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概 要　妊娠反 応 の 免疫学的診 断 法 と して 補 体 結 合 反 応 ， 沈 降 反 応・赤 亅血球 凝 集阻 止 反 応 及 び ポ リ ス チ レ ソ 粒 子

凝 集阻 止 反 応等 が 考案 され ， 現 在市販 され て い る も の は 補 体 結 合 反 応以 外 の 方 法 で あ る ．著者 等 は 日 本凍結 乾

燥 研 究 所 製妊娠診 断 液 プ レ グ テ ス ト の 試 作 晶 を 使 用 し て 主 に 尿 中 の H 〔〕G 量 と正 ， 異 常妊娠 と の 関 係 及 び 生 物

学 的 妊 娠 診 断 法 で あ る フ リ ード マ ン 反 応 と の 比 較 に つ い て 詳細 な る 検討を 行 な つ た・

　正 常 妊娠 に っ い て は 排卵後 3週 間頃 よ り プ レ グ テ ス トは 陽 性 を 示 し，以 後 尿 中且 GG 排 泄 量 は 増 加 し，妊 娠

『
7 週 か ら15週 に か け て 最 高値 を 示 し，以 後徐 々 に 排泄量 が 低下す る．分 娩 後 は 4H か ら 8 日位 迄 プ レ グ テ ス ト

〔は 陽 性を 示 す．又 妊 娠 中 絶 を 行 な つ た 場 合 に は 掻爬 後ユ0〜14日位 迄 プ レ グ テ ス F は 陽 性 を 示 し た ・

　異常妊娠 に つ い て は
一ge｝c 生活 絨 毛 が 普通 に 存在 し て い れ ば 尿 中HGG 排 潅 量 は 正 常 妊 娠 の 正 常範 囲 内 に

1あ り，概 ね 生 活 絨毛 の 量 に よ つ て 次 第 に 低 下 し て い る・流 産 で は 一般 に 切 迫流 産 ・進 行流 産・不 全 流 産 及 び 胎 内

死 亡 の 順 に 尿 中HGG 排 泄量 が 低 下 し て い る ・子宮外妊娠 に つ い て は 新鮮例 で は HCG 量 は 正 常範囲か ，そ れ

．よ り梢 々 低 下 し て い る 程 度で あ る が，陳 旧 例 で は か な り低下 し，陰性 に な る こ と も あ る．妊娠悪 阻 で は IIOG

量 が 増 加 し ， 悪阻 の 程 度 と HOG 排 溝 量 は 高い 相 関 を 示 し た ．

　 プ レ グ テ ス トの 感度は 500国 際 単位 llで あ つ て ，之 を フ リ
ードマ ン 反 応 の 家 兎単 位 と比 較 す れ ば

，
100家 兎単

位 μに 相 当す る ．却ち フ リ
ー ドマ ソ ユoePt位 （十）は プ レ グ テ ス ト も （十 ） を 示 し

・
フ リー ド マ ソ 100単位 （

冖）

の 場 合 は プ レ グ テ ス ト も （
一

） を 示 す ．そ の 結 果 胞 状 奇 胎 分娩後 の 追 求 で は フ リ ー ドマ ン 反 応 と よ く一致 し た ．

　　　　　　　　　　緒　　言

　妊娠初期 に 妊婦 の 体液 中 に 出現す る 胎盤性性腺刺戟 ホ

ル モ ン （以下 HCG とす る） の 検出法 と して の 生 物学的

鹸 査 法が Asch ・i皿 一Z・ nd ・k’｝
，
F ・i・dm ・n2   M ・楓 ni

δ’ 等

に よ り各種動物を使用す る方法 が開発さ れて 来 た ．免疫

学的検査 法は生物学的検査 法を行 つ て い る時 に尿中成分

の 抗体産生 が見 られ，尿中成分 に よる免疫学的研 究が種

k 行 な わ れ た ，他方 真柄
‘

肺ま胎盤成分 に よる免疫学的検

査法 を発表 して い る．然し何 れ の 方 法 も特異性 の 高い 抗

体 や ， 純度の高い 抗原を得 るの に か な りの 問題点 を 残 し

て い た ．

　最 近各種蛋白ホ ル モ ン に 対す る免疫学的研 究が進み ，

又 蛋 白質分離方法の 急速 な 進歩発展に よつ て HCG に関

して も補体結合反応
5），沈降反応

fi｝
e 凝集阻止 反応

η B〕
等

が 考案され 日常 の 臨床検査で も採用出来 る方法 の 診断用

．試薬
9）〜エ4｝

も発売 さ れ て い る．

　著者等は LWidet5 ）

に より確立 され た赤 血 球凝集阻 止

反応 方式に よ る妊娠診断液 プ レ グ テ ス トの 試作品 （日本

凍 結乾燥研 究所製）を使用 して，主 に尿 中 HCG 量 と正 常

妊娠 ， 異常妊娠の 各種条件 に っ い て 検討 した ．そ の 結果

免疫学的妊娠診断法 の 臨床的有意性及び生物学的妊娠診

断法 との 関連 に つ い て 種R の知見を得 た の で報告 す る．

　　　　　　　　実1験材料及 び方法

　プ レ グ テ ス ト試薬 ：HCG 感作赤血球，　HCG 抗体及

び燐酸緩衝液 が セ ッ ト に入 つ て 居 り，HCG 感 作 赤血 球

及 び HCG 抗体は凍結乾燥 さ れ て い る．之 に燐酸緩衝液

1．2ccを 加えて そ れ ぞ れ を 復元 し．　 HCG 感作赤．血球浮

遊液 とHCG 抗体溶液 を調 製 した．

　標準 HCG ： 1　 mg の HCG 粉末 が 日 本薬局法単位 で

10．8であ る 国立 衛生試験所配布の Control　621，　 No・67

の 標準HCG を使用 した ．

　被検尿 ：不純物混 入 の お そ れ の あ る も の は 全て 導尿を

使用 した．

　赤血 球凝集阻止 反応の 方 法 ：直径 1cm ，長 さ 4cm の 小

試験管に 検査i液 O・1cc とHCG 抗体溶液 0．2ccを加え よ

く混和，更 に HCG 感 作赤 血 球 浮 遊 溶 液 0．2ccを加 え 再

び よ く混和 させ て か ら判定用試験管台 に 立 て S 室温で
．
静

置す る．2 時 間後 に凝集の 有無 を判定 し た 1定量法の 場

合 は 検査尿 を 生理 的食塩 水で稀釈 し，同様 な 反 応 を行

い ，凝集阻 止 を起す 最大稀 釈 倍数を調べ た・

　 フ リードv ン 反応 ：検査 尿 1．D〜10coを，高単位の 場合

に は 生 理 的食塩水 で 稀釈 して 家兎 の 耳翼静脈 に 注 射 し，

48Vi間後に 開腹 して 常法通 り判定 した 。

　　　　　　　　実験 成績 及 び考按

　 1 ．基礎的検討
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第 1 表 プ レ グ テ ス ト の 最少 感知 濃 度

⊥IGG （rUi．ILiエ・°・ 1 ・・

プ レ グ テ ス ト 　 ＋ 　 ＋

600

十

4・。 1
十

200　
1
　 100

±　　　 ±　　 i

　
1 ．プ レ グ テ ス トの HCG 免疫学的 活 性 値 に 対す る感

度

　
プ レ グ テ ス トの HCG に 対す る 反応能力 は何単位迄あ

る か を謂 べ る 目的で ， 標準 HCG 餅 平
．
景 し，10．OIUI。，

に な る よ うに生 理的食塩水 に溶解 し ， HCG 標準液 を 調

製 した 。そ れ を種 ？t の 濃度 に生 琿的食塩水で稀釈 して プ

レ グ iv”ス 1’を行 な い，そ の 結巣第 1 表の 如 く 40D　IUil の

濃度迄凝集阻止反応を呈 した ．そ れ に よ リプ レ グ テ ス ト

｝SIICG の 免疫学的麗 値が w ・“ltl　4G。一・500　IL
’
il迄 の 濃

度を感知出米 る こ と を知 つ た．

　 2 ・フ リードマ ン 家兎単位 と の 関係

　プ レ グ テ ス トに よ るHCG の 免疫学的活 性値と， フ リ
ー

ド マ ン 反 応 に よる 家兎単位との 関係を調べ る 目的 で，
プ レ グ テ ス トに よ る免疫学的活性 値 が 劃 D億 U μの 尿を

生 理的食塩水で10倍 に 稀釈 し， そ の 1cc ，2cc ， 3　 ec ．
4cc ， 5　 cc ，を家兎 に 静注 し，ソ リード マ ン 反 応 を 行 つ

た結果騰 2 表嫐 ［くであつ た．即 ：ちフ リ
ー

ド マ ン 家兎

単位 の 約 5倍 の 数値が プ レ グテ ス トに よ る免疫学的活性

値で あ っ た ．そ こ で プ レ グ テ ス トの 感度 が
’
500　IIJ？1であ

る か ら家兎単位 に す る と100単位とな り，大体 ン ］J　一ドマ

ン 100単位 に 相当して い る と云 うこ とで あ る．実際 に そ

の 関係を調 べ た 結果 は第 3表 の 通 りであ っ て よ く
一

致 し

て い るの が知 られ る。

8明　・・
1

一i
第 3表　ブ レ グ ）

＝
ス トに よ る 免 疫 学 的活 性 値 と フ 屮

　　　　
『 ド マソ 反 応 に よ る 家 兎 単位 の 比 較

1
症

遡 二編 弄「・ ト ・ 一 浸司
1− N 。 ’望 L 一  110σσ⊆±≧1互虻 2」

・

一．．．一竺　　　．　　 160e　I　IGO（十），100〔〕 （一）
．

＿ ∠ 一 一2．− 　 80010 。 （＋ ） く 　 　 1
．

．．＿ f’
　　〃

（
一

） 100 （
一一

）

（…）

No 、376 60000050
（
一

）

第 2表　プ レ グ テ ス F250001UI1 の

　　　　尿 の フ P 一 ド
ー
9 ソ 反 応

静 注 量 家 兎単 位

10 万 （十 ），　20 （一）
1

判定結 果

〃

〃

〃

Nc 、323

　　800 　　100　（一ト）　＜

　 　 600

　（
一

）　　 100 （
一

）

　（
一

）　　　1　50　（一）
1600000

1°o （＋ ）・2旦！旦 ）−1

No ，389 600000
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 −＿．．− I
IOOOOO　 ユ万 （十），5 万 （

一
）
1

「
1°万．．（＋ ） ＜

．10万 （十） く

No ．304

　 NQ ，323　
　
−ttコ−

　 No ．395
No．390
No ．363
No ．376

500003200］万 （十），5 万 （一）

200 （十），1000 （
一

）

1600　　　1GO　（十 ），1000　（一）

1200600100 （十），ユ000 （
一

）
1

1100 　（十），　2qo　（一）二1

tt　4 表 珊 G の 免 疫 学 的活 性 の 耐熱・
嵐 単位IUIce）

1cc2CC3cc4cc5cc1000050DO334025002000

十

耳

　 3 。尿 中IICG の 免疫 学的活性 の 安定 性

　 IICG の 生物学的活性 は か な り不 安定であ るの で，採

尿 か ら検査迄 の 検査尿 の 坂扱 い は活性低下を しな い 様に

．注意す る 必要 が あ っ た ．そ こ で免疫学的活性 も同様に不

安定 な もの であ るか どうか を調べ て み た ．耐熱性 に つ い

て 種 々 の 温度 に加熱 して，尿中HCG の 免疫学的活 性 伯

を 測定 した 結 果 は第 窪表 の 如 くであ っ た ．そ れに よ り可

処

蹴 56℃1・・℃「・・』・・℃ヨ・・℃
旨

・・卿 2・℃

　　 01 ・61 ・釜
「 1・611

：『
11

・61 ・6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L 壁
　 　 30　　　　　　　　　1．6L611 ．6　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1．6　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1．6

601

．61 ．6

／．61　 1．61 ．6．1，6　1．61 ．6
．
蕊

一

ll器 ｝ll｝illL6　　　 ゴ
成 の 耐熱性 が あ る こ と が 証 明 され ，生物学的活性 が 熱 に

対 して 不 安定 で あ る性質
珊

と全 く異 な る もの で，HCG 蛋

白質 の 両者 の活性 基の 場所及び熱変性 に 対す る構造的相

違 を示 す もの であ る a 次に 検査尿の 保存 に 対す る尿中H

CG の 免疫学的活 性 の 安定性 に っ い て第 5表 の 如 き結果

を得た ，そ の 結果免疫学的 HCG 活 1
矇は凍結乾燥 とか，加

熱殺菌 して 無菌的に保存 す れば可成の 安定性 が あ る が ，

冷蔵庫 で も徐々 に 低下 し，室 温 放 置 で は余 り低下 しな い

例 もあ る が ，

一
般的に低 下 して い る．しか し24時間以内

で あ れ ば 何 れ の 条件で の 保存でも低 下 を認め られなか っ

た．保存に よ る尿中HOG の 免疫 学的活性の 低 下 は 尿 中

N 工工
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第 5 表 　各種 保 存条件下 で の HCG 変化 （単 位 は 抗 原 価）

1

・数 ・鴫 　室 　 温 1 離 韓 庫 　 冷 凍 庫 驢 …酷・離
o64 　　 1024　　 6464

「
1°246464 　 　 1024

、圃置一．
　　 6464 　16464

164 　 　 1024　 　 64　　　　　　　　　　　1
64　 　 10246464 　… 102464

一
颪

；
i6464

264 　 512132　　　　　　　　　　　． 64　；　 5ユ26464 　 　 102464646464

332 　 1　 512　 132
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

64　
1

　 5ユ2
　　　 …

6464102464646464

4
　　　　132

旨
512 … 3264 　

1
　 5ユ2646410246464

一一一−1−−
　　6464

5
　　ハ
0

　　32　　 256132
一 一一

645 ユ26432102464646464
321256 ［ 66451264321024 　 164646464

732 　 25611664 　 1　 2563232
　　　　　11024

　 164646464

第 6 表 　正 常 妊 娠 各 期 に 於 け る
“

ブ レ グ テ ス ト
”

適中率

：1 週 十 週 十 一 i 週

0　 　 　 　 25

十

唱1−．39日

ll，40−・421ユ

789

ユ．0

］．1

：［2
］．3
］．4

105162314157

§＿
108

201211000015 9

161718192021222324748656245000000000262728293031323334

134425555300

」
00000000

週 　1 十 　　
冖

　　　　　
．．−

o
一一

35　 　 　 　 2

363738 337

39　　　 7

40414243446742

000D0D10

（十5001U！1以 上，− 500工U ／1以 下）

一
に 混在 した 酵素に よ るHGG 蛋白質の 消化 に よ る もの と

．
考え られ，室 温 に 1 週間保存 した尿 の 生 物 学的活性 の 低

下 と比較して差異が認め られな かっ た こ とに ょ り，種々

の 酵素 に よ る免疫学的活性 基 と生 物学的活性基 の 作用変

化 は あ る程度共通性 が あ る と考 え られ る．ともあ れ臨床

上外来 に於て 早朝第
一

尿を必要 とす る場合でも患者か 若

し くは 家人 に 其 の 日 の 内 に持参させ て検 査 す る こ とも可

能 で あ っ て ，生 物 学的検査 の 如 き制約 は な く本 反 応の 利

点 であ る，

　　 丑．臨床実験成績

　 1 ．定性 的検討

　 1）　正 常妊娠 に 於け る陽性率

　 臨床応用 に あ た り本 反 応 の 1場性率 は どの 程度であ る か

を，妊娠第 5週 よ り43週 に 亘 る正常竏娠 225例，258検
体 （早朝尿 ，

一
部随時尿）に っ い て 調 ぺ た 結果は第 6表

の 如 くで，258 例中陽性 250例 で，全期間 を 通 して 96．9％

の 腸性率で あ る 。そ して 妊娠早期及 び 未期 に 見 ら れ た

false　negative は 寧 ろ ECG の排泄が前者では未だ本反

応 が 感受す る に 達 せ ず ， 3（後者 で は 既 に 感受 し得 る 域値

似 下 に低下 した もの と考 え られ よ う．しか し 7 週 か ら10

週 に も false　negative が 5膏1あ つ た が，そ の 内 2例 は凍

結保存 して お い た の で後日定量 試験 を行 な つ て 見 た 所 ，

原尿 は 陰性であっ た もの が稀釈に よ り明ら か に陽性を

呈 し ， しか も極めて 高単位であ っ た ．一
見予盾の よ うで

あ る が ， 抗原過剰の た め抗原抗体間 の 反応が 円滑に行な

われず ， 反つ て抗体 は感作赤血球 との み凝集反応 を 行 な

う結果陰性 とな り，稀釈 されて は じめ て 適 正 な 反応を呈

した もの と解 す べ きで ， 他の 3例 にっ い て は定量 の 機会

が な かっ た が ， 斯る免疫学的特性 に注意 を 要す る もの と

考 え る．

　2） 対照尿 に於け る 陰性率

　非妊婦及び其 の 他 の 対照尿 に 本反 応 を試 み た 成績は第

7表 の とお り であ る．18才 か ら38才 に 亘 る 34人 の 健康 非

妊婦 161例に っ い て行 な つ た結果 す ぺ て 陰性であつ た．

叉 臨床上 妊娠 との 鑑別 を必 要 とす る続発性無 月 経 ， 授乳

性 無 月経，子宮筋腫，悪巣嚢唾の 何 れ も陰性 で あ つ た．

更 に 結核非妊娠患者 29例，吏年期婦人 29例．健康男子 30

例 に 於い て も false　possitive はなか つ た ．

　子 宮癌の 2 例 （頚部癌及 び体部癌）は共に 陰性であっ

た が ， 卵巣癌 （ク ル ケ ン ペ ル グ 腫瘍） の 1例 は 4 倍稀釈

　　　　 l
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第 7 表 　対 照 尿 と ブ レ グ テ ス ト

対　　照　 尿 騰 「
一

＋

健 康非 妊婦

続 発 性 無 月 経

161

　6161
　　0　　　18〜38オ

授 乳 性無月 経

子宜筋踵

卵 巣 嚢腫

結 核 非 妊 娠患者

〃　　　　　　　　〃

　 5
．

一一il− 1
　 4　 　4

6！．uQ．．i三3
〜
旦6才

5〔 025 〜33才

o

4　　4　 G

19　 19　 0

！・91＿19i
　 　 24i24

31〜48才

25〜35才

20〜39才

更 年 期 婦 人

〃 u

健康 男 子

子 宮癌

ク ル ケ ン ベ ル グ 腫 瘍 ．

53G

　

一
9
」

　

｝

一

　

〇

一一219

∂

一

50

一
9凵．
0

　

3
」

一

0　 40〜50才

0　 40− 49才

0　 51〜73才

00

　43才，67才

1　 38才

新生 児 （3001UII）1

迄陽性 を 呈 した ，但 し 7 り
一

ドマ ン 反 応 で は 100単 位陰

性で ， 叉 腫瘍剔出後 2 日 目に は 本反応 も陰性 と な っ た ．

な お 新 生 児 3 （舎
一2 ，♀T ］）例 にっ い て 出生 直後第

一
尿 を採取 し て 試み た とこ ろ 共 に 弱陽 性 （3001U ！l相 当 ）

に現 れ た ．

　以 上 の如 く対照 尿 に於け る定性 試験で は新 生 児 を 除 き

false　 possit圭ve は 267＆11中 1 例 の み で陰性率 99．6％で

あ つ た 。

　 3）　HCG 以 外の ホ ル モ ン と プ レ グ テ ス ト との 関係

　化学的類似性 の 強い LH とHCG との 聞 に は共通 の 抗

原性 を示 し，Wide 等
】7）

は HC 　G 抗体 で IH との 赤 血 球

凝集阻止反応 を行 な っ て 居 り，ア セ トン 沈澱法 に よ り10

倍濃縮尿 に っ い て調べ た結果， 成人男子で50 か ら 160

王UII，更年期婦人 で 100か ら4001U
，

’1
， 又 正常婦入 の 排卵

円頃に 20D か ら4001u！l の 工」H 封卜泄を報告 して い る．プ

レ グ テ ス トは HCG で 4001u11 迄の 検出能力 が あ るの

で，1」H に基因す る偽陽性がで る か どうか に っ い て，20

才 か ら38才迄 の 健康非妊娠21名 に 対 じ，月経爰期，中間

期 ，前期 そ れ ぞ れ 2 回 本反応 に よ る検査 を 行 な つ た処、何

れ も陰性 であ っ た．更 に 正常人 4例 と不妊症 3例 にB 。B ．

T ．を測 定 させ ，正 常人 2例 は 無処 置，他は 排卵期 に 種・堂

の ホ ル モ ン を 投 与 して 全 期 間 につ い て プ レ グ テ ス ト を行

な っ た 結果第 1 図の 如 くすべ て 陰性であつ た ．即 ち 工 H

の 排泄 が最高 に な る排卵期 に 玉 H を よ り多 く排泄 させ る

ホ ル モ ン を投与 して もプ レ グ テ ス トの 偽陽性 化はみ られ

な か つ た ．こ の こ とは プ レ グ テ ス トは尿 の 濃縮 を して 反

応 を さ せ な い 限 りHCG 以 外 の ホ ル モ ン で の偽陽性 反 応

を否定 す る もの と考え られ る．しか し卵巣癌 の 1例 が 陽

　　　　　 第 1 図　基礎 体 温 と プ レ グ テ ス ト

　　　　　 正 常人例 　　　　　　　　不 妊 症例

　　ll℃L隔 へ

　　耽 癧蠱 矗靂 蘯 ⊇3取
κo

　 　 　 　 I．．　 　 　 　 　 　 　 　 　 36　 　 　 　 　 　 　 　 　
（A

　　餒
℃
し蚊幻 丶 　　一＿盤 钁 ＿認 日

1

　　
3（．

1
矗 蜜 鰍 鶏 L 八 ＿

へ

1許愈 導謦
欧

　　罪 ∠ 墨 ゴ 盤 妻長『
．

　　　
μ一

盤 一 」OE

　　　 − ／9 プレプテス｝←う　　＝コ［1 は 7
°
レク
ヒ1
テ又卜 6＋）

　　　 T ［ ，kN は 無処 置　TO は ルアヲオノ1日3鎚投与
　　　 NO はヲナホリン40家兎単位　k口は 60家馨単位 亡注射

　　　 KF〔1〕は劃赫 ルモ万 ボー65囎耄注射 kFl2〕はルテ淵ツ旧2錠投与

性 に 現 れ た こ とは．Salzberger等 L自）が A ．Z。反応では 陰 ；

性 で あ っ た 4例 の 子宮癌 （頚部及び体部）に s 宮河
19 ）

は
』

頚 部癌，青島
2°）

は卵巣癌各 ］．例に 免 疫 学 的妊 娠 反 応 の 陽・，

性 を報告 して い る が ， 之等癌患 者 尿 中に存在す る プ レ グ

テ ス ト反応性物質 が ECG とどの 様 な関係に あ る もの か・

今後検討 を 要す る 点であ る ．な お 新生 児 尿 で 且 CG が 陽

性 に現 わ れ た こ と は，既 に羊水 ， 胎児lfiL液 中にHCG の

存在が証 明 され て い る
21 ）

こ と か ら も当然 の こ と S 思われ

る．

　 4） 異常妊娠 に 於 け る 陽 性 率

　妊娠悪阻 ， 流酷 子 宮外妊娠，胎状奇胎，絨腫 に っ い ’

て 本反応 に よる 定性成績 は第 8 表の とお りで，不全流 蠖，

胎内死亡 ， 外妊 に そ れ ぞ れ 陰性 例が あ っ た が，　之等 は
『

何 れ も絨毛組織 が既 に 消失 して い る か ， 古 く変 性 した も

の であ っ て，妊娠が 11絶 後でも絨毛組織が生存 し， 母 体 ：

血 と交流す る間 は陽性 を示す が，絨毛 が既 に 死滅 した 陳 ：

旧例では陰性 を 示す 場合 屯 あ り，本反応 が 陰性を示 して．
』

も 之等異常妊娠 を否定出来 ぬ こ とは生 物 学 的反 応 に於 け r

第 8 表 　異 常 妊娠 と プ レ グ テ ス ト

種 類

妊 娠 悪 阻

切迫 流産

進 行流 産

不 全 流産

胎 内 死 亡

子 宮外妊 娠

［
胞 状 奇 胎

悪 性 絨 毛 上 皮 腫

例 数 ＋ 1−

　 5　　　 5　 　 　 　 　 　 　 0
！0　 　 1055

103
127

1189
¶
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ると同様であ る．

　2 ．正 常妊娠
・分 娩 ・産褥 の 定量的検討

　1）　正 常妊娠 の 定量曲線

小　 畑 他

　妊娠 2 ’∀10ケ 月 （第 5週〜43週） の 正 常妊婦 129例か

ら得た 156検依 早朝尿，一
部随時尿）に っ い て 本反応を

行 なっ た成績 は 第 2 図に 示 す 通 りで あ る，即 ち 妊娠第 5

週頃 よ り
一

部 は 既 に HCG の 排泄 が み られ ， 急速 に 増量

して 妊娠 1週 か ら第15週の間に ピーク を示 し， 最高 200

1u！cc の 免疫学的活性値 を 記録 した．

箱 2図 　プ レ グ テ ス ト に よ る 正 常 妊婦 の 尿 中 HCG

　　　　量 （ユ56例）

HCGcrv
／ctisoo1

呈li9

誌

繭●．師・　 ＋”●■．，6　　 燭曹　　　 　　　　 　　　　　 　　　　 　畢　．

・・　o　層　　　　囓■　 噂　凾　●■　 ●●o 　◎陰●　　　　
榊剛旧幡

●
「
V

loo 200
↓

300日

　以後徐 女 に減 じて 妊娠末期 に達す る一
峰性 の 定量曲線

を得 た ．Wide が 同
一

入 を 継続追求 し た 結果，そ の 日 そ

の 目 で定 暈 値 に可 成 の 振 幅 が あ り，著 者 等 の 成 績が．k下

に相 当の 幅を示 したの は 当然であ る が，或 る程度の 正常

範 囲を形成 して お り， 之等 の 範囲外 に 著 しく脱出 した も

の は 異常妊娠 と看倣 し 得る ．

　 2）　 本反応 の 陽性出現時期

授胎 して か ら尿中且 CG が証明 さ れ る ま での 陦間的関係

を知る こ とは妊娠早期診断 の 上 か らも必要であ る．著者

等は プ レ グ テ ス ト及 び B ・B ・T ・測定 中の妊娠 2 例を経験

した．第 3 図の 如 く症例 S．S．（正常妊娠）は最終 月経第

1 日 よ り起算 し35 ［コ目， 排卵後20日 目 に，症例 M ，S．（外

妊） は携i卵後21日 目 に ｝まじめ て 陽性 像 を現 わ し た ．即

第 3 図 　妊娠 と B ．B ．T ．と プ レ グ テ ス ト

493− 23

ち排卵後3 週間後頃 よ り プ レ グ テ ズ トは 陽性 を 示す もの

と思われ る．なお Wide は排卵後21 日 目に ，　 Gemze1P3 ｝

は 21 日 か ら23日の 間に HCG の 排泄 を証明 した．

　3） 陣痛 開 始 前後の HCG の 変動 （第 4 図）

　妊娠末期 よ り陣痛開始 に 至 る 間の各種ホル モ ン の 変動

は 分娩発来機序 を知る上 か ら も重要であり， 殊に胎盤 よ

り分 泌 され るHCG の 変動は検討の 価値が あ る，分娩開

始前 に 入 院 した 9例 に っ い て 毎 日早朝第
一尿 に て 反応 を

行 な っ た結果は 第 4 図の 如 くで，陣痛発米 前 4 〜5 ロ 頃

迄 は さ した る変化を示 さ ぬ が， 2〜 3 口前頃に明らか に

HCG の 排泄量の 急激 な低下が ， 陣痛発来前 に帝切 を行

なっ た 1例 を 除 き全例 に 認め られ ， 内 1例 は原 尿 で も陰

陸を 示 し た ．叉 2 例 は こ の 時期 よ り緊満感 を訴 え 始め．

陣痛発来 中は 1 例を除 き再び上昇を示 した ．斯様に HO

正 常妊 娠
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第 4 図　HGG 消 失 の 推移
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G 排泄量の 急速 な 低下と共 に陣痛が発来す る とい う事実

は，胎盤絨毛 の 機能完了の 問題 との 関 連 に 於 て 今 後検討

を要す る所であ る．

　4）　本反応の陰性 化推移 （第 4 図）

　L 　 人工 中絶 ：中絶 後の 尿 内 HCG の消長を知 る こ と

は異常妊娠時 の 本反応結果 を解析す る上 か ら も必要で あ

る．掻爬後 の 量的推移 は極め て緩除に 下降 しっ S 夫女 玲

〜13日 目に至 り陰性化 した ．即 ち正 常妊娠で も掻爬後約

2 週 間は 尿 内 HCG の 排泄 が あ る こ とは 注 目す べ き であ

る．

　iL　 正三常産褥 ：分 娩 後 は 比 較 的 急 速 に下 降 し，分 娩 日

原尿で陰性 と な っ た 1例 を 除 き，夫 々 4〜 7 日 の間に陰

性 と な つ た ．叉 双胎分娩では産褥 7 ロ 目に陰性 となり，

単胎 か双 胎 か は ， HCG の 排泄期問の 長短 に 直接 の 関係
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が な い 様で あ る．

　iii’帝切分 娩 ：陣痛開始前に行 な っ た か，開始爰 か で

は意味が 異 な る が ，そ の 推 移 は 図 の 如 く夫 々 蜃褥 6H 及

び 3H 目 に陰性 とな り，陣痛の 有無 に は閧係 な く正常分

娩後 と同様 の 推移 を 示 した ．

　 3・異常妊娠 の 定量 的検討

　1） 流産

　切迫流 産 ，進 行流産 ， 不全流産 ， 胎内死亡 に 分類 し．
HCG 排泄量 の 正 常範 囲 との 関係 は第 5図 の 如 く切 迫流

産工0例 の 内妊娠 を持続 した 8 例は正 常範 囲 に あ つ た が，

第 5 図 流産．の 定 量 値

切迫流産 進行流産

　 　 　 5D　　IOO　　150日

円CG　　不 全流産

〔眠

1θσ
50io

05

　　50　 fOO　 150日

　　　胎内死亡

　　 50　 iOO　150日　　 5D　 iOO　15岶

斜線部分1証 常妊娠 の 贈 値
t刀L9流産の

・礁 壬娠 持続．・ は中絶 例
画 丁流産 の ・ は絨毛 〔＋い は絨毛 （±）イ蝿 示す
不全流産 の ・は 紬 毛 （

一
），

x は絨 『∋（旬例
胎 内死ご の 十 什 卅 は 浸軟度

範 囲外 に 脱落 し た 2 例 は数 日 後 に 自然流産 して い る．進

行流 索では 5 例 の 内 4 例 は 正常範囲 に カ・ろ うじて とど ま

つ て い た が，不 全 流産で は殆どが著 し く低下 し，10例 中

7 例ま で 陰性で あ っ た、な お 絨 毛 組織 を僅か に 認 め た 1

例で は HCG の 尿内排泄が み られ た．胎 内死 亡 12例は 全

例 正 常範囲以下 に脱落し著明な低 下が み ら れ，そ の 内 5

例 は 陰性 で あ っ た ．HCG 排泄状況 は浸軟の 程度 と よ く
一

致 して い た ．

　以 上 生活絨毛の 存在す る限 り， HCG の排泄 は差程低

減 しな い が ，発育停止後は急速 に 低 下 消失す る も の と思

わ れ 翫 従 っ て 本反応 に て 活 性値 の 著 しい 低
一
ドを認め た

場合 に は 無用 な期待を避 け処 置す べ きであ る．

　2）　　］
一
　
’
訂夕卜妊娠

　外妊 の 診 断は 屡 々 至 難 な こ とが あ り，斯 る際に生物学

的診断法 は 重 要 な る補助診断法 で あ つ た が ， 判定に長

時間 要す る為 実際に は 間 に合 わ 頚 欠点 が あ っ た ．そ こ

で 本反応を試み た 外妊11例 の 成績 は 第 9表 の 通 りで，
新 雌 例 で は免疫学的活 1陛儼 25。61U ！cc 　2 例，6、41u ！cc　2
例で，正 常妊娠 の 場合 の 排泄量が ，僅 か に低下 を認 め た

騨度であ つ た が ， 陣 旧 例では 何 れ も著 し く低
一
ドし，

一

部生 活絨 毛 を認 め た 1 例 を除い て は 0．51U ！cc 以
一
ドで ，

そ の 内 2 例 は 原尿 で も陰性で あ っ た．従っ て 余 り陳 旧

なタト妊では 本反応 が 陰性 と な る こ とが あ り，絨 毛 組 織の

鱧 赱に よ る こ とは 流 産 の 場 合 と同様で あ る ．な お 症例

（E ・H ） は他院 に て掻爬後 ド腹痛を訴え来院 した が ， 外

出血 な く， ダ グ ラ ス 窩穿東［1（
一） で，木反応 を唯

一一
の 手

懸 り に開腹し夕卜妊を確認 した 、反 症例 （M ．S）はプ レ グ

テ ス ト及 びB ・B ・T ・測 定 中の 外 妊 例 〔第 3 図）で、排卵後

よ り発 作 を起 す迄 の HCG の 定 量 曲線は 正 常妊娠 の 場合

第 9 表 　 子 宮 外 妊 娠 の 定 量値

・・

一 氏 名 闇
1

外 妊 の 種 類

2n

δ一
4
一
a

絨 毛 の 鮮度

M ．s ．

プ レ グ テ ス ト 1
　 （ulcc）

排卵 後
　 47 卵 管 峡 部 妊 娠

H ．M ，　　 72

．H

叢

聾

些
畳一
S
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　 　 　 　 腹 腔 妊 娠　　　　　　　　　　　　　　新 鮮 （生 児 あ り）

　　　　卵 管膨 大 部 妊娠 　 「歪6　　　　　　　　　　　　　 新 鮮 （生 児あ bv）

87
一

1

腹廱 辰
一…

「
一
蘚 （ξり濡
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．
厂

．

671 WL入一

「sMST
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II．

陳　　 Ii！

陳 　 　 　F

6．4Z5
．6OA

11

0．4o

、5

卵管膨大 部 妊 娠

H ，H ．
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と何等変 らぬ こ とを知 っ た。

　以 上 の 成績 よ り本 反 応 がタト妊 の 補助診断法と して遜色

な い も の と考え る．しか も Brosswitz 等が 生 物 学 的反

応では 陰性であつ た 例 に，免疫学的反応 （プ レ グ ノ ス チ

コ ン ）を行ない 陽性 であつ た 外妊を報 じて い るの は注 目

に 価す る ．

　3） 妊娠惡阻

　妊娠前期 に みられる妊娠性嘔吐 の 強 さ と，HCG 掛泄

量との 関係に っ い て 調べ た 結果は第10表 の 如 く で あ っ

た．即 ち両者間の相関係数 は e．73 で あ っ た．即 ち誤差 1

％以下で相関 の 有意 が 認め られた ，こ の こ とは惡阻 が 強

固に な る程 HCG の 排泄量 は増加 して い る こ とを示 すも

の であ る．そ こ で脱水症状 が生 じた 惡阻患者 5例 に つ い

　　　第10表 　妊 娠 嘔 吐 と ｝1　OG 排 潅量 と の 相 関

HCG
（IUi

’
cc）

1600800

・ 1・ 皿

一 一一一1− 一

N 　
IV

−
　
2

て プ レ グ テ ス トに よ り免疫学的活性値を測定 した結果 は

4001U！  2例，8001Utcc　2 例，16001U！cc　1 例で ， 同 じ妊

娠時 期の 正 常妊娠の 場合の 排泄量の 25か ら　20G　IU！  よ

りもは る か に多か っ た．HCG が1「区吐感 を与え る直接原

因 で あ る か ど うか は兎も角と して，一因 で あ る こ とは確

か であ ろ う
z3 ）．叉 妊娠初期中毒症 とHCG 排 溝量 との 高

度 な 相関 は 種 ftの こ と を 示 して い る もの と考 え られ る．

　4）　胞状奇胎及 び 奇胎分娩後の 追求

　胞状奇胎 8 例 に っ い て処 置前尿で プ レ グ テ ス ト及び プ

リードマ ン 反応（以 下Fr・R．と略記）を行 な っ た成績は 第

1ユ表 に示 した．HCG 量は症例 に よ り極 め て 区k で，奇

4002001005025136

．43

．20

．4
以 下

2172213

674121521
11

嘔 吐 の 分 類

　 　 　 　 I
　 　 　 　 I
　 　 　 　 皿

　 　 　 　 Ψ

γ ＝α 73　N ；52

つ わ りな し

つ わ り普通 （特 に 治療 せ ず ）

つ わ り梢強 し （外来 治 療 ）

黜 ＃1＞（礪 治 療 ）

HCG
（1瞼 ＞

100
　 50
　fO

9．5

第 6 図 　 奇 胎分 娩後の 追 求

　
　

眇
軛翕

岩

症 例 1

　

　
　
　
　
　
　
冂

董

　

　
　
　
　
　
　
　…°

　

　
　
　
　
　
　

塁

　

　
　
　

丶、
］

全
胞
状

竒
胎

墜ハ
畢

症 例 5C
．H，26才
LMP　132日

234567 月
ドOl23 月

o　f　2・3　4月　　　　o　l月
一

はアレグテXト　“ lt7V一ド？ン （＋｝mt 　 C−一）

第 11表 　胞 状 奇 胎 の 定量 値
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胎子 宮 が 急速 に 増大 し た 活勤型では
一
般に 工ICG 排泄 量

も多量であ る が ， 発育緩慢型或は月数 よ り小 さい 縮 小 傾

向の もの では概 し て 低単位であ っ た ，叉 HCG 排泄量 と

悪阻症状とは平行関係が み られ る．なお プ レ グテ ス トに

よ る免疫学的活性 値と Fr・R ・とは よ く
一

致 して い た。

　本反応 に 対 して 特 に 期待す る の は 奇胎或 は 絨腫処 置後

の HCG 排泄状況 の 追求 で あ る。著者等 が胞状奇胎 分娩

後 の 5例に 本反応及び Fr・R ・で追求 した成績は第 6 図

の 通 りで あ る v

　症例 1　 斉藤，28才，初妊，LM ．P ・ 108 口，子宮 は

大人頭大で，掻爬 の 結果的 ll の 奇胎 を得 た．術後約 2

ケ 月迄は Fr ．　R ．100 （十）以 上 で あ っ た 。　 NMO を隔 日

50m9宛 10回 総 量 　500mg注 射 した が，3 ケ 月 目 Fr．　R ．1000

（十），　 10000（一）で胸部 ×線像に は転 移 巣 を 認 め

な か っ た が，子宮は な お 次鵞卵大あ り，今陵化学療法 を

続行 して も Fr ．　R ．が 陰性 化 しな け れ ば 絨腫 を疑 い 単剔

を予定した ．こ の頃か らプ レ グ テ ス トを併行 して検 査 し

た とこ ろ，HCG 排泄量 の 漸減がはっ き り認 められ た の

で治療 方 針 を 変 更，MTX1 日量25田9宛投与を開 始，第

19週目 に至 りFr ．　R ．100 （一） ， 本反応 も原尿 に て 陰性

とな っ た ．掻爬 よ り 5 ケ 月を 要 し た 。

　症例 2　植 竹 ，46オ，4 回 経妊，2 回経産 LM ．P ．68

日 ， 子 宮中人頭 大で ，

一
部筋腫合併 ， 自宅にて 出 血 と共

に奇胎の
一

部排出 して 来院 した ．HCG 量 は掻爬前プ レ

グ テ ス トに て 6001u ！cc，　 Fr．　R ．1G万 （十 ）．20万 （一）

で あ つ た ．掻爬の結果約 450CCの奇胎を得た．筋腫及び年

令を考慮 して 第 2 病 日単剔を行 っ た ．術後 HCG 排泄量

は 急減 し，第 4 病 口 Fr ．　R ．ユ00 （十 ），本反応 1．21U ／cc，

第 6病 日Fr・R ．100 （十），200 （
一

）本反応 0．8 五叫 cc，

第10病 日 Fr．　R ．　 100（十），200 （
一

）本反応  ．61Utcc，

に低下 し，第13病 日本反応 は 原尿 に て陰性 に ，第 18病 日

は 両反応 は何れも陰性であっ た ．

　従来之等胞状奇胎や絨腫処置後の 追求に は 生 物学的反

応を主 た る補助診断法 と して 来た 。しか し以上 の 成績は

免疫学 的妊娠 反 応 で あ る プ レ グ テ ス トに よ り之等の 追求

の 可能性 を 示唆す る もの であ る．

　　　　　　　　　 結 　　論

　赤 血 球凝集阻止 反 応に よる免疫学的妊娠診断液 プ レ グ

テ ス 〉と臨床的種攻 の 関係を調 べ た ．

　プ レ グ テ ス トは免疫学的 HCG 活 性 DX400〜5001U！1迄

感知出来 ，
Fr・R ．に よる 家兎単位の 約 5倍 の数値であつ

て ， 大体Fr ．　R ．ユ0  （十）は プ レ グ テ ス 1・も （十） で あ

り，Fr．　R ．100 （
一）は本 法 も （｝）で あ つ た t

　 HCG の 免疫学 的活性 は 耐熱 性 で あ り，保存 に 対 して

も安定 であ つ た ．

　妊娠 した 場合排卵後21日頃 よ り陽性を示 し， 分娩後約

1 週間陽性 で あ り， 正常妊娠の 適中率は 96．9％で あ っ

た v

　非妊娠 の 場合は 267例中卵巣癌 1例 が false　pessitive

で あ り，H ｛に よ る
’false　 pessitive は 尿 の濃縮 を 行

な わ ない 限 りなか つ た n

　異常妊娠の 場合は 生 活絨毛 の量 的存否に よ り正 常妊娠

値 よ り （一） へ と低下 して お り，切迫，進行，不全流産

及び 胎内死亡 の 順に 尿中HCG 排泄 量 が 低 下 し，外妊 で

は 新鮮 例 ほ 正 常値 で あ るの も あ る が，陳 旧例で は低下 し

て お り 〔
一

） の 場合もあつ た ．

　尿 中HCG の 排泄量 と妊娠P区吐 とは 高い 相関を 示 し，

妊娠悪阻で は正 常値 よ りもは る か に高い HCG 排泄量で

あ つ た ．

　奇胎 の 追求でb：Fr．　R ．とよ く一致 し，しか も検査尿 の

取 扱，術 式及 び判定が 簡単 で あ る の で，免疫学的診断法

の 優位性 を確 か め た ．

　 （本論 文 要 旨は 第 117回 日 産婦東 京 地 方 部 会 及 び 第30

回 関 東連合 地 方部 会 に 於 て 発 表 し た ）．
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