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概要 LH −HCG レ セ プ タ
ー

を 用 い た HCG の Radiorecepterassay（RRA ） を 開 発 す る た め に ，そ の 基 礎 的 検

討を 行 な う と と も に ，排 卵 前 よ り連 続 的 に 採 血 し 妊 娠 し た 12例 （正 常 初 期 妊 娠 9 例，初 期 流 産 3例 ） に っ い て ，
RRA に よ り血 中 HCG 動 態 を 明 らか に し，か っ RIA　ee よ る HCG 値 と の 比 較 検討 を行 な つ た．

　 （1）　レ セ プ タ ー
と し て ，性成熟雄 ラ ッ ト睾 丸 homogenate を， 600g か ら 2 ，00Dg に わ た る 遠 心 分離 し た

上 清 を 用 い た ．
　　（2） 緩衝液 と し て ，10mM 　Tris−HC1 ，　pH 　7 ．4， 250mM 　Sucrose に ，　 Na ＋

を 50mEq！L ，
　Ca ＋ ＋

と Mg ＋ ＋

を

10mEq1L 加 えた も の を 用 い た ，

　 （3）　incubation に は ，37℃ で 6 時 間 あ る い は 室 温 一昼 夜 放 置法 を 用 い た ．

　 （4）　RRA に お い て は ，　 HCG と LH と は 100％交 叉 し，　 FSH と は 4 ％交 叉 し た ．

　 （5） 血 清 に よ る 結会阻 害 が 認 め ら れ る た め ，標準 HCG に 正 常黄 体 期 血 清 を 測 定 す る 検 体 と等 量 加 え，補

正 し た ．
　 （6）　感 度 は 5 皿 IU で あ り ，intra−assay 及 び inter−assay 　 precisionもt そ れ ぞ れ C．V ．‘3．71％，5．6290で

あ っ た ．

　 （7）　正 常 初 期 妊 娠 で は ，RRA に よ り LH ピ ーク 後 13日 目 よ り HCG は 検 出 可 能 で あ り，　 HCG の
・
最 大値

は 35 日 目か ら56 口 R 頃 に 認 め ら れ， 1401U ！m1 か ら 5001U 〆ml で あ っ た ．　 RIA 　Ic よ る HCG 値 と 比 較 す る

と，RRA に よ る も の は 1．5倍 か ら 3 倍 高 値 を 示 し，そ の 差 は 801u ！ml か ら 25elu ！ml で あ っ た ，

　 （8）　初期流 産 の HCG 動 態 は 症例 に よ り異 な る 様 相 を 示 し た．

　以 上 か ら，RRA に よ る 血 中 HCG の 測 定 は ，操 作 が 簡 単 で
，

か っ 約 6 時 間 と い う短 時 間 の incubation で す

み ，感 度 及 び 信 頼性 に す ぐ れ ，早 期 の 妊 娠診 断，子 宮 外
．
妊 娠 の 診 断，切 迫 流 産 の 予 後 判 定 ，胞 状 奇 胎 や 絨 毛 上

皮 腫 の follow−up 等に 応 用 可 能 で あ る ．

Synopsis　Basic 　Examlnations 　were 　made 　to　establish 　Radloreceptorassy（RRA ）of 　HCG ．　Serum 　HCG 　levels　were

measured 　by　RRA 　durlng　early 　pregnancy 　in　twelve 　sub ，iects，　consecutively 　observed 　frorri　pre−ovulation ，　which 　were

compared 　with 　those 　byRIA ．
1）　The 　supernatant 　prepared　by　centrifugation 　at　600gto 　2，000 　g　after 　homogenization 　of 　rat 　testes　was 　used 　as

recePtors ・

）

）

｝

》

234

凸
卩
り

Buffer 　contains 　10mM 　Tris −HCI ，250mMSucrose 。50mM 　Na α ，　and 　5　mM 　GaC12 　and 　5　mM 　MgCl2 ．
Incubation 　of 　receptors 　was 　done　for　6　hours　at　S7°C ，or 　overnight 　at 　room 　temperature ．
LH 　showed 　cross

・reactivity 　equal 　with 　HCG ，　while 　FSH 　approximately 　4％．
Normal 　luteal　phase　serum ，　same 　in　amount 　as　samples ，　was 　added 　to　standards 　to　neglect 　the　non ・speci 丘c

binding　ofserum ．
6）　Sensitivity　was 　s　mlU ，　while 　intra・assay 　and 　inter−assayvariances 　were 　3 ，71％ and 　5．62 ％，respectively ，
7）　In　nine 　normai 　pregnant　cases ．　HCG 　was 　fbund 　detectable 丑rst 　on 　the　l　3th　day　af ［er 　LH 　peak 　The　maximum

HCG 　levels　varied 　from 　l40　to　500　IU 〆ml ．The 　HCG 　values 　were 　l．5　to　3　tirnes　higher　than 　those 　by 　RIA ．
8）　Three 　spontaneous 　abortions 　showed 　individual　differences　of 　HCG 　levels．
From 　the 　resutts ，　RRA 　was 　simple ，　rapid ，reliable 　and 　sensitive ，　and 　applicable 　to　some 　c】inical　uses ．
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　　　　　　　　　緒 　　言

　 Human 　Chorionic　Gonadotropin（HCG ）は ，現

在 もつ ぼ ら免疫学的測定法に より測 定 さ れ て い

る ．しか し ， 免疫学的測定法は 異種動物 血中に 産

生 さ れ た 抗体を 用 い る た め に ，そ れが生物活性 を

有する HCG を測 定 し て い る の か ど う か ，常 に

問 題 とな つ て 来た ．

　　
・
方 ，

ホ ル モ ソ の 作用機序 の 解明が進む に 従 つ

て ， 各 ホ ル モ ン ic特異的 な レ セ プ タ
ーが存在す る

こ と が 解 り，抗体 の 代わ りに レ セ プ タ ーを用 い る

こ とに よ り ，
い わ ば 試験管内 の bi。assay とも言

え る Radioreceptorasray （RRA ） の 可能性が7Jl−gAn

されて 来た ．

　 吾者ば ，母体 「血中 HCG の RRA に よ る測定法

を 開発す る とと もに ， そ れに よ る 血 中 HCG 値

と，Radioimmunoassay （RIA ） に よ る値 とを ，排

卵前 よ り連続的 に採血 し，妊娠 した rE常初期妊娠

及 び初期流産例 に お い て 比較検討 し た の で 報告す

る ．

　　　　　　研 究方 法 な らび に 対象

　 （1）研究方法

　 （D 　 レ セ プ タ
ー

の 分離

　性成熟雄 ラ ッ ト （Sprague
−DawIey 系 ラ ッ ト，体

重250g 〜3DOg） よ り睾丸を摘出し ， 白膜を 除去 し，

細切 し た 後緩衝液 を加え ，Tefion　homogcnizer を

用 い て homogenize （約 1
，
000rpm

，
15　 strokes ） し

た もの を ，6009 か ら 2
，
000g に わ た る 遠心分離

（4℃ ，
3

，
000rpm

， 20分） し ， そ の 上清 を レ セ プ

タ
ーと し て 用 い た ．

　 （2）　標識 HCG の 作製

　標識用 HCG （帝国臓器製，10
，
000〜12，00GIU ！

mg ）を 5P9，12sl
（Nai251 ，　NEN ，

03311）lmCi を

用 い ，こ れに Chleramine　 T を 5μ9 加 え て 1分

間反応 さ せ た 後， Sodium 　Metabisulfite　20 μ9 加

え て反応 を止 め ，KI　 1，000Ptg添加 し ，　 O・8 × 15

Cil1 の Sephadex 　G −5  カ ラ ム に て 分離 し た ．

　 （3） 緩衝液

　緩衝液 と して ，10mM 　Tris−HCI
，
　pH 　7．4，250

mM 　Sucrose
，
5mM 　MgC12

，
5rnM 　CaCl

，，50m ］I

NaCl ，　O ．2％o　BSA （WIV ）　を用 い た ．

　 （4） RRA に よ る血中 HCG の 測定法

　標準用 HCG と し て は 41901u！mg （帝国臓器製）

の もの を希釈 して 100μ1 ず つ 用 い た ．検体 と し て

は 血 清を用 い た ．こ れ に レ セ プ タ ー
を 30mg か ら

50mg （初期 ラ ヅ ト睾丸 重．量相 当） と，

1251 −HCG を

10，0DOcpm か ら ！00，000cpm （通 常は 2D
，
OOOcpm

か ら40 ，000cpm ）を加え ，
ミ キ サ ーで 良 く撹伴 し

た後 ， 37℃ で 6 時間ある い は
一

昼夜室温 に 放置

し ， 遠心 分離 （4 ℃ ，
3，000rpm ， 15分） した ．L清

を吸 引除去 し，沈澄の 放射能を測定 （Atoca −Auto −

Gamma −counter ） し，　 B！T また は B ・NIBo −N （％）

を算出 し た （図 1 ）．

図 l　 RRA に よ る 血 中 HGG 測定 汐．

「
『『一 一一一一一一一一．一．．．

　　　　　　
．−
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　 　 　 ↓
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　 　　 ↓
　 放 射能測 定

　 な お ，標準曲線は ， 標準 IICG に 測定 し よ うと

す る検体 と等量 の プ ール さ れ た 止常黄体期血清を

加 え ， 補 正 し た ．

　 （5）　RIA に よ る 血 中 HCG 及び LH
，　 FSH

，

Estradiol，　 Progesteroneの 測定

　抗 IICG 抗体及 び 抗 HCG β一subunit 抗体を用

い た 血中 IICG の 測定ば ，奥村 ら
4〕

の 方法 に よ つ

た ．また ，LH ，　 FSH は 第
一
ラ ジ オ ア イ ソ ト

ープ

社製 キ ッ トを用 い た ． Estradiel
，
　Progester〔〉口 e の

測定は ，牧野
2｝

の 方法 に よ つ た ，

　 （H ） 研究対象

　対 象は ，慶応 病院 産婦人 科家 族計画 相談所及 び

慶応健康相談 セ ン タ
ー婦人科に 不妊 を主訴 と し て

来院 し ，排卵前 よ り連続的に 採血 し妊 娠 に 至 つ た

12例 で あ る ．そ の うち ，順調 に 妊娠が 継続 し た 者

9例 ，自然流産 に 終 つ た 者 3 例 で あ る ．
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　採血 は で きる限 り早朝空腹時に 行な い ，採血後

直ち に 血 清を分離 し ， 測定 に供する ま で
一20℃ で

保存 し た ．

　　　　　　　　　成　 　績

　 （1）基礎的検討

　 （1） 緩衝液

　 10mM 　Tris−HCI
，
　pH 　7．4，250mM 　Sucroseを

基本緩衝液 と し ， こ れ に イ オ ソ 等 の 濃度 を変え て

加えた ときの
，

1251 −HCG と レ セ プ タ
ー

と の 結合

に及 ぼす影響を 検討し た ．

　 （i）イ オ ン に よ る結合率 の 変化

　Na ＋

イ オ ン で は 50mEq1L に お い て ，　 K ＋

イ オ

ソ で は OmEqXL に お い て ，　 Ca ＋ ＋

と Mg ＋ ＋

イ オ ン

B
−

T
°1。

30

20

10

図 4　 ジ チ オ ス ラ イ ト
ー

ル に よ る結合率 の 変化

0　　 1　　 2　　 1　　 4　　 5　　 6　　 7　　 8　　 9　　 10
　 　 　 　 　 　 　 　 　 mM

図 5　 温 度 ，時 間 に よ る 結合 率の 変 化

堀

図 2　 1価 陽 イ ナ ン に よ る 結 合 率 の 変 化

喀
ツ930

20

10

cpmmg

°t。

図 3　 2価陽 イ オ ン に よ る 結 合 率 の 変化

5000cpm0mg

．e6v。

012 　 51 ° 2° 5° 1°D20050 ° mES ・L

に お い て は 共 に 10rnEq！L に お い て ， 最大 の 結合

が認め られた （図 2 ，図 3 ）．

　 （ii）Dithiothreitol（DTT ）に よ る結合率 の 変化

 

20

15

10

5

0 10 20 30

pm

40 50hrs

　DTT の濃度が高 くな る に 従 い ， 結合率 は 減少

し た （図 4 ）．

　以上 の 成績よ り，前述 の 組成か らなる緩衝液を

用 い た ，

　 （2） incubation温度 と時間に よ る結合率の 変

化

　incubationの 温度と時間 に よ る ，
1251 −HCG と

レ セ プ タ ーと の 結合率の 変化を検討 した と こ ろ ，

図 5 の 如 ぎ結果を得た ．すなわ ち ， 37℃ で は 約 6

時間 で 結合は プ ラ トーに 達す る が ， 4DC で は 2 日

間 incubate して も ほ と ん ど結合率は増加 し な か

つ た ．

　 以上 の 成績 よ り，通 常は室温
一

昼 夜放置法 を用

い ， 至 急結果を必要 とす る とき は 37℃ で 6 時間

incubate し た ．
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　 （3）　交叉反応及び血清 に よ る結合阻害

　2nd−IRP に て 検定 し た LH と FSH を 用 い ，

RRA に おけ る HCG との 交叉反応を検討 し た と

こ ろ ，
HCG と LH と ば ほ ぼ 100％交叉 し，　 FSH

と は 50％結合率に お い て約 4 ％交叉 し た （図 6 ）．

　 また ，標準 HCG に Sheehan 症候群患者 よ り

得られた血 清を 100Pt　1 加え て 曲線を描 くと，B ！T

で は 1 〜 3 ％下方 へ 標準 曲線が 移 動 し，B−NIB
。

−N

で は 5 〜IO％上 方 へ 移動 した ．

　以上 の 結果よ り，正常性周期 に は 存在 し な い

HCG を測 定す るた め に は ， プール され た 正常黄

体期血清を測定す る 検体 と 等量標準 IICG に 加

え ， 標準曲線 と した ．

　 （4）　測定範囲 ， 感度及 び精度

　 レ セ プ タ
ー

を 50mg ！tube 用 い た と き ， 標準曲

線は 4．9mlU ！m1 （O．49mlU ）か ら 10，000mlU ！ml

髫

51

コ0

5

0

図 6　交 叉反応 曲線 及 び 血 清 に よ る 結合阻害

03 　　10 　　 3．0　　　10　　 30　　　100　　］OO　　1000mlU

（1，000mlU ）に わ た つ て 描 くこ と が で きた ．

　感度は ，緩衝液系 の 標準曲線で は 30mIU ！ml （3

mlU ）で あ り ， 正常黄体期血清が 100μ1 加わ つ た

図 7 　正 常初期 妊 娠 の HCG 値 の 変 動 （RRA ）

1
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標準曲線で は 50mIu ！ml （5rnlu ）で あつ た ．上 限

は い ずれも5 ，000mlU ！ml （500皿 IU ） で あつ た ．

　precisionbよ ，　intra−assay 　precisionカミC ・V ・＝3 ・71

％，inter−assay 　precision ヵミ C ・V ・＝5 ・62％で あ つ

た ．

　 （9 ）臨床応用

　 （1）　正常初期妊娠

　 （i ） RRA に よ る 血 中 HCG 動態

　RRA に よ る 正常初期妊 娠の HCG 動態 は，以

下 の 如き傾向が認め られた （図 7 ）．

　 RRA に よ る HCG （RRA −HCG ）は ，　 LH ピ ー

ク後 13日目よ り検 出可能 で あつ た ．そ の 後直ち に

急増し ，早 い 例で は 15日日 よ り ， 遅い 例 で も21 日

日に 1
，
000mlU ！rn1 を越す ．妊娠 5 週頃 ま で は ど

の 症例 もほ とん ど同様な経過をた どる．しか しそ

の 後は ，徐 々 に 増加 し て 最高値で も1401U ！ml 程

度ま で しか増え な い 例や ，急激 に増加 し て 5001U ！

m1 以上 に まで 増加す る症例 もみ られ る ．最高値

は 35 日頃か ら56日目頃 （7 週 よ りIO週頃）に 認め

られ ，そ の 値は 3001u ！ml か ら 4501u ！ml で ある

こ とが多い ．そ の 後 HCG は 減少す る ．

　 （ii）RIA に よ る 血 中 HCG 動態

　正常初期妊娠に お け る抗 HCG 抗体 を 用 い た

RIA に よ る HCG （RIA −HCG ）は ，早 い 例で は LH

ピーク 後 9 日 目よ り検出可能で あつ た ．そ の 後増

加 し て ，遅 い 例で も21 日 目 ま で に は 1，000mlu！m1

を越す ．以後は 症例 に よ り経過は ま ち ま ち で ある

が
， 最高値を示す の は ほ ぼ49 口 （9 週）前後で あ

り ， そ の 後減少す る ．最高値は 501U 〆ml か ら300

1Ufm1 で あつ た （図 8 ），

　 （2） 初期流産

　 RRA 及 び RIA い ずれ の 方法に よつ て も， 血 中

図 8　正 常 初期妊娠 の HCG 値 の 変 動 （RIA ）
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HCG 動態は 症例 に よ り全 くま ち ま ち で あ り ，　
齟

般的 な傾向は認 め られ な か つ た ．た だ ，性器出血

が認 め られ た時点で は ，す で に 血 中 IICG 値は 低

下 し て い る事が多か つ た ．さらに ，
Prog　 ester 。 ne

と Estradiolも同様 に 低 下し て い る 事 が 多 か つ

た ．

　 （3）　RRA と RIA に よ る 血中 HCG 値 の 比

較

　 （i）正常初期妊娠

　RRA −HCG 値 と RIA −HCG 値 とを ，同
一検体 に

て 比 較す る と ，

一
般に RRA −HCG が高値を示 し i二二

（図 9 ）．

＝
〈

｛
矗
98

＝

図 9　 HCG 値 の RIA と RRA に ，t る 比 較

050

ウ26、7

rOO　　　　　150　　　　　200　　　　250　　　　300

　　 HCG 〔RIA） IYfm
【

　低 HCG 領域 に お い て は ，両 者 の 差 〔（RRA −H

CG ）一（RIA −HCG ）〕及び比 〔RRA −IICG ／RIA
−HCG 〕

と もに 小 さ い が ，
IICG 値が増大す る に 従 つ て ，

そ の 差 は 著明に 拡大 し た ．ま た ，比 も 増大 す る

が ，差 ほ どば著 明 で は な か つ た ．妊娠 7 週 よ り10

週 に か け て IICG が最高を示す時期 に お い て ，

両老 の 差は 801u ／ml か ら 2501u ！ml 程度で あ る

が ，最 も大 ぎな差を示 し た もの で は 約 3001U ！ml

で あ つ た ．また ，同時期 に お け る両者の 比 は L5

か ら 3 程度 で あるが ，最 も比 の 大 ぎい も の で は

4．42 で あつ た ．

　X 軸に RIA −HCG 値 （IU ！ml ）を ，
　 Y軸 に RR

A −HCG 値 （IU 〆ml ）を表 わ す と ，図 9 の 如 くで

あ り，1・’＝1．7x十 26．7，相関係数は 〔〕．82で あ つ た ．

図 10　正 常初 期 妊 娠 の 血 中 ホ ル モ ソ 動 態
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図 11　初期流 産 の 血 中 ホ ル モ ン 動態
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正 常初期 妊娠 の正 常域

　 　 　（M ± SD ｝

　 （ii）初期流産

　初期流産例に お ける RRA −HCG 値と RIA ・HCG

値とを比 較す る と ， 正常初期妊娠 で 認め られた と

ほ ぼ同様の 傾向を示 し ，著明な相違 は 認め られ な

か つ た ．すな わ ち ，
x 軸に RIA −HcG 値（Iu ！ml ）

を ，Y 軸｝c 　RRA −HCG 値 （IU ！ml ）を表 わ す と ，

y ；2．Ox−2．8，相関係数は 0．955で あつ た ．

　 （4） 正常初期妊娠及び初期流産の例

　図10は順調に 妊娠が継続 し た 1例 で あ る ．LH 一

田　 辺

図 L2　初 期 流 産 の 血 中 ホ ル モ ソ 動 態
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HCG で は ，
　 LH ピーク 後 9 日 目 よ り徐 々 に 増加

し は じめ ，18日 目に 1・H ピ ーク を 越し ， 35 日目

よ りほ ぼ プ ラ トーに達 し て い る ．RRA −HCG は ，

14日目 よ り検出可 能で あ り，そ の 後急速 に 増加す

る．しか し，35日頃 よ り上 昇が に ぶ くな る も52 日

目に 最高に 達 し ， その値 は 313．llU 〆ml で あ つ

た ．RIA ・HCG は ，
　 RRA よ り 2 口早 く12日 日よ

り検出可能 で あ り，そ の 後 は RRA −HCG とほ ぼ

同 じ値を示 し つ つ 増加する が
， 30 日 目か らは 低値

を と りなが ら増加 し た ．抗 HCG β一subunit 抗体

に よ る HCG β一subunit −HCG で は ，14日 目よ り検

出可能で あ り ， そ の 後は 徐 々 に 増加 し
，
41 日目に

最高に 達し て い る ．

　 図11は 妊娠 7週初め に 流産に 終 つ た 1例 で あ

る ．RRA −HCG は ，　 LH ピーク 後 12日 目 よ り HCG

が検出され始め る も ， その 後の 上昇は緩徐で ， 最

高で も 18H 目に 580mlU ／ml し か 示 さ ず ， 出血 開
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始 と ともに そ の 値は減少の
一途をた どつ て い る．

し か し ， 子宮内容清掃術施行後 3rI 目で も，RRA

に て HCG は検出 されて い る ．

　図 12は妊娠 工2週で 流産に終 つ た 1例 で あ る．

RRA −HCG は ，　 LH ピ ー
ク 後47 日目で 111．IIU／rnl

と全 く順調な経過を示 し て い る が ，そ の 後の 8 日

間で 19．61u！ml に ま で急激 に低下 し ， そ の 2 口

後 よ り出血 が 開始 し て い る ．ま た 同様 に ，Proge−

sterone や Estradiol も急激 に 低 ドし て い る．

　　　　　　　　　考 　　案

　 HCG の 測定は ， 初期に は Friedman 法な どの

bioassay に よ り測定さ れ て い た が ，そ の 後 Wide

と Gemzell に よ り免疫学的測定法が 取 り入れ ら

れ る と ， 尿中 IICG 動態に 関する情報は飛躍的に

増加 し た ．さら に ，RIA が 開発さ れ る と， ご く

微量 の HCG の測定 も可能 とな り，着床期周辺 の

面L中 HCG 動態 も明 らか に なつ た
1 〕．と こ ろ が

，

1971年 Catt　 et 　 al ．5）に よ り， ラ ッ 1・睾丸 の Leydig

細胞膜に 存在 す る LH −HCG レ セ プ タ ーと
1251 −

HCG と の 特異的 な結合に つ い て の 研究が 報告 さ

れ る と，Catt　 et　 al ．fi） や Saxena　 et　 al ．16 ）

　ら よ

り ，
HCG の RRA に 関す る 報告 もみ られ る よ う

に な つ た ．

　 と こ ろ で ， レ セ プ タ ー
の 存在 す る 細胞膜 と し

て ， 通常は 105
，
0009 の 超遠心分離．に よ る沈渣が

利用 さ れ て い る が ，
こ の 方法 で は 少量 の レ セ ブ

タ
ー

しか 得 られず RRA に は 適 さ な い ． ま た ，

2 ，000g の 遠心分離 の 沈濟を用 い る方法
6）
や ， レ セ

プ タ ーを 可溶化す る方法
9｝

も報告され て い るが ，

著者 の 方法 の 如 く上清を用 い る方が ， 簡便で か つ

多数 の 検体 の 測定 が 可能で あ つ た ．

　 生物活性を有す る標識ホ ル モ ソ を得るた め に は

Lactoperoxidasc 法
14）

ヵミ良い と 言われて い る ．著

者 も こ の 方法を検討 し た が ，効率 と安定性が悪か

つ た た め ， Chloramine　T 法を採用 し ， そ の うち

で 最 も生物活性 が 高 く，し か も 多量 に
i251 −HCG

が得 られ る Chloramine　 T の 量 及び反応 時間を 検

討 し ， 設定し た ．

　 緩衝液 として ，Krebs −Ringer　bicarbonate　 buffer

を用 い る方法
6），PBS を用 い る方法

7）
，
　 Tris　buffer

を基本 とする もイ オ ン を全 く加 え な い 方法
11），

lmM の CaCl
、 と lmM の DTT を 加 え る 方

法
7＞

，
5mM の MgCl2 の み を 加え る 方法

lz ）

，等

が 報告 され て い る ，しか し ，
ペ ブ チ ドホ ル モ ン が

作用す る際 に ，Mg ＋ ＋

，
　Ca ＋ ＋

及び Na ＋

等が重要 で

ある こ とは 良 く知 られ て い る ．著者 の 実験は ，細

胞そ の も の で は な く homogenate を 用 い て い る も

の の ， 実験結果 よ り明らか に イ オ ン が ，hormone −

receptor 　interactionに 重要な因子 とな つ て い る こ

と が解 る ．さ らに ，緩衝液の 組成 は 細胞外液の イ

オ ン の 組成 と比較 し て ，
Na ＋

は約 113で あ り，
Ca ＋ ＋

は ほ ぼ等量 ，Mg ＋＋

は 約 3．5倍多 く，　 ・方 Ki は 全

く必要 とし て い な い 点が 注 日され る ．

　 inc／lbati 〔m の 温度 と時間に閼 し て ，
　 Catt　et　al ・5）

は 37℃ で は 約 3 時間 で
1251 −HCG と レ セ プ タ ーと

の 結合は ブ ラ トーに 達する と し ，Saxena　 et　 al ・L6｝

は 37℃ で 20分 ，Levin 　 et 　 ai ・i3〕 は 38DCで 1 時間，

Lec　 et 　 al ・LD は 4 ℃ で 2 日間な い し は 25℃ で
・
昼

夜 ，
Leidenberger　 et　 al ．iX ｛ま37℃ で 2時間必要

で あ る と報告 して い る ．し か し ， 著者の 実験 で は

37℃ で ば 6 時問 の incubat三〇 n が必 要 で あり，25

℃ で は 一
昼 夜必要 で あつ た ．

　 実際 に 検体を用 い て HCG を測 定す る際 に 注意

す べ ぎ点 は ， 血 清に よ る
1251 −HCG と レ セ プ タ

ー

との 結合 の 阻害が み られ る こ と で あ る ．Tomoda

et 　 al ・ip ）
は ，尿 で は 8 倍以 L に ，∬匠清で は 32倍以

一L に 希釈す れば阻害は 認 め られ な か つ た と し て い

る が ，著者 の 実験 で は ，血 清を 100倍以 上 に 希釈

し て も多少標準曲線 の 移動が認め ら カ、た ，従 つ

て ，血清に よる非特異的結 合を除 くた め に は ， 血

清 よ り HCG を抽 出す る か ，あ る い は LH や IICG

を含 ま ぬ 血清を ， 測定す る検体 と等量標準 HCG

に 加え た もの を標準曲線 とする か ，い ずれ か で あ

る．し か し，抽出操作が加わ る と操作が繁雜に な

る と同時 に ， HCG の 性状 の 変化等 も考慮する必

要が生 じ る ．従つ て ，著者 は 抽 出法を 採用 し な か

つ た ．さ らに ，著者 の 方法 に よ れぽ ，basal　 level

の LH を も除外す る こ と に もな り好都合で ある ．

　 RRA の 感度は ，　 Catt　 et 　 al ．6） は 5mlU ！ml ，
　Lee

et 　 al ．ii ）
は 1mlu ！ml ，

　saxena 　 et 　al ．17 ＞
は 3mlu ！ml
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と報告 し て お り ， 精度は ，
Catt　et　aL6 ）

は inter−

assay 　variance 　l，ま15％，　Saxena　et 　a 工．星7） bよ　intra−

assay
，
　 inter−assay 　 variance をそ れぞれ 6 ％及 び

11％ と報告 し て い る ．こ れ ら の 報告 と 比較す る

と ， 著者の RRA で は感度は や や お と る も，精度

は す ぐれ て い る ．

　次 い で ，
RRA の 臨床応用 に 関 し て は ， 非妊時

よ り連続的に採血 し妊娠に 至 つ た 正常初期妊娠例

で ば ，抗 LH 抗体を用 い て 測定する と，　 LH ピ

ー
ク後 9 日 目 よ りLH −HCG が増加 しは じめ る

3》．

また ， 抗 HCG β一subunit 抗体を用 い て も同様に

9 日 目よ り検 出可能 で あつ た ．一方 ，
Saxena　 et

al ・は ，　 RRA に よ り血中 で は 排卵後 6 日目 か ら

8 日 目に 検出可fi：ls ）
で あ り，尿中 で は 8 目 目か ら

10日 目に 検出可能
【8 ＞

で ある とい う．こ れ に 対 し て

Catt　et　al・7） は ，排卵後12日 目 よ り検出可能で あ

る とい い ， 6 日 目か ら 8 日 目で の早期の 検 出は
，

血清に よ る非特異的結合の た め で あ る と反論 して

い る ．著者 の 成績 で は LH ピ ーク 後 130 目 よ り

検出可 能で あ り， Catt　 et 　al ・7 ）
の報告 とほ ぼ一

致

する ．

　流産例 に お け る RRA に よ る 血 中 HCG 動態に

関す る報告は ，Rosal　 et　 aLl5 ）
の 非連続的観察例

の み で あ る ．著者は 3 例の 少数 で は あるが ，連続

観察 し た 成績か ら，流産 に 終 る例 で は ，性器 出血

を示 し た 時点で は すで に 胎盤機能が 低下 し て しま

い ，血 中 の HCG や ス テ ロ イ ドホ ル モ ソ も低下

し，そ の 結果出血 が起 こ つ て い る こ とが推察 され

る ．

　HCG は 黄体期 に 黄体刺激作用 を有 する こ と が

一般 に 認め られ ，臨床的に も黄体機能不全 の 治療

に 広 く用 い られて い る
1）． 一方 ，切迫流産時 に は

胎盤 よ り分泌 され る HCG の 性状に 変化 が 起 こ

り ，
RIA で 測 定された HCG 値が た とえ 正常 に

み え て も ， 生物活性を持た ず黄体機能不全を 引き

起 こ し，そ の 結果流産 に 至 る可能性 も考 え ら れ

た ．し か し ，著者 の 検討 した 3例 で は ，

一
種 の

bi・ assay とも考え られ る RRA に よ り流産時に お

い て も血 中 HCG は検出 され，か つ RIA −HCG 値

と ほ ぼ 同様な値を示 した ．従 つ て
， 切迫流産時に

お け る血 中 HCG も ， 生物活性を有す る HCG で

ある こ とが解 つ た ．

　妊娠時 の RRA ・HCG 値 と RIA −HCG 値 との 不
…
致に つ い て ，現在ま で 著者の 如 く連続的 に 観

察 した 症例 で の 報告 は な く，非連続観察例 の 報

告の み で ある ．Lee 　 etal ・11〕 は 1．3倍 か ら 2．1倍
RRA −HCG が高値を示 し ， そ の 原因は ， 標準 HC

G とし て用 い て い る HCG が尿 よ り抽出 さ れ た

代謝を受けた HCG で ある た め に ，免疫活性は 有

す る もの の ，生物活性 に 変化が起 ぎて い る た め で

は な い か とし て い る ，一
方 Landesman 　 et 　 aLlo

）

は ，jmmun ・−reaCtive な物質が血 中で変化 して い

る た め で ある と し て い る．さらに ，Dufau 　 et 　al ・s＞

に よ る と ，
desial・−HCG の 生 物活性は ，

　 in　viv ・

の 検査 で ある OAAD 法 や VPW 法 に よ ると ほ

と ん ど存在しな い が ，in　 vitro で測定す る と元 の

HCG とほ とん ど同 じか ，逆に 高 い 生物活性 を示

し ， そ の 原因は ，desialo−HCG の 体 内に お け る半

減期が 非常 に 短い （約20分） た め で ある と し て

い る ．し か し ，
desialo−HCG も　immuno −reactive

で あ る こ とか ら，desial・ −HCG の 存在だ け で は こ

の 不
一致は説 明され な い ．

　RRA とRIA に お け る HCG 値 の 不
一一
致ば ，血

中に non −immunoreactive で receptor −reactive な

物質が 存在す る た め か ，ある い は RRA が in　vitro

で の 測定法 で あ る た め の もの か 明ら か で は な い ．

こ の 問 題は ，
HCG の構造式 ， 特に そ の 糖部分 の

構造が ま だ 解 明さ れ て い な い た め の 宿命 で ある ．

い ずれに しろ ，RRA は レ セ プ タ ーと 結合す る能

力を もつ た HCG を測定 し て い る事 は 事実 で あ

り ，
RIA よ り，よ り HCG の 生物活性 を 測定 し

て い る と考 えられ る ．従 つ て ，母体内の HCG の

作用 と意義を研究す る た め の 第 1歩 と し て ，RRA

に よる血 中 HCG の 測定は意義があ るとい え る ．

　 また ，RRA は 感度 も RIA と比較 して 遜色が

な く， 非常に 安定 で ，再現性 に す ぐれ ， 操作 も簡

単で す ぐ結果が得 られ る こ とか ら ，妊娠 の 早期診

断，子宮外妊 娠 の 診断 ， 切迫流産 の 予後判定 ，胞

状奇胎や絨毛上 皮腫 の follow−up 等 に 応用可 能 で

あ る．
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　稿 を 終 る に 臨 み，御懇篤 な る 御 指 導，御 校 閲 を 賜 わ り

ま し た ，慶応大学 医 学部 産 婦 人 科 学 教 室 恩 師 飯 塚 理 八 教

授，な ら び に 終 始 御 指 導，御 鞭撻 を 戴 き ま し た 中 村 幸雄

講師 に 衷 心 よ り感 謝致 し ます ．また ，さ ま ざ ま な 御便 宜

を 計 っ て 下 さ い ま し た ，帝 国 臓 器 製薬 （株）松島甲苗博

士 ，難 波 脩
一

博士 ，須 藤忠満
．
「専± ，奥 村一博 ：．L，な ら び
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　 な お ，本論文 の 要 旨は ，鯖 50回 li本 内 分 泌 学 会総 会

（福 岡 ），昭 和 52年 度 日 本 不 妊 学 会 関 東 ・東 北 連 合 地方部

会 （新 潟 ），及 び 第29回 日 本 産 科 婦 人 科 学 会 総 会 シ ソ ポ ジ

ウ ム 「初期流産管理 の 基 礎」 （秋 旧 ） の
一．部 と し て 発表

し た．

　本研究 の
一一部 は

， 昭 和 52年 度 文 部 省科 研 費 （248303）

に よ つ た ．
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