられた

患者に対しては、EMA/EP または EP/EMA レジメンが最も適切な治療法

と考えられている 97,98。EMA/CO 抵抗例に対する EMA/EP の完全奏効/寛

解率は、75～85％と報告されている 63,97-100。 
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エトポシドとプラチナ製剤を含むさらなる薬剤の組合せが、メトトレキ

サートを含むレジメンに対して抵抗性となった患者において有効である

ことが報告されている。具体的には、TP/TE（パクリタキセル＋シスプラ

チンとパクリタキセル＋エトポシドを交互に投与）、BEP（ブレオマイシ

ン＋エトポシド＋シスプラチン）、VIP（エトポシド＋イホスファミド＋

シスプラチン）、ICE（イホスファミド＋カルボプラチン＋エトポシド）

などである 46,96,99,101,102。さらに、TIP（パクリタキセル＋イホスファミド

＋シスプラチン）が、絨毛癌成分を伴うものを含む胚細胞腫瘍の救済化

学療法として使用されている 103-106。 

これらのエトポシドとプラチナ製剤を含むレジメンでは、顆粒球コロニ

ー刺激因子（G-CSF）を用いて好中球減少症による合併症と治療の遅延

を予防する必要がある 96,101,107。この患者集団全体での救済療法の成功率

は約 80％である。生存期間の短縮と関連する因子として、救済療法開始

時点の hCG 高値、転移部位が多いこと、肺および腟以外への転移（IV

期）、FIGOスコア＞12などがある。 

治療抵抗性 GTNに有効となる可能性があるその他の薬剤/レジメン 

さらにいくつかの治療レジメンについて、治療抵抗性 GTN に対する一定

の有効性が示されており、具体的には大量化学療法と末梢血造血幹細胞

移植、免疫療法、その他の化学療法レジメンなどがある。多剤併用化学

療法の施行にもかかわらず抵抗性となった患者集団に対して、大量化学

療法と自家造血幹細胞移植により持続的な完全奏効が得られたと報告さ

れている 108-112。大量化学療法と末梢血造血幹細胞移植を受けた難治性絨

毛癌患者と予後不良の PSTT/ETT患者計 32例を対象とした後ろ向き研究

では、大量化学療法±追加治療を終えた後の解析時点で、7 例が完全奏効

を維持し、32例中 13例が無病状態であったことが報告された 110。 

ペムブロリズマブは、潜在的な抗腫瘍活性を有する T 細胞を含む様々な

免疫細胞の調節に関わるチェックポイント蛋白として機能する PD-1

（programmed cell death 1）を阻害するモノクローナル抗体である 113-115。

GTN では PD-L1（programmed death-ligand 1）の強い発現がみられる
116,117。ペムブロリズマブの投与を受けた薬剤抵抗性 GTN患者 4 例（2 例

が転移性絨毛癌、2例が転移性 PSTTまたは mixed PSTT/ETT）の成績が

最近報告された 118。全例で腫瘍に PD-L1 の高発現が認められた。4 例中

3 例では、ペムブロリズマブに対する持続的な反応がみられた。ペムブロ

リズマブに対し反応が得られなかった患者では、腫瘍の PD-L1 発現が強

かったが、腫瘍浸潤リンパ球がみられなかった 118。 

この状況の GTN の治療には、ゲムシタビン、カペシタビンおよびフルオ

ロウラシルも有効となる可能性がある。限られたデータから、ゲムシタ

ビン±プラチナ製剤の活性が示唆されている 119。GTN でこれらのレジメ

ンが有効となる可能性については、胚細胞腫瘍の治療データにさらなる

裏付けを見出すことができる。カペシタビンを単剤の救済化学療法とし

て使用して成功した例が報告されている 120,121。フルオロウラシルについ

ても、主にアクチノマイシン D との併用でアジアのグループから報告が

ある 70。 

中間型トロホブラスト腫瘍 

奇胎妊娠と絨毛癌は絨毛栄養膜細胞（すなわち細胞性栄養膜細胞

［cytotrophoblast］と合胞体栄養膜細胞［syncytiotrophoblast］）に由来

する一方、ITT（PSTT と ETT が含まれる）は絨毛外栄養膜細胞（すなわ

ち中間型栄養膜細胞［intermediate trophoblast］）から発生する。ITT が

GTN 症例に占める割合は約 1％であるため、その生物学的挙動や治療法

は十分に確立されていない。これらの腫瘍は、典型的には正常妊娠の数

ヵ月後から数年後に発生するが、あらゆる先行妊娠の後に発生する可能

性がある。ITT 62 症例を対象とした最近の症例集積研究により、ETT は

PSTTより先行妊娠から発症までの期間が長い可能性が示唆された 122。 

PSTT と ETT は、一般に緩やかに増殖する腫瘍で、最初の原発巣の発生

から数ヵ月ないし数年後に転移する可能性があり、性器出血または無月

経が受診理由となる場合が多い。大多数の ITT は hCG を分泌するが、他
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の病型の GTN と比較して、その濃度は著しく低い。そのため、これらの

病型の GTN に対する腫瘍マーカーとしての hCG の信頼性は低い。30～

50％の症例において診断時点で転移が認められ、最も多いのは肺転移で

ある。他の GTN とは異なり、リンパ行性に進展する傾向が強い。現在、

International Society for the Study of Trophoblastic Disease（ISSTD）の

取組みを通じて PSTT および ETT のグローバルデータベースへのデータ

収集が進められている 10,123-128。 

ITTは病理組織学的特徴によって他の病型の GTNと鑑別できる 10。PSTT

では、免疫組織化学染色（IHC）でサイトケラチン、Mel-CAM およびヒ

ト胎盤性ラクトゲン（hPL）の発現が認められる一方、hCG は巣状の染

色にとどまる。細胞遺伝学的な研究により、PSTT は異数体より二倍体で

あることの方が多いことが明らかにされている 129。血清 hPL 値の測定は、

疾患経過のモニタリングや臨床的管理の指針として臨床的に有用ではな

い 126,127,130,131。ETT は、細胞が小さく、かなり単形性で、増殖パターン

が胞巣状、結節状、境界明瞭という特徴で PSTT と鑑別される。IHC で

p63 の強い発現が認められるが、Mel-CAM および hPL の発現は巣状ない

し弱い発現にとどまる 132。ETT では子宮下部と頸管内膜が侵される頻度

が高く、また、類上皮様の組織学的外観と p63 およびサイトケラチンの

発現のために扁平上皮癌と混同される可能性がある 10,132,133。 

この種の腫瘍はまれであるため、一般にコホートが小さく、そのため ITT

における危険因子について厳密な統計解析は行えていない。GTN の

FIGO予後スコアは、PSTTおよび ETTの転帰とはあまり相関しない 10。

存在する最大のデータベースから得られた知見に基づけば、PSTT および

ETTは GTD症例 54,743例のうち 125例を占め（0.23％）、治療後の 5年

および 10 年生存率はそれぞれ 80％および 75％と推定されている。最も

重要な予後因子として、病期が進行していることや、判明している先行

妊娠から 48 ヵ月以上経過していることなどがある 124,127,128,134。予後不良

と関連するその他の危険因子は、加齢、深い筋層浸潤、腫瘍壊死、大き

な腫瘍、および核分裂指数である 10,128,135。 

治療アプローチ 

ITT は比較的化学療法抵抗性であるため、侵入奇胎や絨毛癌とはいくらか

異なる治療の枠組みに従うことになり、外科的介入がより重要な役割を

担う。PSTT および ETT の治療法は、高リスク因子をいくらか考慮した

上で、主に転移巣の有無に基づいて決定される。限局例の治療には子宮

全摘出術とリンパ節郭清術が推奨される。孤立性の遠隔転移病変（特に

肺転移）に対しては、転移巣切除術を採用すべきである。化学療法は転

移例で施行するほか、前述の予後不良因子を認める非転移例でも考慮す

べきである 136。 

PSTT および ETT に対する至適な化学療法レジメンは依然として確立さ

れていないが、現在の臨床における印象としては、EMA/EP や TP/TE な

ど、プラチナ製剤/エトポシドを含むレジメンが第一選択の治療法である。

生存率は非転移例でほぼ 100％、転移例では 50～60％である。プラチナ

製剤を基本とする大量化学療法の施行が増えてきたことで、全体として

予後不良（判明している先行妊娠からの期間が 48 ヵ月以上）であった

ITT患者群の全生存期間が改善されている 124,126-128。 
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