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概要　絨毛 性 疾 患 の 予 後 の 追 跡 な ら び に 治癒 の 判 定 に っ い て の 検 討 を 行 な うた め，正 常 妊娠 時 と絨毛 性疾 患 の

際 の HCG の 免疫学 酌 異 同 お よ び Bioassay と Irnmuneassay の 相 関 性 に っ い て 検 討 を 加 え ，さ ら に HCG の

微 量 定量 法 と し て Radioimmunoassay を 導 入 し，種 々 の 症例 に お け る 血 清 中HCG の 動 態 を追 跡 し て 次 の 結

果 を 得 た ．

1） ゲ 吶 灘 反 応，Radioautography ，お よ び Radioi  unoa8say の dose　response 　curve 　 lこ 掛 て 礑

妊婦 と絨毛 性 腫 蕩 患 者 の HCG の 間 に は 免疫 学的差異 は 認 め られ な か っ た．

　2）　尿 お よ び 血 清 中 HCG の Bioassay と Immurieassay に よ る測 定値 間 に は 高 い 正 の 相関 が 認 め ら れ た

が，尿 中HCG の 半 定 量 的測 定 の 結果，絨 毛性疾患群 は 正 常妊娠群 に 比 し て Immunoassay 値 が や 丶 高 く，血

清 中HCG の 定 量 的測 定の 結 果 は Immunoassay に 比 し て Bioassay が 高 い 測 定値を 示 し た ．

　3） 胞 状 奇胎 娩 出 後 順 調 に HCG が 下降 し た 症例 に お い て も，そ の remissien 　curve は 正 常 産 褥 時 に 比 し

て は る か に ゆ るや か で あ つ た．

　4）　胞 状 奇 胎 の 予 後追 跡 中 に HCG −LH 境 界 域 の 測 定値 が 持 続 し た 症 例 で は estrogen の 投与 が 臨床上 有用

な 予 後 鑑 別 法 で あ つ た．

　5）　絨 毛 性疾 患58例 の 予 後追跡 の 結果．complete 　remission の HCG 定量 に 関す る 基 準 は 1001U ！L が 適 当

で あ る と考 え る．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　わ が 国に おけ る絨毛性腫瘍 の 発生頻度は欧米に

比較 し て 著し く高 く ，
し か も絨毛上皮腫 の 予後は

手術療法お よび 化学療法 の 進歩 に もか か わ らず
，

今目な お 不良で ある．その 原因 と し て 本腫瘍の 急

速な進展性 と
， 肺 ・脳 な ど 主 要臓器 へ の 血行性

転移が挙 げられ て い る．　 し た が つ て 絨毛性疾患

の 予後 に お い て は ， 悪性化 の 早期発見 と早期治

療 の 必要性が特に 強調 され る．幸 い 絨毛性疾患は

絨毛細胞 自身 が 絨毛性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ： Human

chorionic 　gonadotrepin （HCG ）を産生す る特性

を もつ て い る の で ， これを Index とす る経過観察

が行な わ れ ， 従来は尿中 HCG の 測定 に は Fried −

man 反応 な ど の生物学的測定法 ：Bioassay が も

っ とも広 く利用 されて きた． し か し Bioassay は

動物使用 に 関連 した 繁雑さ の 故に ，臨床上定量測

定を頻回 に 行 な う こ と は ほ とん ど不 可能 で あ つ

た ．Wideet 　al （1960）は HCG の 抗原性 を免疫学

的 に測定す る血球凝集阻止反応 ： Hemagglutina −

tion　inhibition　reactlon （HAIR ）を 開発 し
， その

結果 HCG の半定量的測定が容易に な つ たが ， 谷

沢他 （1964 ），
Lcwis 　et　al （1964）は絨毛性疾患 の H

CG と正常妊娠時 の HCG の 間 に は 抗原性に 差の

な い こ とを証 明し
，

HAIR が 絨毛・
［生疾患 の HC

G 測定に 広 く応用 で きる こ とを示唆し た ．そ の 後

著者 らは 多数 の絨毛性疾患 の 症例を Friedman 反

応 と HAIR の 両法に よ り観察を続 け ， そ の 間に

一
定の 相関を認め る こ とが で きた ．

　し か し なが ら こ れ らい ずれ の 方法 に よつ て も，

感度 の 点 で 必ず し も充分 に HCG の remission を

追跡 し得 な い こ とを知 り， さ らに Wilde　 et　 al

（1965）に よ り開発 され た HCG の 微量定量法で
’
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あ る Radloimmunoassay に 種 々 の 検討を加え，臨

沫 検査法 と し て の 諸条件を確立 し た 後，絨毛性疾

患管理 の領域に新 しい t。 ol と して 本法を 導入す る

こ とを試み た ．そ の 結果従来 の 測定方法 の 感度以

下 に お ける低単位 HCG の動態 を も比較的正確 に

追跡す る こ とが可能 とな り ， 絨毛性疾患 の 管理上

有意義 と考え られ る若于 の 知見を得た の で 報告す

る

　　　　　　　実験 材料 お よび方法

　 A ）HCG の 測定法

　 1） 生物学的測定法 （Bioassay ： BA ）

　 （イ） Friedman 家兎排卵反応 （FR ）

　原法に し たが つ て ，被検尿は生理的食塩水 で稀

釈 し て 半定量 的測定を行 な つ た ．

　 （ロ ）垂剔幼若 ラ ッ ト腹側前立腺重量法 （VP

w ）

　生後21 日 目，体重30〜409 の Sprague−Dawley

系雄iラ ッ トを もち い て Grccp （1941）， 三 宅（1961）

変 法に 準 じて HCG の 生物学的定量測定を行な つ

た ． HC （1標準品は Rzdioimmunoassay の 際 の

標 準HCG と同
一

の ，部分精製HeG を使用 し た．

　2＞ 免疫学的測定法 （lmmunoassay ： IA）

　 （イ）寒天ゲ ル 内沈降反応

　妊娠各期 の 正常妊婦 5 例 の 血清 ， 胞状奇胎患者

2 例 の 尿お よ び 血 清，な らび に 絨毛上皮腫患者 2

例 の 尿お よ び血 清をそれ ぞれ混合後 ethanoi 沈澱

法 に よ つ て HCG の 粒抽出を行な い ，妊婦血 清，絨

毛上 皮腫患老 の 尿お よ び 血清抽 出物は 5mg ／ml ，

胞状奇胎患者 の尿お よ び血清抽出物 は 2nlg ！ml の

生理 的食塩水に溶解後，標準HCG と同時に Ou −

chtc ，r10ny 法 に よ つ て 寒天 ゲ ル 内沈降反応 を行 な

つ た．また 各抗原溝 VLは約10μ Ci の
125LHCG

を

加え て お ぎ ，24時間後 に沈降線が あらわれ て 後，

4 ℃ 生理 的食塩水で 48 時間洗滌 ， 乾燥後X 線 フ ィ

ル ム を密着させ 6 時間露 出し，現像 し た ．

　 （P ）血球凝集阻止反応 （HAIR ）

　 Wide 　et　al （1960）， 谷沢 （1965） の 方法に よ

つ て 教室に お い て routin に 実施 し て い る HCG

感作 タ ソ ニ ソ 酸処理 ヒ ツ ジ 赤血球凝集阻止反励 こ

よ つ て 尿中HCG の 半定量 的測定を行な つ た．

　 （ハ ）Radioimmunoassay （RIA ）

　 i ）抗原 HCG の精製

　妊婦尿 よ り抽出 した 2，000〜3 ，0001u！mg の 市

販部分精製 HCG を ethanol 濃度40〜60％e の iso−

electric 　precipitation お よび DEAE −cellulose に

よ る column 　chromatography に よ り精製 し
，

8，000〜 6 ，
0001u ！mg の 精製HCG を調製 した

　ii） HCG の
1251

に よ る標識

　Greenwood 　et　al （1963 ） の 原法 に し た が っ て ，
1251

に よ る上記精製 HCG の 標識を行な い ，　 Sep−

hadex　G −50 （fille）に ょる gel　filtrationに よ つ て

標識 HCG と遊離 iodine を分離 し た ． 標識 HC

G の sPecific　 activity は 100〜2DO 皿 Ci！mg で あ

っ た 。標識HCG は BSA を 20mg ！ml の 割合に

加 え， 0 ．1ml つ つ 分割後一20℃ に 凍結保存 し，

使用直前に融解 ，稀釈を行な つ た ．

　iii）抗血清 の 調製

　抗 HCG 血清 （モ ル モ ッ ト）の 調製 ： 上記精製

HCG2
，
0001U を c   mplete 　Freund

’

sadjuvant

と等量混合後皮内注射を行な い ， 2 週間ご とに 5

回注射後，隔日に 1，000 　IU の booster　injection

を 2 回行な い ，最終注射後 1週間 目に採血 した．

抗血 清は垂剔婦人 尿 カ オ リ ン 抽出蛋白または小児

尿蛋 白 100mgfml を加 え て 吸収後 ，

− 20℃ に 凍

結保存 した． 血球凝集反応 に よる 抗体価 は 1 ：

6 ，400で あっ た ．

　抗モ ル モ ッ ト γ
一globu ！in 血清 （家兎）の 調製 ：

市販 モ ル モ ッ ト γ
・globulin を 抗原 と し

，
　 H 　C　G

と同様の 方法で 家兎を免疫 し た ．抗原総量 50mgを

使用 した ．

　 iv）測定手技

　 実際の 測定手技 は表 1 に示す よ うに ，15  × 88

  の plastic　tube 中で
1251 −HCG 　O．1ml （約 200

μμg），標準HCG ま た は被検血清 0．4ml 抗 HC

G1血清 0．1m1 お よび EDTAO ．1m1 を混合 し
，

fi「st　 incubation を 4 ℃ で 3 〜 4 日間行な う．次

い で抗 モ ル モ
ッ ト γ

一globulin 血清 0 ．3ml を加

え second 　incubationを 12〜24時間行な つ た後 ，

3 ，
000rpm ， 30分間遠沈後上 清を 捨て ，

4 ℃生理

的食塩水 で 沈渣を 1 回洗滌 し，再遠沈し た 後沈渣
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表 1　 Radioimmunoassay 実施方法

e．1rc，1：
125

工
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　 　 ⊂100而 OQμ μ9）
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図 1　 標準 曲線
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　　　し，測定まで 一209Cで 凍結保存 し た ．被検血清 は

　　　原則 と し て 空腹時に採血 し，血清分離後一20℃ で

　　　凍結保存した ．測定試料は 採取後 1 週間以内に 測

　　　定に 供 し た ．

　　　　　　　　　　　　実験成績

　　　　A ）絨毛性疾患 の HCG に関する基礎的検討

　　　　1） HCG の抗原性に つ い て

　　　　 （イ）ゲ ル 内沈降反応に よ る検討

　　　　粗抽出を行な つ た 正常妊娠，胞状奇胎お よび絨

　　　毛上皮腫患者 の HCG と吸収抗HCG 血 清の 間 の

　　　沈降線 は 図 2 （a ）に 示 した よ うに 1本 に 連 つ

　　　た ・ Radioautogram に お い て も図 2 （b ） の よ

　　　うに連 つ た 1 本の 沈降線に 一致 し て X 線フ イ ル ム

　　　の感光が見 られた．

　 　　　 　　 　　 図　 2

（a ）　Ouchterleny　p正ate　（b）　Radioautogram

10 IOO IUIL

の 放射能を automatic 　weU ・type 　gamma 　detector

で 測定し た ．本法に お け る 稀釈液 はすべ て 1％

BSA を含む囲 7 。5，0 ．05M 　phesphate， 0．15M
NaCl 溶液をもち い た ． 標準 HCG は Bioassay

に よ り IU を定 め た HCG 部分精製品 の 1．22〜

312．51U〆L 濃度 の 倍数稀釈系列 を作製 し，・ 毎回

の 測定時に標準曲線を作製 した ．測定値 の 計算 は

谷沢他 （1967），（1968 ） の 方法で行 な つ た ．

　 v ）標準曲線

　上 述 の方法 に よ つ て標準 HCG を もち い て 画 い

た 標準曲線を 図 1 に 示 した，横軸 に 加えた cold

HCG 濃度 の 対数値 を と り
， 縦軸 に 沈渣放射能

（％）を と る と 8 〜801UIL 濃度 の 範囲 で dose　res −

ponse 　 curve は 直線関係 を示 し た ．　 sl°Pe は
一

53．0
，

精度 （1）＜ 0，02で あつ た．

　 B ）実験対象

　阪大病院 外来お よ び入院患者で 臨床的に 絨毛性

疾患 と診断 された症例 な らび に 正 常妊産婦を対象

とし た ．被検尿は早期尿また は 全尿 の
一部を採取

　　　 a ： 標準 HCG （妊 婦尿）

　　　 b ： 妊婦 血 清

　　　 c ：　胞 状 奇 胎 患 者 尿

　　　 d ：　　同　一ヒ　血 清

　　　 e ： 絨 毛 上 皮 腫 患 者 尿

　　　 f：　　同　　上　血 清

　　　 　A ： 吸収抗 HCG 血 清

　 （ロ ） RIA に よ る検討

　正 常妊婦 （妊娠 3 ヵ 月お よ び 10ヵ 月）．胞状奇胎

患者 （胞状奇胎お よ び破壊性奇胎），絨毛上皮腫

愚者お の お の 2 例 の 血 清 の 倍数稀釈系列 に つ い て

RIA を行 な い ，　dose　resPonse 　curve を標準曲線

と比較 した ．図 3 に 示 し た よ うに ， 全例に つ い て

curve の 傾斜は 標準曲線 と よ く一致し た ．

　2）　 IA と BA に よ る HCG 測定値 の 相関性に

つ い て

　 （イ）尿中HCG の HAIR お よ び FR に よ る

半定量測定値 の 相関性

N 工工
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　Immunoassay（日AI民）

　両測定法 とも測定値と し て 陽性→ 陰性へ の 移行

の 中央値を とつ た ．図 4 に 示す通 り， 正常妊婦尿

14例 に つ い て の IA／BA 　 ratio （IU ／Rab ・U ）　は

8．4± 1．3 （SEM ）であ つ た．絨毛性疾患96例

に つ い て の 同 ratio は 16．7 土 1．6 （SEM ）で あ

つ た．t の 2 群に お ける IA／BA 　ratio の 平 均値 の

差は 推計学的に 5 ％ の 危険率で 有意差 と認 め られ

た ．

　 （ロ ）血 清中HCG の RIA お よ び VPW に よ

る定量 測定値 の 相関性

　図 5 に 示す 通 り ， 正常妊婦血 清 19例に つ い て の

BA ！RIAZIratio （lu11u ） tま2．02ti　o ．26 （sEM ）

D1 100　　　 1，000　　　10，0DO　lt！L
Radioimmunoassay

で あ り， 絨毛性疾患 7 例 に つ い て の 同 rati ・ 猿

2．38土 0．59 （SEM ）で あつ た ．こ の 2 群に お け

る BAIRIA 　 ratio の平均値の 差は 有意 と は認ぬ

られ な か つ た．

　 B ）臨床成績

　1） 胞状奇胎娩出後 の 血清中HCG の 消失

　図 6 は 奇胎娩 出後HCG が順調 に 下降消失 した 、

1例 で あ り，娩出後22 日目に 測定値 IX501UfL に

下降 した．HCG 測定値 の 対数変換を 行な う と
，

同図 の よ うに 5 日目以後尿お よ び血 清中HCG は．

ほ S
’
直線状に 下降し， そ の 傾禽 α （1・ g 〔測定値

の 減少〕1日）は 0．16で あつ た ．

　

lo

患看　勇o 子　25才
　 　 禾 経 妊

図 6　 症 例 1

尿 一 血龍凝集反応
血 清 騨

一GR 韻 旧 imm凵 ncassey1

　図 7 は Methotrexate （MTX ）1こ よ る予防的治・

療を行な つ た症例で ある が，血 清中HCG は ほ 父

直線状に 下降 し 25日 目に 1001u1L となつ k ．　 こ一

の 間 の α は0 ．17で あつ た ．
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　　　　　　　図 9　 症例 4
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図10　 症 例 5
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E2 年　〜5κX　　1，皿
轟
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　 2） 破壊性奇胎お よ び 絨毛 上皮腫症例 の 血 清中

HCG

　 図 8 は Mitomycin （MMC ）72mg投与に よ る化

学療法 で 治癒 した 症例を示 し
， 図 9 は 手術に よ つ

て 治癒し た症例を示 し た ．後者 の 病理 組織像は 破

壊 性奇胎で あつ た ．図10は肺お よ び脳転移の た め

死亡 した 絨毛上皮腫患者 の 1例を示 し た 。11月中

旬よ り
一般状態 の 悪化と ともに HAIR に よ る 尿

中HCG 測定値 は変動が ぎわ め て は げ し く， しば

し ぽ 1，6001UIL に調製 し た HA 　I　R の 測定感度

以下 とな つ た が
， 血 清中 HCG 測定値 は 8，000〜

ユ1，000エU 〆L の 間で V2　k’一定 し た値を示 した ．

　3 ） 低単位測定値持続例

　図11は胞状寄胎 の 予後追跡中 に lOOIu1L 程度

の 測 定値が 持続 した症例で あ り，
estrogen （Hex −

estrol 　50 ，000単位）注射後測定値は 急速に 下降 し，

尿　H 血球 凝集反応
血清 o −−oRadioimmunoaSS

ヨy

患者 ：川O親 0 　24才
　 　 甲 絶 1

TUIL
　l糾 3厠

鬻
叢
1蕪
　 　 出

BB
一
i

冂ロ病 1

図 11　 症 例 6

AC．D ： Aot［nomycin −D ．

　 　 　 　 尿 H 血球 凝集反応

　　　　 血清 Q − −o　Radio「mmu ∩oa5say

その予後は良好で あ つ た．図12は 一
時下降した H

CG の 値が再び 上昇傾 向を示 した の で estr ・gen
の 注 射を 行 な つ た が

，
HCG は な お 1，0001u1L

程 度の値が持続 し た 症例で あ り ， pelvic　angiogr −

aphy で arterio −venous 　shunt を認め ， 開腹手術

に よ り子宮前壁 に 小豆 大 の 病巣 の 存在 を確認 し
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　 　 　 　 図12　 症 例 7

唐者 ： 川O 残04B 才 　 尿 ひ 一● 血 球凝集 辰応

　　流産 1，中絶 2　　血 清 o一く ） Rad｝o而munoaSSGy

図13　産褥時の 血清中且 CG
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た．病理組織像は絨毛組織遺残で あっ た ．

　4）　RIA に よ る絨毛性疾患予後追跡 の 遠隔成

績

　昭和41年 8 月 よ り昭 和44年 6 月ま で本教室 に お

い て胞状奇胎娩出後また は 絨毛 性疾患治療後， R

IA に よ っ て 測定値が 1001U 〆L 以下に 下降 し た

こ とを確認 した症例 は 58例で あ り， こ れ らの 症例

に つ い て そ の 後延 べ 549検体の 測定を 行な つ て 予

後 を追跡し た が， 測定値 が再び 1001UIL 以上に

上 昇して きた検体は ， 低単位測 定値持続例 2例 の

100 〜 2001u1L の 測定値を 除け ば ， 図12に 示 し

た 症例 7 の 第33病 日 の 1検体 の み であ つ た ．

　疾患別症例数 と追跡検体数を 表 2 に 示 し た ．な

お 同期間中の 絨毛性腫瘍 に よ る死亡 例 は 3 例で あ

り，い ずれ も絨毛上皮腫で H （⊃ G の 値は 下降 しな

い ま ま 死 の 転帰を とつ た．

表 2　 疾 患 別症例数 と追 跡 検 体 数

疾 患 名　 陸 臘

葹 状 奇 Ea　 　 　 　 　 　 　 　 　 　30
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8破 壌 性 奇 胎

検 体 数

絨 毛 上 皮 腫

組 織 分 類不 明

絨 毛組 織 遺 残

612i

「
『

166758418044

100

［ 計

　　 　へ 　
　 　 　 　 　 58 549

前 分娩 12345 昌

　5＞ 正常産褥時 に お け る 血 清中HCG の 動態

　図13は 正常分娩後の褥婦に お け る胎盤娩出後 の

血清中 HCG 消失状態を示 し た ．全例 とも e2・S
’
直

線状に 下降 し
，

α は0 ．52〜0．38で あつ た．．

　　　　　　　　　　考　　案

　 A ）絨毛性腫瘍患者 の HCG の 抗原性 に つ い て

　絨毛性腫瘍患者 の HCG を IA に よつ て測定す

る際 は ， 通常抗原お よ び標準HCG とし て 正常妊

婦尿か ら抽出精製 した HCG が使用 され る．先に

谷沢他 （1964）は ゲ ル 内沈降反応 お よ び生物学的

活性 の 中和実験か ら両HCG の 抗原性 に 差 の な い

こ とを報告して い るが ， 今回 ゲ ル 内沈降反応 と同

時 に標識 HCG を もち い た R．adioau 亡ography に

お い て も沈降線 は 1 本に連 な る こ とが 証明 され

た ，さ らに著者は RIA を もち い て 正常妊娠 ・胞

状奇胎 ・絨毛上皮腫 の HCG が標識 HCG と抗体

の 結合 に対 し異な つ た c 。 mpetiti 。n の 態度を示す

の で は な い か との 疑点 に つ い て 検討を加えたが ，

図 3 の よ うに 各種 HCG の 間に は 全 く平行関係が

認め られ ，
し たが つ て 抗原性に 差が な い も の と し

て RIA を 絨毛性腫瘍 の 際 の HCG 測定に 応用 し

得 る こ とを知 つ た．

　 B ） IA と BA に よ る測定値の 相関性 に つ い て

　 HAIR は 実用性 の 点か らも尿中HCG 測定に

広 く利用され ， す で に 免疫学的妊娠診断試薬 と し

て 市販 され る よ うに な つ た．教室に お い て も独 自
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に 調製 した HAIR 　system を もち い て HCG の半

定量的測定を routin に実施 して きた ． そ こ で こ

れまで の FR お よ び HAIR の 同一試料に つ い て

の 測定値 の 相関性を数多 くの例数を も とに 解析 し

た とこ ろ， 非常 に 高 い 正 の 相関 （危険率 1％以

下）が認め られ た．こ の値は Wide 　et　al （1962）が

24例に つ い て 報告した 成績 とも よ く
一致 し た ． こ

の 際正 常妊娠群 と 絨毛性疾患群の BA ／IA 　 ratio

を比較する と有意差が 認め られ た が ，そ の 原因に

っ い て は Hamashige 　 et　al （1964）も指摘 して い る

よ うに HAIR 系は なお 純粋 な HCG の み の sys −

tem で は な い た め ，絨毛性疾患 の 際に は 正常妊娠

に 比 して 比較的多 く含 まれて い る よ うなある種の

蛋白質を同時 に 測定し て い る 可能性 も考 え ら れ
，

ま た 被検尿に お ける変性 の 問 題も考慮され なけれ

ばな らな い ．

　次 に 血 清中HCG の RIA お よ び VPW に よ る

測定値の 相関性を検討し た が ，
HAIR の場合 と

比較すれば RIA は よ り純化 され た抗原抗体系を

もち い た 定量法 で あ り，
一

方 VPW も LH 定量法

とし て は特異性 の 高い 方法 とされて い る．同一血

清試料を両法で 測定 した 結果も非常に 高い 正 の 相

関 （危険率 1％以下）を示 した が， BA 値が こ の

よ うに 常に 一定比率で 高 い 値 を示す 原因 と し て

は ，標準 HCG が抽出精製 の 過程ある い は保存期

間中に ，

一
部分が生物学的に 失活 し抗原活性基 の

み が残 る よ うな変性を受けた 場合 ，
こ の HCG を

標準 に し て native な試料を 測定す る と，　 I　A 値

が よ り低 く算 出され る可 能性 がある．また標準H

CG に HCG の もつ 生物学的活性を阻害す る物質

が 含まれ る場 合 ， ある い は標準 IICG に RIA に

お ける沈降反応を nonspecific に 阻害す る 物質が

含 まれ る場 合 ， さ らに 測定試料側 に こ の 逆 の 変化

の 起 こ つ た 場合 な どが 可能性 と して 考え られ る

が ，そ の 主 な原因 に つ い て は今後 の 検討に また ね

ぽ な らない ．

　 C ）胞状奇胎娩出後 の HCG 　remissi ・ n

　胞状奇胎流産後は絨毛上皮腫を続発す る こ とが

しば しば あ り，そ の 周到 な管理 を行な う こ とに よ

り悪性化 の 予防 ある い は 早期発見 ・早期治療を行

な う こ とが治療の実際に は重要な課題 とな つ て い

る．図 6 ・7 は 胞状奇胎娩 出後正常な経過に よ ly

完全治癒に 至 つ た症例で あるが ，
FR お よび HA

IR の 測 定感度以下に な つ た 後も血 清中HGG ば

ゆる やか に下降 し ，さらに 10日
〜 2週間を経 て は

じめて 1001UfL 以下 に な つ た ．　 こ の 結果 か ら

1，0001u1L か ら 1001U ／L へ の 下降 に か な りの

日数を要し，RIA に よれば こ の 低単位 の 期間 の

remission が正確に 追跡で きる こ とを知 つ た． 一

方著者 らは ，
HCG の 血清か らの 消失状態を把握

して お け ぽ ，
HCG 産生源が完全 に除去 され た 場

合の 理論的な remission 　curve がわ か り，こ れ と比

較す る こ とに よ り胞状奇胎娩 出後 の 予後を ある程

度推定 で きる可能区肋 ミある と の 考え の も と に 胎盤

娩出後 の 時間 と血 清中HCG 量 と の 関係に つ い て

検討 し た ．そ の結果 remission 　 curve は測定で直の

対数変換を行な うと Rizkallah 　et 　al （1969）も報告

して い る よ うに直線的下降を示 し た．し か し そ の

傾斜は 産褥時 の 方が急峻で あ り，胞状奇胎流産後

の 場合は た とえ予後の 良好な例で あつ て もHCG

の消失が遅延 して い る こ とを知 つ た ．そ の 原因に

つ い て は今後検討を加 えた い ．

　 D ）絨毛性疾患の 予後判定に つ い て

　 こ れ ま で わ が 国で は FR50 家兎単位が 絨毛性腫

瘍 の 完全治癒の 判定基準 と され て きた ．しか し こ

の値は多 くの 研究者に よ つ て 指適され て い る よ う

に ，
HCG の 完全 な remission を示す もの で は な

く再 び HCG が上 昇し悪性化 をた どる症例 もしば

しば経験 された ．一方下垂体性 LH が HCG と免

疫学的 に 交叉反応を示す こ とは W 三de　 et　al （1961）

に よ つ て 報告 され，そ の 後 Midgley　et 　 al （1965 ）．

足高他 （1966＞，Odell　 et 　al （1965），　 Aono 　et　 al

（1967）に よ つ て HCG の RIA 系を もち い て LH

を測定で きる こ とが報告 された ．血 清中 1．H レ ベ

ル に つ い て は諸家に よ り多少測定値が異な るが，

排卵期の ピ ー
ク

， ある い は 閉経期に お い て 501u1L

（HCG 　 equivalent ） 前後 の 値 を示 す も の とされ

て い る．著者は こ う し た 成績を も と に ，
一応 100

1U ／L を HCG −LH の 境界域 と考え， こ れ以上 の

値を示 す場合は HCG と し て 処 理すべ き で ある と
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の 考え の も とに 多数例 に つ い て 予後の 追跡を行な

つ た．そ の 結果 ， 現在 まで 著者が観察 した成績か

らは測定値th：一一sた ん 1001u1L 以下に下降 し
， 再

び上昇 し た 例は 僅か に 1症例 の 1検体 の み で あつ

た の で ，絨毛性腫瘍 の complete 　 remission とし

て の基準は ，　 HCG の 定量 に関 し て は 1001U ／L

を と る こ とが適当で あ り，予後 の 判定 に よ り役立

つ で あろ うと考え て い る．

　 E ）低単位測定値持続例 に つ い て

　胞状奇胎娩出後 の 予後追跡中 2 例 の 低単位測定

値持続例 に 遭遇 し た ．い ずれ も正常婦人 の LH ピ

ーク以上 の 測定値で あ り，また こ の 値が連 日続 い

て い る た め ， 下垂体か ら の 生理的な LH 分泌 とは

考 え難い が
， 絨毛 性腫瘍患者 は長期間異常ts　Hor −

m 。 ne 環境下に あつ た た め ，下垂体か らの 高単位

の LH 分泌が続い て い ると の 可能性 も否定で きな

い ．そ こ で LH へ の 1　feed　 back 作用 を 期待 し て

estrog 。n 投与試験 を行な つ た と こ ろ ，
2 例 と も測

定値は急速 に 下降し た ．い ずれ も投与後に 消褪監

出血 を認め て い る の で ，子宮内膜に 残存し た 微小

な病巣が剥離流出し た と い う可能性 も考え られ る

が ，測定値 の 下隆は 消褪性出血 の 発来以前か ら認

め られ る の で
， や は り estregcn に よる 下垂 体性

LH の抑制 と考えた方が妥当で あろ うと考えて い

る． 1，0001U ／L 前後 の HCG 測定値 が続 い た症

例で は estrogcn 投与後 もHCG は 依然 と し て L

H レ ベ ル よ りも は る か に高い 値を持続 した ．し た

が つ て著者らの estrogen 投与法 は 臨床上 鑑別診

断 に きわ め て 右用 な方法 で ある と 考 えて い る．

Midg ！寄 E・t　al （1967）の 報告 に よ れ ばSephadcx　G 一

工00に よ る ク
∫

ル 濾過 の 溶出態度か ら LH とHCG

を鑑別 で きる として お り
，

わ れ われ も追試確認 し

て い る の で
，

こ の 問題 に つ い て は さ らに 基礎的な

検討を加えた い ．

　　　　　　　　　 結　　論

　 HCG の 測定法 と し て従来の Friedman 反応 な

どの Bioassay と Immunoassay の 関係に つ い て

検討 し
， さ らに HCG の 微量定量法 と し て Radio −

immunoassay を導入 して
， 絨毛性疾患 の 治療経

過 の管理 ，特 に 予後の 追跡お よ び治癒 の 判定に つ

い て の 検討を行な つ て 次 の 結果 を得た．

　 （1） 正 常妊婦 な らび に絨毛性腫瘍患者の 尿お

よ び血清か ら粗抽出した HCG と抗HCG の 間の

沈 降線は 1本に連 り，そ の 沈降線に
一

致 して フ イ

ル ム 上に標識 HCG に よ る 感光が認め られた．ま

た 正常妊婦お よ び 絨毛性腫瘍患者 の 血清 に よ る

Radioimmunoassay の dose　response 　curve は ，

正常妊婦尿か ら抽出した標準HCG に よる curve

と平行 した ．

　 （2） 尿中 HCG の Hemmaglutination 　 inhi−

biti・n 　 reacti ・ n お よ び Friedman 反応に よ る半定

量 測定値は高い 正 の 相関を示 し た が IA！BA 　ratio

は 正常妊娠群で は 8，4± 1．3，絨毛性疾患群で は

16．7± 1．6で あ り
， 絨毛性疾患群 の Immunoassay

値が相対的に やや高 い 値を示 した．

　 （3 ） 血 清中 HCG の Radioimmunoassay お

よび 垂剔 ラ ッ ト腹側前立腺重量法に よ る定量測定

値も高 い 正 の 相関 を示 した が
，

BAIIA 　 ratio は

2 ．3± 1．72 と な り Bioassay が 高い 測定値 を示 し

た ．正常妊娠群 と絨毛性疾患群 の 間に 有意差は認

め られな か つ た ．

　 （4） 正常産褥時 の 血 清中 HCG は 測定値を 対

数変換 す る と02・X’直線状 に 下降 し ，
α は 0．52〜

0 ．38 で あっ た ．奇胎娩出後順調に HCG が下降し

た症例に お い て
，

HCG はほ ゴ 直線状に 下降 し た

が
， そ の 傾斜は 正常産褥時に 比 し て は る か に ゆ る

や か で あ つ た．

　 （5） 胞状奇胎 の 予後追跡中 1001UIL 前後の

測 定値が持続 し た 症例 で は estr 。 gen 投与後測定

値 は急速に下降 し，本法 は臨床的な予後鑑別 法と

し て 有用 な方法 で あつ た ．

　 （6＞ 胞状奇胎娩出後お よび絨毛性疾患 の 治療

後，測定値が HCG −LH 境界域 と考え られ る 100

1UIL 以下に 下降 した 58症例 に つ い て
， 延 べ 549

検体に よる予後の 追跡を行な つ たが ， 1症例 の 1

検体を 除い て 再び 測定値の 上 昇を認め な か つ た．

し た が つ て絨毛性腫瘍の cemplete 　 remission と

し て ， HCG の 定量に 関す る基準は loolu1L が

適当で ある と考え る．
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