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人絨毛 性 Gonadotropinの Radioimmunoassay

　　　　　　　　　　　　に 関す る研究

一 妊娠 な らびに絨毛 性疾患の HCG 動態 一

J
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t

腰 二 重抗体法 ｝・ よ りHCG の R ・di・im … ・ ass ・y を 行 つ た が
， そ の 感度 は 10mlU ！m1 以 上 で あ っ た ．

また As・ay に 対す る HGH ，　HTSH ，　ACTH 及 び P ・・1・・t三・ の 影 響 ｝羅 微 で あ り，他の 非特黝 反 騰

殆 ん ど 認 め ら れ な か つ た ・こ の R ・di・im … 。 ass ・y 姙 婦 及 び 絨毛性疾患患 者 の HCG 測 定 に 応 肌 次 の 結

果 を 得 た ．．

　
1 ）妊婦血中及 び 尿 中 の HCG 量 は 9〜12週 目に peak を 示 し た 飜 や か 鹹 少 し．21週 目 よ り40週 目に

か け て 再 び 漸増 し た．ま た 羊水 中 の HCG 量 は ，妊娠前期 に お い て 高値を 示 す 例 が 多 か つ た．
2 ）頒 晦 体 血 ・ 臍 讐 脈血 及 び 羊水 中 の HCG 量 を測 定 し s 毋体血 と 臍鱒 融 の HCG 量 に 相関 関 係

を 認 め た （・
− O・8・》 勲 紲 児 血 中 の HCO ・姓 後 ・6時 齠 で 半減 し た ．こ 紡 磁 績 、 嚇 帯 諏 血 物

HCG は 毋 体 ま た は 胎盤 由 来 の もの と思 わ れ る ．
3 ）切迫流産 賭 の 血 中HCGRIe 対 す る 尿中HCG 量 の 割合船 44± 0．・・と 畝 正 aSrereの 値・．8。±

0．12よ り低 値 で あ っ た ．

4 ）絨 毛 性疾 患 齶 の 血 中HCG 量 を 測 定 し ．　F ・II・ w ・p 副 肌 た ．経齦 好 な 例 で は ， 絨毛 上齷 で は

子 宮 単 純 全 摘 出 鰍 4 週 間 目tr・ ・ま た 胞状奇胎 で は 于 宮内容 除 去 術 後 3週 間 脈 正 常 G ・ n 。d。・。。pi。 1。 v 。1に
下 降 し た ．

　　　　　　　　　
・緒　　言

　 Radioimmtmqassay （以下 R 　I　A と略す）は ln−

sulin の 測定法と し て Berson （1960 ） らが始め た

方法で あるが ，Wilde （1965） が こ れ を Human
’
　Chorionic　 Gonadotropin （以下 HCG と 略す）

の 測定に 応用 し て 以来，低単位HCG の定量に 欠

か す こ との で きな い もの とな つ て い る ．そ の 後技

術的に も多 くの 改良が 加え られ て 測定法 として は

確立 され た 感がある が ， 実際 に測定を行な うに あ

た つ て は 注意を要す る点が多 い ．

　こ の 度HCG の RIA を行な うに あた り， 種々

の P ・・am ・t・・ を 検．討 し ， こ の RIA を妊婦な ら

び に 絨毛性疾患患者 の 血 中お よ び尿中HGG 測定 ・

に応用 した の で 報告す る ．

　　　　　　　 実験 材料及び方法

　HCG ：抗 HCG 血 清作製 の 為 の 動物免疫お よ

び Iodination に は ， 部分精製 HCG −T 注1
お よ び

HCG −Y注 e
を用 い た ．Ass・y の St・ ndard 　 VCは 市

販 HCG （Pregny1・ 0 ・9・n ・n ）を使用

’
し た ．

　　Guinea−pig　gamma −Globulin（GP 一
γG ）： 正常

　モ ル モ
ッ ト血 清よ り硫酸安門法 を 用い て 調整し

　た 一　　　　　
・
　 …

　　抗HCG 血清 ，　Guinea −pig： HCG −T を 生理食

塩水 に溶解 し ， 同量 の Freund ’

s　complete 　Adju −

　vand （Difco） と homogenize し， モ ル モ ッ トー

匹 あ た りHCG1   とな る よ う皮下注射し た 。
一
最終免疫 よ り 2 週間後 に 心臓穿刺に よ り採血 し

た ・得 られた 抗血清に つ い て は ， ．0 ・・hterl・ ny 法

を用 い て 抗体の 存在を確認 した ．更に 男子尿蛋

白 （A 亅bert　B　 F … ti… 2   ∠抗血清 lml ），小児
血 清 （o・1m 正1抗血 清 1・ml ） で 爽雑蛋 白の 吸収を

行な っ た 上 で ，前述 の Ouchterlony 法を 行 な つ

た ・抗血清 は ， 0．G5M 　Phosphate 恥 麁 red 　Sa互三ne

（。・05MPBS ） pH7 ．4 で 1 ： 100 に 稀釈 し ，
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　　　　 図 ユ　　Precip 量t孟n 　lines　on 　Ouchterlony 　plates

A ．Center 　well ： ant 三一HCG 　 serum
，　Gutnea −pig ♂　Not　absorbed ．

β産 婦 誌22巻 12号

も ．

、

●

○

B．Center　 welI ： anti −HCG 　 serum
，
　Gu ｛nea ・pig ．　Abserbed 　 by 　 urinary 　 pro ：

　 te玉n 　 and 　 children
，
s　 serum ．

宀
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■
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C ．Center 　 well ： anti −Gulnea −pig 　gamma 　globulin 　 serum
，
　Rabbit ．

50− y100 μ1 つ っ 分注 し て 一20℃ で 保存 した ．

　 抗 GP ・γG 血 清， 家兎 ： GP ・7G を Freund’
s

Complete 　Adjuva 皿 d と hem 。genize ・し ，雄家兎

の 大腿部皮下 に 2   1羽 の 割合で 3 週間毎 に 3 回

注射し た ．最終免疫 よ り 1 ヵ 月後に 同量 を皮下注

射 し ， 更に 2 週間後に 心臓穿刺に よ り採血 した ．

抗血 清は 1 〜 2ml づ っ 分注 し
，

− 20℃ に て 保存

し た ．

　 抗 HGG 血清 ， 抗 GP 一γG 血 清を Ouchteriony

法に よ り検討 した ，未処 理 の 抗HCG 血 清は ．　 H

CG ，男子尿蛋白，小児血清 との 間に 沈降線を生

じた が ， 男子尿蛋白 ， 小児血清で 吸収 した 後に

は ，
HCG との 間に の み 沈降線を 生 じ た （図 1

A
，

B ）抗 G ？一γG 血 清で は
，
　 HCG

， 男子尿蛋

白，小児血清， 牛血 清 ア ル ブ ミ ソ　（B．S．A ．注3
）

との 間 に沈降線を認め な か っ た （図．工 C ）．

　Iodination： Greenwood （王963） ら の 方法 に 従

つ て ， Nal125瀞 を 用 い て HCG の Iodination

を行な つ た ：得 られ た 1125−HCG の Specific　Ac −

tivity は 約 1GOmG ！皿 9 で あつ た ．1125−HCG は

図 2　 ？urification 　of 　
125LHCG

　on 　sephadex

　 　 G −200

了

2x

ま
9x

昌
。

善
≧｛
・

8
も

Tube 　 number

更に Sephadex　G − 200　Column （ 1．8x35 （澀 ）に

て 精製した （図 2 ）．精製 Ilzs−HCG は 5 ％ B　S

A − O．05M
，
　 P　B 　S で 約 10G，OoOcPm1 ユOOμ1 に

稀釈 し ， 小試験管に 分注 し て 一20℃ に て 凍結保存

し た が ， こ れ らの 112s−HCG は Iodination 後約 8
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週間の 使用に 耐え得た ． なお ，
Sephadex 　G − 200

に よる 精製直後の 1125・HCG の Immunological

Activityは88〜93％で あつ た ．

　Rad 三〇immumoassay ： Assay は Morgan （1962）

らの 方法 （二重抗体法）に 従つ て 行 な つ た ．Assay

の 概要 は 図 3 に 示す 如 くで あ る．測定値 は ，

Radioactivity（tota1 ）セこ対する Radioactivity（pr−

ecipitate ） の ％を計算 し，　 Assay 毎に 作製す る標

準曲線よ り算出 し た ．Radioactivity は ，　日本無
線医理学研究所製 の Automatic 　gamma 　counter

（Model 　AIL ・IB）を用 い て 測定 じた ．

図 3　 Radioimmutioassay 　 of 　HCG

　　　　　　　　　 実験成績

　 1） Parameter

　 HCG の RIA に あた つ て は
， 各研究者が各 々

異っ た抗血清，Ii25−HCG を 使用 して い る の で
，

新た itC　R 　1　A を行な う場 合に は ，そ の Parameter

の 検討 が必要で あ る ．

　   ．緩衝液

　EDTA ・Buffer
，
　Phosphate−Buffer

，
　Barbital　Bu −

fferを Assay に 使用 した場合 の 標準曲線は 図 4

に 示 した 通 りで あ る．EDTA −Buffer を 使用 し た

場合に 鋭敏 な曲線が得 られた ．更た，数種類 の 試

図 4　 Effect　 of 　buffer

r

5 ．10 　 50100　 　 　 　 　 　 　 　 50口
　 　 HCG 　 m 工U．！mL

料を用 い て 行なつ た 回収試験 の 成績か ら み て も

EDTA −Buffer が最適 と考え られた の で
， 以後の

Assay に は こ れを使用 し た ．

　   ．抗血 清濃度

　抗 HCG 血清 ：一定量 の 1125−HCG （10，000
cpm ） に 対する抗HCG 血清の 結合率 を 調 べ て

み る と．抗血清を稀釈する に つ れて Precipitable

radioactivity は 減少 し た が ，

一
方測定感度 は

逆 に 上 昇した　（図 5 ）．Assay に は 抗血清を 1 ：

30
，
000〜 1 ： 35，000に稀釈 して 用い た ．

L

図 5　 Dilution　 of 　first　 antiserum
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図 6　 Dilut 三〇 n 　 of 　second 　 ant 三serum
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　 抗 GP 一
γ G 血 清 ：抗 GP 一

γG 血清 の 稀釈に よ る

Precipitable　radioactivity の 変化 は 図 6 に 示 し

た 如 くで あ る ．み圏 ay に は 正 ： 4 〜 1 ： 5 に 稀釈

し た 抗血 清を用 い た ．

　   ．Incubatlon 時間

　 First　Reaction ，　 Second　Reaction の時間 を変

え て ，Precipitable　Radi．eactiv 三ty の 変化を調 べ

た ，Second　Reaction ・
を 12時間 と一

定に し て，
First　Reaction を 12； 24

，
48

，
72

，
96

， 120時間

とした ときの Precipitable 　RadioactiVityは 時間

の 増加 と共 に増加 し
，

・・72時間以後は 略 々 Plataeu

に達 した ．一方 First　Reaction を 72時間 と
一定

に し た場合．・Sec・ nd 　Reacti ・n が・6 時間を起える

と Precipitable　Radioa 『tivity は略 々 plataeu に

達 し た （図 7 ）．以上 の 成績 よ り First　 Reaction

を 72時間 ，
Second　Reaction を ever 　night とし

た ．

　  ．標準曲線

P・・gnyl （0 ・gan ・n ），　P・im ・ 9・ ny1 （日本 S・h・・

　 図 7　 Effect　of 　time 　o 皿 antibody 　 reac 亡玉on

A
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rN

　 　 　 first　reaction

加 　藤 1321

ring ）を各 々 Standard と し て 同時 に Assay しだ

場合の標準曲線を 図 8 に 示 した ．図 に 見 られ る

如 く，Pregny1 を使用 し て も Pri皿 ogony1 を使用

し て も．得られ る標準曲線は 略 々 同一で あ つ た ．

著者は Pregny1 を Standard とし て 用い て い る

が
、 そ の 標準曲線は 図 9 の如 く10〜 250mlU ！ml

の 間で 直線性を示 した ．

　  ．再現性

再現性 を 調べ る
’
た め に

，
Withi彑一a緬 y　 vada 一
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bilityお よび Between．assay 　 variability （Rod −

bardl　 l968
， 吉原，

1970） を算出 した ．試料 と

・
して

， 妊婦血 清を 約 100mlU ！m 星： HCG 濃度に

稀釈 し た もの を Pool して お い て 使用 した ．

within −assay 　 variability 　90．6± 3．32mlU ！ml ，Be −

tween −assay 　 variability 　 92．4士 4 ，31mlU ！ml で

あっ た ．

　 2） 稀釈 試験

　妊婦尿，妊婦血清お よ び 羊水を稀釈 して 測 定し

た 場合の HCG 測定値は 図 10の 如 くで ある．各試

料 に お い て そ の 測定値は 直線的 に 変化 し て お り，

こ の 反応に お ける n ・ n −specific 　Inhibitor の 存在

は ほ とん ど無視で きる こ とを示唆 して い る ．

表 1Recovery 　 of 　HCG

Sample

urme

（man ）

　 serurn

（children ）

ammot1C

　 Huid

　 urlne

（pregnancy ｝

D 三lu窰ion

　 se じum

（pregnancy ｝

い ・ ・

　 1 ：　 1

　 1 ：　 1

　 1 ：　 1

1　 1 ： 1

　 1 ： 1

　 1 ： 2eo

　 1 ： 200

　 1 ： 20001
：2000

HGGaddedmlU

／
　 Oml100

　 0100

　 0100

　 050

　 0100

HCG 　　　％
assayed 　recovery

mlUlml

　 　 8

　 105

　 　 3

　 105

　 46

　 150

　 105

　 154

　 　 4．5

ln97

一 102

一 104

一 98

皿lu／ml500

σ

O
＝

400

3QO

200

100

11e105

図 10　 Dilutienal 　 Effects

図 11　Cross　 Teaction
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　 3） 回収試験

　 男子尿 ， 小児血 清 ， 娃婦尿，妊婦血 清お よ び羊

水に Standard　HCG を加え た 場 合 の 回収率 は ，

表 1 に 示 す如 く97〜 105 ％ で あ つ た ．

　 4） 交叉反応 の 検討

　 入手可能で あ つ た数種の Pituitary　Hormene −

HTSHl 　HGH ，　ACTH （Porcine），　Prolactin （Po ．

rcine ）一
の Assay に お よぼす 影響 を 検討 し た

（図11）．

　 Prolactin
・ HGH

，　HTSH を大量 に 加える と，

Precipitable　rad 量oact 三vity が 減少 し た ．す なわ

ち ，これ らの Hormone が試料中に 混在す る と抗

血清 とCross
’
Reaction を起 こ し ，

　 H 　C　G と し て測

定 される こ とを示 し て い る 。し か し ，実際に 臨床

的に み られ る 濃度を 考慮し て
，

Prolactin 　101U ／

ml ，　HTSH 　100m μ9！ml ，
　HGH 　 IOOm μ9／ml まで

の 濃度 で あれば，これ らの Hormone は 測定値に

あま り影響を お よぼ さな い ．特に左常の 状態で は

こ れ らの Hormone の濃度 は極め て 低 い の で ， そ

の HCG 　Assay に お よぼす影響は ほ とん どない も

の と考 え られ る ．ACTH は大量に 加えて もほ と

ん ど Cross　Reaction は 認め られ なか っ た ．

　5） 妊婦血 中 ， 尿中お よ び 羊水中 の HCG

　妊婦血 中 ， 尿中 お よ び 羊水中の HGG 量 の妊

娠経過 に 伴 う変動は表 2 の 如くで ある ．妊娠 9 〜

12週 目に 血 中平均 106 ，000 ± 23 ，300mlU ！ml ， 尿

中平均 61，00G± 32，0eOmlU ！ml ！g　 creatinine と

peak を示 した 後減少し ，
2G週 目 よ り 40週 目に か

けて再び 漸増す る 2 峰性 の 動きを 示 した ．羊水

中 の HCG は
， 妊娠前期 で 平均 6，970土 5 ，220

●

●

●
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表 2　 HCG 　actMty 　of 　serum ，　urine 　and 　amniotic 　fiuid　during 　pregmancy

Monthes 　 of

gestatlon

1

2
』

」

至

殴
7一
8一
9
一
m

No ．　 ofcases HC
黜 1・ 日

HC
£齢

11昏

317500± 24，000

106，000±2…》，300
47 ，400± 14

，
800 ．

15 ，
700± 6，930 ｛

、7
，
、・・±、。，

5。。 ｝ 9β。。± 8
，
48。

　 　 　 　 　 　 −1
　　　　　　　1　　17，200± 4，60023，400±12 ，500

28，9・・±・8，2・・ 1 、2 ，… ± 8，72・

26，400：ヒ18，700　　　　18，700±14
，
800

28
，
500：±：24，100　　　　14，200± 　9，390

277500
：ヒ　6，720

61，000±32，000

24
，
000」：　9 ，

280

8
，
530± 2，740

No ．　ofcases

5

6

HCG 　 mlU ノ皿 1
amniotic 　 fiuid

10

6
，
970± 　5，22e

767十 179

627± 362E

mlU ！ml と他 の 期間に 比 L て 高値を示 し た が ， 妊

娠前期で は 羊水 中 の HCG 量 の 個体差 が大 きく，

一
定の結論を導 き難 い もの で あつ た ．

　6）　分娩時毋 体血 中 ． 臍帯静脈血 中お よび羊水

中 の HCG

　分娩第 3期 に お け る 毋体血中 HCG 量は 平均

22 ，40G ± 8，510mlU ！ml ， 臍帯静脈血 中 で は 平均

50．0士 22．4mlU ！ml ， 羊水 中 で は 平均 627± 362
m 夏U ！ml で あつ た ．臍帯静脈血 と毋体血 の HCG

量に は ， 図 12に 示 し た 如 く相関関係が認め られ た

（γ　 ＝O．80）．とれ に 対 して ， 羊水中 の HCG 量 と

毋体血 また は 儲帯静脈血 中 の HCG 量 と の 間に は

相関関係 は 認 め られ なか っ た （γ ＝＝ O．03）．

図 12　Relationship 　 of 　HCG 　 activity 　 between

　 　 maternal 　 and 　 cord 　 sera 　 at 　de1三very

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ●　　 ●

る
　
　

　
　
ヨ
　

　
　
　

ユ
　

　
　
　
　

（
も冖
三
E

詮
5
詈
2
。

E
 

お
Σ

●
　 ●

●

　 　 ■

　 ●
●

●

●

図 王3　 Plasma 　 HCG 　 Ievels　 of 　 new 　 born 　 bab 三es

100

50

老

含
∈

OO

エ

96hr

，

●

■ 　　　　・

10　　宏〕　 30　　4（】　 5D　　60　　70　　80　　90
　 　　 C◎rd　sera 　〔

mlUlml ）

　 7）　新生児血中HCG の 変動

　新生 児血中 HCG 量 の 変動は 図 13に 示 し た ．生

後24時聞 目に は 生下 時 の
112

以下 の 饐に ま で 減少

し ， 以後 も時間 の 経過 と共 に 徐 々 に 下降した ．

　8） 切迫流産患者の HCG 排泄率

CORD 　　　 24 4B
　 Age72

　妊娠前期 に お け る切迫流産患者に つ い て ，尿中

へ の H
’
CG 排泄率

　　　　（
尿中 HcG 　m 正u ！ml ！g　creatinine

　　　血 中 HGG 　mlU ！ml ）
は 平均O．44± 0．01 とな り ， 正常妊娠平均 O．80±

0．12に 比 し て 低値を示 した （図14）．また切迫流産

の 症状軽快後 2 〜 3 ヵ 月経た妊婦に お い て も，そ

の HCG 排泄率は 平均 O．38± O．09 と正常化 し な か

　図 14．　 Rate　 of 　 urinary 　 HCG 　 concentration

　 　 　 　 to　 serum 　 HCG 　 concentration 　 at 　 nor −

　　　 mal 　 pregnancy 　 and 　threatend 　 abortion
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　　 図 15．Hormonal 　 remission 　 of 　HCG
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　9） 絨毛徃疾患患者の HCG

4

　絨毛上皮腫 で 子宮単純全摘出術 を 行な っ た婦

人 の 血 中耳CG 値 の 経 日的変化を図15に 示 した ．

術後 4 週間 目で 正常 の Go ・1adotropin 　Ievelまで

下 降した ．図16は 胞状奇胎 に て 子宮内容除去を行

な つ た例で ある ．

　　　　　　　　　　 考　案

　 HGG の RIA を行 な う際 ，

一
番問題 とな り検

討を要す る点e＃L，Iabeled　HGG の 純度 ，
　Immun −

olegical 　Radioactivity （1．R ．）お よ び抗H 　C　G 血

清 の Spe『ificityで ある ． 現在 の とこ ろ標準的な

Iabeled　HCG また は 抗H 　C 　G 血 清が 市版 され て

い な い の で ，各研究者が各 々 自家製の も の を 作製

使用 して い る状態で あ るが ，
こ の labeled　HCG

，

抗 HCG 血清 の 性質に よ つ て RIA の 特異性が決

定 され る とい っ て も過言で は な い ．

　著者 は 1125−HCG 作製 に HCG −T （生物活性

5 ，3401U ！mg ） を用 い た ．　 Ii25−HCG を まず Se一

phadex 　G − 100　 Column で 速や か に Free−1125よ

り分離 し たが， こ の時の 1．R．は 78％で あ6た ．

　こ れを 更 に Sephadex　G− 200　Celumn を通 して 精

製す る とそ の 1．R ．は 88％に 上昇した ．　 Iodinat三〇n

の 条件の 良 い 場 合に は ， 精製 された Ii25−HCG の

1．R ．は 93％に 達した ．

　　Midgrey （1966）は ， 10，000 〜12，0001U ！mg ゐ

HCG を 用 い て 1・R ・91 ．1± O．7％の It2s−HCG

を 作製し ， 良好な結果を 得た と 述べ て い る．Io−

dination に 用い る HCG は ，で きるだげ純粋なも

の を 使用する よ うに努め るべ きで あるが ， 5 ，300

1u！mg 程度の HcG を ．iodinate し て も， 充分

使用 に耐 え得 るもの が得られ た ．東條 （1968） ら

は ，II25−HCG を Sephadex　G − 200　Column で

精製す る 必 要は な い と述ぺ て い る が，TDuber ら

　（1963） が 112s・HGH の場倉に 述べ て い る如 く
‘‘
aggregated 　or 　damaged 　I125−HCG ”

bS多 くな る

場 合 もあ り得 る し ．著者 の 成績で も Sephadex 　G

　200で 再濾過 する こ ．とに よ り 1・R ・の 上昇が認め

られた ．Gel　filtrationな ど で II25−HGG の 精製を

行な つ た 方が良好な成績が得 られ る もの と考えら

れ る ．

　 Assayに対す る他の Hortnone の 影響 は ，
　 Odell

「

etal （1968）fiミHLH の RIA で HTSH の CrosS
’

Reaction を報告 し て い る 如く ， 充分検討されな

けれ ばな らな い 問題で あ る 、特に HCG で はそ の

精製が完全で ない 為 ある程度の Cross　Rhaction

は さけ られ な い もの で ある ．著者の 場合 も ，

．
軽徴

なが ら HGH
，　HTSH ，　Prolactin の 影響が認め ら

れ た ．112s−HCG の 精製お よ び抗 HCG 血清の夾

雑蛋白吸収 を充分に 行な うこ とに よ り，Assay の

感度を高め 非特異的 な反応を最小限に とどめ る よ

う努力す べ きで あ る ．

　 HCG の 免疫活性 と生物活性 の 関係 に っ い て

Midgrey （1966） らは HCG 分子の 反応 Site の

違 い で あろ うと述べ て お り，

一般 VC　lmmunoaSSay

値 と Bi・ assay 値 が良 く相関する とい う報告が多

い ・し か し谷沢 （1970）ら，
Wide （1962 ） らは ，

熱処理に よ つ て 生物活性 の み を弱め る こ と が で き

た と報告して い る し， 高橋 ら　（1970＞ は生物活

！

■
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費

｝

争

性 と免疫活性の 分離に 成功 した と報告し て い る の ・

で
， 条件に ょっ て ex　1皿 munoassay 値 と Bieassay

値が一致 し な い 可能性は 充分に 考え られ る ．従つ

て RIA を行な うに あた つ て は ，そ の 得 られ た測

定値は あ くま で 免疫活性 を表わ し て い る の で あつ

　て ，Bioassay とは 違 つ た 方向か らHCG を とら

え た もの で ある こ とを忘れて は な らない ．

　 妊婦 の 血 中 お よ び 尿中 HCG 量 の 変化 に つ い

て は ，
McCarthy （1964），

　 Brody （1962），　Aono

　（1968 ）・
Faiman （1963） らの 報告があ り，い ず

れ も妊娠 3 ヵ 月 目に peak を示 し
， 中期 よ り後期

に か けて漸増する傾向を述べ て い る ．著者 の 測定

した結果 も大体同様 の 傾向を 示 し た ．羊水中の H

CG 量に つ い て 脇田 ら（1964）は 妊娠経過中あま り

変動し ない と述べ て お り ，
Grosignani　et　al （1969）

は 妊娠末期．で 平均 0．39土 O ．281U ！ml で あ つ た と

報告 し て い る ．著者 の 場合は未だ例数が充分で は

な い が ， 妊娠前期 に お い て 高値を示 す例が 多か つ

た ．妊娠前期に お い て 羊水中の HCG 値の個体差

が大 きくな る原因 の
一

っ に ， 母 体血 の 混入 が考え

られ る ．妊娠前期で は 毋 体血 の HCG 量が羊水 に

比 し て著る し く多 く，少量 で も毋 体血が試料 に 混

入す る と測定値が高 くな る ．経腹壁的に 羊水穿刺

を行な つ た場合で も，採取 した羊水 vcre体血が混

入 する可能性 があ るの で ．で きれ ば試料 に 潜血反

応検査 を行ない ， 充分に 検討 し て か ら Assay に

供す る べ きで あ る ．

　 切迫流産患者 に っ い て ，McCarthy 〔1964 ），
Br・dy　et　 al （1962）は その 血 中HCG 量が減少す

る と報告 して い るが，尿中へ の HCG 排泄状態を

述 べ た もの は み あた らな い ．異常妊娠 と腎臓 との

関係に っ い て
，
Hunter 　et 　al （1961）は 子宮筋の

低酸素症 に よ り胎盤 よ り腎臓 に，変化 を 起 こ す物

質が分泌 され る と述べ て い る．また Vrettos 　et 　al

（1967）は ，Alb漁o　mice に HCG を注射 し て 腎臓 ．

の 基底膜に 変化を起 こ し得た と報告 し て い る ．従

っ て妊娠 ， 特に 異常妊娠 の 場合，腎機能に変化 の

起 こ る可能性は 強 い もの と思わ れ る ．こ こ に 述べ

た HCG 排泄率が腎機能変化に よ つ て 変動 し た も

の か ，または 他 の 因子に よる もの か 未だ不 明 で あ

　るが，切迫流産の 病態生理 の一端 を示唆する もの

　として興味深 く，更に 検討 を続けて い る ．

　　分娩時 の 母体血 ．臍帯血 お よ び羊水 の HCG 量

に つ い て ，東条 ら （1968）は 毋体血 中平均11 ，570

1u ！1， 脳帯血 中平均 481u11 ， 羊水中平均 3311u11

　と報告 し て お り
， 谷沢 （1967） は 母体血中平均

11 ・5± 1．51U ／ml ， 臍帯血 中平均 O．025土 0．0042
1U ！皿 1と述べ て い る ．ま た Grosignani （1969）は

羊水 と毋体血 の HCG 量 に ある程度 の相関関係を

認め て い る．著老は母 体血 と臍帯静脈血 の HCG

量の 問に 相関関係を認め たが （γ　＝o，80），羊水 と

毋体血 また は膀帯静脈血 の HCG 量に は相関関係

を認め なか つ た （γ ；0．03）．こ の膀帯静脈血 中 の

HCG が胎盤由来 の も の で ある か ，また は 児の 下

垂体性 Gonadotrepin で ある か を 調 ぺ る一手段

と し て新生児血 中HCG 量 の 生後変化を検討 した

とこ ろ ， 生 後16時間で生下時 の 半量 に ま で 減少 し

た ・Midgrey 　et　al （1968）， Yen 　et　a1 （1968） は

HCG の 血 中半減期を調べ
， 各 々 8．9 時間お よ び

37時間， 11時間お よび 23時間の two 　component

の減少をみ せ る と報告 し て い る ．新生児血 中 HC

G が生後 16時間で 半減 し た こ と ， お よ び 毋 体血 と

臍帯静脈血 中の HCG 量が相関関係に あ る こ とよ

り．臍帯血 中 の HCG は 胎盤 ま た は 毋体血 由来の

も の と考えられ る ．

　絨毛性疾患患者の Fellow 　up に R 　I　A 奮 利用

した報告は 極め て 多 く，FrleClman 反応 ，
　 Hema −

gglutination　Inhibitien 　ReaFtion （HTAR ）など

で 測定 で きな くな つ た 低単位HCG の 測定に R．I
A は 不 可欠の 手段 とさえ い われ て い る．また最近

で は ，
．絨毛上皮腫よ り分泌 され るHCG は FSH

作用が強い との 報告もある の で ，将来は FSH の

RIA を併用 して ， 絨毛上皮腫 の 早期発見，鑑別

を行 な うこ とも可能で あろ う．

　　　　　　　　　結　　論　　　　　　 一

1） 二重抗体法 に よ りHCG の RIA を 行な

い ・そ の Parameter を検討 した ．　Assay の 感度

は 10mlU ！m 正 以上で あ り，　 HGH
，　HTSH ，

　ACT

H ・Prolactin等 の 影響は 軽微 で あつ た ．
2） 妊娠血 中お よび 尿中の HCG 量は 9 〜ユ2週
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昌に peak を示 し た 後速や か に 減少し ，21週 目よ

り40週 目 に か けて 再び 漸増 し た ．ま た 羊水 中 の H

CG 量 は ，妊娠 前期に お い て 高値を示 す例が 多か

つ た ．

　 3） 分娩時毋 体血 ，膀帯血 お よび 羊水 中 の HC

G 量 を 測定 し ， 毋体血 と臍帯静脈血 の HCG 量に

相 関関係 を認め た （γ ＝O ．80）．ま た 新生児血 中 H

CG 量は 生後 16時間 琶で半減した ．こ れ ら の成績

よ り臍帯静脈血 中 HCG はそ の 大部分が毋 体 また

は 胎盤 由来 の もの と推論 し た ．

　4） 切迫流産患者 の HCG 尿 申排泄率は 0．44士

0．0正とな り，正常妊婦 の 値O．SO ± G ．12よ り低値で

あ つ た ．

　5） 絨毛性疾患患者 の血中HCG 量を経 日的 に

測定 した結果 ，経過良好な例 で は ，絨毛上皮腫で

は 術後 4 週 間で
， また 胞状奇胎で は術後 3 週 間で

正常 GonaClotr．opin 　leverに 下降 した ．

　稿 を 終 る に あ た り，御指 導 と 御 校 閲を 賜 わ つ た 恩 師藤

生 太郎 教 授 に 深 く謝 意を 表す る と 共 に
， 種 々 御 教 示 を 頂

い た 鳥越 ・正 助 教 授 に 厚 く感 謝 致 し ま す．ま た 終 始 御 助

言，御指 導 を 賜 わ っ た 本学第 3 内 科 柴 田 進 教 授 ， 数 々

の 技術的御指導 と 共 に HGH ，HTSH の 提供 を 頂 い た

本 学 第 3 内科堀 野 正 治 講師に 心 か ら 感謝致 し ま す．更

に ，精製 HCG の 提 供 を 頂 い だ．帝国 臓 器 KK 松 島 早 苗

博 士 に 深 謝 致 し ま す．

　本論文 の 要 旨は
， 昭 和45年 7 月 第23鹵日本 産 科 婦 人 科

学 会 中 国 四 国 合 同 地 方 部 会 （広島市） の 席上 で 発 表 し

た ．

　注 1 ； 帝国臓器 KK 松 島 早 苗博 士 よ り提 供 さ れ た ．

　　　　生 物活 ｛生53401Ulmg ．

　注 2 ： 市販HCG （Pregnyl ： Organon ）を DEA

　　　　E −Sephadex　A −50
，
BiolTgel　P−60 を 用 い て

　　　　精 製 し た ．免疫活 性47DOIU！mg ．

　注 3 ：．Armeur ＆ Co．製

　注 4 ： ダ ィ ナ ボ ツ ト RI 研究所製 ．
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