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概要　高単位 HCG （1 日20，000単位，7 日間 ，　1 日IO，eOO単位 7 日 間）療 法 を 17名 の 切 迫流産患者 に 行 な

い ，安静 と Dactil−OB の み で 治療 し た 9 名 の 切 追流産患者 を contro1 と し夫 々 血 中 pr。 gesterone （P）・
HPL

・

HCG ，　estrogen （E ），尿 中 HCG
，
　pregnanediel （Pd），　estrogen （E） を定量 し ， 比 較 検討 し た ．予後良好で あ つ

た HCG20 ，000単位投与群 で は ，血 中 P が control 群 に 比べ 有意 に 増 量 し た ．同 じ くHPL は 増 加 傾 向 を示 し

た．尿中 ホ ル モ ン は 日差 変動 が は げ し く一定 の 傾向 は 認 め ら れ な か っ た．HCG に よ る 切 迫 流 産 の 治療 は HC

G の 補 充療法 で は な く，妊娠 黄体を 刺 激 し P 産 生 を うな が す もの で あ る こ とが 明 ら か に さ れ た．

　　　　　　　　　緒　　言

　絨毛性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （HCG ）は ，元来，妊

娠時に 絨毛か ら産生 され る ホ ル モ ン で ，その 生理

的意義 も当然妊娠 の 維持に あ る筈で あ る．　　 i
　 しか る に HCG が下垂体性黄体化 ホ ル モ ン （卑

H ） と類似 した 免疫学的活性や生物学的作用を示

す た め ，従来 ，研究 の 方向や臨床応用 は 専 らLH

の 代用品 として 排卵誘発 ， 黄体機能 の改善等に 用

い られ て来た 。し か し最近 HCG の 高単位製剤が

市販され て 以来 ， こ れが 切迫流早産 の 治療に 盛ん

に 用い られ る よ うにな り ， 数多くの 報告が み られ

る．し か し い ずれ も，或程度 の 治療効果 は得 られ

て も ， その前後の ホ ル モ ン動態に は
一

定の 傾向が

得 られ ず ， 作用機序に つ い て は妊娠黄体を刺激す

る の で あろ うと推測され て い る に す ぎな い ．今日

まで の 多くの 報告は 連 日 5，000単位 な い し 隔 日

10
，
000単位 の 投与形式 が せ い ぜ い で ， 1 日20

，
00G

単位投与 した 報告 （熊坂他 1975a） は 散見す る に．

す ぎな い ．そ こ で 著者 らは 大量投与を 企画 し ，

HCG10
，
000単位ず つ 朝晩計 1 日20

，
000単位を 7

日間連続投与 し て血中お よ び尿中ホ ル モ ン 値に及

醸す効果を検討 し興味ある知見 を得た の で 報告す

る ．

　　　　　　　　　実験方 法

　切迫流産で 入院 した 26名 の 患者 に つ い て ， 安静

を 保た せ 12例 に HCG1 目20，000単位 を 7 日間 ，

5 例に HCG1 日10
，
000単位を 7 日間 ， 9 例に は

control と し て Dactil−OB 投与を行な い ， 夫 々 入

院時， 2 日目 ， 4 日目，7 日 目の 4 回採血 し ， 尿

は 毎 日蓄尿させ ， そ の 1部を ホ ル モ ン 測定に 用 い

1 日量に 換算 した ．妊娠黄体 へ の HCG 効果は 極

め て 短時間で あ る （熊坂他 1975b） と言わ れ て い

る の で ，採血 は 入院時以外は HCG 投与後 2 時間

以内に 行な つ た ．測定 した ホ ル モ ン は 血 中 HCG ．
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pregesterone（p），　estrogen （E），
　HPL

， お よ び 尿

中 HCG
・ pregnanediol（Pd），　 estrogen （E ）で あ

る．

　 測定方法は 血 中 HCG ，　 progesterone，　 estrogen

、は radioimmunoassay
，　HPL は HAR

， 尿中 HC

G は Hi・Gonavis
， 又 尿中 Pd は KlopPer 一神戸川

変法 ・E は radioimmunoassay に よ り夫 々 測定 し

た ．

　　　　　　　　　 成　 　績

　 図 1 は 予後良好例 の HCG20 ，000単位投与群 と

contr ・1群と の ．血中 P 濃度を示 した もの で ，
　H 　C　G

投与群で は 7 日 目に 7 例中 6例 に 著増がみ られ ，

control との 問に 推計学的に 有意差が み られ た ．

図 2 は 同 じ くHCG ．血中濃度 を 示 し た もの で ，

HCG 投与群 では 7 日 日に 6 例中 3 例 に や や増加

の 傾 向がみ られた ．し か し こ れ らの 症例は最初か

ら比較的高値を示 して い た と は言 え，20
，
000 単位

筋注後もさ し た る増加を示 して お らず，こ の こ と

は HCG 投与が HCG の 補充療法で は な い こ とを

示 し て い る ．

　図 3 は血中 E 濃度を示 した も の で ， HCG 投与

群 で は 6 例中 1例に 著増が み られ ， 2 例 に漸増傾

目産婦 誌 28巻 3 号

向が み られた が 有意差はみ られなか つ た ．図 4 は

血 中HPL 濃度を示 した もの で ，　 HCG 投与群で

は 1例 に著増，3 例 にやや増加傾向が み られ た が
，

初め か ら高値を示 した 2例 で は 全 く影響を受けず

同値を示 した ．図 5 は 尿中 Pd の 1 日排泄量 を示

した もの で あるが ， HCG 投与群 ，
　 control とも

に尿中排泄量 は 日差変動が著 し く
一

定の 傾向は示

さな か つ た ．

　 図 6 は 尿中HCG の 1 日排泄量を 示 し た も の

で
， 尿中 Pd ・と同 じ く日差変動が はげ し く

一
定の

傾向は示 さ な か つ た ．図 7 は 尿中 E の 1 日排泄量

を示 した も の で ある が ，尿中 HCG
，
　 Pd．と同 じ

く一定 の 傾向は み られ な か つ た ．図 8 は HCG

20
，
000単位療法有効例の 血 中 ， 尿中 の ホ ル モ ン 動

態を示 した もの で ある が ， ．血中 P ，HPL ，HC

G は 同 じ よ うな増加を示 して い る が E は
一

旦 上昇

後下降 し て い る ．一方尿中 ホ ル モ ソ は 日差 変動が

極め て著 しく
一

定 の 傾向は つ か み得な い ．図 9 ば

HCG 療法無効 の 1症例 の 血巾お よび尿中ホ ル モ

ン 動態を示 した もの で あ る が ， 4 日 目に 尿中 E を

除 くすべ て の 1ホ ル モ ン に
一

時的上 昇 が み られた

が ， 7 日 目に は 急減 し流産 に終 つ た ．

図 1Progesterone 血 中 濃度
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図 2　 HCG 血 中濃 度
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　　　　　　　　　　　　　 図 4 　HPL 血中濃 度
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　　　　　　　　　　 図 5　 Pregnanediol尿 中 1 日 排泄量
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図 6　 HCG 尿 中 1 日排撒量
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図10　Progesterone血 中 濃 度 （百 分率変換 値）
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　図10は HCG20 ，00D単位投与群 ， 10，000単位投

与群，対照群の 血 中 P 値変動 の 投与前値を 100と し

た 百 分率変換値を図 に 示 し た もの で ある が ，7 日

目の 値 を み る と HCG20
，000単位投与群 （208．7

±37．3）で は 著し い 増量が み られ ，次 い で HCG

10
，
000単位投与群 （170．0土 41．5）control 群 （131．6

± 22 ，3） の 順で 20
，
000単位投与群と control の 間

に は推計学的に 有意 の 差が み られ た ．

　　　　　　　　　考　　案

　流産 の 原因は きわ め て 多彩で ， 自然流早産 の

1
／4〜

11s
は 受精卵 の染色体異常が直接 の原因で あろ

うとい わ れ て い る．そ の ような胎芽異常に よる流

早産に ホ ル モ ン 療法が無意味で ある こ とは い うま

で もな い が ， ホ ル モ ソ療法 の 対象 とな る内分泌異

常 ，即ち 卵巣機能不 全 （妊娠黄体機能異常）お よ

び絨毛機能異常に起 因す る流早産 も少な くな い と

考え られ る ．即 ち妊娠 の成立 とともに ， 絨毛組織

か ら分泌 され る HCG に よ り月経黄体は 賦活 され

て 妊娠黄体 とな り， こ の 妊娠黄体が ，
ス テ P イ ド

ホ ル モ ン 産生の 場が胎盤 に移行す るま で ， 妊娠の

維持に 重要な役割を果 し て い る こ とは周知の 事実

で ある ．こ の 月経黄体
一妊娠黄体一胎盤 へ の 過程

が ス ム ース に 行か な い 場合 に 流産する症例 の 多い

こ ともよ く知 られて お り， こ の 過程に 関与する

HCG の 生理 的役割が重要で ある こ とが推察され

る ．即ち HCG の 妊娠経過中の 血 中濃度 の推移を

み る と （伊藤1970），妊娠 と ともに 急激に増加 し ，

妊娠第10〜第12週を ピ ーク と し て や や 下降 する

が ， 第 15〜16週以降はほ ぼ一
定の レ ベ ル を保 つ て

末期に 至る とい う極め て特異な パ タ ー ン を示す ．

こ の 分泌 パ タ
ー ン か ら推測 し て HCG の 主要 な生

理 的意義が ， 妊娠初期に ある で あろ うこ とは 間違

い な い と考え られ る ．in　vitro に お け る卵巣黄体

の 培養実験で HCG は P 産生 を 促進 す る （杉並

1974 ，
T ・jo，　s・et 　a1 ・1974）と言われ ， また非妊時

の 人黄体の 生命を延長 し て 月経 の 発来 を遅延 させ

る働 きがあ る とも言われて い る （小林 1966， 赤須

1974 ，
Stock　1971 ）．今日ま で 報告された 多 くの

報告 （熊坂 1975，舘野1974 ，高橋1975， 西尾 1974

等）は 連日 5
，
000単位な い し隔 日 10，

000単位の投

与形式 で 投与前後 の ホ ル モ ン 動態に 明確 な差異を

認 め た も の は なか つ た 。そ こ で著者 らは ， 大量投

与　（1 日20，000 単位 ， 7 日間連続投与） を 行な

い ， 血 中 ， 尿中 ホ ル モ ン 値 に 及 ぼす効果を検討

して みた ，筋肉内に 投与 され た HCG の血中半減

期 は 30 時間前後と され て い るが ， 10
，
00G 単位 1

回投与に よ つ て もHCG 血 中値は せ い ぜ い 0．3単

位 の 上昇 をみ るに 過 ぎない こ とがわ か つ て い る

（倉智他1974 ，
Midgley

，
　A ・R・et　al・1968） の で 1

日 1回 よ りも 2 回 投与の 方が合理 的 と考え朝晩 1

万単位ずつ 臀筋に 注射した ．今回 の 実験の 結果 ，

前述 の 如 く，尿中の ホ ル モ ン 排泄量は 日に よる変

動が激 し く一定 の 傾向をつ か み 得な い こ とが わ か

つ た ，血 中 ホ ル モ ン の うち P 値 ta：HCG20 ，eOO単

位投与群に お い て contral に 比 べ 推計学的に 有意

の差を もつ て上昇する こ とが示 された （図 1 ， 図

10）．HCG10 ，
000単位投与群は妊娠 の ご く初期 の

症例が ほ とん ど の た め 全体 の 値が低い の で ， 投与

前を 100 とした百分率変換 を行 な つ て み る と （図
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10），同群の P 上 昇率は 20，000単位投与群 と control

の 中間 の 値を示 した ．妊娠初期 の HCG 産生率は

50〜100万単位1day， 末期 で は 8 〜12 万単位1day
で ある の で ， わ れわれ の投与量で も極め て 微 々 た

る 量に過 ぎず，事実 HCG20 ，000単位投与群の 血

中HCG の 増加 も極め て 軽微で あつ た （図 2 ）．

それ に も拘 らず こ の よ うな結果を得た こ とは 投与

した HCG が補充療法 と し て よ り も刺激療法 と し

て 効果を 発揮 し た もの と考え られ る ．即ち HC

G が 妊娠黄体 の receptor に と り込 まれ ，
　 A5−3β一

hydroxysteroid　 dehydrogenase を 賦活し，通常 の

progesterone生 合成過程で ある pregnenolone か

ら d4・3・ketoの pathway を経 て progesterone産生

が刺激 された こ とを示 す もの と考え られ る ．因み

に Progesteroneの 増加分を凡べ て HCG の 効果 と

み た場合，10− 30ng！ml の 上 昇は ，全血 量に 計算

した 場合 ，25− 90P9程度 とな る ，　 P の他 の steroid

へ の 転換お よ び 排泄 され る速 さを考え る と24時間

に おけ る P の 産生量増加は莫大な もの にな る筈で

あ り，こ の 量を P と し て 投与する とすれ ば恐 ら く

数 100  に達す る で あろ うと推定され る．従 つ て

流産予防 の 目的 に は ， こ れ に 近 い 量を毎 日か つ 持

続的に 投与す る必要が あ り，HCG の 20
，
000単位

投与で こ れ と同様の 効果を挙げ うる とすれ ば，き

わ め て 効果的 な療法 と考え られる ．

　次 に HPL も推計学的 に は 有意 で は な い が ， 上

昇傾向が認 め られ た こ とは ， HCG 刺激効果が黄

体 の み な らず絨毛自身に も及 ぼ さ れ て い る こ とも

考え られ る ． E に は 一定の 傾 向は み られな か つ

た ．

　 HCG は胎盤由来 の 蛋白 ホ ル モ ソ で あるた め 免

疫学的な問題や催奇形作用 の 問題は ない が ， 高単

位投与 の た め 卵巣腫大等 の 副作用を 心配 し た が投

与例全例に その よ うな副作用は 全 くみ られ なか つ

た ．又 投与例 の うち ， す で に 6 例 は 全 く異常の な

い 児を分娩 して い る．

　 試 薬 提 供 ，
ホ ル モ ン 測定 に 御協力 い た だ い た 持 田 製
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