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概要　早期発見が 難 し く，致命的 とな る確率 の 高い 絨毛上 皮腫の 脳転移の 早期診断 の
一

助 の た め に ，正常 と異

常妊娠時，お よび 絨毛性疾患患者血清と 脳脊髄液 に つ い て の

’
bCG 値を hCG・β・subunit 　RIA 系に よ り測定し

た 結果 は 次 の 通 りであ葛．1） 先ず正常月経周期婦人 5例に つ い て 尿中 hCG （LH ） レ ベ ル を HAR に よ り測

定した が，こ とに 排卵期 に 801U μ
一1201U ！1 と ピ ー

ク を示 した ．しかし血清 hCG 値 は 8mIU ／ml 以下 とな り全

周期を通 じて 検出不 能 で あつ た．すなわち hCG一β一subunit 　RIA 系 の 測定 で は LH レ ベ ル で の 交文反応を否定

出来る，2） 次に正 常妊娠 157例 の 妊娠 月数別の 血清 hCG値を測定 したが妊娠第 2 月で 49・6± 11・OIU／ml と ピ

ーク を 示 し，妊娠第 4 月で 下降 し，妊娠末期に 向つ て やや増量傾向を 示 し た
’
■ご れ に 対 し脳脊髄液 hCG ・

値 は 血

清値 よ り低 い が妊娠第4 月で 600・7± 149・7mlU ／ml とピー
ク に 達し以後次第 に 下降 し，妊娠末期に やや増量 し

た．3） そ の た め 正常妊娠時 の 血清 お よび脳脊髄 Va　hCG 値 の 比は，妊娠第
．
2 月で

．
128．52± 13．22 ： 1とピ ーク

を示 し，以後中期迄次第に 下降し ， 妊娠第10月で 54．5± 3．59 ； 1 とな る．4） 次に 子宮外妊娠H 例 の 血清お よ び

脳脊髄液 hCG 値は 正常妊娠時に 比 して は るか に低 く，こ とに そ の 両者 の 比は 60．3±4．工； 1を示 した．5） 胞

状奇胎 9例 の 血清 hCG 値は 極め て 高値を 示 した が脳脊髄液、
hCG 値もまた 高値 を示 し，従 つ て 両者 の hCG

値比 は 約 380．0 ： 1 と な る． しか し 部分奇胎例 で は そ の 比 は 41．0 ： 工と 低値を 示 した． こ れ に 対し 奇胎後
follow−up 中の 8 例 の 血清お よび脳 脊髄液 hCG 値も低 く，その 両者比は 46．9 ： 1を示 した．6） 破壊奇胎進展

の 4 例 で は ，血清 hCG 値 お よび 脳脊髄液値も上昇しそ の 比 は 147．6　 ： 1を 示 した．7） 絨毛上皮腫 5 例の 血清
お よ び 脳脊髄液 hCG 値 の 比 は ，非転移例 で は 313．8 ： 1を 示 ．Lた の に 対 レ脳転移の 2例 は 23．O ： 1，爭0．9

： 1

を 示 し．．磁清と脳脊髄液 hCG 値比が非常に 近接す る．以上か ら 絨腫脳転移 の 早期診断に は 血清 と脳脊髄液

の hCG 一β一subunit 　RIA 系測定に よ る hCG 値比 が有用で ある と考え る．

Synopsis　It　 scems 　diMcUlt　 to　 find　 out
’
early 　 cerebral 　 metastasis 　 of 　chorion −epithelioma 　 befbre　 focal

neurelogical 　 signs 　and 　 cerebral 　inサolvement 　develop．　In　 order 　to　 establish 　 earty 　d三agnosis 　 of 　cerebral

metastasis 　 of 　trophoblastic 　disease，　in　this　paper　the 　author 　compared 　the　concentration 　of 　HCG 　in　the
serum 　and 　cerebrospinal 　fluid　of 　patients　with 　normal 　pregnancy　and 　trophoblastic 　disease　using 耳 double−

antibody 　radioimmunoassay ．

　The 　mean 　serum （S）HCG ： cerebrospinal
’
fluid（CSF ）HCG 　ratio 　in　91　’females　during　no 面 al 　pregna   cy

and 　26　patiepts　with 　trophoblastic 　disease　are 　as　follows；

　The　highest　S ； CSF 　ratio 　showed 　128．52土 1322 ；1　 at 　2　months 　of 　gestation　and 　it　gradually　decreased
toward 　term 　with 　a　ratio 　of 　54．5± 3．52 ：1．　 The 　ratio 　of 　S ： CSF 　in　patients　with 　hydatid皿）rrn 　mole 　presented
380．0： 1，whereas 　a　ratio 　of 　S； CSF 　in　patients 　aftcr　hydatidiform　mole 　decreaSed　46．9 ：1

，
　and 　the 　ratio 　in

cases 　with 　desα uctive 　mole 　measured 　147．6 ：1．　 On 　the 　other 　hand
，
　the 　ratio 　of 　S ： CSF 　in　twQ 　patients　With

cerebral 　metast 孕ses 　was 　23．0 ：1　 and 　20．9 ：l　respective 且y，　compared 　with 　that　of 　313．8 ：1　in　choriohepithelioma

patients　Without　metastases ．　 Accoゆ ngly 」the　 ratio 　of
　concentration 　of 　HCG 　in　the 　serum 　and 　cerebrospinal

fluid　will 　be　closer ，　provided　the 　brain　metastasis 　of 　trophoblastic 　diSea
’
se　iS　suspectedL

Key 　 words ： Trophoblastic 　 disease， Cerebral　 metastasis ・HCG ・Pregnancy ・Cerebrospinal　fluid
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　　　　　　　　 緒　　言

　絨毛性疾患時 に お け る Tr・phoblas　t 細胞か ら産

生分泌 される ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （hCG ）

の 診断価値 に つ い て は ，今更 の べ る ま で もな い

が ， こ とに 胞状奇胎後 の 追跡や絨毛性腫瘍 の 化学

療法施行時 の 効果判定 ， ある い は その後 の foll・ w −

UP に つ い で ， 転移発見の た め の marker とし て ，

hCG の 微量定量は 不可欠の 診断測定法 とされて

い る ．既に 免疫学的微量 定量法 の HAIR や HAR
，

ある い は RIA を 利用 し て の 低単位 レ ベ ル で の 測

定法が開発され 教室で もそ の 成績の 一部は 近 田
1｝

に よ つ て 報告され た ． し か しそ の 場合 hCG 値 の

低単位 レ ベ ル で の LH と の 強い 免疫学的交叉 の

問題に 対 し て は hCG ・β・subunit 　RIA 系 で測定す る

こ とに よ りそ の 鑑別が可能とな つ て 来 て い る
3）4｝6 ）

1°）12）17）2°）． こ の よ うな 測定法 に よ り絨毛性腫瘍

（絨腫）の 転移 の 早期発見 の 可能性も生 じ て来て

い る が，そ の 転移 の うち で肺に つ い で 転移 しやす

く，しか もそ の発現が突発的 で あ り， また し ば し
’

ば致命的な経過をた ど る の は 脳転移 で ある ．そ の

転移診断に は ，脳動脈血管撮影や脳 シ ソ チ グ ラ ム

に 加えて ，最近 の CT ス キ ャ ン ニ ソ グ の 応用が

有効 となつ て 来て い るが ， しか し微少転移巣の 発

見に は まだ難がある ．又脳脊髄液 hCG 値を測定

す る こ とに よ り脳転移を診断 し よ うとす る試みが

わずか なが らとられて 来た
13）te）．そ し て い ずれ も

そ の 診断価値を推定 して い る ．そ の 後 RIA 法 の

開発 に よる 脳脊髄液 hCG 値 の 測定 と血清 hCG

値の 測定 の 比較か ら絨腫脳転移 の 推定診断が報告

された
8）16｝．本研究 は hCG一β一subu 【車 RIA 系に

よ り hCG 値の 測定を妊婦 ， 子宮外妊娠お よび絨

毛性疾患 患者血 清と脳脊髄液に お い て 行い ， そ の

比較測定値か ら脳転移 の 早期診断が可能か ど うか

を 見出す た め に 企 図 し た ．

　　　　　　　　　研究方法

　先ず 対照 と し て 正常月経周期 を もつ 婦人 （5

例） の 肘静脈血液 と尿を採取 し，次に 正 常妊婦お

よび 異常妊娠患者 ， それ に 絨毛性腫瘍患者 （194

例）か ら肘静脈血液 と腰椎穿刺に よ り得た 脳脊髄

液 とを ほ ぼ同時期に採取 し た ．そ して 血液は 3000

rpm で 10分間遠沈 して 得た血 清と血 液 の 混入 の な

い 脳脊髄液 とともに 測定 日ま で
一20℃ に て冷凍保

存し た ．血 清お よ び 脳 脊髄液の hCG の 測定に は

S．erono 社の β
一subunit と N ・E・N ・C．の Na・1251 を酵

素法に よ る Ashitaka　et　aL7 ）
の 方法 に準 じて ラ ク ト

ペ ル オ キ シ ダ ーゼ を用 い て ラ ベ ル して
1251 一β一sub ・

unit を作 り，それに N ．1．A ．M ．（USA ） よ り提供 さ

れた抗 β・subunit 血清を用 い Vaitukaitis　et　al．’ 9）
の

方法に 準ず る 二 抗体法に よ り測定 した．標準 hCG

は Serono 社 の を使用 した ． また 尿中 hCG の定

量に は 高単位測定は HAIR に よ る UCG 　titration

を ，低単位測定 に は Hi−gonavis を用い た ．そ し

て 先ず正常月経周期婦人血清 hCG 値 と尿中 hCG

（LH ）値との 比較を行い
，

つ い で 正 常妊娠，外妊

患者 の 血清 と脳脊髄液 hCG 値 の 比較 ， そ して絨

毛性腫瘍患者 の 両者の 測定比較を行つ た ．

　　　　　　　　 研究成績

　1． 標準曲線及び精度

　標準 hCG を希釈 して RIA で測定す ると図 1

の 如 く満足す ぺ き標準曲線が得 られ ， 測定感度は

lo9

呈
コ

3
甘
巴
δ
匹

図 1　 標 準 曲線

1 10 　 lOl　　　　　　　　　　　　 田 ！

hCG 　standard 　mlU ／ml

8mIU ／ml 以上 で あつ た ．又本法に お い て は with −

in　assay 　 variance 　 8％ ，
　 between　 assay 　 v ・ riance

12％ （N 、＝・　10）で あつ た ．

　2． 正 常月経周期婦人 に お け る 血清お よ び尿中
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図 2　正 常月経 周 期 で の 尿 中 hCG （LH ）値 （HAR

　法） と 血 清 hCG ．
値 （RIA 法）
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表 1　 正 常妊娠月数別の 血清（Serum）hCG 値

Gesta廿onal 　months Serum（M ±SE ） IU〆ml

2 （n ＝21） 49 ，6± 11．0
3 （n ＝18） 48 ．8± 5．6
4 （n 三14） 29．5± 5．9
5 （n ＝16） 17．1± 3，1
6 （n、三13） 10．6± L9

7 （n ＝　13） 8，2 ± 1．0
8 （n ＝19） 9．8± 1．3
9 （n ＝13） 9 ．9± 1、6

10 （n ＝30） 12、3± 2．7

hqG 動態

　先ず基礎実験 として 低単位 レ ベ ル で の hCG と

LH の交叉を判別す る た め に ，正常月経周期婦人

5 例に つ い て 血清お よ び 尿中 hCG の 測定を行 い

比較す る こ とに した ．尿中 hCG （LH ） の 測定に

は HAR に よ る Hi・gonavis（持田）を 用い て 測

定 し血清 hCG の 測定 に は 抗 β・subunit 血清に よ

る RIA 法を行つ た ．そ の 結果図 2 の よ うに HAR

に よる正 常月経周期 で の hCG パ タ ーソ は 排卵時

801U！1・1201UIIと ピー
ク を示 した の に 対 し，　 RIA

に よる血 清 hCG 値は 月経周期を通 じて 8mlU ！ml

以下 で あ り 検出不能．とみ な され る ． こ の こ とは

月経周期で の HAR に よ る尿中 hCG は免疫学的

に LH と強い 交叉 を 示すの に 対 し ，
　 RIA に よ る

hCG 動態に は LH は含まれ て い な い こ と を示す．

こ の 成績は 東條 ら
3）
，友田 ら

4｝
，Vaitukaitis　 et 　al・t9〕

の報告 と
一

致す る．

　3． 正常お よ び 異常妊娘時 に おけ る 血 清 hCG

値 と脳脊髄液 hCG 値の 動態

　1） 正常妊娠月数別 の 血清 hCG 値 の 変動

　妊娠時 の 尿中 お よ び 血 清 hCG 値 に つ い て は

HAIR 法を 用 い て 既に 報告 されて お り （近田）
1）

尿中 hCG 値の 方が 血清値 よ り高い こ と が 示さ

れて い る ．本研究で は 妊娠各月 の 妊婦157例 の 血

清 hCG 値を 測定 し て み た （表 1 ）．そ の 結果妊

娠初期 に 高値を 示 し，即ち妊娠第 2 月 で は 平均

49．6± 11．OIU ！ml （M ± SE）第 3 月で は 平均 48・8

± 5．61u ！ml ， 第 4 月で は 平均 29，5± 5・91u！ml ， 第

5 月で は 平均 17．1± 3．11u！m1
， 第 6 月で は 平均

10・6± 1・91u！ml ， 第 7 月で は 平均 8・2± 1・olufml

と下降し，以後第 8月で 平均9・8± 1・31u！m1 ， 第

9 月で平均9・9± 1・61u！ml ， 第 10月 で は 平均 12．3

± 2．71U ！ml とや や上昇を示 した ．

　2） 正 常妊娠月数別 の 脳脊髄液 hCG 値 の変動

次に 妊娠各期 に お け る 脳脊髄液 （CSF ） の hCG

動態に つ い て の 報告は ほ とん どな され て い な い ．

そ の た め正常妊婦91例 に つ い て 妊娠月数別 の CSF

の hCG 値を 測定 した ．そ の 結果 で は 血清 hCG

値 に 比 して 低値 で ある が 妊娠期間を通 じて CSF

内に hCG を検出す る こ とが出来た ．表 2 の よ う

表 2　正 常妊娠 月数 別 の 脳 脊髄液 （GSF ）hCG 値

Gestation副 months GSF （M ±SE ） mlU ／ml

2 （n 竃5） 380．0± 67．5
3 （n ＝　 11） 486．8± 54．0
4 （n ＝14） 600 ，7± 149．7
5 （n ＝11） 291．8± 49．9
6 （n ＝3） 193．3‡ 56．7
7 （n ＝ 4） 227．0± 100．7
8 （旺 ＝ 6） 226．6± 32．1
9 （n ；3） 216，7±　 8．8

10 （n ≡34） 314．7± 36．6

に 妊娠月数別 の CSF 　hCG 値は ，妊娠第 2 月で は

平均 380．0± 67．5mIU ！ml （M ± SE）， 第 3 月 で は

平均486．8± 54．omlU ！m1 ， 第 4 月 で は 平均600・7

± 1．49・7mlU ！ml と最高値を 示 し ，第 5 月で は 平

均 291．8± 49．9mlu ！ml ， 第 6 月 で は 平均 193・3±

56．7mlU ！ml と下 降 し ， 以 後第 7 月 で は 平均

227．0± 100．7mlU ／ml ， 第 8 月 で は 平均 226・7±
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図 3　正 常妊娠月数別 の 血 清 Serum と脳 脊 髄液

　（CSF）hCG 値 との 比較

　　　　　 Normal　pregnancy
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表 3　正 常妊 娠月数別 の 血 清（Serum）と

　脳 脊髄液 （CSF）hGG 値 の 平均比

GesτatiOIlal 　month5
　　　　　　Rado
S肛 um （M ±SE ）・ G自F

2 （n ＝ 5） 128．52」： 13．22 ； 1

3 （n ＝ 8） 98 ．62± 1．46 ： 1

4 （n ＝14） 52．81± 4．03 ： 1

5 （n 二1D 57．72± 5．73 ： 1

6 （n ＝ 3） 61，96± 12，4　 ： 1

7 （n三 4） 45．5 ± 6．0　’1

8 （n＝ 6） 59．1 ± 10．12 ； 1

9 （n 蠶3） 48．2 ・± 7，35 ： 1

10 （n ＝20） 54．5 ± 3．59 ： 1

図 4　子宮外妊娠 時 の 血 清 （Serum） と臆脊髄液

　（CSF）hCG 値 の 比 較

234567S910
　 Ge5tationel 　Menth3

32・．　1tnlU／ni1，ee　9月で は平均 216・7±818mlU ！m ］
，

第 lo月 で は 平均314・7± 36・6mlu ！m 工 とやや上昇

を示 し た ド

　3） 正常妊娠時に おけ る血 清 hCG 値 と脳 脊髄

液値の 比較

　図 3に示す よ うに CSF 　hCG 値は 血清値に 比 し

て は るか に低値 を示すが ， 妊娠期間中の 動態は 血

清 hCG 値と よ く平 行す る．そ こ で 正常妊娠74

例 の妊娠各期 に お ける 血 清 hCG 値と CSF 　hCG

値 との 平均比 を とつ て み る と ， 妊娠第 2 月 で は

128．52± 13．22〈M ±SE ）： 1 と ピ ークを示 し以後

妊娠中期迄は次第に減少する ．即ち妊娠第 3 月で

98。26± 1．46 ：．．1 ，第4 月で 52．81±4．03 ： 1 ， 第

5 月で 57．72±5．73 ： 1
， 第 6 月で 61．96±12．40 ：

1 ， 第 7 月 で 45．5±6。0 ： 1 ， 第 8 月 で 59．10±

10．12 ： 1 ，
、第 9 月 で 48。2±7．35 ： 1 ，第10月で

54．5± 3．59 ： 1 とな る （表 3 ）．

　4） 子宮外妊 娠時 の 血清 hCG 値 と 脳 脊髄液値

の 比 較

　子宮外妊娠で は 定性妊娠反応が出な い こ とが多

い．そ の た め 迅速な感受性 の 高 い 血 清 hCG 値の

測定が望 まれ る
14｝15）．そ こ で 外妊患老 11例に つ い

て 手 術時 に 脳脊髄液 と 血液 を ほ ぼ同時に 採取し

hCG 値を 測定 した ．そ の 結果図4 の よ うに 血清

1xlOt

lxlCt

量
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“
n

刈
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hCG 値は 正常妊娠例に 地し て い ずれ も低 く ， 妊

娠 8 週 と 9 週 の それぞれ 1例 を 除い て ．いずれ も

1
，
000mlU ！ml 以下を 示 した ．一方 CSF 与CG ．値

は極め て 低値を示 し 4 例 の み に 10mlU ！ml 以上 ，

残 り
・7例 の 値は それ 以下 であ り検出不能で あつ

た ．そ して血清と qSF　hCG 値 の 平均比 は 妊娠第

2 月 で 60．3± 4．1 ： i ，妊娠第 3 月で 58．7 ： 1 と

な り，正常妊娠月数比 よ りそ の 平均比は 低 い ．

　4．．．絨毛性疾患患者 の血清 hCG 値 と脳脊髄液

hCG 値 の 動態

　1） 胞状奇胎患者 の 血 清 hCG 値 と 脳脊髄液

hPG 値の 比較

　胞状奇胎時の 血清 hCG 値は 尿中 hCG 値 同様

高値セ示す こ とが知 られ て い る
1°）2 °），そ こ で胞状

奇胎患者 9 例に つ い て，そ の 奇胎除去時に 血液 と

脳脊髄液を 採取 し ， そ の hCG 値を 測定 して み

。工工
一E 、 。 ． t ． 。 。 、． 、、 b ． a ． y 、。 ． v 、．！



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1979年12月 所 2153

表 4 絨毛骸 患患者 の 血 清 （Ser  ）と

　脳 脊髄液 （CSF ）hCG 値の 比較

Trophoblas 且c
〔】aseh

（】Gvalue （mlU ／ml ） Ratio

disease S配 rum ；GSFSerum ：CSF

M ．K ． 1，333，200 ：4，380304 ．4 ：1

K ．1．
　石 ．广1，000，000 ；2 ，400416 『

「
7 ：1

T ，【． 1，000，000 ：2．，700370 ．．4广：・1
K ．S． 800，000 ：1，800444 ．1 ：1

Mo 童e T 。K ． 2 、435，000 ：6 ，300386 ．5 ： 1

N ．T ． 11960 ，000 ： 4β00455 ．8 ： 1
K ．N ． 950，000 ：2，400395 、8 ：1
T ．K ， 425，000 ： 1

，
600265 ．6 ： 1

M ．W ． 41，000 ： 1，000　　　　　　　　　「 41 ．0 ：
「
1

H ．1． 33，600 ：　 75044 ．8 ：1
F ．1． 2，300：　 5046 ．0 ： 1

R ．S． 1』，000 ： UD ．

Afセer 　 moleM
．T ． 9，600 ： UD ．

1．S． 1，5QO：U，D ．
M ．F． 1　　 330 ；U ，D ．
F ，M ． 、U ．D．．U．D．
T ．S． 1，200 ：　 24 50 ；1

H ．N ． 13，020 ピ 25052 ．1 ヒ1

Des 即 じ tiveS ．Y ． 7 ，750 ：　 14055 ．3 ：1
mole R ．M ， 34，100 ：　 110310 ．0 ： 1

A ，Y， 62，300 ：　 360173 ．1 ： 1

掌 noA ，A ， 70 、400 ：　
「
120586 ．7 ：1

Chori 〔ト

no1 ．K ． 39，20 ．：　 380103 ，2 ：1

epitherioma
　　　匚

　noyesT ，A ，
S ．N ．

1，255 、000 ：5，000
　　　5 ，300 ：　 230251

．6 ： 123

．0 ：1

ycsF ，F ， 9，600 ：　 46020 ．9 ：1

図 5　絨 毛 性 疾 患 患 者 の 血 清 （Setum） と 脳 脊 髄 液
』

　（CSF ）hCG の 動 態 比 較

　 　 　 　 　 　 　 Trophoblastic　disease
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　 　 　 　 　 　 　 　 mole

＊ brain　metastasis （ycs　or 　no ）

た ．そ の 結果表 4 の 通 り ， 両 者とも全胞状奇胎例

では正 常妊娠 に 比 し．て は るか に 高値を示 し ， 血清

値 1，000，000mIu ！ml か ら2
，
435，QoomIu！ml を

示す の が 多 く ， 脳 脊
…
髄液値も1・

，
OOOmlu ！ml か ら

6，300mlu！ml ・台 と 異常高値を 示 し た （表 4 ）

（図 5 ）．そ の 中で 部分奇胎例で は 血 清値41
，
000

mlU ！ml ．脳脊髄液値1
，
000ml．ufml と 正常妊娠時

に 類似 す る 値を 示 した もの もあ る ．そ こ で 全胞

状奇胎の 両者値 を 対比 して み る と ， そ の 平均比

は 380．0 ： 1 を 示 し た の に 対 し 部分奇胎例 で は

41．0 ： 1 と低比率を示 した ．

　 2）　胞状奇胎術後管理 に おけ る血 清 hCG 値と

脳脊髄液 hCG 値の比較

　次 に 胞状奇胎術後管理 に お け る hCG ，の 低単位

レ ベ ル で の 追跡は 最 も重要な marker で ある が ，

こ とに 続発絨腫の 早期発見に hCG 一β一subunit 　RIA

系 の測定意義が ある
6）17 ）．そ こ で 奇胎後患者 8儕

の follow−up 中に そ の 血 液と脳脊髄液に つ い て の

hCG 値を測定 して み た （表 4），そ の結果 ，脳脊

髄液で hCG 値の 測定出来 た の は 僅か 3例 の み

で
， そ の 他は 血清

』hCG 値は 9
，
600mlU ！ml か ら

それ以下の 値を 示 した症例 に お い て も CSF 値は

い ずれ も低値を 示 し 検出不能 で あつ た （図 5 ）．

従つ て 両 者を対比する と， 血清値と CSF 値 の 対

比は 平均 46．9 ； 1 とな り， 胞状奇胎含有時の 平均

比 よりは るか に 低 くな る．

　3） 破壊奇胎患者 の 血清 hCG 値∫と 脳脊髄液

hCG 値 の比較

　次に 胞状奇胎 除去後 foUow・up 中に 一且 低下 し

た尿中 hCG が 再上 昇 し ，
　 PAG に て 破壊奇胎 と

疑わ れ た 4 例 の 患者 の 血清 hCG 値と 脳脊髄液値

とを 測定し て みた （表 4 ）　（図 5 ），そ の 結果 い

ずれ も血清 hCG 値は 7
，
750〜62

，
300mIU ！ml と上

昇を 示 し て お り ， 脳 脊髄液 もそれ に 伴つ て llO〜

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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360mlU ／ml と検出出来た ．そ の た め 血清値 と

CSF 値 の 対比は ，平均147．6 ： 1 とな り奇胎術後

患者に 比 してその 比は 高 くな る ．

　 4） 絨毛上皮腫お よびその 転移患者に お け る血

清 hCG 値と脳脊髄液 hCG 値の 比較

　 最後に 最 も脳脊髄液 hCG 値の 測定を必要 とす

る と 考え られ る 絨毛上皮腫患者 5 例 （脳転移 2

例を含む） の 血清 hCG 値と CSF 値 と の 測定比

較を 行 つ た （表 4） （図 5 ）。その 結果で は血 清
hcG 値は 5

，
300〜 1

，
255

，
000mIu ！ml と 高値 を 示

し た が脳転移を示 さな い 例 で の 脳脊髄液 hCG 値

は それ に伴い 120・− 5
，
000mlu ！ml とい う幅を示 し

た ．その場合 の 血 清値 と CSF 値の 対比 で は平均

313．8 ： 1 となつ た が ， 臨床症状 か らも脳転移 の

疑 い は 否定 された ．こ れ に対 し絨腫脳転例で は ，

ユ例は 剖検に て 脳転移が 発見 され た 症例で ある

が
， 卵巣絨腫を原発 とし て肺転移と右腸腰筋転移

が あ り死亡 した ．昭和49年 5 月入院時 に は UCG

titratien 法で は 血中 hcG 値 2，0001u ！l， 脳脊髄

液 hcG 　re6001u11を 示 し ， そ の 比は 3．5 ： 1 の

値を示 し ， 頭痛， 嘔気 ， 嘔吐等 の脳症状を訴えた

の で ， 絨腫脳転移が疑わ れ た ．しか し種 々 検査を

した が ， 脳転移巣は発見され な か つ た ．そ の 後再

び 尿中 hCG 値が 上昇を示 し，そ の 際の hCG 一β一

subunit 　RIA 系 の 測定 で は 血清値5，300mIU！ml ，

csF 値230mlu！ml とな りその比 は23 ： 1 とい う

割合を示 した ．そ の 頃か ら強度の 頭痛 と下肢疼痛

を訴えて お り ， 昭和50年 3月死亡 し た ．剖検の 結

果右前頭葉に 小 さな脳転移巣を認め た．他 の 脳転

移の 1例 に お い て も ， 血 清 hCG 値 9
，
600mlU ！ml ，

CSF 値460mlU ！ml を示 し，そ の 比は 20．9 ： 1 と

い う割合を示 し た ．すなわ ち図 5の よ うに 絨腫患

者の 非脳転移例 と脳転移例に お ける血清 hCG 値

と CSF 値 との 対比 は ，非脳 転移例 で は 奇胎や 破

奇患者 と変 らな い が
， 脳 転移例 で は その比 は極 め

て 接近 して くる．

　　　　　　　 考案およ び総括

　絨腫脳転移は 早期発見が極め て 難 し い 上致命的

とな る確率が 高い ．多くは ， 脳転移神経症状が 出

現 し て か ら脳転移を疑 うこ と に な る ，現在絨腫脳

転移 の 局在診断方法 と して ， 脳動脈血管撮影や

ア イ ソ トープ ス キ ャ ン ニ ン グ ，
エ コ ー脳写法 ， 脳

波 ， 眼底検査 な どの 他 ，最近 で は CT ス キ ャ ン

ニ ン グ の 応用が 重要視されて い る
2｝．その他頭蓋

内圧尤進 に は 腰椎穿刺は危険 とい わ れ るが脳 脊髄

液 hCG 値 の 測定 もあげ られ て い る ． こ と に 妊娠

時や絨毛性疾患時の 血液や 尿中に 高濃度の hCG

値を有す る場合 の 脳 脊髄液中に hCG が検出 され

る こ とが 古くか ら認め られて来た
11 ｝13 ）22 〕．こ れら

の測定に は 生物学的な方法が用 い られて い たが ，

当時は 髄液中に こ れ を検出出来 なか つ た とい う報

告もあ る
21），こ の 脳脊髄液中 の hCG 出現は ， 血液

一脳関門 の 閾値を越えた の で あろ うと推定 されて

い る．そ して 絨腫脳転移例の 髄液中 ve　hCG を検出

した の は Tashima 　et 　al ・ie》 の 報告例 である．そ の

後 hCG 測定に RIA 法が 用い られ hCG の 微量

定量 が可能とな つ た ．そ の た め 妊娠時や絨毛性腫

瘍時の脳 脊髄液 hCG 値が RIA 法で 証 明 され検

出さ れそ の 診断価値が 提 唱された
B）9）16）． こ の 際

の髄液中の hCG 濃度が血液値と完全 に 平行関係

に あるか ，・あるい は 血管損傷か ら血液 が脊髄液に

漏出 した た め で あ る か ， それ とも脳転移巣か ら直

接髄液中に hCG が分泌 され て い る の か とい う問

題が 残る とともに ， その診断的価値の 検討が必要

とな る ．最近 hCG の 純化精製が 可能 とな り分子

構造 の 解明がな され ，
hCG は α と βの 2 つ の sub −

unit か らなる こ とが 見出され た ．α ・subunit は 他

の LH 　FSH と 共通性が 強 い が ， β一subunit は個

個の ホ ル モ ン 特異性を持 つ て い る こ とが解つ て 来

た ．そ の ため 従来 LH と hCG が 生物学的 ， 免

疫学的に 共通性を もつ て お り両者 の 分離定量が 困

難で あ り，hCG の 微量定量が 必 要な 場合 ，　 LH

との 交叉反応 を 考えね ばな らな か つ た ．そ の 点

hCG 一β一subunit 　RIA 系を 用 い て の 測定 で は LH

と交叉反応が少な く低単位 レ ベ ル で の 定量 に は 有

効で ある．本研究 で は 血清お よ び 脳脊髄液中 の

hCG 値 の 測定 に hCG・β・subunit 　RIA 系を用い た ．

すなわ ち hCG は 視床下部 の 正中隆起中に 蓄積す

る と い われ
5），従 つ て hCG が脳組織 か ら脳脊髄

液中に 移行す る可能性が考 え られる の で ， 脳転移

。工工
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の存在下 で は 脳脊髄液中に hCG が増量する の で

は な い か と推定される ．そ の た め 本研究で は血清

と脳脊髄液 hCG 値 の 比較を行つ た ，

　1）　妊娠時 の 血清 と脳脊髄液 hCG 値の 比較

　先ず基礎実験 と し て 半定量 の HAR に よ り測定

し た 月経周期 の LH 分泌動態 と RIA 法に よ る 血 、

清 hCG 動態を比較 した結果，　 LH は排卵時 に ピ

ーク を示す の に対 し ， 血清 hCG 値は 月経周期を

通 じて 極め て 低 く， LH との 交叉 を示 さず hCG

依存性が 強い こ とを 知つ たが ， これは 諸家の報

告と
一
致 し た

3）4）19）．次に 正 常妊娠月数別の 血清

hCG 値と脳脊髄液 hCG 値 とを測定 し，そ の 比較

を行 つ た ．そ の 結果か らも ， 血清 hCG 動態は 妊

娠 8 〜12
’
週 で ピーク を示 し そ の 後次第に 下降 し維

’

持 される パ タ ー ソ を示す の に 対 し ， 脳脊髄液 hCG

値は 血 清値 よ りは るか に 低 い ．その 動態は妊娠第

4 月で ピ ーク を示 す が ，

一
旦 中期 で 下降し末期で

やや 上昇す る とい う血清 レ ベ ル と並行 し た パ タ ー

ソ を示す こ とが判明 した ．しか もそ の 両 者の hCG

値 の 平均比 か ら 妊娠第 2 ， 3 月で の 比が こ とに

大きくそれ が妊娠第 7月で やや その 比は縮小する

が ， あ
・
とは妊娠末期 ま で ほ ぼ 同様 の 対比 を 示 し

た ．こ の よ うな妊娠期間中の 血清 hCG 値 と CSF

値 とは ほ ぼ 同様の 動態を 示 す こ とか ら血 清 hCG

の 血 液
一脳関門を経て の 髄液 へ の移行が考えられ

る ．こ の こ とは と くに 外妊時 の よ うな hCG レ ベ

ル の 比較的低濃度を示す こ とが多い 症例に お い て

もい え る こ と で あつ て ，そ の 早期診断 に は 迅速

hCG 測定の 応用が 提唱 され て い る
14）15）．すなわ

ち外妊例の 血清 と脳脊髄液 hCG 値は 正常妊娠時

に 比 して い ずれ も 低濃度を示 し ，し か も CSF 値

は検出不 能例が多 く，そ の 両者 の 対比 も正常妊娠

初期比に 比 し て 低か つ た ．

　 2） 絨毛性疾患時 の 血清 と脳脊髄液 hCG 値の

比較

　 絨毛性疾患時の hCG の 測定 に は 高単位 と低単

位 レ ベ ル の 両面 か らの 測定が必要で ある ．と くに

胞快奇胎時 の 高単位 レ ベ ル か ら奇胎後 の follow−

up に 際 し て の 低単位 レ ベ ル で の hCG の 追跡 ，

また続発性絨腫 の 早期発見の た め の 測定や破奇や

所 2155

絨腫に対す る化学療法施行 中の hCG の モ ニ タ ー

とし て の価値 ， さ らに 転移発見の た め の 測定な ど

重要な診断意義を 有する．本研究 で は 胞状奇胎

時の 血 清 hCG 値は極 め て 高値を示 したが脳脊髄

液値も ま た 高値を 示 し ，そ の 両者比は 380 ： 1 と

い う対比を示 した の に 対 し， 部分奇胎で は 血清

hCG 値 も CSF 値も低 く， そ の 比は 41 ： 1 で あ り

ほ ぼ正 常妊娠時めそれ に 近 い 値を 示 し た ，それ に

対 し奇胎後管理 中の 症例では血 清 hCG 値は 低下

し脳脊髄液値 も 検出不能を 示す 低値 が 多 くな つ

た ．従つ て両者比 も46．9 ： 1と低 くな る．しか し

破奇進展例 で は 血清 hCG 値は 上 昇を示 し ， 再び

脳脊髄液値 も低値 なが ら出現 して ま い り， その 両

者比 は 147．6 ： 1 とな つ た ．そ れが 絨毛上皮腫 の

非転移例 では ， そ φ両者比は 313．8 ： 1
’
とさ らに

上 昇した ，しか し病巣が 微少で あつ て も脳転移例

に お い て は 血清 hCG 値と CSF 値と の 比が近接

して ま い り，

’
23．0 ： 1 ， 20．9 ： 1 とい うよ うな興

味深い 対比を 示すに 至つ た ， こ の こ とは Rush ・

worth 　 et 　 a1 ．16，や Bagshawe　et 　aL8
）trこ よ つ て 血 清と

CSF と の hCG 値の 比が近接 して くれ ば絨腫脳転

移 の 診断根拠 とな る とい う報告 と相似 し ， こ とに

hCG一β一subunit 　RIA 系を用 い て の 本研究で の 測定

成績は 一層その 診断価値を深め た とい つ て よい ，

以上 の 成績か らは 血 清 hCG 値が 増量すれぽ脳脊

髄液 hCG 値も増量す る とい う．よ うな 妊娠 ，胞状

奇胎例に み られ る血液一脳関門を通過 し て の 移行

の た め の 髄液内の 濃度上昇 とい うこ とが考え られ

るだけで な く， 脳転移巣が微少で も存在す れ ば，

その 転移細胞 か ら hCG が髄液内に 直接分泌さ

れ ， そ め た め 血液と髄液 との 濃度差が近接す る も

の と考え ，本法に よる測定が 今後の 脳転移 の早期

診断に 有用な価値を もつ もの と考えた い ．

　 おわ りに 本研究 に 対 し て 御指導，御校 閲 を 賜 っ た 藤 原

幸 郎 教 授 な ら び に 相 馬 広明教授 に 対 し 深甚 の 謝 意 を 表

す と と もに 放 射 線 医 学 村 山 弘 泰 助 教 授 の 御指導，御協 力

辷も厚 く感 謝 い た し ま す ．ま た ，本 研究 に 際 し 直接 終 始

多 大の 御 助 言 ，御教示 を 頂 い た 高 山 雅 臣講 師 に 感 謝 す る

と 共 に ，本 教 室 絨腫研 究 班 諸 兄 に 厚 く感 謝 し ま す ．な お
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