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概 要 　12
，
0001U 〆mg の 力価 を もつ 自家精製HCG を 用 い て

，
　 HCG の 生 物 学 的活 性の 不 活 性化 に つ い て 検 討

を 試 み 次 の よ うな 成績 を 得 た．

　1．　 HCG の 生 物 学 的活性 は 熱 処 理 に よ っ て 著 明 な 変 化 を 受 け，特 に IOO
°
Gで は 30分聞 で 完全 な 不 活，性化 が

認 め られ，37℃，6 時間 の 条件下 に お い て も30％ 以 上 の 不 活 性化が 認 め ら れ た ．

　2．　 6M 尿 素 に よ っ て 37℃，24時間の 条件 下 で は HCG の 著 しい 活 性 の 低 下 が み ら れ た が ，4　
°
C，24時聞で

は 不 活性化 は み られ ず ，
ま た 1M 尿 素で 37DC， 6時 間 の incubation に よ っ て もほ と ん ど不 活 化 は 認 め ら れ な

か つ た。

　3．　 シ ァ ン 酸 は HCG の 生 物学 的活 性 に 大 き な影響を 及 ぼ す こ と を 明 ら か に し た ．

　4．　 RDE に よ っ て HCG の 完 全 な 不 活 化 を 寵 め ，　 HCG の 活 性 発 揮 に 対 す る 糖 部 分 の 重 要 性を 示 唆 し た．

　5，　尿 素 ま た は RDE が 特異的 に HCG の LH 作 用 と か FSH 作用 に 影響 を 及 ぼ す と い 5所 見 は 得 られ な か

つ た．

　6．　 キ モ ト リ プ シ ソ は HCG の 活 性 を か な D低 下 さ せ る が ，酵 紫 分解 後 の 透 析 に よ つ て 透 析外液 に 活性部分

が 出現 す る と い 5現 象 は み ら れ な か つ た ．

　7．　LAP あ る い は CPase は 且 CG の 生 物 学 的 活 性 に 対 して 何 らの 影響 も及 ぼ さ な か つ た．最後に 全 編 の

総括 を 加 え た ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　前編に お い て HCG は 少な くとも FSH と LH

とい う 2 つ の 生物学的作用を もち ， これ らは DEA −

EC ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に よ つ て分離 さ れ 得 る

こ とを示 し たが ， 今回は 諸種 の 化学的負荷要因に

対す る HCG の生物学的活性 の 態度を精製HCG

を用 い て 検討し
， 最後に 全編の総括 を加え た ．

　　　　　　　実験材料 ならびに方法

　 A ．実験材料

　実験材料 として HCG −NO 　 130を使用 した．こ

れ は友田製薬株式会社 よ り提供 を 受 げた 2，
100

正u ！mg の 粗 HCG を 別報小沢他 （1968） の 方法

に し た が つ て 著者 らが DEAE −C ク 卩 マ トグ ラ フ

ィ
＿お よ び セ フ ァ デ ッ ク ス G − 100に よ つ て 精製

した もの で ， 約 12，0001U ／mg の 力価 を もつ もの

で ある．

　 B ．実験方法

　 1． 熱処理

　HGG −NO 　130 の 1 皿9 を 100ml の 生理 的食塩

水 に 溶解 して こ れ よ り10ml つ つ を分取 し ， 37DC

6 時間 ，
50

°C　6　ee間お よ び 100℃ 30分間の 3 種類

の 異 なつ た条件下 に ilicubationを試みた ． 対照

として 10ml を と りこれを
一20℃ の もとで 生物学

的検定の 際 ま で 凍結保存 した．

　2、 尿素処理 Visutakul　et 　al （1966　a ），Visuta ・
　　　　　 ’
kul　 et　al （lg66　b ）

　｝ICG −NO 　 130 の 1　mg を 100ml の plL　 7 ．0，0．6

M の 燐酸緩衝液に 溶解 して こ の 半量 を と り lM 尿

素溶液 （和光純薬特級尿素）を調整 し残 りの 半量

を対照 と し た．同様に し て HCG の 6M 尿素溶液
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とそ の 対照を調整 し
，

1M 尿素溶液 とそ の対照は

37℃ の もと で 6 時間 incubate し
，

6M 尿素溶液

とそ の 対照は 37℃ お よび 4 ℃ の もとで それ ぞれ 24

時間 incubation を お こ な っ た ． こ れ らの 検体は

incubation後 Cellulose　Tube （Visking）で蒸留

水 に対 し て 24時間 4 ℃ の も とで透析 した ．

　 3． シ ァ ン 酸 カ リ ウム Stark　et 　al （1960）

　 HCG −NO 　130の 1   を 100ml の pH　7 ．0，　0 ．6

M 燐酸緩衝液 に 溶解 して ： の 半量 を と り 0．1M

KNCO 溶液（半井化学製特級）を調整し残 りを対

照 と した．検体お よび対照は 37℃ の もと で 24時間

incubatcした の ち ，　 Cellulose　 Tube で 蒸留水に 対

して 4 ℃ の もと で 24時間透析 し た．

　 4 ．　Receptor　Destroying　 Enzyme 　Rafelson

etal （1961） （以下 RDE と略す．武田薬品工 業

製）

　 RDE1 バ イ ア ル 中 に は コ レ ラ菌異型 558 株を

液体培地 で培養 し菌体を遠心分離 し て そ の 上清を

さ ら に Saiz 濾過器 で 濾過 し た濾液 4ml 分を含

む が， こ の うち 0．2ml 分を本実験 に使用 した ．

すなわ ち 2   の HCG −NO 　 130を PH　 6．5，0．01

M 燐酸緩衝液 4ml に 溶解 し
，

こ の 中か ら2ml を

と りRDEO ．2ml を溶か し て検体と し残 り 2ml

を対照 と し た．検体お よ び そ の 対照は 37℃
，

24時

間 の incubation の の ち CelluIose　 Tube で 蒸留

水 に 対 して 24時間 4 ℃ の もと で透析 し た．

　 5． α 一キ モ ト リ プ シ ン Adams −Mayne 　 et　 a 【

（1964）

　 HCG −NO 　 130 の 1  を pH　 8．2
，

0．04　M ホ ウ

酸緩衝液 10m1 に 溶解した の ち に こ れ を 2 分 し て

1 っ は 検体に 他方は対照 と し た．検体に は基質 ：

酵素比を 50 ： 1 と し て キ モ ト リプ シ ン （Sigma 社

製 3 回結 晶製剤）を伽 え た ．検体お よ び対照 とも

に 37℃
，

24時間の incubation の の ち 直ち に 氷酢

酸で pH　 3．5 として 酵素反応を停止せ し め た ， こ

れ を蒸留水30ml に 対 し て Celluiose　 Tube で 24

時間透析 し そ の 透 析内液お よ び 外液 ともに生物学

的検定を お こ な つ た ．

　 6．　 ロ イ シ ソ ア ミ ノ ペ プ チ ダ
ー一ゼ Hills　 et 　 al

（1957）， （1．AP と略す．　 Sigma 社製，　 D 　F　P ）

　 HCG −NO 　130の 2　mg を pH　8．5， 0．005M 塩化
マ グ ネ シ ウ ム

ー 0．005M ト リ ス 緩衝液 2ml に 溶

解 し
，

こ の う ち か ら 1 皿 1 を と り基質 ：酵素比

　100 ： 1 の 割合で LAP を加 え 残 りの 1ml は 対

照 とした．検体お よび対照 とも に 37℃
，
24時間 の

incubation の 後氷酢酸に よ つ て pl［ 4．O と し酵素

反応を停亅Eせ しめ
，

こ れ を 蒸留水 に対 し て Cell −

ulose 　Tube で 24時間 ，
4 ℃ の も とで 透析 した ．

　 7 ．　 カ ル ボ キ シ ン ペ プ チ ダ
ー

ゼ Imura 　 et　al

（1967），（CPase と略す．　 WorthingLon 社製，　 D

FP ）

　 HCG −NO 　 130の 2   を 1 ％ NaHCO32ml に

溶解 し こ の うち 半量 を検体 と し て 基質 ： 酵素比

50 ： 1 の 割合 で CPase を加え残 りを対照 と し た，

検体 お よび対照は 37℃ ，24時間 の incubation の

後氷酢酸に よ つ て 出 4．0 と し て 酵素反応 を停止

せ し め た ， こ れを蒸留水に対 し て Cellulose 　Tube

で 4 ℃ ，24時間透析を お こ なつ た ．

　以上 の 検体お よ び それ らの 対照 はすべ て 検定 の

際ま で 一20℃ の もと で凍結保存 し た．

　 8． 生物学的検定法

　 ラ ッ ト卵巣重量法に よつ て 生物学的活性を測定

し た ． 1 検休 5 匹 の ラ ッ トを使用 し， 1 日 1 回 ，

1ml の 検体を皮下注射 し 初回注射時 よ り96時間

後に 開腹した ．標準 HCG と し て は 帝国臓器製薬

株式会社 よ り提供を受け た 5，4271U ／mg の HC

G を 使い ， 生物学的活性 の 算出は Gaddum （1953）

の 方法 に よ つ た ．な お 、一一部 StceIman−Pohley 法

お よ び ラ ッ ト精嚢腺重量 法を試み た が ，そ の 方法

に つ い て は ce　1 編を参照 され た い ．

　　　　　　　　　実験成績

　表 1 は HCG の 生物学的活性に 対する温度変化

の 影響を み た もの で あ る． こ れ に よ る と ヱ00℃
，

30分間 の 熱処埋に よ り活性 は完全 に 失 わ れ，37

℃
，

6 時間の 処理 に よ つ て も約30％ の 活性 の 低下

が認め られ た ， こ れ らの 成績か らHCG の 生物学

的活性 は 熱に 弱 い と い え る ，

　 HCG に対する 尿素 の 影響を検討 し た結果 を示

し た表 2 に よる と， 1M 尿素で 6 時間処理 して も

生 物学的活性の 低下はみ られな い が
，
37℃ の もと
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表 1　 Stability　 of 　HCG 　to　heat　treatments ．
　 　 Hormone 　is　incubated 三n 　6　 hours

余 　語
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1295

Untreated 62 100

37℃ 43

50℃ 21

100℃ 0

0げ

4

ρ
09Q

表 3　 Treatment　 of 　HCG 　 w 三th　 RDE
，
　 with

　　 LAP 　 and 　 with 　 Cpase ．　 Hormone 　 is

　　 incubated　at　37°c　in　24　hours
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O 0 0 で6M 尿素 によ り24 時 間 incub

e す る とそ の活 性 はほ と ん ど消 失 した ．とこ

が 同 じ 6M 尿 素 に よっ ても 4 ℃のも と で は 著

い 不 活 性化 はおこ ら な い よ う で あ る ． こ れ ら

こ とからHCG に 対 し て尿
素
が 影 響を お よぼすen

f こ は 尿素の濃度， 温度 あるい は反 応 時間 な

が大き な 因子となるといえ る ． ま た 尿 素 溶 液

に 生ず る と い わ れるシアソ酸 にょつ て HCG

活 性 が 変 化するか 否 か を み て み たところ0 ． 1

NCO によつて完 全な失活を み ては著明 な活 性

低 下 が認められ ，透 析外 液セこは ラ ッ ト 卵 巣

量法 で は 全 く活 性 を認

るこ と は で きな かつ た （ 表 4 ＞ ， 　表 5に よる

6M 尿素あ るい は RDE で incub − atio
  ｨこなつた のちHCGの生物学 的活 性 を Steelman

Pohley 法 およ びラ ット精嚢腺重 量法 で 衷4 　 Treat
皿 ent 　

　HCG 　with α一 chymotry − 　　　psin ．　 Hormo

　 is 　incubated 　

　 37 ℃ 　　　

　24 　 hoursMateria

Tntern

　dyalysatc 　Co

rQlAfter 　 treatme

E

ern

　d

lysateU

． 10526Co

r

重 、er　tre

ment0Re

duaa

it

　

％ ） 100 2500 た ，

LAP お よび CPase によ つて HCG の生 物
学

的 活 性 の 低下は ほ とんど 認め られ なかつ

が， RDE で は 活 性 は 全 く 消 失した（ 表 3＞

　 α 一キ モ ト リ プシソでHCG を 酵素分解の

透 析 する ことに よつ て 透 析
内 外液に活性 の 変

がみら れ

か 否か を検討したところ，透析内液に おい tr ＿ ＿＿1 衷5　 Stabilitv 　

　 HCG 　to　 urea 　 and 　 RDE 　illcu − 　　bations

as 　measured 　bv　the 　Steelman． 　　 Pohlcy 　

thod 　and 　thc 　Se

nal
　vesicl

　 　weit

　 method 「1 ’eatm

tBufr6M
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RDE 　i@bu

仔erNo
　tr

tmelltarianight
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Sel皿inalvesiclewe
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検定 し た 結果 い ずれ の 方法 に よつ て も活性は検出

され なか つ た ．

　　　　　　　 考案 な ら び に 小括　　 　　
’

　熱処理に よ りHCG の 生物学的活性が失わ れや

す い こ と は広 く知 られて い るが Bischoff （1946），

Wide （1962）， 今回 の 著者の 実験に よつ て もこれ

を裏付ける成績を得た．

　尿素に よ つ て ヒ ツ ジ下垂体性 ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン の

LH 活性が失われ る こ とを Eliis （1961）が 報告

したが，その後 Loraine 一
派が尿素 と ゴ ナ ド ト ロ

ピ ン 活性 と の 関連に つ い て 詳細 な検討を して い る

Schmidt．Elmendorf 　et　 al （1962），VisutakuI　et　al

（1966a ），
　Visutakul　et 　al （1966　b ＞．それ i・こ よ る ．

と種 々 の ゴ ナ ド F ロ ピ ソ の LH 活性は FSH 活性

に 比 し尿素に よ り不 活化されやすい が ，
FSH も

ま た全 く活性低下が お こ らな い わ けで は な い と い

う．HCG の LH 作用 も
一一

定濃度以上 の 尿素に よ

つ て 著し い 活性の 低下を きた すが ， また低濃度 の

尿素 に よ つ て も多少の 活性 の 低下が み ら れ る の は

尿素溶液中に 生ずる シ ア ソ 酸の影響 に よ る の で あ

ろ うとも い わ れ て い る，最近尿素 に よ る検討を下

垂体 FSH に つ い て は Amireta1 （1966）カミ，HC

G に つ い ては Connell （1966）が お こな つ て い る

がや は り両者 とも に 活性 の 低下を認め て い る．著

者 の 成績に お い て も大体諸家 の そ れ と一一致 して い

る が ，低濃度 の 尿素で 不 活化が認め られな か つ た

こ と
，

シ ア ン 酸 に よ つ て 著明な活性 の 低下 が認め

られた こ と は検討を要す る問題で あろ う．

　 RDE は シ ア ール 酸を他 の 糖 と結合させ て い る

α 一
ケ ト酸結舎を切断す る neuraminidase で あ り

Gottshalk （1957），
　 Whitten　 ct 　al （1948）が HC

G とか 下垂体性 ゴ ナ ド ト 卩 ピ ン に 作用 させ それ ら

の生物学的活性 の 低下を認め て 以来多 くの 報告が

ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ の 活性 に お よぼす RDE の 作用 に

つ い て 明 らか に し て きた が ， それ ら に よ る と RD

E は ヒ ツ ジ の rSH ，
Gottshelk　et 　al （1960），ヒ ト

ー
ド蕪体性 FSH ，

Amhl 　et 　 al （1966 ），　 HMG ，Got

et　al （1960），
　 Got　et　al （1961 ），　 HCG

，
　 Butt

et　 al （1957），　 Schumacher 　et　 al （ヱ960）の生物

学的活性を消失せ しめ るが ，ヒ ソ ジ LH の 活性に

は影響をお よ ぼさな い と い う．著者の成績か らも

明らか な よ うに ，HCG の 生物学的活性が RDE

に よ つ て 全 く消失する と い うこ とは 活性部分 と糖

部分 とに重大な関連性を推想 さ せ る ．

　キ モ ト リプ シ ソ に よ る ゴ ナ ド b ロ ピ ン の 不活化

を LH に つ い て Chowetal （1939）が，HGG に っ

い て Abramowitz 　et　al （1939）カミ報告 し て い るが ，

著老 の成績は Bourrillon　et　al （1959）の それ と同

様に完全 に HCG の 活性を消失ぜ しめ る こ とは で

きなか つ た ．−t一方Amir 　 et　 al （1966）に よ れ ばキ モ

F リプ シ ン に よつ て FSH は不活化 され な い とい

う．佐藤 （1960）は胎盤組織 中 の HGG を ペ プ シ

ソ 分解 し た の ち イ オ ン 交換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ーで

得た分画 皿を透析す る こ とに よ り透析内外液 とも

に 生物学的活性を認め
，
Blobel （1966） もまた こ

れ と類似した 所見を得た．著者は こ の よ うな知見

が キ モ ト リプ シ ン に よつ て もみ られ るか どうか を

検討す る た め
，
HCG を キ モ b リ プ シ ン で 分解 こ

れ を 透析 し透析内外液の 生物学的活性を検索し て

み た が ， 活性を内液 に の み認め 外液 に は ま つ た く

認め る こ とが で きな か つ た ．

　 1、AP お よ び CPase は イ ン シ ュ リ ソ を代表と

す る ポ リペ プ チ ドの N 末端 ある い は c 末端構造 の

分析に 用 い られて きた が Hills　et　al （1957），
Lcns

（1947），
ゴ ナ ド ト P ピ ン の 分野 に お い て は そ の

純品が得 られ な い 現在で は末端構造に っ い て の 統
一

的な見解 は な い ．Schumacher 　 et　al （1960）は H

CG の 生 物学酌活性に対す る LAP
，
　CPase の 作用

をみ た結果何 ら の 活性 の 変化 も認め な か つ た が ，

Got 　et　 al （1960）や Adams −Mayne 　et　al （1964）｝こ よ

る とHMG ある い は ヒ ツ ジ LH で は著明な活性の

低下を認め て い る．ACTH の生物学的活性部分

は N 末端に
， 免疫学的活性部分は C 末端に あ ると

い わ れ て い るが ，
Imura 　et 　al （1965），

　 Imura 　et　 aI

（1967）生物学的活性を み た 著者 の成績 に お い て も

免疫学的 に検索を お こなつ た 小沢（1968）お よび 伊

藤i（1968）の 成績に お い て も1、AP ある い は CPase

に よ る HCG の 不活化は全 くみ られ な か つ た ．

　　　　　　全編の 総括 な らび に考案

　 今回著者 は HCG の 複雑多岐の性格を特に生物
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学的活性を中心 と して澱粉ブ ロ ッ ク電気泳動法，

DEAE ・C ク ロ マ 1・グ ラ フ a 一
あ る い は 諸酵素添

加な どの 種 々 の 不活性化手段を用 い て 検討した．

　澱粉 ブ ロ ッ ク電気泳動法 お よび DEAE ・C ク ロ

マ ト グ ラ フ a 一に よ つ て 2 〜 4 個 の HCG の 活性

の ピーク を認め た が
，

こ の こ と に よ りHCG は 少

な くとも 2 つ 以上 の 生物学的活性部分 か ら成 る

こ とが 推察 され る．　 こ の よ うな HCG が数個 の

成分 か ら成 る可能性 を初め て 示唆 し た Raacke

etal （1954）は HCG の澱粉 ブ ロ
ッ ク電気泳動 で

等電点の やや異 なる生物学的活性を もつ 2 つ の 分

画を得た とい う．松島（1956）もまた ハ ィ フ ロ ス ー

パ ーセ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーお よ び 濾紙電気泳動

に よつ て活性を もつ 2 つ の 分画を認め て い るが ，

宮本（1968）は絨毛組織中 の HCG に つ い て澱粉 ブ

ロ
ッ ク 電気泳動で著者 とほ X’同様 の 結果を得て い

る．一方佐藤 （1960）お よび Blobel （1966）は HC

G を ト リプ シ ン 分解後透析 し
， 透析外液に 生物学

的活性を認め
， 菊谷他 （1965）は ダ ウ エ

ッ ク ス に

よ つ て HCG か ら分離 し た 分子量 6，000ほ どの 物

質に ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 活性がある こ とを報告して い

る．また協同研究者高木（1968）が セ フ ァ デ ッ ク ス

G −10Gに よ つ て HCG の 分子量 の 推定を試み ，
　 H

CG は分子量 36 ，
000 前後 と 100，

000前後の 2 つ の

物質の 集合体で ある こ とを示唆 して い る の は興味

深 い ．Bourrillon　et 　al （1956）をま電気泳動に よ り粗

HCG で は活性部分 が広範囲 の 蛋白分画 に 拡が る

が
， 精製段階が進む と活性部分は

一
定 の 蛋白分画

に 限定 されて くる とい つ て い るが，著者お よび 宮

本 （1968） の 成績 で は こ れ ら の 活性部分が分離 さ

れ得る可能性が示 唆され て い る．ま た ゴ ナ ド ト ロ

ピ ン の過剰投与に よ つ て み か け上卵巣重量や 子 宮

重量の ピ ー
ク が数個認め られる こ とが ある の で

，

動物の 標的器 官が 1inear に 反応す る範囲に HC

G の 投与量 を調整す る こ とが重要 で あるが，著者

の 実験 に お い て は こ の 点を特に充分に 留意 した ．

　 それで は こ れ らの 活性分画は どの よ うな特徴を

もつ て い る の で あろ うか ．著者は ラ ッ ト卵巣重量

法，ラ ッ ト精嚢腺重量法お よび Steelman−Pohley

法の 3 種類 の 生物学的検定法の組み合わ せ と
， 下

垂体摘 出ラ ッ トに各分画 を投与 した場合の 卵巣 の

組織学的所見か ら次 の よ うな知見を得 た．すなわ

ち澱粉ブ ロ
ッ ク 電気泳動 で 認め た活性分画 a お よ

び b の うち a は ラ ッ トの精嚢腺重量を増加せ し め

る作用が強 く ，
b は Steelman・Pohley 法セこ よ る ラ

ッ b卵巣重量 を増加せ しめ る 作用 が強 い ． ま た

DEAE −C ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に よつ て 認め られた

活性分画 A
，
A ’

，
B

，
C の うち A と A ’

は FSH 作用

が 強くみ られ ，
B と C は LH 作用だけがみ られ F

SH 作用 は認 め られ な い こ とが下垂体摘出ラ ッ ト

卵巣の組織学的所見か ら閉らか とな つ た ．精製 H

CG に お い て も FSH ，
　 LH の 両作用が認め られ

fcの で RDE あ る い は尿素を用 い て
一方の活性の

不 活性化 を試み たが，こ の よ うな選択的な不 活性

化 セこ は成功せ ず両活性ともに これらの 処理 に よ り

消滅 し た ． 一方活性分画 a ，b と活性分画 A ，A ’

，

B
，
C との相互関係の検討を試 み ，　 A と b

，
B と a

と の 間に 大凡 の 関連性 を認め た． また A と A ’

，B

と C との 間に は生物学的牲格 の 相異を 捉え る こ と

は で きな か つ た が ， 同 じ生物学的性格を もつ て い

て も化学的に は 異な る こ ともあ り得る と考えられ

る．しか しHCG に．附着 し た carrier 　substance で

ある とか
，

ク ロ マ ト グ ラ フ a 一
の 過程で 生 じた H

CG の 変性体で ある とい うよ うな可能性も否定で

きない ．HGG の LH 作用に つ い て は 広 く認め ら

れ て きた Claesson　et　 al （1948） と こ ろ で あるが ，

HCG の FSH 作用 に つ い て は，議論が多 く意見
の
一

致をみ て い ない ．1937年すで に Saxton　et　aI

（1937）は妊娠初期婦人尿に FSH 作用を認め た と

い うが ，
Klebanow （1950 ）も組織学的検索か ら

こ れ を示 唆し，Lyon 　et　al （1953）は妊娠初期HC

G 量 が最高 の 時期の 妊婦尿に下垂体摘 出 ラ ッ トの

卵巣間質の 修復作用 の 他に 卵胞刺激作用 も存在す

る こ とを報告 した，Isersky　et　al （1963）は HMG に

対する抗血 清が HMG と HCG の FSH 活性を中

和 し，HCG に 対す る抗血清が HCG 活性 とHC

G の FSH 活性 を中和す る こ とか らHCG に 認め

られ る FSH 因子は HMG に認 め られ る FSH 因

子 と同様 の もの で ある とい つ て い る ．こ の よ うな

HCG の FSH 因子の下垂体由来説は ButtetaI
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（1957）も唱 えて い る が ，
Albert 　et　al （lg60）は広

範囲に わ た る ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 投与量 に 対す る ラ

ッ トの卵巣お よび子宮の反応パ タ ー
ン よ りみた H

CG の fingerprint を 下垂体性 ゴ ナ ド トロ ピ ン の

それ と比較す る こ と に よ
・
っ て HCG は 本質的に F

SH 作用を も つ て い る と主 張 して い る し，最近 の

Bl・ bel（1966 ）の 報告は こ れを支持 し て い る，一方

松島（1959）は 尿中お よ び組織 中の HCG を
一
ド垂体

摘出 ラ ヅ トに 投与 し て それ ら の 睾丸 ある い は卵巣

の 組織学的所見 とか 卵巣 の 反応性 よ りHCG の r

SH 作用 を否定 し，　 Diczfalusy 　et　 al （1961） も

FSH は 胎盤 とか妊婦 の 下垂体か ら は分泌 さ れ な

い で あろ うと い う見解を述 べ て い る．今回著者が

胞状奇胎患者尿中HCG よ り分離し た FSH 作用

を もつ た分画が 胎盤性 の も の で ある か 下垂体性 の

もの で あるか は 明確で は な い が今後検討す る 必 要

が ある．

　妊娠初期お よ び末期妊婦尿中HCG
， 胞状奇胎

お よ び 絨毛上皮腫患者尿中 HCG そ れぞ れ に 性格

の 相異 がある か否か とい う問題 は従来議論 の 多 い

と こ ろ で ある ，Lyon 　 et　al （1953）は妊娠初期妊婦

尿に は FSH 作用が認め られ る が
，

妊娠中期以降

で は これが認め られ ない と 報告 し
， 最近 の嶋田

（1967） の 報告は こ れ を支持 し て お り， また 宮本

（1968）， 植 田 他 （1966） もそれぞれ 電気泳動法 ，

ゲ ル 濾過法 に よ る検討か ら妊娠初期 お よ び胞状奇

胎 HCG で は 妊娠末期 や 絨毛上皮腫 HCG に比

し
，

FSH 作用が 強い と 主張 し て い る．　 Reisfeld

らの
一
連 の 報告 Nadler　et　al （1961），

　 Reisfeld

et　al （1959），
　 ReisfeId　et ・ 1 （1961）は正常妊婦

と絨毛上皮腫患者の 血 清蛋白分画 と ゴ ナ ド ト ロ ピ

ン 活性 と の 関連性に 相異が あ る こ とを指摘 し，ま

た 両 者 の 尿中IICG の 間 の 物理 化学的性質 の 相異

を示唆し て い るが，Sober　et　al （1958）は 絨毛上

皮腫患者血 清 と正常人 血清 の DEAE −C ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ーに よ る パ タ ー

ソ の 相異を報告 ， 高木

（1968 ）は 尿中HCG の セ フ ァ デ ッ ク ス G −100 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

の 活性分画の パ タ ーン か ら絨毛

上 皮腫 HCG の 特異性を 挙げて い る．一方HCG

の 反 応曲線を比 較 して Hamburger （1965），
　 Be ］l

et　 al （1967）　 は 正常妊娠 HCG と 絨毛上皮腫

HCG と の 間｝こ は相異は ない と報告 し て お り，

ま た免疫学的 に も 松島 （1966 ），礒島他 （1966 ），

Lewis　et　al （1964）　 は これ らの 抗原性 の 間 に は

差が認め られな い と主 張して い る．　 こ れ に 反 し

Schwartz　et　al （1963） ｝よ絨毛上 皮腫 HCG に異

形体 の 存在を示唆 し， Hamashige 　et 　al （1966）

も絨毛上皮腫HCG に は 正常妊娠HCG に 認 め

られた抗原基 の
一

部を含 ま な い もの が あ ると い

い
， 協 同研究者西 村 （1966） は絨毛組織の 螢光

像 の 所見 か ら正常妊娠HCG
，　胞状奇胎 HCG

ある い は絨毛上皮腫HCG と の 間に何 らか の 相異

の存在を推定 し て い る ．最近 Wide 　et　al （1967）は

正常妊娠尿中 HCG と胞状奇胎患者尿中HCG に

お い て それ ぞれ の生物学的活性値と免疫学的活性

値 と を HCG の 国際標準品 を standard に して測

定す ると，正常妊婦尿中HCG で は 生物学的活性

値 は 免疫学的活性値 よ り 低値で ある の に か か わ

らず ，胞状奇胎患者尿中HCG で は両方 の 活性値
の 間に 解離が認め られなか っ た と報告し，正常妊

娠HCG と胞状奇胎HCG との 相異を示唆 し て い

る．著者の DEAE −C ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

に よ る

成 績 ， 宮本 （1968） の 電気泳動に よ る．成績 も ま た

胞状奇胎 HCG に 特有 とい つ て よい FSH 作用 の

強い 分画を認め た こ とは興味深い ．著者の成績に

よ る と電気泳動で は 卵巣重量 法に よ つ て妊娠初期

お よ び胞状奇胎患者尿中HCG に お い て 活性分画

a が高 く ， 妊娠末期 お よ び 絨毛上 皮腫患者尿中H

CG に お い て は 活性分画 b が高 い ．また DEAE −C

ク μ マ ト グ ラ フ a 一
の 所見で は妊娠初期お よび末

期妊娠尿中HCG に お い て は分画 B が高 く， 胞状

奇胎お よ び 絨毛上皮腫患者尿中HCG に お い て は

分画 A が高い ． こ の よ うに 各分画 の 活性 の 強 さ を

比較す る場合 ， 各活性分画 の specific 　activity と

か ，LH 作用 分画 と FSH 作用分画 の pr ・p ・ rti ・ n

の 変化 と い つ た こ とが実は ラ ッ ト卵巣 の 反応性 に

対す る重要な問題点とな る．す なわ ち speci 丘c　 ac −

tivity の 低 い 蛋 白が多量 に溶出され た 分画 の み か

け上 の 活性は大 となる こ と，動物 の 性腺に お ける

ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 反応性は LH 作用 と FSH 作用

との prOP 。 rtion に よつ て左右 され る ら しい と考

え られ る こ と，また FSH 作用 と 1．H 作用それぞ
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れ別個で は 動物 の 性腺に おけ る反応性 は異な つ て

い る と考え られ て い る こ とな どか ら各分画 の 活性

の 量 的比較に は さ らに 厳密な検討を必要 とす る．

こ の よ うに 多 くの 問題 点を含ん で は い るが J 腫

揚性 HCG と正 常妊娠性 HCG に は 何 らか の 点で

相異が示唆 さ れ ， 今後 こ の 腫瘍の 内分泌学的研究

の 上に重要な示 唆を提供す る も の とい つ て よ い．

　 最後 に HCG の 生物学的活性 と 免疫学的活性

の 問題に重 ね て 触 れ て み た い ．協同研究者伊藤

（1968）の 成績 に よ る と電気泳動に お ける生物学的

活性分画 b お よび ク ロ マ トグ ラ フ a 一
に おける生

物学的活性分画 A に
一

致 し て唯 1 つ の 免疫学的活

性分画がみ られる と い う傾向 が認 め られ ，小沢

（1968），伊藤 （1968）お よ び著者の成績を比較検討

す る と一
般に HCG の 生物学的活性は 免疫学的活

性 よ りも種 々 の 不 活性化 の 手段 に よ り ，
よ り変化

を受けやす い こ とが 明 らか とな り， こ れ らの結果

か ら免疫学的反応 に 関与す る HCG の 蛋白部分 は

生物学的活性基 と異 なつ た 構造上の 部分か らな る

こ とが推定 される．また 著老の 認め た A 分画は 生

物学的 に FSH 作用が強 い が
，

こ の A 分画 に
一

致

し て 免疫学的活性分画が認め られ た こ と は HCG

と LH と の 交叉反応 とい う従来 の 知見 Goss　 et　 al

（1964） と相反 す る もの で 今後の 検討を必要 と し

て い る ．

　　　　　　　　　　　結　　語

　 1． IE常妊娠初期お よび末期妊婦尿中HCG
，

胞状奇胎お よ び絨毛上 皮腫患者尿中HCG の澱粉

ブ ロ
ッ ク電気泳動に よつ て 生物学的活性分画 a ，b

を認め
，

1DEAE
−G ク ロ マ ト グ ラ フ a 一

に よ つ て

生物学的活性分画 A
，
B

，
C を 認め た ． また胞状奇

胎患者尿中 HCG に お い て の み ph8 ．6，　 0．005

M ト リス 燐酸緩衝液を用 い て DEAE −C に 吸着 し

な い 活性分画 A ’

を得た ．

　 2。　 a 分画は ラ ッ ト精嚢腺重量を増加 させ る 作

用 が強 く ，
b 分画は Steelman−Pohley 法 に よ る

ラ ッ b 卵巣重量 を増加 さ せ る作用 が 強 い とい う傾

向が認め られ た，

　 3． A お よび A 「

分画 は FSH 作用 を もち，　 B

お よ び C 分画は LH 作用を もつ こ とを下垂休摘出

余 　 誤 1299

ラ ッ ト卵巣の 組織学的検索に よ つ て 実証し た．

　4． 正 常妊娠初期お よ び末期 ， 胞状奇胎 ，絨毛

上皮腫患老尿中 HCG の各が もつ a
，
b また は A

，

A ’

，
B

，
C の 活性分画 の 量的比率が異 な る 可能性を

示唆 し た．

　 5． われわ れ が精製 した S ，
OOOIU ！mg の HC

G に は DEAE −C ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に よ つ て 2

つ の ， 280m μ に お け る 吸光度の ピ ー
ク と 1 つ の

著明な活性 の ピ ー
ク が認め られ たが ， 下垂体摘出

ラ ッ ト卵巣 の 組織 学的所見 か らは FSH 作用，　 L

H 作用 ともに存在する こ とが示 された．

　6 ．　わ れ わ れ の 精製し た 12，0001U ！mg の HcG

の 生物学的活性は ，熱 ， 尿素 ，
シ ア ン酸 ，RDE

lCよつ て 著明な低下を来た し た が ，
α 一キ モ ト リプ

シ ン に よ つ て は完全 な不活性化を受けず
，

ま た L

AP お よ び CPase に よ つ て は全 く変化が認 め ら

れ な か つ た．

　稿 を 終 る に 臨 み，終 始御 懇篤 な る 御 摺 導 ， 御 校 閲 を 賜

わ つ た 恩 師 西 村 敏雄 教 授 に 深 甚 の 謝 意 を 捧 げ ま す，ま た

終 始御 助 言 と 御鞭 撻 を 戴 い た
， 神 戸 大 学 医 学 部 東条仲平

教授 llcveく感 謝 致 し ま す．な お 試 料 の 収集 に 御 協 力戴 い

た 大 阪 北 野 病 院 産 婦 人科 な ら び ta国立 大 阪 病 院産 婦人

科 の 各位 ， 常 に 御 助 言 を 戴 い た 京都大学医学部医化学教

室 市山新氏，藤 沢 仁 氏 な ら び に 本教室員各位，HCG 精

製 に 関 し御 教 示 戴 い た 帝国 臓器 製薬 KK 研 究 部 松 島早

苗博：L’，ラ ッ ト下垂 体 摘 出術 に 御協力 を賜 わ っ た 塩 野 義

研 究所 小 林 文彦 博 ：L−，種 々 の 薬剤 を 提 供 さ れ た 帝 国 臓 器

製 薬 KK
， 友 田製 薬 KK ，

三 共 製 薬 KK ，持 田 製薬 KK な

らび に 武 田 薬 品工 業 KK に あ っ く御礼 巾 し上 げ ま す．
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