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概要　ヒ ト の 黄体化 ホ ル モ ソ （LH ） と は 免疫学的交 叉 性 が な く， 胎 盤 の 絨 毛性性腺刺激 ホ ル モ ン （h   ）の

み に 特 異 性 の 高 い hCG の β・subunit 　 radioimmunoassay を用 い ，　ヒ 1一の 着床期 よ り産褥期 ま で の 血 中 の hCG

を 分析 し た ．妊 娠 前 ， 少 な く と も 4 周 期以 上，27〜3Q 日 周 期 を 有 し た 正 常 妊 婦 112名，健康 男 子 2 名 を そ の 対

象 と し た．測 定 方法 は NIAMD よ り提供 さ れ た hCG の β
一subunit （CR 　115　B） に 放身姓 ヨ

・一
ド を標識 し

， 同

じ く hCG （CR 　115，　 lng＝4．9mlU 　 of　the　2nd　International　 Standard　hCG ） を標準 と す る 通 常 の 二 重 抗 体 法

に よ つ た．

　健康男子に D．11ngの 合成 LH −RF を静 注 投 与 す る と15〜30分 後 に 血 中 LH は 著 明 な上 昇 を 示 し た が 本 法 に よ

る hCG 臆 と ん ど 検 出 不 能 で あ り，こ の radioi   unoassay 紅 Hl こ 干 渉 さ 漁 い こ と姙 肌 た ．着床期

の hCC は 推定排 卵 口 よ り起 算 し て 20 日 以 後 に 高 値 を 示 す 例 が 多か っ た ．妊 娠 6 〜40週 の 間 で ぽ 10週 前後 に き

わ め て 高 い 値 （4，500ng／皿 1　serum ） を 示 し 15週 以 後 は 次第 に 減少 し 500〜 1，000ng／ml の 閭 を一ヒ下 し，妊娠

末 期 の 34〜38週 に や や 上 昇 し 分娩 に 至 る も の が 多 か っ た．産 褥 期 の 血 中 hCG 　 l，X分娩後急激 に 消失せ ず，分娩

後 120時 間 を 経 て も血 中 に 検 出す る こ と が 可 能 の 例 も あ り hCG の 半 減 期 の 長 い こ と を 証明 し た ．　 LH の 干 渉

を うけ な い β一subunit 　hCG の radioimmunoassay は 将来 の human 　reproduction
，　 ch ・ ri・ nic 　disease の 貴 重 な

指 標 の 1 っ とな る も の と思 わ れ る．

　　　　　　　　　 緒 　　言

　 ヒ トの rf且pi： chorienic 　gonadotropin （hCG ）の 動態

は 妊卵 の着床一妊娠 一分娩 とい う10 ヵ 月に お よ ぶ

生殖過程を生休の 外か ら窺 うきわ め て 貴重な情報

の 1 つ と思わ れ る ．しか しなが ら従来 の hCG の

測定 法は bioassayで あれ ，　 immunoassay で あれ

下垂 体前葉 よ り分泌 され る黄体化ホ ル モ ン （LH ）

の 影響を無視出来ず微量 の hCG の 変動 を追求す

る際 に 血 中 の 上 H の 存在が つ ね に 測定者を悩ませ

る原因 の 工つ とな つ て い た ．Vaitukaitis（1972）

らに よ つ て 開発 され た hCG の β
一subunit の radio −

immunoassay は こ の 弱点を解決 し資料中 の hCG

の み を測定す る もの と期待 され本邦で も い くつ か

の 速報が少数 の 妊婦 ，絨毛性腫瘍患者を対象に 報

告 され て ぎた ．一
方 ， 着床期 よ り分娩後の産褥期

ま で統計的 に充分処理 し得る多数 の 対象を
一

貫 し

て観察 L た 報告は少な い ．本研究 は妊娠前少な く

と も 4 周期以上 ，27〜30 日型 の 性周期 を 有 し た

妊婦 109例を対象に その 血 中の hCG の 変動を β
一

subunit の radioimmun ・assay に て 測定 しそ の 分析
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を試み た ．

　　　　　　　 研究対象お よび方法

　 対象は 東京歯科大 学市川病院の産婦人科外来を

訪れた妊婦 の 内 ， 前述 の 如 く27〜 30日型 の 性周期

を妊娠前少な くとも 4 周期以上 有 し ，i血圧 ・体重

増加 ・尿蛋白な どの 妊婦 の routine 　tests で 正常 と

思わ れる者 109名 ，拳児希望で 通院中の 者 3 名 ，

i著者 ら の 中か ら男子 2 名 を対象 とした ．妊婦 109

名に っ い て は末梢血液検査時に木人 の 了解を得て

そ の 血蔽 の
一部を ホ ル モ ン 測定用 に供 した ．また

hCG 測 定用 の 採血 は 原則 として 1回 で あ っ た が

一
部の 妊婦に つ い て は 2 同 また は分娩後 に 1 回採

血 した ．全資料 は速 や か に 遠沈 し 血清 を 分離 し

一20℃ に 保存 した ．

　 男子 2 名の被検者 に は O．1  の 合成 LH −RF （Lot

No ，　IOO　ITFW ，第 1製薬） を静注投与 し ， 30分 ，

60分，90分 ，　120分後 に 採血 し，血 清中 の LH
，

hCG を radioimmunoassay に て測定 した ．

　 hCG の β一subunit の radioimmunoassay は 米匝1
の NIAMD よ り提供 を うけ た hCG （CR115 ，

1ng ＝・：4 ．9皿 IU 　 of　 the 　 2nd 　 International　 Stan−

dard　hCG ），　β
一subunit 　 hCG （CR 　115B ），　anti −

hCG 一
β
一subunit を用 い た 通常 の 2 抗休法 に よつ

た ．1251
ま た は

13tl
は ク ロ ラ ミ ソ T 法 （Green−

wood 　et　al
， 1963）の

一部変法を用 い bCG 一
β
一subunit

に 標識 し ，
Sephadex　G −50 の column （0．9× 17，0

Cm ） に て organic と inorganic　 fraCtionに 分 1す

た ．実際 の測定 に は 0．01M 燐酸緩衝液 （PH　7．2，

0 ．1％ の ゼ ラ チ ソ を 含む） を用 い 全 tubes に は 正

常男子血 清50〜 100μ1 を 加 え， 4 ℃ で 48〜72時

間 incubati・ n を行な っ た あ と ，過剰 の 抗家兎 γ一グ

卩 ブ リ ン （P −3，Antibody 　lnc．
，
　 Davis

，
　 California）

を加え遊離の放射性 hCG を除 い た 、標準品 と し

て hCG （CRI15 ） を用 い 資料中の hCG の 濃度

は hCG 　ng ！ml 　 serum と し て表わ した ，

　血清 の LH は NIAMD よ り提供 うけ た HLH （L

ER −960
， 1   図 6201U 　LH 　of　the　2nd　IRP 　Stan−

dard　by　Bioassayに 上述 の 方法で
1251

ま た は
IBII

で標識 し，LER −907 （1 皿9＝601U 　of　the 　2nd　IRP

HMG 　by　Bioassay）を標準品 と し
， 抗 HLH （Batch

＃1）を 20 ，000〜70 ，000倍に稀釈 し使用 した ，LH

の 血 巾濃度は LER −907ng！ml 　serum と し て表わ し

た ．

　測定結果は平均値±標準誤差 と して 表わ し一部

は Student’

s　t　test に て有意差を検定 し た ．

　　　　　　　　　 研究結果

　図 1 に 0 ．1  の 合成 LH −RF を静注後 の 男子血

図 1　 LH −RF 投 与 後 の 血 中 LH
，
　hCG 値 の 推移
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清中 の LH
，　hCG の 推移を示 した ． 2 症 例 とも に

LH −RF 投与後」filgi　L　H は 30分後 に peak に 達 し

て 以後減少 した が ， 旺中 の hCG は β
一subunit 　hCG

の radioimmunoassay で は 全 く 検出不 能 で あ つ

た ．図 2 に は hCG の β
一subunit の radioimmu −

noassay の 標準曲線を示 した ．こ の 測定系で は 0 ．5
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図 3　正 常 妊 娠 6 〜40週 の 血 中 hCG 値 （mean ± S．E ，）
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〜50 ．Ong の hCG の 間で 直線的用量 曲線 が 得 ら

れ た ．妊娠 6週 よ り4G週 ま で の 血中 hCG を 図 3

に ま とめ た ．血清中の hCG 値は 妊娠 6週 よ りす

で に きわ め て 高値で 1，0「oe〜 2
，
000ng！ml 前後 の

値を示 し 10週前後 で 4，550ng ！ml と 最高値 に な

り，以後妊娠中期に か けて次第に 減少 し，血清中

の 平均値で は 多少 の 凹凸がみ られる が ， 妊娠後期

に や や増加 し ， 分娩直前 に Ptび 減少 した ，妊娠全

期を通 じ て の特徴は ，妊娠初期 と くに 14週前後ま

で は 血 中の hCG 値が きわ め て 高 く， 妊娠中期 ，

後期 の hCG 値に 較べ 有意 に 高値 で ある こ とで あ

る ．基礎体温上 の 推定排卵 日を O 口と し，以後

着床期前後 の 血 中 hCG の 上昇は 3 例 の 対象者で

は ，約20 日以後に そ の 上 昇が観察された （図 4 ）．

正常分娩後 ， 経 日的に 血 中 の hCG 値を観察す る

と，そ の 濃度 は 分娩後 ， 次第に 減少 の 傾 向に あ る

が ，分娩後 3 〜 5 日目に お い て も低値な が ら過半

図 4　 着床期 に お け る hCG 　の 上 昇 （B．B ．T ．上 の

　 　 推定排卵 日 を DR と す る ）

HCG （CR115 ）
ng ’ml 　 serum
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図 5　 分 娩 後 の 血 中 hCG 値 の 減 少 （mean ± S．E ．）
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数 の もの で測定可能 の 値 で あっ た （図5 ）．

　　　　　　　　　考 　　案

　 Matsuo 　 et　al．（1971 ），
　Monahan 　et 　aL （1971）

に よ つ て それぞカ．ブ タ ， ウ シ の 視床下部 よ り抽

出 ， 構造が決定され た ，
い わ ゆ る LH −releasing

factor（LH −RF ）は in　vivo ，　 in　vitro の い ずれ の 場

合 も F垂体前葉 よ り LH ，　 FSH を有意に 放出さ

せ る こ とが知 られ て い る ．本研究で も正常男子 の

血中 LH 値は O．lmgの 合成 LH −RF を筋注する こ

とに よ り30分後に 有意 に 上 昇したが ， 血中 hCG 値

は こ の β
一subunit の radioimmuneassay に よれば

同一資料か ら検出不能で あつ た ．こ の こ とは こ の

新しい hCG の radioimmunoassay が 同時に 存在

す る 血 中 LH に全 く干渉され な い こ と を裏付け る

もの と思わ れ る ．

　妊娠 6 週 よ り40週 に い た る血中 hCG の 推移を

本研究か ら分析する と各期に わ た つ て hCG の 絶

体値に 相当の ば らつ きが認め られ る が ，最 も大き

い 特色は 妊娠10週前後に 妊娠全 般 を 通 じ て 血中

hCG 値が最 も高 い 値を 示 す こ とで ， こ れ は 妊娠工5

週後 の 血 中 hCG 値に 較べ て ぎわ め て 対照的 で

あ る．本研究で は 妊娠 10週時 の 平均値 は 4 ，550

ng ！ml 　serum （≒ 22．81U ！ml 　serum ）で あ り， 妊娠中

期か ら後期に か け て は 各週を通 じ て 血 中hCG 値に

か な りの 凹 凸が み られ ， 妊娠34〜38週 に 再 びゃ や

上 昇 した ．こ れ らの 結果は Taymor 　et　aL （1966）

の bioassayと immunoassay の 結果 と よ く符号 し

て い る こ とが判明 した ．Syncytiotrophoblast か ら

産生 ，分泌 さ れ る hCG の 真の 生物学的 作用 は衆

N 工工
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知 の よ うに 生殖生物学上 ，最 も興味の あ る点で あ

る と同時 に 議論 の 多 い と こ ろ で もある ． 1 つ の

Iuteotropinと して 月経黄体 の 延長 と胎盤 の steroid

産生 ・分泌 に 関与する physiologicai　 rolC の ほ ヵ・

に ， 中枢 と くに 視床下部に 作用 し て 下垂体前葉の

ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ の 分泌 を 荊II制す る作用や 本来異種

蛋白 の 集団で ある胎児に 対 して 母 体が有 する抗体

産生機構を抑制す る た め に ，抗体産生 の場で ある

リ ン パ 球に 作用す る こ と も推論 され て い る ．妊娠

10週前後 の きわめ て 高 い hCG 値が上 の い ず量a．の

作用機序に 最 も深 く関与 し て い る か 不 則 で あ る ．

　受精卵の 着床期 の hCG の分泌開始 の 時期は妊

娠 の 初期を体外か ら診断する重要な鍵 の 1 っ で あ

る が ，最後 の 推定排卵 H よ り起算 し て 1〔〕日前後て
’

血中 ， 尿中 で 検出可能 とい う報告 が 多い （Wide

1969 ，　飯場ξ197 亅，　正Cosasa　1973 ）．　冫仁研究｝こ オδ1ナる

3例 の 症例 で は い ずれ も着床期 の hCG は推定排

卵 口 よ り起算 して 20 日以後に は じめ て 急激な上 昇

を示 し た ．正常性周期 の 排卵 日 よ り逐 日的 に 妊娠

初期に 至 る ま で 同
一

の 個 体 の 血 中 の ホ ル モ γ を 測

定す る こ とは ， 引 き続 い て 起る 受精
一．一着床とい う

現象が必ず しも全 症例 に 期待出来ず ，症例 数に 制

限 が ある こ と は 否 め な い ．い ずE「〔に して も こ の

radioimmunoassay に よ る着床期 の hCG の IAL中 ，

尿中 よ りの 検出は 今後さ らに 症例 を重ね て そ の 最

も早い 時期 を決定す る必 要が あ ろ う．

　分娩後の 血 中 hCG 値 も興眛 あ る 経過 を 示 し

た ．分娩後 ，子 宮内に 胎盤 の 遺残 の な い こ と を 確

認 した 症例で は い ずれ も72時間後 ま で か な り高値

の hCG が 血．中に 存在 し，以後漸減する が ， 分娩

120時間後 で も こ の radioimmun ・ assay で は 検出

」ifAeで あつ た ．こ の 事実は下垂 体前葉の gonad ・ −

tropins と胎盤 中の hCG の 血 中半減期に大 ぎな差

が ある こ とを示す もの で Rizkallak （1969）， 牧野

（1975） らの 外因性 の hCG 投 t「j・後 の 1血中 hCG 値

の 推移 に
一致 した 結果で ある ．

　本研究 で は β一subunit 　hCG に ヌ寸す る 放射性 ヨ ー

ド標識 に は ク P ラ ミ ン T （3mg ！mlO ．OIMPB

S ） を 60秒間作用 させ た が 足高 （1974） らの 報告

で は 約10秒間 の 作用時間で peroxidase に よ り標識

され た も の と同様 の 効果が 得 られ る と し て お り ，

今後標識蛋白 に 対 す る よ り変性効果 の 少な い 方

法が 検討 され る べ きで あろ う，ハ ・ ラ ミ ン T 法に

よ る本法で は 図 2 の よ うに 0．5〜50．Ong の hCG

の 用量 の 間で 鋭敏な標鞫 i目線が得られた が ，Vai ・

tukaitis らが指摘 して い る よ うに 測定系全体 に 止

常男子血清を加 え て 」血中 proteinに よ る干渉 の 影

響を除 くこ と が必要 で あろ う．

　 唯 rh 上 H の
一fi渉を うけな い hCG の 　β

一subunit

の radioimmunoassay は 近 い 将来 の human 　 rePr °−

duction
，
　 cholionic 　diseaseの 重要 な ア ブ n 一

チ の

L つ とな り得 る も の と思わ れ る ．
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