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概 要 従 来行
一2． ・tl．て 来 姓 物鞘 騰 反 応 は 蝋 の 実飆 物 を 必 要 ・ し渦 張 繝 を 要 L ・そ の 騨 騰 日

．
常誰 もが 痛感 し て 来 た 所 で あ る ．

　HGG を 免 疫 反 応 に よ つ て 定性 ，定 量 せ 忍 と す る試 み は ユ931年以 降， 多 数 の 研 究者 に よ つ て 検討され て 来

た が，Bi… s・y ・・ 代 る 程娘 垂｝誠 績 翫 ら 締 か つ た ．近 年 ，　
Wid ・ ら・R ・bbi・・ らは 方 黼 曲 こ 卿 こ進

ん だ 免 疫 反応 に よ つ て 単時 間 に ．特辮 勺に 尿中HCG の 加 皿 un ・・ssay カミ可 能 で あ る と 報 告 し た ・

　そ こ で 私 は 従 来漠 然 と し て い た Antihormone の 性 状 を し ら べ る と 共 に ・1蜘 rnunoa5say の 特 異 性及 び 感度

を 検 討 し ，臨 床 応 用 を 行 っ た ．

　Antihormone の 性状 を 検 討 す る た め に Ouchterlony の Gel 拡 散 法 に よ つ て 抗 原・抗 体 分析 を 行 つ た ・免

疫 学 的 妊娠反 応 は Rebbins ら の Latexagllutinatlon　Inhibition　Reaction に よ つ て 行 つ た・・成 績 は 次 の 如 く で

あ る ．

　1） 抗 原 と し て 使用 し た Commercial　HCG は 抗 原 分析 の 結果 ，血 清，尿 蛋 白 成 分 の Contaminationが

あ り，家 兎抗 血 清 に は そ れ ら と 反 応 す る 非特 異性 抗 体 の 産生 が 起 こ る こ と を 明 らか と し た ．

　2）　家 兎抗 血 清 を 血 清 ．尿 蛋 白成分 に よ っ て 吸 収を 行 う と HOG を 含 む 試 料 に 対 し て 特異 的で あ り，　 A 皿 一

tihormone の 確認 が 可 能 で あ つ た．

　3） 免 疫 学 的 妊 娠 反 応 は 吸収 抗 jlL清 を 使 用 す る こ と rc よ っ て 特 異 性 反 応 を 示 し，感度 8　− 10　iu！cc で もっ て

臨 床 応 用 階 来た ．

　4）　却 ち 正 常 妊 婦 223例 で は 妊娠初期98．9％ ， 中期94・8％ ，後 期 85・1％ の 陽 性率 で あ り，後 期 に 於 て や s 成

績の 低 下 を み た が，全 体 と し て 93．3％ の 陽性 率 で あ っ た ．

　 5） 外 妊 の 鼠 胞 状 奇 胎 ，絨 毛 上 皮腫患 9−　
’
C一は 100％ の 定性＊ で あ つ た ・

　 6）　筋腫，頚癌患者 な ど の 非 妊婦 人 に 於て は 99ユ ％ の 陰 性 率 で あ つ た ．

　 7） Friedman 反 応 と 平 行 し て 行 つ た 35例 は 全 例 共一致 し た ．

　 8） 以 上 363例に 行 っ た 免疫学的妊娠反応 の 定性率 は 95．6％ で あ つ た ．

　 9） 正 常 妊婦 の 尿 中 HGG の 定 量 を 行 い ，妊娠初 嫐 こ 一峰 性 の あ る 定 量 曲 線が え ら れ ，妊 娠 初 騨 15555iu／1・

中期 35333iu／1，後 期 26666iu11 の 定量 値 を え た．胞 状 奇胎，絨毛上 皮腫 患 者 に 於 て も治 療 処 置後 の Hormone

定 量 が 可 能 で あ つ た ．

　 Antihormone の 性状 を し ら べ る こ と tc よ つ て 特異 性 の あ る 抗 亅龍清 が え ら れ ，　Robbins ら の 方 法 を 検討 し，

臨 床試 料 に 於 て 95．6 ％ の 定 性 率 が あ り． 定 量 へ の 応用 の 可 能 で あ る こ と を 明 らか に し た ．本法 の 臨床的意義

は 極 め て 大 で あ る と考 え ら れ る ．　 　 、

　　　　　　　　　 緒　 　論

　蛋 白 性ホ ル モ ン の Antigenicityに 関 して は 近年数多

くの 興 味あ る報告が 行 わ れ て い る．即 ちHCG を は じめ

と し，工nsulinii ）Nls ）
，
　Thyx”otropinla ）− 1’J〕

，
Growth 　hor 皿 一

〇ne2 伽 3呂）．ACTH29 〕
などの 各種の ホ ル モ ン に於 て そ の

抗原性 ， 或ぽ Antiho  one ，更 に Immunoassay な ど

に 関す る 数多 くの 報告がみ られ ， 内分泌学に於け る新 し

い 研究分野が進展 しっ S あ る．

　HCG に関 して は1931年以降 Zondekzo），　McphailM ） ら

に よ つ て 生 物反応 上 そ の 抗原 性 が 推 察 され ，以 来 A 聾ti−

hormone を免疫学 的 に 確認 す る こ こ ろ み が数多 く 行 わ

れ
3 ：）N41），一

方抗原抗体反応 に よ りHCG を 定性 ． 定量

せ ん と す る lmmunoassay の こ こ ろみ も また 数多 く行 わ

れ て 来 た
s’　：）34 ）36 〕42 〕44 ）　．しカ、 し免疫反応 に 於け る Antiho，

rmene の 確認 に は 決定的 な 結論 が 出 ず ， 免疫学 的妊 娠 反

応 に於て も従来の Bioassay の 特異性 に及ぶ所がなか っ

た ．従 つ て Antihormone の 存在は 生物反応上 現象的 に

把握 され た に 過 ぎ ず，免疫 反 応 に於 て は 漠然 と した 段階

で近年 に い た っ た と云 え る．

　1960年 Wide ＆ Gemzelll ｝

が 1−lemagglutination　In−

hibition　Reaction に よっ て 特異的に尿 中HCG の Immu −

noassay が司能で あ ると発表 して似 来，そ の 追試
7 〕44 ｝Nso ）

及 び 種々 な る反 応 形 式 の 免 疫学的妊 娠 反 応が 相次い で 報

告 さ れ
5’）Nss），　 HCG の 抗原性 が 再 び興 味 あ る研 究課踵

と して と りあげ られて 来た ．更 に 1962年 Robbins ら
6） が

Polystyrene 　latex に よ つ て HCG の lmmunoassay が

N 工工
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可能であ る と発 表 す る に い た っ て 免疫学的妊娠反応 は

Wide ら
1）”5〕

の 方法 を 含 め，方法論的に
一

段と進歩を示

し ， 実用性に於 て も臨床応用 の 可能性が 充分示唆せ ら れ

る に 至 つ た ．

　 従来我 々 が 行 っ て 来 た 生物学的妊娠反応 は 多数の 実験

動 物を 必要 と し ， 且っ 長時間を要 し， そ の 煩雑性は 口 常

誰 もが 痛感 して 来た 所であ る ．

　
，
・：：　d で著者は 以 上 の 諸点を考慮 し， 従来免疫反応．E漠

然 と して い た Alltihormone の 確認を行 い ， 次い で Ro．
bbins ら

s＞
の Immunoassay　 lこ つ い て検討 し，更に 進 ん

で 臨床試料 に於 け る 特異性 に つ き検討を行 っ た
9＞，以下

そ れ らに つ い て報嘗す る．

　　　　　　　HCG の 抗原性の 検討

　 ZondekU °〕
が 妊婦尿抽出物 を マ ウ ス に注射 して 行 く時

に 認 め た 生 物 反 応 の 消 褪現象 は Aschheim ．Zondek 反

応
iS）

， 白井反応
37 ）

，
　Friedrlan 反応

57｝
な どの 生物学的妊

娠 反応 に直接関連 した 問題であ っ たた め に 多 くの 追試が

行 わ れ た ．そ の 結果 ，且 CG が 動物 に 対 して 抗 原 的に 働

き，Antihormone の 産 生 が 起 り ， ｛ の た め に よ る もの

であ ろ う と云 う見解に 達 した
S！）ny34 ）SE ）．

　 Ehrlich： 3）s4），Sulman ：s ），　Twombly ：E 〕
らは 免疫学的立

場 か らこ れ らの 閥題 を 解明せ ん と し，純粹 と思わ れ るH

CG （Prapitan，　Follutein） 1，こ よ り免疫 し ， 沈降反1芯，

補体結合反応 に よつ て AntihQrmQne を確認せ ん と した

が ，肯定す る もの
fi3）t“4）3S ），否定 す る も の

鋤
が あ っ て

一
致

し た 見解は え られ な か っ た ．白井ら
ヨ9）

は 人胎盤 エ キ ス を

抗原 と して 抗血清 を作 り，沈降反応 に よ っ て 検索 を行 つ

た 所 ，抗原中の 混存物 が 反応の 主体をな した と云 う結果

を報告 し ， 非特異性 反感の 存在 す る事を 示 した ．

　 1腿 9年 Ouchterlonym） が 考案 し た ge1 拡散法 に よ る

抗原抗体 反 応 は 反 応 の 数 だ け の 沈降帯を寒天 中 に 識別で

き ， 免疫反応 に とっ て有 用 な 方法 で あ る こ とが 畑 られ て

い る ．そ こ で著者は HCG の 抗原性 の 検討te　Ouchterlony

法 に よ つ て検 討した ．

　　　　　　　実験材料並 び に実験方法

　家兎免疫法 ：Primegonyl（Deutsch 　Schering）10000iu

を生 理 的食塩水 2cc に 溶解 し，同 量の Freund ’
s　compl −

ete 　 Adjuvant （Difco．　Lab ．） 1（ 無菌的 に混入 し， 充分

emulsion の 状態 と した 後，成熟雌家兎 の 背部 数箇所に

分け て 皮下注射 した ．免疫回数 は 1 週 お き 5 ［，更 に 1

週 お き 2 回 3000iロ 皮 ド注射 した （第 ユ表）．

　採 血 及 び 抗1血清の 処 理 ：耳静脈採血 に よ り抗体価 の 上

昇 を 確 か め，最後の 免疫 か ら ユ週間 目に エ
ー

テ ル 麻醉下

第 1 表 　家 兎 免疫法 及 び 抗 体 価

兎

号

家

番

卩

免 　 疫 　 方　 法 抗 体価

「
抗 　 原 Booster 抗 蜻 「驚、血羃｝

罰劉 ・ ・

・ 鰕鋤 ・ ・

鵬 暫

驚 翌
’

5・2 ・ ．25・・1
　 　 　 　 　 　 　 　

−IT ．　 1

256× 128×

で頚静脈 よ り徐女 に 全採 ［fitt！r行つ た．血 清 を 分離 し，56

℃ ，30分間 非 働化を 行 い
， 防 腐剤と して NaN ．， 杢入れ ，

凍結保 存 し ， 要 に の ぞ み 実験 に 供 した．

　 抗原，抗体分析法 ：　Ouchterlony 法
f’u）

（以 下0 法 と 略

記） に よ る gel 拡歡法 に よつ て 行っ た．使用 した Agar

は J．Agar　S。P．（三光純薬） で あ り，
Na ・Y

，， を O．1％

の 割 に加 え，一
般操作 は 松僑

59 ）

の 方 法に 準じた ．抗原 ，

抗体 分析に 使用した材料 は 健康男女 ， 妊婦 ， 胞状奇胎並

び に 絨毛 上 皮腫患者，正 常家兎 血清 ， 及 び Plasma （日

本製薬）な ど2）各」血清成分で あ り ， ま た そ れ らZ）尿 を 安

息香酸吸 着法
io ）

に よ つ て抽出した 尿蛋白成分 で あ る ，

下塹体 ホ ル モ ン との 干 渉 を検討す る た め に，Prolactin，

Anteron ，　ACTH ，　Hypohorin な ど の 製剤を使用 L．た ．

　 抗 血清 の 吸奴法 ：家兎抗 血清 10cc に 健康入 尿抽出物

（安息香酸吸着法
fiO）

）20皿g，
　 Plasma 　 IO皿gの 割に 加 え，

37℃． 2時間 incubate した 後 ， 4℃ に保存し．24時間

後 に 沈 降 物 を遠 心 分離 し ， 吸 収 抗血 清 と し ， 凍 結保存 し

た。

　　　　　　　　　　 実験成績

　Pr1皿 ogony1 の 抗原性 ：Primogony1 を抗原 と して 免

疫 した 家 兎 抗 血 清は 第 3週 に 於 て す で に 0 法．L沈 降反 応

を認 め た ．免疫終 ∫後の 抗 血清 と Pri皿 Ogony 　l と の 反応

は写真 ヱ， 2の 如 くであ り， 48〜72時間以後 に於 て 明確

な 沈降帯 と し て 観察 さ れ，125〜1000iu1  の 抗原濃度 で

は 2 〜3個 の 反 応 帯 が ， 62．5iuicc以
．
ドの 濃度で は 1 個

の 反 応帯が認め られ た ．こ の 反応 か ら PrimOgonyl に は

2 〜 3個 の 抗原 が 存在す る こ とが 推測され た 。

　 家兎 抗 血 清 の 特異性 ：複数 の 抗原性 が 認 め られ た Pr −

imogony1 を使 つ て 免疫した 家兎抗血清の 性状 を知 る た

め に 抗体分析 を行 つ た．各種の 血 清試料 と抗血 清 との 反

応を行つ て み る と写真 3 の 如 くであ り，妊婦血 清及 び胞

状奇胎患者血清との 間に は 2 個の 沈降帯を認め，健康男

女の 1血活 との間に も 1個の 反応帯を認め た．詳細 に観察

す る と婬 掃1血清，胞状奇齢患者 面．清 の 夕卜側 沈降帯 ぽ 胞状

N 工工
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写 真 1

八

工

幺

34

孰

鳳

Crude 　 Antiserttm

Primogonyl
　 　 〃

〃

〃

〃
〃

1000itt

　 50eiu

　 250iu
　 1．25量u62

．5iu
：謬Lzsiu

写 真 2

BLa3

生

丘

6．

Crude 　Antiserum

Primogonyl

AnteronACTHProlactin

胞状 奇 胎患 者尿 抽 出 液

Hypoherin

写 真 3

　 　 　 　 c ，
10eOlu　 1．
1000iu　　2．
　 101u　 3．
100h1　 4．

　 　 　 　 5．

leKE　 6．

笥 胎内容液の 反応帯 に連 絡 し，同 じ く内側 帯 は 健康男女

掬清 の 沈降帯 と連続 し て お り． 抗 血 清 Il可に は HCG に

対す る抗体 以 外 に血清蛋白と非特異的 に 反応 す る 抗体が

あ る こ とが 明 らか とな っ た、尿蛋 自成分との 反応に 於 て

も写真 4
，

6の 如 く健康婦人尿袖爵物 の 問 に非特異性 反

、癒帯 を認 め ，健康男 子尿抽出物でも酪 く 同 様 の 結果 が え

ら 『し，尿 蛋自成分 1に対す る 穿特異性抗体の 存在す る こ と

が 明 ら か とな つ た ・　．

　prolactin，　Anteron，　ACTH ，　 Hyp 」heriエ1　との 間 に は

漸二降帯は 認 め られ な か っ た （写真2 ）．

　 Ant
’
ihormone の 確認 ：家 兎 抗 血 清中 に存在 す る 非特

異 性 抗体 を 吸収操作 に よつ て 除去．を行 い ， 吸収抗血 清 と

1
し て 反 応 を 行 う と写真 5 ． 6の 如 く　Primogonyl とは

維i1 個の 沈降帯で反応 し ， 尿 抽出 物，血 清成分 との 間 に

1は 反応 帯は 認 め られ な か っ た ，妊 婦，胞状奇胎並び に絨

一毛 上 皮腫患者な ど の 血清及 び 尿 抽出物 との 間 に 於て も唯

．1個の 反応帯 を認 め，IICG を含む 試料に 対 して の み 特

異
’
酢反 応 を示 し た ．

　 以 Lの 成績 を ま と め て み る と第 2表の 如 くな り， O 法

1に ょ、り Primegony1 の 抗原性 を検討 した 結果，2 〜3

繝   抗原が 存在す る こ とが わ か り，HCG 以 夕トに 血 清蛋

、白，尿蛋白成分の Contarninationの あ る こ とが 剛 ら か

1に な つ た ．抗 r価嗇を こ れ らの 成分 と反応 させ ， 吸収操作

笹 加 え る とHCG に 対して の み特異的で あ り ，
Antihor一

Cr　ude 　Antiserum

妊婦 亅血清

正 常 非 妊婦 人．伯L清
正 常男 子 」血清

正 常 家 兎 血 清

胞 状 奇胎 内溶液

胞 状 奇胎 患 者 血 清

写 真 4

E

工

234

層
0161

Crude 　 Antiserum
Pimogonyl50Giu ・

正 常 非妊婦 人 尿 抽 出液

ProSactln

Hypoherin

AnterOI1
人 T6m漿

写 　真　 5

1234

一
〇

6

F ’ Abserbe5 　Antiserum

　　Primo 窰ony1　 　 　 　 　 　 　 　 　 500iu

正 常 非妊婦人尿 抽 出液

Prolactin

HypohQrln

Anteron

人 血漿

100iu1

 KE1000iu

／eOiu10KF

．

1000iu

mone との 間の 特異性反応 と考 え る事 が 出来た ．

　　　　　 免疫学的妊娠反応 へ の 応用

　1960年 ，
Widei ）

らが 従来 の 反応形式 か ら脱 し ・
Hem −

agglutination 　 Inhlbition　 Reaction （以 下HA 　I　R と絡

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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写 　真　 6

1234P「imogonyl 　　　 500iu

Crttde　Antiseru 皿

正 常 非 妊 婦人尿 拍 出液

Absorbed 　Antiserum

第 2 表　PrirnOgonyl の 抗 原 分 析

］
、．．一一一＿．

　 　
1．’．一，．

　 　 　 　
x

　
　
．　、　

IPrimogon

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　 抗

体

抗
原 　．丶一一一．一 一一〜一一一一一一．．一．

． − 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

H σGProl

tinAnron

G 田H

面 11

PMSHypo
rinACTH

阪

「 輛 。 、 c

ｮ 康男子血 清

注N女子血清． 」 ＼ 　r
漿 （ プ ラ ズマ

正 常

兎血 清 妊婦 血 清

絨 毛 上皮腫 患者 血

胞 状 奇 胎 患
者

清 胞 状 奇 胎内

液− 健 康 男子

抽出液 健

女子尿抽 出液 妊 婦尿 抽

液 越

上 皮 腫

者 尿 抽 出液1
滑 成

分
尿 成分

@

　

@　 一

清

刑　＋

\

十ト 十 　 十 十 ±十 升〜 十 II 十 十

記）によつて 短 時間に ， 特 異的に 尿 中 HCG のImmun −

oassay が呵能であ ると肇 表
して以来多くの追試検

討が
加

ら れ
て 来た

． 本邦で
も 石塚

ら 7 ） NIC ，）， 谷沢4 卿 蘭 ， 吉

ｺ ら 4S ） s 吉 賀 ら5D ｝ に よっ て その特異性の 検討 が

わ れ て 来た が．本 反応は 鋭 敏では あ る が， 反

が垣常的となる 迄にぽ可成 り
の熟
練 が 必 要 であ る 事が 示 さ れた． 　

62年．Robbins ら 6 》は 蛋 白
質を吸着しや すいPolys− tyrene　latexを利

し，　 Latexagglutinatien
　Inhibiti

Reaction （以 下 MAIB と略記）により HCG の

m − unoassay が可能 で あ る と発 表

， 純 粹 な試料に もとづ く 実 験結 果から臨 床応 用の可能

を 示啖 した． 　 そ⊂ で 著者は一 E 述 し た抗血 清 の 特 異

に関 す る 知

を もとにして， 1 」A1R の臨尿 試

に 於ける特異 性 にっき 検討 した．
　　　　　　　実験材料並 びに 寞験 方法

Latex のHCG 感作　 ；Primogoliyl　750iu 害t＃｛ 7，4か Phosphat

@Buffered 　Saline 　290c に享容解し．　Pelystyrene

atex （Difco ・Bacto 　 Latex 　 O ・ 81 ）

1cc 加え ，　よ く振

ｹ 混 合 し， 室温 で 12時 間 放 置し， Latex の HCG 感 作

待 ち ，4℃に 保 存し た． 　抗価青の調 整1 〕』A
に 使用し た 抗 血 清は IICG に 対し て の み 特 異 性 を 有

る 吸収 抗r 兪 清を使用した ．吸収 抗 」

清 は先に述べた 方法で調整し， 次のLARに よって 抗畩価 を決定し，抗血清の稀釈を行 つた ．

　 Latexagglutination 　Reactio

@ （ LAR ） ：J ， 　 A 　 R 系 を 抗 血清の抗休価決 定に

用 した．即ち抗血清0．3cc を 段階 稀 釈 し，各試験 管に生琿的食塩水 0。
cを加え，更に感 作 Latex 　 O ． 5cc を 混入 し， 3
氏 C2 時 間 ， 　incubate し， 君 時間後 100
，2 分 間高

遠心にか け， 判定 した ．　LAR の起 つ た 試験管は Late
ｪ 沈澱し，透明の試験 管 と なる．、 　著者がえ た 抗血 清は

6 ×，512×のTitreを有しr 吸1陳抗1血1清では 128 ×， 256X の Titre で

っ た ． 　Latexagglutination 　 Inhib

ion 　 Reaction ； 実験 操 作 ： LAIR の

般操作はRobbins ら6） の方法 に従つたが，， 第 1図の如

簡易化した．即ち尿を あ らかじめ遠心 し ， 浮遊物を除き，上 清0 ・3cc と抗
血

穿 0 ． 3cc と 詞・試験管 （内経1011un ， 長さ75mm ）に とり

3T℃， 1H 寺間 incubate ’ し，次いで感作 Late

@O ．5c

を加え ，再び 37 ℃にincu − ． bate し た e
2 時間後 1000G ， 　 2 分間 ， 高速 遠心にかけ 判

し た． 　判 定 （写 真 7

：妊娠
応陽性

：
尿中 HOG に よ つ て 抗血清 の 中 和 が起こり LAIR が
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写 　 真 　 7

4710〜
〜
〜

ユ

rD

只）

000NNN 妊娠 反 応陽 1性 （＋ ）

妊娠 反 応偽陽性 （土 ）

妊娠 反 応 陰 性 （一）

写 　真　 8

妊娠 2〜 4 ヵ月 （91例）では 9S．9％ ， 妊娠 5 〜 7 ヵ 月

（58例）で は 94．8％，妊娠 8 〜11 カ 月 （τ4例）で は 85・1％

の 陽性率 で あ っ た ．ま た 妊 娠 前 半期 （ 113例）の 陽性率

は 99。1％で あ っ た が ， 妊娠後半期 （工1G例）で は 86．4％

と梢 く 陽性率は低下 した ．

　胞状 奇 胎 ，絨毛 上 皮腫患者 な ど ： 胞状奇胎 （15例），絨

第 3 表 P ・im ・9・ nyl 　 “こ よ eLAIR の 限 界
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178 LAIR （＋ ）

LAIB （± ）

工、AJB 、（一）

　妊娠反 応 陽性 ：抗血 清の 中和が起 こ ら な い の で 上 AR

Jが成立 し，試験管は 透明とな る．

　妊 娠反応 偽陽性
・
：尿 中贋 CG に よ り抗血 清の

一
部が 中

‘
利 ざれ ，部分的 に

’
LAIR が成立 し ，試験管 は 或 る 程潭

の 混濁度 を有する．こ れ を 次の 判定基準に従 っ た、

　判定基準 （写真 8 ） ： Primogonyl の 稀釈液 （ 4・OODO

・〜5000iuic） を作り，1」AIR の 限界を 求め る と第 3表

の 如 くであっ た ， 従つ て 1
寿hibitienの 限界 は 8000〜

　10000iu！l の 範囲 に あ り， 1000Giu拷1に 於 け る 混濁度 を

・も つ て 判定遮 準 と した ．

　 尿中IIGG の 定量 法 ：尿 を倍数稀釈 レ ，
田 AI 裁 に よ

っ て 尿中IICG の 定 量 を行 っ た．

　　　　　　　　　　実験成績

　 正 常妊娠婦入 ：妊娠 2〜工1ヵ 月
「
（妊 娠

’5　・v42 ’
週） 迄 の

二223例 の 成績は 第 4．，義 ，：6．， kT．表   如 ぐで あ る・即 ち

￥
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第 5表　Immttnological　Pregnancy　Test 妊娠前．

　　　　中，後期 に よ る 成 績
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第 6 表　Immunoiogical 　Pregnancy 　Test 妊娠週 数
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第 7表　immunolegical 　Pregnancy 　Test 妊 娠 週 数
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毛 h 皮睡患者 （12例）の 処置前後並び に子宮外妊娠 の 疑

（4例） に 於 け る 成績は第 8表 の 如 くで あ る．　全例共

Friedman 反応 と
一

致 した．

　非妊婦人 ： 子宮頚癌 （36例），子宮筋腫 （10例），腟部糜

爛患者な ど （63例）の 非妊婦人 109例 の 成績は 第 9 表の

如 くで あ り ， 頚癌患者 1 例 に 偽陽性 を認 め た の みで他 ぽ

全例共陰性反応 を刀 i し，99．1％の 陰性率 で あ つ た 。

　Friedman 反応 と の 比較 ：Fried皿 all 反応 （200単

位） と平行 して 行 っ た 35例 の 成績は第1 ，11表の 如 くで

40

1−丁処a 夏1、　　223208 6．7

あ り，全例共生物学的’「戈応と
一一

致 した ．

　ルi《中 HCG の 定 11擁 妊 娠 2 〜10ヵ 月 の 妊 婦 60例 の 随時

尿 に つ い て 行つ た IICG の 定 量 値 は 第12，13表 ， 第 2 図

の 如 くで あ 弧 妊 娠前期 〔妊娠 6 〜ユ6週）に 於 て 排淞量

多 く， 2000〔｝〜32000｛；iu／1，平均 1ヱ5555iu！1，の 定量値 を

え た．胞状奇胎，絨毛一1：皮腫処 置 前 後 に 於 け る定量値 は

第 12表，第 3図の 如 くで あ り ， 胞状奇胎娩出後 に 於 て は

10000〜 4000eiu／1　s＃均 2333Siu！l，絨毛上 皮腫処置前で

1・lj／ ・leOOO〜ヱ6000Ciiu！l， siE均 100000iuyl，処 置後 で は jOOO〔泌
〜 8000eili！】，平均 8T50Ciu！l の 排泄量 を そ ／，しそ れ 定量

出 来 た 。

　ま とめ ：正 常妊娠 ， 胞状奇胎並 び に 絨毛一E皮腫及 び・

第 8 表　Immunological 　Preg1 ユancy 　Test 胞 状 舟胎 ， 絨毛一1：皮挿 な ど の 成 績
【

π 、丶、、、
＼

＼
　 　 ＼

　 　 　 ＼ 、

No ．

Cor埋 ct

　　　 I

Pestive
　 　 　 I
　 　

−
1
’

N ・・ 1．
6

Negative

　 No ．　　　　 ％

胞 状 奇 胎 　 15

絨 毛 上 皮 腫 1　 12

予 穉募
』
蕀 ？ 1’… M−

EI
−　

　 Total 　　　　 　　 31

　 　 　 　 　 　 incorreo し

false　Positive 　　　　false　Negative

No ，　　　　 ％ No ． ％

9 1〔）U

82 4 100

゜　　 」
6　−…　 o

D　　 　　　 O

ρ　 1 ．』
o　

−
E
　 o　 「

2 lOO

16
0

15 1°° 0
』
「石 0

00

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

昭 和38年 12月 1 臼 宮　河 1361− 6g

第 9 表一lmmun ・1・gical　Pregr・an ・y　T ・・t 非 妊 婦 人 に お け る 成 績
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第 10表　免 疫学的妊娠反応 と Fd 劇 man 反 応 と の 比
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　 第 2 図 　尿中HGG の 定 量

　　 （正 常 妊婦 ）
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非妊婦入 な どの 363例 の 免疫学的妊娠反応 の 成績を総括

す る と第14表の 如 くな り， 全 体 と して 95．6％の 定性率が

え られ た ．妊婦 に於 て は 妊娠後半期 に 陽姓學 が や ト低下

L
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　　　　の 定量 値
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した が ，．前半期では99．1％の 陽性率がえ られ ，妊婦 全 体

と し て は 93．3％ の 陽性率であっ た ．胞状奇胎 ， 絨毛 上皮
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第14表　　Immunological 　Pregnancy　Test　ま と め

亅丶
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＼

　 　 　 　 　 　
＼．、

　 　 　 　 　 　 　 　 ＼

正 　　常 　　妊　　娠

絨 毛 上 皮 腫 ，奇 胎 な ど

非　　妊　　婦　　人

TetaI

　　「C。rrect

N 。．1
incorrect …

iNo・1％　No・
22331垈 li翼

　 311100

109108
『
飄 ド34799

．195
．6

115

　 0

　 116

％

6．700

．9
　 　
4・4j

腫 患者では 100％の 定性率であ り， 非妊婦人では 99．1％
の 陰性率で あ つ た ．

　 妊娠各期 の 妊婦 尿 に っ い て HCG の 定量 を行 つ た 所，

妊 娠 前期 に
一

峰性 の あ る定量曲線が え られ，HeG 排泄

量 が算定 された．胞状奇胎娩出後 ， 絨毛上皮腫処置前後

の 患者 に於 て も そ れ ぞ れHCG 排泄量が 定量 され た．

　　　　　　　　　考按並 び に総括

　 IICG の 抗 原性 に つ い て ；

　 生 物反応 に於 て IICG   抗原性 が 推論 さ れ て 以 来
3e 》

3
馬 今 日に い た る迄免疫学的に 充分な 解明が え られ な か

つ た の は 当時 の 免疫 反応に 於 て 少 く と も次 の 渚点 に 聞題

が あ つ た た め に よ る も の と考 え られる，即 ち抗体価，抗

原の 純度 ， 或は 抗血清 の 特異性 な どで あ る ，

　 近年 に 於 て は 比較的純粹な HCG が 高単位 に 使用 で

き，Adjuvant ，　BQoster効果
1
を利用 して 免疫効果が 高め ら

れ ， 可成 り高 い 抗体価 が えられ て い る
D ．．6）45 〕 ．Sulman35 ，

が Antihormone を 確認 で きな か っ た の は 抗体価が 低 か

つ た 事 に よ る もの と考え られ る．

　免疫抗原が純粹であ る事は免疫反応 に 於 て第 1 要件で

あ る が ． 化学的 に 純粹な もの が 抗原性 に於て も単
一

であ

る と ｝ま限 らな い よ うで あ る．緒方 ら
GI ）

は結晶性 ニ ワ ト リ

卵 自ア ル ブ ミ ン が 免疫学的 に 単
一

でな か っ た 事実 を 述 べ

て い る・HeG に 閧 して も Brody ら
5z ）531

は 高度 に 純化

し た HCG 結晶 剛 を免 疫 抗原 と して抗血清 を作り ， 免疫

反応 に使用 した結果 ， 非特異性 反応 が 起 る事 を 認 め て お

り ， また Mc 　Keana ）

は Commercial 　 HCG を Amb ．
erite

　IRA 　400に よつ て 純化 し，免疫抗原 と して 使用 し ，

比 較 的 Centan ユination の 少 い 抗 血 清 が え られ た と述べ

て い るが ，非特異性 反応が 起 る こ と を 認め て い る．こ れ

らの 事実｝ま上 逋 した 抗 原性の 複雑 さ を 示 して い る もの と

も考え られ る が ， 多 くの 研 究者
41 ）45 〕li5）62 ）72 ） N ’ ”） llま純粹 な

HCG を 免疫抗原 と して 利用出来 な い た め ， 比較的純粹

と 考 え られ る com 皿 erc 呈al 　HCG を 使用 し ， 動物 を 免疫

し て お り ， 抗血 清中に非特 異性 抗体の 存在す る こ とを 報

告 して い る．著者 は O 法 に よ っ て こ れ らの 非特異性 抗体

が 血 清蛋 白，尿 蛋 自成 分 と反 応 す る こ とを 明 らか に し ，

抗原 と して 使用 した Primogonyl に こ れ らの 蛋 自 成分の

Contaminationが あ る こ と を 明 らか に し た ， こ の 結 果

　は BIDbelら
聞

が Dewex を 使つ て Primogonyl を 3．．っ
の 蛋自成分に分離 した 実験結果 と良 く

一
致 して い る．

　 Ehrlich：：）34 ，
’rwomblyse ； らが Antihonnone の 確認

を 決定的 に 行えな か っ た の は こ れ らの 非 特異性反応の 介

入が あっ た た め と考え られ る ．Midgley ら
62 〕

は Inユmu −

me1 戯 rophoresis に よ 1〕詳細 に抗 体分析 を 行 つ た 所，

　8〜10箇 に 分離 した と逃 べ て い る．従 つ て commercial

HCG の純度に於 て は，種 々 な る非特異性抗体 の 産 生

は避 け られ な い もの と莠え られ る が ，Hormone 　中の 夾

離麹が 強い 抗原性 を宥し ・
Antihormone の 産生 を 阻害

す る と Gordonfi4） が 述 べ て お り， HCG の 抗原性を高

か め る た め に ぽ Mc 　 Kean5t） tt
’g行 っ た 程度の 純化操作

が 必 要で は な い か と 考 え られ る ．

　 白 井 ら
晒

は 牛下垂体抽出物で免疫 して え た 抗血清 が

in　 vivO 　 Iに 於 て人 胎盤 エ キ ス の HCG 作用 を中和す る 現

象を報告 し ， HCG とT，　TIとが 抗原性 に於 て も類似 す る

tt とを 認 め ，
　 Wide ら

2M ）
も in　 vivo ，　 in　 vitro に 於 て H

OG と LH とが 交叉 反 応 を起 こ す こ と を認 め て お り ， 生

物 ＃的活 性 と同様に抗原 性 の 上 で毛興味あ る問題が 示 さ

れ て い る．

　 免疫学 的妊 娠反応 に つ い て ；

　 現在迄 に 行 わ れ て 来 た 各 種 の 免疫 学的妊 娠反応の 主 な

る もの は次の 如 くであ る。

　 1．　皮虜反応
SE ）　　　　　　　4．　HAIRI ）NS 》

　 肆．　？kLtfefint〜
・：s，4s ）s： ［，s）　　　　5．　LAIRe ）

　 3． 補体結合反応
52 圃 4〕

　 沈 降反応 ， 補体結合反応は 1934年 以除HCG の 免疫反

応 と し て 最 も広 く利用 さ れ て 来て お り， 近 年 に 於 て も

Me 　Keansv は 沈降反応 に よ つ て 臨床感用が 卩J能で あ る

と 発表 して お り．Brody ら
sm

　
一．54 ）

　E6補体結合 反応 に よつ

て 盛 中 HCG の 定量 を 行 っ て お り ， 詳細 な 報告が 行 わ れ

て い る が ， 長時間 を要 す る点 が や Σ 難点とさ れて い る．

Wide ら
’
｝
が 1960年発表 した HA 　I　R は そ の 後臨床試料

に つ い て 詳細な検討が 加 え られ ，鋭敏 な 反 応 性 が 示 され．

て い るが ，実 験 試 料の 調 整 が や X 複雜であ り，反 応 が 値

常 的 とな る迄に は 可成 りの 熟練が 必 要で あ る．

　Robbins ら
61
が 工962年 に発表 した 上 A 工R は 本 来 Rh −

eumatoid 　 Arthritisfim−−6T ），　IIistoplasmosis6e） な どの 診

断 に 利用 さ れ て い た 1・AR をHCG の lmmunoassay に

迄発展せ し め た もの であ り ， HAIR に於 ける複雜性 tt

解消し．
Irnmunoassay に 更 に 実用性 を もた ら した と 云
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．える ．即 ち比 較的簡単 な操作 に よっ て 反応が恒 常 的 とSg
・り，試料の 調整 も簡単で あ る．こ の 安定 した 反応 性 を利

用 して 米 国 で は す で に 製 品化 さ れ ， 臨床応用の 段階 に い

た つ て お り，本邦でも石塚ら蜘 は 92例の 成績を発表 し

て お り，そ の 他数 Al6v）　7°，
の 報告が み られ る ．

　免 疫 学的 妊 娠反応ビ特異性 を あ た え る た め には 非特異
・性 反 応 を除去す る事で あ り，こ の た め に は 抗原 ， 抗体の

1う ち少 くと もい ず れ か
一

方 が 純粹であ れ ば そ の 可能性 が

些 じて 来 る． 諸家の 非 特異性 反 応 の 回 避法 を み て み る

之 ，1）抗原の 純化
5D
，2）非特異性 抗体 の 吸収

44 ）45 ）5n ）72 ｝

3）抗 原 ， 抗 体 の 組合
1〕N5）

， 4）稀釈法
脈 5脚 ）

な ど が あ

げ られ る 譜 避 含め て 多 くの も曝 躱工琺 に よ つ て 妊

娠 反応の 特異性 を え て い るが，W 璽 ら
の

は 吸収法 以 外

に 2 種類の 抗原か ら多数の 抗血清 を作 ゆ， 抗原と抗血清

の 組合わ せ を検討し ， 特異 監の あ る反応が え られ た と述
一
べ て い る．

　 免疫学的妊娠反応の 特異性の 第 2の 問題点 1・S　LII との

交叉反応の問題 で あ る．Keeleら 55 ）
は 沈降反応 に於て FS

：H
，
LH との 間 には交叉反応 は 認 め て お らず，　 Mc 　KeanG1｝

．は 更年期婦人 が false　 Positive を示 した こ とか らそ の

可能性 が あると述 べ て い る．Wide4｝
は HA 　I　R で鋭敏

疫 を増すと定性率 に影響 したと逋 べ ，逆 に 交叉反応を利

用 して LH の 定 量 を行 っ た 所 ， 更乍期 婦人 で は 最高 OA
ilu　 HOG1  

』
の 値であ つ た と報告 して い る．　 Goss ら

75 ）
も

：LAIR に 於 て LH が Inhibitorと して 反応 に介入す る

事 を認め，LH の 定量 に 応用 して い る．著者が 行 っ た 0

怯 で は 哺乳 動物の LH との 間 に は 反応は 認められ な か っ

．た ．こ の 意味 に 於 て免疫学的妊娠反応は絶対的な特異性

を もっ た 反応 とは 云 い 切 れ な い 所が あ る が ，次 に 遮 べ る

感 度 の 点 か ら著者 及 び諸家の 反応 に は交叉 反 応 の 影響は

ま ず回避 さ れて い る もの と考え られ る．

　 従来め 生物学的妊娠反応 の 感度は Friedman 反応 に

於 て は藤井
77 ）

は 3iu，東条
Te 〕

は Primegonyl を 使 っ て 5

〜10iu であ る と逋 べ ，
　 Mai 皿 ini 反応では 譜家の 成績は

JBO〜70iu，約 40iuと報告 さ れて い る
79 ）．免疫学的妊娠反

、応では ．Wide らは 0．6〜 王．Oiu／cc，　 Lunenfeldら
45 〕

は

2．8± L3iu ！cc，補体結合反応で は Brody ら
fiZ）〜541

は

0．1〜 0．5iu！cc ， 沈降反応｛
’
ごは　Mc 　Kean5D 　は 8iu ！ 

で あ つ た とそ れ ぞ れ報告 され て い る．著者の 行っ た LA

JR では 10iucc であ り， 諸家の 成績よ りも 梢 く 高 い 値

で あ っ た．従 っ て 妊 娠 後半期 に於 て false　Negative の

例 が あ つ た の は こ の た め に よ る もの と 考え られ る ．
’・1＞・後

少 く とも 5iu／cc に 定性隈界 を さ げ る必要が あ り， 更 に

鹸 討の 余地があるもの と考えて い る．

　Wide4 ）
は 2701例に つ い て 検討を行 い ， 妊婦 1526例で

は 99．8％の 陽性率をえて お り ， 胞状奇胎 ， 絨毛上 皮腫で

も 100％の 定性率が え られ て b る．SchUyler ら
43 ｝

は沈

降 反 応 で 200例 を 検討 し ， 陽性率 93．4％の成績を 報告し

て い る．

　LAIR では Copeland7uは 13g 例を　Pregnancy 　test

kit を 使 つ て 検討 し，定性 率97．5％，　 fa1se　Negative　 2

％ ，
falSe　 Positive　 O．5％の 成績を報告 して い る ．著者

の 成績では妊娠初期 98．9％，中期 94．8％，後期 に於て 梢

e 陽性率の 低下 を み た が ，全体 と して 93．3％の 成績で あ

っ た ． こ れ らの 成績は 随時尿 に っ い て行 っ た 成纜 で あ

り， 早朝尿 に つ い て 行えぱ更に陽性 率は 上 る もの と考え

て い る．非妊婦人 ； 胞状 奇胎，絨毛 上 皮 腫 患者に於 て も

麟子な糠果が え られ た ・定量成績でも　wide ら
m ，〕

の 成

績と略 it一致し ，
　Brody ら

i3 ）54 〕
の 血 中HCG 量 と平行関

係 を認 め た ．し か し胞状奇 胎 ， 絨 毛 上 皮腫 の 予 縫追求の

た め に は更 に 感度 の 高い 反応系が 要求さ れ る もの と 考 え

られ る か らこ の 点検討の 必要が あ る．

　著者が 行 っ た LAIR に よ る免疫 学 的妊娠反応 に は 猶

多 くの 改良す べ き点 が あ る もの と思わ れ る が，多 くの 試

料を
一

度 に ，　短時間 ｝こ，Bioassayに 於け る如 き煩雜性

な くして 容易 に行え る と云 う点 に重要な意義 が あ る もの

と考 え られ る ．従 っ て 妊 娠 の 診断は も と よ り子宮外妊

娠，胞状奇胎 ， 絨毛上 皮腫などの 診断に 於け る臨床的意

發 は 極めて 大である と考え られ る．　　　　　　 ．

　　　　　　　　　　結　　論

　著者は　Primogonyl に よっ て II　C　G の 抗原性を検討

し ， Rebbinsらの 免疫学的妊娠反応の 臨床応用 を行い ，

次 の 結果 を えた．

　1）　Commercial　HCG ，　Prirnogonyl は Ouchterlony

法 に よ る抗原分析 の 結果 ， HCG 以外に 血清蛋 白，尿蛋

自成分の Contamimationが あ つ た。

　2） 家兎抗血清中に は 血清蛋自 ， 尿蛋白成分と非特異

的 に戻応す る 抗体が産生 され る 事が 明らか と な っ た ．

　3）　家兎抗血清を血清蛋白 ， 尿 蛋 白 成分に よ つ て 吸収

操作を加えるとHCG を含む試料 に対 し て 特異性 を 示

し，Antihormone の 確認が 可能で あ つ た．

　 4）　 コIAIR は 吸収抗．血清 を使用す る こ と に よつ て II

CG に 対 して 特異性反応 を 有 し ， 定 性 感度10iu！  で も

っ て 免疫学的妊娠反応 として 臨床応用出来た ．

　5）　即ち正 常妊婦 223例で は 妊娠初期98．9％ ，　中期

94．S％，後期85．1％の 陽性 率であ り，後期 に稍 it陽性率

の 低下をみた が ，　全体として は93．3％の 陽性率で あ っ

た ．
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　6）　外 妊 の 疑，胞状奇胎，絨毛 上 皮腫患者では 100％

の 定性率で あ っ た ．

　T） 子宮筋腫，子宮頚癌 な どの 非妊 婦人 に 於て は 99・ユ

％ の 陰性率 で あ つ た ．

　8）　Friedrnan反応 と平行
：

して f了っ た 35例は全例共一

致 した ．

　9）　 363例に 行つ た 上 AIR の 定性率は95。6％ であ っ

た ．

　10） 正 常妊婦 の 尿 中HCG の 定量 を行 い ，妊 娠初 期 に

’
峰 性 の あ る 定 量 曲線 が え られ，妊娠初期 115555fu！l，申

期 35333iu／1，後期 26666iu！1，の 定量値 を え た，

　11）胞状奇胎 ， 絨毛上 皮 腫 患 者 に 於 て も治 療 処置後 の

Hormone 定量が 可能であ つ た ，

　 （本論 文 の 要 旨 は 第15回 日本 産 科 婦 入科 学 会 総 会 に 於

て 発表 し た ，）

　 稿 を 終 る に 臨 み ，終 始 御 懇 篤 な る 御 指 導 と 御 校 閲 を 賜

つ た 恩 師 石 塚 教 授 に 深 く感謝 し ま す．尚，終 始 御 協 力 を

載 い た 風 戸 学 士 並 び に 教 室 負 各 位 に 感 謝 し ま す ．
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