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概 要 　従 来 の 免 疫 学 IYJ妊娠診断試薬 よ り IDO倍以 上 の 感度 を持 っ 高感度 の 赤 血 球凝 集 反 応 に よ っ て 尿 中 HCG ！

LH を 測 定 し 次 の 結 果 を 得 た ．そ の 感度 は 6 〜7iu （HcG ）ノエ 15〜17．5iu （LH ）11で 従来 の HAIR に JIる 測

定 を参 照 す る と 個 々 の 値 に 関 し て は 相 異 が 見 ら れ る が 低 値 を 示 す 症 例 で は よ く一致 し た ．こ の 測 定 法 に よ り奇

胎娩 出 後 の 尿 中 HCG を 追 跡 し，約30日 で 正 常周 期婦人 尿 申 LH 　leve！ ま で 低 下 す る こ と を 認 め tt．ま た 本 法

に ょ り測 定 し た 正 常 月 経 周 期 婦 人 旗 中 LH は 卵 胞 期，黄 体 期 に 30〜60　 iu （LH ）〆1抖卜卵 期 に は 240〜 480 　 iu

（LH ）！1 の peak を 示 し 従 来 の 報 告 と類 似 し た 結果 を 得 た ． 又 こ の 値 は 同時 に 測 定 し た 血 巾 HI の 変 動 と 極 め

て よ く
一

致 し た ．

　各 種 内 分 泌 疾 患 の 尿 中 工 H を 測 定 し ，高 値 を 示 す 例，正 常 あ る い は 低 値 を 示 す 例 と を 分 類 で きた ．

　合成 LH −RH 投 与後 30分 毎 に 分 爾 採 取 し た 尿 中 LH を 測 定 し ，30分 後 に す で に 著 明 な 上 昇 を 示 す こ と を 認 め

た．こ れ は LH −RH 投 与 後 の 血 中 LH の 変化 と よ く 同調 し た 結 果 で あ る．

　以 上 の 成 績 か ら木 測 定 法 は 高 感 度 で あ る 上 に 操 作 が 簡 便 で ，そ の 実 用 的 価値 は 極 め て 高 い と 考 え る ．

　　　　　　　　　緒　　言

　Wide ＆ Gemzell （1962）が尿中HCG を 免疫

学的に 測定 しそれ を臨床に 応用 して か らすで に 10

年 以上 経過 し て い る ． こ の 間 ，HCG 検出感度の

上昇と操作 の 簡略化に 改良が加 え られ ， 更に これ

を半定量的 に 応用 出来 る よ う抗体価 の 安定 と測 定

技術の 面か ら工 夫 が な さ れ て 来た ． 現在 そ の 感

度，特異性及び 再現性は妊娠診断な ど の定性的臨

床応用 の領域に お い て は極 め て す ぐれ た 成績を示

し
， そ の 信頼性は は る か に bioassay を 凌駕す る

に 至 つ た ，

　 し か し妊娠診断や 流産の 予後判定等に 問題 とな

る 1000iu （HCG ）11以下の 単位を測定する こ とが

要望 され ， 他 の 蛋白 ホ ル モ ソ と同様 HCG ，　 LH

の 定量に も radioimmunoassay （RIA ）が導入 され

た ．現在 RIA 法が最 も高感度で し か も儒頼性 の

高 い 定量法で ある が ，その 手技 は か な り繁雑で あ

り ， 特定 の 設備 と技術が必要で あ り，且 つ か な り

長時間を要す る こ とが こ の 普及化を さま た げて い

る 現状で ある．

　 こ れ らの 問題 を 考慮 し て HAIR で 低単位 の

HCG −LH を測定 し よ うとす る試み が Schuur 他

（1967， 1968，
1970） に よつ て 行な われ ， 我国に

お い て も Luteonosticon に よ る 尿中 HCG ・LH の

測定 と し て 多 くの 報告が あ る．

　 1・uteonosticon の 原理は 微量 の HCG 或い は L

H を含む比較的大量 の 尿 （6 ．Oml ）　と 抗 HCG

抗体とを長時間 incubate し て 十分抗原抗体反応

を起 こ させ た 後 ， 第 2 の step と し て HCG で 感作

した ヒ ッ ジ赤血球を加え前段 階で反応 に あずか ら
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なか つ た 抗HCG と結合さ せ る力法 で あ り，そ の

抗HCG 抗体の 感度そ の もの は 通常 の 妊 娠診断試

薬 と余 り変わ りが な い ．今回 われ われ は 抗体そ の

もの の 感度を 上 げ，更 に 直接赤血球凝集反応に よ

つ て さ らに微量 の HCGILH を検出出来 るプ∫法 を

用 い て
， 尿中 HCGILH を測定 し た の で そ の 成 績

に つ い て 報告す る．

　　　　　　　 材料及び実験方法

　測定キ ヅ ト （Hi −Gonavis ） の 組成は 次 の も の か

ら成 る ．

　 1． 抗 HCG 抗体 感作赤血球

　抗 HCG 抗体で 感作 した ヒ ツ ジ赤血球 を凍結乾

燥 した も の．

　2 ， 感作赤血球浮遊用緩衝液

　 1　ml 中に リ ン 酸 2水素カ リ ウ ム （無水）

　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 13．6mg

　　　　 リ ソ 酸 1水素 ナ ト リ ウ ム （無水）

　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 7．1 

　　　　塩 化 ナ ト リ ウ ム 　　　　　　　 4 ．5 

を含有する 爵 6．4の 緩衝液 （PBS ）で 赤 血球凍

結乾燥体を浮遊す る の に 使用す る．

　3． 被検尿希釈用牛⊥血清ア ル プ ミ ソ （BSA ）

　牛血 清ア ル ブ ミ ン を凍結乾燥 した もの
， 使用時

に 蒸留水 20ml に溶解 し 被検尿を希釈す る の に 使

用する （1 バ イ ヤ ル 中 BSA20   含有）．

　原理

　凍結乾燥 した 抗 HCG 抗体 で感作 された赤血球

の 入 つ た ア ソ プ ル に HCG 或 い は 1、H を含む尿を

混合す る と血 球表面 の 抗体と HCGfLH との 抗原

抗体反応に よ つ て凝 集反応を起 こ し ， その 結果管

底に は沈降 リ ン グ の 形成 が み られ ず ， い わ ゆ る

sm ・ ・th　 mat 状 に 血球が沈降す る．こ の 場合を陽

性 と判定する．検体中に HCG 或 い は LH が含 ま

れ て い な い 場 合は 血球は そ の ま ま沈降 し，沈降 リ

ン グ を形成す る． こ の 揚 台を 陰性 と判定す る．ま

た 大過剰 に 抗原が存在す る場合は
， 抗原の 決定群

の 大部分 は遊ん で い るけれ ど も遊離 の 抗体がな い

の で 十 分な格子構造 を つ く る こ と が 出米ず沈降 リ

ソ グを形成す る （pr・ z ・ ne 現象）．本試験 の 場合 ，

200iu （HCG ）1ml以一hに お い て prozone 現象が

起 こ り偽陰性反応を 呈す る．HAIR の 場合に は

こ の 現象 は起 こ らな い ．本試薬 の 測定可能な範囲

は looiu〜 o ．oo6iu！m1 で ある．

　 測定手技

　 1． HCG 感作赤血球 の 入 つ た ア ソ ブ ル に 浮遊

用 緩衝液 0．4ml を加え ，こ れ を vibrator で 振動

し赤 血球の 浮遊液を つ くる ．こ の 赤血 球は な か な

か溶 け難 い の で 十分振盪 し
， 次 の 検体を 加え る ま

で の 問に 15分間 以上 間隔 を と る こ とが 必要 で あ

る，ア ン プ ル の 数は 予定 した希釈系列の 数だけ立

て る．

　 2， 被検尿を添付の 濾過管に て濾過す る．

　3． 別 に 用意 した 試験管 に 予め BSAO ．5ml

を 分注 し て お ぎこ れ に濾過被検尿 O．Sml を 加え

て倍数希釈液を つ くる．こ の 希釈倍数は 必要に 応

じ て directに 行つ て も良い ．希釈倍数系列 は約 6

本位 ま で が適当 で あ り ， それ 以上 の 希釈度で は誤

差が 非常に 大 きくな る 可能性が あ る．

　4 、 感作赤前L球浮遊液 を 振盪 し，再浮遊 さ せ

る．

　5 ． 赤血隊 浮遊液 の 入 つ た ア ソ プ ル に 希釈尿

0 ．1  1 を加 え よ く振盪する ．

　6， こ の ア ン プル を静置用 rack に 立 て 2 時間

後判定す る．

　 7． 以上 の 操作に 用 い る ピ ヘ
ッ トは オ ス b ワ ル

ドの ホ
ール ピ ペ

ッ トが適 当で あ る．

　判定基準

　 2 時間後に ア ソ プ ル 管底 に 沈降 リ ソ グが形成 さ

れ た 場合 は陰性 （被検尿 r［
．
1に HCG ま た は LH が

存在 しな い ）　 リ ソ グが 形成 され な い 場合を陽性

（被検尿中に HCG ま た は LH が存在す る） と判

定す る．た とえ幅の 薄 い 拡大 され た リ ン グ で あつ

て も ， 管壁 か らはなれ ， リ ソ グを形成 し て い れ ば

陰性 と した ．

　　　　　　　　　実験成績

　 1． 感度

　 HCG の standard と して pregnyl　No ．612844 ；

HCG 　 1440　iuf5．21mg
，
　 LII の standard と し て は

Humegon 　No ．588371 ； LH 　89iu14．99mg を BSA

を用 い て 倍数希釈を行 い Hi −Gonavis と Luteono一

N 工工
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sticon の test を行つ た と こ ろ Hi−Genavis で は

HCG の 感度は 4．5iu！l と 9iu11の 間 に あ りLute−

onosticon は 9 と 18の 間 に あ る こ とがわ か る．又

LH に つ い て の 感度は Hi −Gonavis で は 11．25iu11

と 22．25iu！l の 間に あ り Luteonosticon で は こ の

lot　No．645308で は 同様｝こ 11．25 と 22．25iu！1の 問

に 見 られた ．こ の こ とは 工 H の standard と し て

HMG を使用 し ， 且 つ Luteonesticon で は抗体の

量が Hi−Gonavis に 比 べ て は る か に 多い の で こ の

抗体が HMG の 中の FSH と交叉反応を起 こ し た

の か もしれな い ．又 Hi−Gonavis 各 ア ン プ ル 間 の

リ ン グ像に つ い て の 相違 は少 く，極 め て 満足す べ

き再現性を示 した．

　 2 ． 被検体尿の 加熱の 影響

　 Luteonosticon の 場合は 対照ア ン プル の リ ン グ

形成像が不完全な場合は ，原尿を先ず 100 ℃ の 水

浴中で 5 〜10分間加温 し濾過す る こ とに よつ て 尿

中の 非特異的凝集物質を除外す る こ とが 出来 ， リ

ン グ の 像が鮮明 と な り， 且 つ こ の 操作に よつ て も

そ の 反応 の 感度に は影 響が な い こ とが確か め られ

て い る．わ れ わ れ の 経験 で も図 1 の 如 く原尿を 加

熱濾過 して もその 測定値に は変化は な か つ た ，

　
一

方 Hi −G ・navis の 場合 は図 2 の 如 く原尿を加

熱 ， 濾過す る こ と に よ り 1 ア ン プ ル 程度そ の 値が

低 く出る傾向に あ る．反応像 は原尿で も加熱 し た

尿で も差は見 られ な か つ た ． こ の こ と は 間接的赤

血球凝集阻止反応 と直接凝集反応 との 差に よる も

図 1　 HCG 　TITERS 　（Luteonosticon）　Original

　 　 urine 　 vs ．　Heated 　 urine

　 K．H．　　　 S．O．
AT仁er　mole

熊 坂 他 1239

図 2　 HCG 　TITERS （Hi −Gonavis）OriginaエUrine
　 　 vs ．　Heated　 Urine

H．H．　　 K且 　　　　S．O．
　 After　mo 匸e

の か も知れ な い
， 或 い は Hi−Gonavis の 抗HCG

抗体が Luteonosticonの それ よ り約60倍感度が高

い の で そ の 差が こ こ に 現わ れる の で は な い か と も

考え られ る．

　 3． Lute・ n ・ stic ・n との 比較

　 HCG を standard と し た 場合は Hi −Gonavis の

lot　No 　HOO2 −2N8 で 6iu （HCG ）！1 と し ，
　 lot　No

HOO5 −3 で 7iu（HcG ）11と し て 算出 し Luteonos−

ticon の場合は lot　 No．645308を用 い そ の 感度は

10iu （HCG ）！1 と し た （表 1 ）．

　又 HCG と LH との 免疫学的活性 の 比較 は 1 ：

2．5と し て 計算した ．12例 の 測定の うち HCG と

考え られる もの 4 例 ，
LH と考え られ る も の 8 例

で ある． こ の うち HCG で は 4 例中 1例 に お い

て Hi −Gonavis と　Luteonosticon の 値が一致 し ，

LH で は 6例 が ほ ぼ
一

致 し た と考え られ る．不
一

致例 の 多 くは Hi−Gonavis で 高値を示 した もの が

Luteonosticonで は 低値を示 し た とい う形 で現われ

た．個 々 の 測定値に 関 して は か な りの 相違が見 ら

れ たが全体の 傾向 と し て は Hi−Gonavis と Luteo −

nosticon の 値は ほ ぼ平 行し て い る こ とが認め られ

た ．

　4 ， 絨毛性腫瘍 の 尿中 HCG の 定量

　絨腫患者の 奇胎娩出後 の 尿中 HCG を 測定 した

結果は 表 1 の 如 く， 6iu11 か ら最高 896iu！l に 亘

つ たが こ れ らの 値 は 臨床所見 と よ く
一

致し た．

H ．H ．は 破奇 で子宮全摘 出時す で に 肺に 転移巣が
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表 l　 Urinary　HCGILH −Level　 after 　Trophoblast　Disease
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．
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［
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A ．Hamada
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表 2　 Urinary　LH 　Ievels　in　 Endocrine　Disoτder

N瓦 羸m ， Years

1

ワ臼
、
54

Makiko 　 Arai

Ch 三kako　Endo

6
「
b

Sex

正6血 a 且e

！！

Sanae　 Morita ⊥6
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田 lu1135
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G

ecomastia28

st

　

enorea

M り0 一317 ．5 〃 pseudohypoparat

墜o

旦至理王

| 一 一L − 一 3517 ， 5 認 められた患 者であ る．術

Luteonostic 。 n でも 40iu （HcG ）11以下に低下せ

時 に 160iu ！l 〜 320iu11 等 に 上

しその都度MTX 等の投与 を行つ た。この 96iu ！

ﾆ い う 測定値 も術後266 口 目 で第

  の MTX を投 与し た 直後の値であ る ．

3 例 の 奇胎 患 者の 術後の経時的尿 中 HCG の変

､ は図3 に 示 した． 奇胎 娩 出 後 或 い は 子宮 摘 出 後

  0 日で 正常月 経 周 期 の LH の 値 に 戻 つ てい る ．

正常値 に復帰するまで の 期 問 は術 前 の 尿中 HCG

排 泄 値 とは直接 関 係 はない よ う で ある ． な お こ れ

ら の例

術後MTX を 使 用 せず

観 察したもので ある

　 5 ． 尿中LH の測 定 　（ユ）　 正 常月

周 期 　 BBT 上 排 卵 性周期 を 有 す る と判断 さ れ

2例の婦人で連 口蓄尿 及
び 採「fn を 行な い尿中LH を 1 − l

|Gonavis で，虚 L 中上H ， 　 F 　S 　 H を二抗 体法 の rad

immunoassay により測定， 同時に 尿中 Estro − g

，　Pregnanedio1 を 測 定 し た ．図4 ，

ﾉ 示 す如 く，症 例 K ．H．の 場 合 はBBT 上排卵日

推 定さ
れ る日 　（体温上昇の前 日 ）　より 4 日 前 に 血

　 L H，FSH ，尿中Estrogen の peak が見

れ， 同日にHl − Gonavis で測 定 し た尿中L
ﾌpeak （ 480iu ！ l ）も 見 られた

た だ 血 中 LH が 黄体 期 に一過性の上昇 を示 し た

それに
相
当す る 尿 中 LH の 上昇は見 ら れ ず ，又周期 31 日目 の
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図 4　 Simultaneous　 determinat童on 　 of　 basal　 body

　　 temperature
，　 cervical 　 mucus ，　 urinary 　m

，

　　 serum 　LH
，　 FSH コ urinary 　 total　 estrogen

　　 and 　preg皿 allediol 　in　 a　 woman 　witb 　normal

　　 ovulatory 　menstrual 　 cycIes ．（KH ．　Age　 29）

陀 qt．
　 Pl2000TOGa

の 上 昇 に 相当す る 血 中工 H   上 昇は見 られ な か つ

た．

　Hi−Gonavisの 感度を 15iu（LH ）！1 とす ると卵胞
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図 5　Simurtaneous　 determination　of　basal　 body

　　 temperatUre
，　

cerViCal 　 mUCUSI 　 Urinary　 LH

　　 and 　 serum 工H ，　 FSH 　in　 a　 woman 　 with

　　 norrnal 　 ovulatory 　 menstma ］ c アcles （1．M ．

　　 Age 　 28）

舶 し

EOOD

looe

期 ， 黄体期 の 平均 は 30〜60iu／1 で あ り ， 排卵期 の

peak は 480iu11 に 達 し た が
， 他の例 で は 240iu

（LH ）11を越す こ とは余 りなか つ た．症例 1．M ．

で は BBT 上 ，排卵 日と推定され る 日 お よ び そ の

1 日前の 2 日間 に 亘 つ て 240iu （LH ）！1 の 尿中

LH の peak が見 られた が ， 血 中 LH ，
　 FSH の

peak は排卵 日の 1 日前に
一

致 して peak が見 ら

れた． こ の 例 は ひ きつ づ き妊娠 した例で あるが尿

中 LH は 排卵期 の peak 後低値を 示 し
， 推定排卵

日よ り12日目頃か らHCG の 急激な上昇が見 られ

た．

　　（2）　内分泌 疾患例 の 尿中 LH

　各種 の 内分泌異常患者 の 尿中 1．H を測定 した結

果 を表 2 に 示 し た ．無月経症で は 血 中 LH の 測定

値 とほぼ
一

致 して居 り ， 高値を示す もの 　（Hyper

gonadotrep） と低値を 示 す もの （Hypogonadotrop ）

とが見 られ る， epilepsy の 1例 で は 月経発来の前

後に 一致 し て け い れ ん発作が頻発する とい うこ と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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表 3　 Urinary　and 　Seram　I．H −Levels 乱fter　LH ．RH 　Administration

befor　　 LH −RH 　 　　30

1，　 N ．K ．31　　　 1 ．30＊

　 （1．Ameno ．）　 　 80＊＊

　 　 　 　 　 　 　 　 ff．17，5
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ユ05

2．

3．

4．

5．

6

　 　 　 　 　 　 皿．

K ．0 ．21

（1．Amen ・，）
H ．0 ．30

（Annov 乢 Cyclc）

K 。0 ．21
（1，Ameno ．）
M ．A ．　 6

（Prem ．Thelar．）
A ．S．　 28

↓

60 （poeled　urine ）

30　（pooled 　urine ）

70　（pOQled　urine ）

」536351417

．5
・1〔〕

60

　 　 　 2／1048072Qng
！ml （Serum ）

028Q
げ

つ】
ワ］

2803
，ICi皿 gfmI

pU8
♪一
1

0
ワ一

吐

8

90 1tto

24C）　　　 2〆ICI

140iu1L

080

．
δ

7875

180min ．

120iu1L （Urinary）

　 　　 280iu！1

　　　 78ng ！ml

　 　　 280iu！1

　 　　 62ngfml

70　　　　　70iu！l

：弓5 　 　 tOng！m1

24h

240iu／112Giu

！l

280iu！l

で 尿中 LH
， 尿中 Estrogen との 関係を追究 し て

みた．現 在は 抗けい れ ん剤の 投与を受け て 無月経

と な つ て い る が 尿中 LH は 17 ，5iu （LH ）11， 尿中

Estrogen も 3 〜 5 μ91day で ほ ぼ 正常値 を 示 し

た． anorexia 　 nervosa の 1例で は 140iu（LH ）11と
異常の 高値を示 した が尿中 Estrogenは 1．工μg！day

と低 く こ の 例 で は 高度 の ovarial 　 hypofunction

を合併 し て い る可能・［生が ある．生後10 ヵ 月の 男児

の　testiCUlar 　 tU   Or で は 初め Seminema 或 い は

cho 「ionePichelioma 等の HCG 産生腫瘍を疑 つ た

が
， 組織学的所見か らは 精索 よ り発生 し た結合織

性腫瘍 と 云 う こ とで あつ た． 尿 「［rLHet こ の 年

令 に し て は 幾分高値 を 示 し た ． pseud ・hyp ・para

thyroidism の 工例 （年令 ： 28才）で は 無月経を合

併 した dwarfism が認め られた が ， 尿中 LH は ほ

ぼ正常範囲 で あ り尿中 Estrogen は L2 μg と低

値を示 した．

　 こ の 例で は 血 中 LH と FSH を測定 した が LH

は 40ng！m1 （LER 　907） と低 く FSH は 295ng ！ml

（LER 　907） と高値を示 し
，

い わ ゆ る 思春期 の 値

を 示 し た ．

　　（3）　LH −RH 投与後の 尿 中 LH の 測定

　 Schally 他 （1971）が LH −RH の 合成 に 成功 し

て 以来， こ れ を 用 い て 下垂体機能の 予備能を 直接

測定す る こ とが出来 る よ うに な り，視床下部一 F

垂 体系に お ける内分泌学的機能倹査 に一．・大進歩を

斉 らした こ とは周知 の 事実で ある． LH −RH 投与

後の
一
ド亟 体か らの LH

，
　 FSH の 放 出変化は 血 中

の LH ，　 F　S　H を radioimmunoassay で ifiif定する

こ と に ょ
f

）て 通常表現 され て い る．　わ れわ れ は

LH −RH 投与後 の 尿中 LH も lfn中の 正 H と同様に

経時的に変化す るの で は な い か と考え LH 収 H 注

射後 ，

．一
定時間毎に 尿を 採取 し そ の LH を Hi −G ・ n −

avis で測定 して み た， 1・H −RH に よ る 検査は全

例 午前 9 時30分か ら午後 2 時 ま で の 間｝こ 行 い ，こ

の 間 の 水分 の 摂取は禁 Lヒし た ，表 3 に 示す如く症

例 1 で は 第
一
回 目の LH −RH 投与後30分 で す で に

投与 前の 16倍 に 増加 し ，3 時間後に もな お 4 倍程

度の 高値を持続 して い る．血中の 1・Hlevel も30

分後 に 約 9 倍に 増加 して い る ．翌 口 の 第 2 同 目の

LH −RH の 投 ケ・で は 尿中 1．　H は 30分後に 16倍 の 増

加を示 した が血 中 LH で は 約 3 倍 の 増加 しか 示 さ

な か つ た ．一・方症例 4 で は 尿中 の LH と血 中 LH

とは ほ ぼ平行関係を示 した ．症例 5 ， 6 で は 尿中

LH の 増加率が血 中増加率 よ り著 明で あつ たが尿

はあ る時間濃縮 され た 値で あ り，又測定法その も

の が半定景値で ある こ とな ど を考慮す れ ば ，両者

の 不
・
致 は 不思議で は な い ．

　　　　　　　　　　考　　案

　 徴量 の HCG 或 い は LH を免疫学的方法に ょ っ

N 工工
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て 測定 し よ うとす る場合，先ずそ の 測定系に 含ま

れ る各 step の 感度を 上げな けれ ばな らな い ． こ

の 測定感度を 上 げ る た め に は 原則的 に は 抗体を希

釈 し
， 抗原量を少な く して そ の 最適反応 の 場を見

つ けれ ば良 い わ け で あ る．し か し抗体 の精製を行

なわ な い 場 合に は ，希釈 と平行 し て非特異的反応

　（inconclusive　 reaction ）も増加 し て くる の で 原則

の 実施は それ ほ ど簡単で は な い ，

　 実際的に は 三 つ の 方法が考え られ る．先ず抗原

が 少な い の で 抗原を含む検体を大量に用 い て 抗体

　（反応基） と長時間反応 さ せ る こ と
， 或 い は 抗原

を含む検体を濃縮する こ と，もう一・
つ の 方法 は 非

特異的反応基を吸 収 し，HCG に 特有の 抗体価を

高め る方法が考 え られ る ．

　 更に 臨床的な検査法 と し て は そ の 反応像が 肉眼

的に 容易に 確認出来 る こ とが 望ま し い の で そ の た

め に は 赤血 球 の 凝集反応或 い は間接凝集阻止反応

が適当で あ る．

　 こ こ で 使用 した Hi−Gonavis は ヒ ツ ジ 赤血球を

用 い た凝集反応で あるが
， 抗HCG 抗体その もの

の 感度を高 め て 居 り， 従来 の 妊娠診断試薬 の そ れ

よ り約 100倍以上 とな つ て い る．従 つ て こ の 試薬

を用 い て 血中の LH を測定す る よ うな場合に は ，

例えば DAP 　 test の 様 に そ の 特異性が問題 とな つ

て 来 る．血 中の uncharacterized 　protein特 に リ ウ

マ チ 因子 の 存在な どに よ る非特異反応 の 惹起を 考

慮しな けれ ぽな らず，こ れ を eliminate （γ一Globu・

lin： IgM 等の subunit を分断す る）す るた め merca ・

ptoethanol　 reduction な どカ9行なわ れ て い る ．尿が

検体の 場合に は 濾過を 十分 に 行なえ ば こ の よ うな

protein 等 の factor は 余 り考慮 しな くて よ い ．

Hi −Gonavis　test の 特徴 は ，従来の妊娠診断試薬 の

ほ とん どが赤血 球凝集 阻止反応を応用 して い る の

に 対 し，凝集反応を用 い て い る こ とで こ の 方法 自

体 に よ つ て も多少感度が高め られ て い る．反面 ，

凝集阻止反応 に は 見 られ な か つ た proz ・ ne 現象

を 考え な くて は な らな い ． しか し本試薬 の 場合は

prozone 現象は 200iul（HcG ）11以上 で な い と出

現 し な い の で 実際上 は 余 り問題 とは な らな い ．

　単位 の 問題は lot　No・に よ つ て 多少異な る よ う

熊 坂 他 1243

で ある が ， われ われ が 使用 した もの で は
一

応 6

iu （HcG ）1iと 7iu （HcG ）11で あ つ て 抗原 の 相違

に よ つ て もほ ぼ同 じ値を 示 し た ，た だ ，最低感度

が 10tNo ・に よ つ て 異な る こ とは 極め て不便で あ

る の で
一一

定に 調節す る こ とが 必要で あろ う． Lu−

teonosticon の 値 と の 相違 に つ い て は 感度 ， 凝集反

応 と間接凝集阻止反応 ， 用 い る尿量 ，緩衝液，希

釈法な どの 相違に よ つ て ある程度測定値 の 不
一

致

は 予測 され る と こ ろ で あ りこれは 必ず しも重大な

欠点 とは な らない ．また それ らの 測定値に は平行

関係が 認め られる の で 実用性の点に つ い て は 両者

とも十分 で ある と考え られ る．

　 奇胎娩 出後の 尿中 HCG の 推移 に 関 し て は ，

多 くは 約30 日 で Friedman　50 家兎 単位 （約 250

iu11）まで低下する と い う報告が多い ．　 Brewer 他

（1968） は molar 　 gestation後60 日 の 時点で 尿中

HCG を測定 し そ の値に よ つ て再発するか どうか

一応予後判定す る こ とが 出来る と し ， 術後30 日で

normal の 値に 戻る割合は 31．4％， 45 日 で は 54．9

％ ， 60 日で 70．6％で あ り こ の 割合は尿中 HCG の

initial　 titers に 関係が あ る と報 じ て い る．しか し

こ の 統計巾に は 病理 組織学的分類は な されて い な

い ．結論 として 彼は 尿中HCG の値 を serially に

測定す る こ とが唯
一

の 信頼す べ き indicatorとな

る と し て い る．

　絨腫患者の 予後の 管理 は
一一

般 に 容易で は な い

が ，現在 もつ とも信頼す べ き判定基準 は微量 の 尿

中或 い は 血中 の HCG の定量を お い て 他に は な い

と云 つ て もよ い ．

　わ れわ れ の デ
ー

タ ーで も破奇の 1例 は術後約 1

年を経過し て い る に も拘 らず尿中HCG が 時に 96

iu！1 以上 に上昇す る の で その 都度 MTX の 投与を

行な つ て い るが
，

こ の よ うな症例の 管理 は 従来の

bioassay では 殆ん ど不 可能 で あつ た と 云 つ て よ

い ． 以前 （1972） われわれ は 胞状奇胎 の 症例 で

Luteonosticon の 値が術後80目 で 250iu （HCG ）！1

に 上昇し不 幸の転帰を とつ た こ とを報告 し た が
，

術後60日 で 尿中HCG の 値が約 100iu！1 以上 の場

合は や は り厳重な 管理が必 要 で あ ろ う． こ の 場合

の 定量値は
， 先に も述べ た よ うに Hi ・Gonavis と

N 工工
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Luteonesticon とで は そ の 感度が異な り， 又 半定

量値で ある の で必ず し も両者は
一一twしな い ．又 同

じ測定法で も Iot　No・が異な る とそ の 感度 も多少

異 な る と考え られ る の で 厳重な意味で の criteria

と し て の単位は設定出来な い ．蓄尿で な い早期尿

等 の 随意尿を用 い る 場 合に は 測定誤差が大 き い の

で その こ とも考慮 して 判定す る必要が あ る ．出来

得れば採尿条件は 常に 一定 に す る こ とが 望 ま し

い ．

　正常周期婦人 の尿中 LH の 免疫学的測定に 関 し

て は すで に 多 くの報告があ り ， そ の 排泄 pattem

もおお よそ確立され た と云 つ て よ い ．ただ個 々 の

定量値に 関して はそ の 測定方法 に よ つ て 多少の 相

違があ る ． Luteonosticon で 測定 した 報告で は ，

わ れわ れ （1972）は 卵胞期25〜50iu （LH ）11， 排卵

期 の peak は 180〜 200iu （LH ）11，黄体期25〜50

iu （LH ）！1 で あ り ， 水野他 （1972） も ほ ぼ同様の

成績を示 して い る． しか し平野他 （1972） ば卵胞

期 ， 黄体期が 25iu （LH ）11以下 で 排卵期 の peak

が 130〜 190iu （LH ）！1 と し，　 Keller （1970） は

24時間 の 蓄尿で 卵胞期は 20〜 100　iu！l， 排卵期に

は 100〜 400iu11 と報 じ て い る． 又 wide 　 and

Gemzell （1961）の 尿濃縮に よ る測定で は卵胞期

25〜 100iu ／1， 排卵期 10〔〕〜 400iu！1 とな つ て い

る ．伊藤他（1972）は 尿濃縮 に よ っ て微量の HCG ！

LH を測定し て い るが
，

わ れ われ の 経験で は 濃縮

す る こ とに よ つ て 尿 の 性質が変化 し非特異的な凝

集阻止 反応 が 出現 す る こ とが あ る の で 余 り推奨

出来な い ．今回 の 2 例 の 正 常月経周期婦人 の 連続

測定で は ，卵胞期 ， 黄体期で 15〜30iu （LH ）！1， 排

卵期 の peak は 240 〜 480iu11で あ り こ の 値は 侑1

中 1．H の 変動 pattern と 非常 に よ く
…致 し て い

る． 又 興味 の あ る こ と は妊娠例 で も trophoblast

か らHCG が 産生さ れ る ま で は LH は排卵の 後低

値を示 して い る こ とで
， 妊娠が成立 し て も特 に 下

垂体か ら 1．H の 分泌が 高ま る と い う事実は な い こ

とがわ か つ た．

　 内分泌疾患 の 尿中 1．H に つ い て は ，　 Lute ・ n ・ sti −

con に よ る測定値が 水野 ，平野 らに よ つ て 報告さ

れ て い る ，水野他 （1972 ） は Turner 症候群 ，

adrenogenital 　 syndrome
，
　hyperthyroidsm

，
　precoci．

ous 　puberty な どに 高値を認め ，平野他 （1972）

は ， 主 と し て 無月経 の 患者 の 尿中 LH に つ い て報

じ こ れ らの 症例 の 毎 目連続測定 で非常に 変動す る

こ とを認 め て お り，第 1 度無∫］経 よ D第 2 度無月

経 の 患者 ｝
’1 尿中 LH の 高値を示 し た 例が多か つ た

と して い る，わ れわれ の 症例 で も く り返 し測 定し

た 例が ある が蓄尿 し た尿に つ い て は 日差変動は そ

れ程著 明 で は な か つ た． こ の 程度 の 測定法では

LH 高値の 例を み つ ける の は 意味が ある が ，　 LH

排泄 の 低下 し て い る もの の 診断は 無理で ある ，

　内分泌疾患の 場合 ，LH と FSH は 常に 平行 し

て 変動 し て い る わ け で は な い の で LH だ け の 測定

に よ つ て 下垂体機能 を 類推 す る の は 危険 で あろ

う．尿中 FSH を こ の よ うな方法で LH と並行 し

て 簡単 に 測定出来 る技術 の 関発が望ま れ る．

　最後に 合成 LH −RH 　 IOOIt9 を 皮下投与 し た後

の 尿を 分画採取 し そ の LH を 測定 し た と こ ろ ， 血

中 の LH の 変動 とほ ぼ平行 し た こ とは 極め て 興味

深 し・．　先 trこ才っ 矛し2っ オ
’
Ll・ま　（1972）　Luteonosticen 　を

用 い て LH −RH 投与前 日 の 尿 と投 与後 の 経 目的 に

採i取 し た 尿に つ い て 尿 rh 上 H を 測定 し，　 LH −RH

投与後翌 日の 尿中 正 H が 著明 に 増加 し た こ とを報

告 し た ，又渡辺他 （1972） も Luteonosticonを 用

い て LH −RH 　500tt9 投与後 1 時間毎に 採取 した

尿中 LH を 測定 し
，

1〜 2 時間後に peak を示す

例 を報告 し て い る． しか しその測定値 は Luteono−

sticon の 感度25iu （LH ）11以下 で あ り ，
ま た わ れ

わ れ の い ずれ の 例 よ りも低 い ．そ の 具体的な実施

方法の 記載がな い の で詳細は 不明で あるが ， 次の

3 方法 の い ずれ か を用 い た もの と思われ る ．すな

わ ち 1当 りの 単位を算出 し て 各分画採取 した尿量

で 換算 した の か ，尿を濃縮 し て 測定 した の か
， あ

る い は 検体量 を 2 倍 （12ml ） 用い た の で あろ う

か ，しか し若 し ， 後者 2 方法 の うち何れ か を 採用

し た とすれ ばそ の 測定値に は 疑義が生ずる ．又測

定値は iu11と して 表現す べ き で あ ろ う．わ れ わ れ

の 場合，LH −RH 投与後 の 血中 LH の 増加率 よ り

も尿中 LH の 増加率が 高か つ た が ，こ れ は 尿中 の

LH が濃縮され て い るた め と考え られ る．又 1．H 一
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RH 投与後 24時間を経過する と血 中の LH は殆 ん

ど投与前 の 値に 戻るが ， 尿中 LH は 24時間後で も

な お 対照値 よ り 4 〜 5 倍 の 高値 を示 し た ．血 中値

は変動 し て い る LH 濃度の ある時点で の levelを

表現 し て い ろに す ぎな い の で あ り， 尿中の LH は

排泄値の 合計ま た は収支を示 し て い るか ら こ の 両

者は 平行す る とは 限 らな い ．一
般的に 注意を換起

した こ と は 随意尿 と蓄尿 と で は尿中 LH の 値が 異

な る点で ある．したが つ て 尿中 1．H を比較す る場

合は 常に 採尿 の 条件 を
一

定に し た もの に つ い て 行

なわ ねばな らな い ．

　　　　　　　　　 結　　論

　高感度 の 赤血球凝集反応 を 用 い た 本測定法は

radioimmunoassay に ほ ぼ匹敵する感度で 尿中LH ！

HCG の 測定が可能で あ り， 且 つ 従来の方法に く

らべ 操作が 簡単で ある の で 実地応用面 で の 価値は

非常に 大 きい ．

　最 後 に こ の 試 薬 を提 供 さ れ た 持 田 製薬 に 深 謝 す る．
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