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新 し い 尿中微量 Estrogen迅速簡易半定量法 （測定所要時間20分）

　一 その HMG −HCG 療法時の 卵胞成熟 monitoring へ の 応用
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概要　非妊娠時 の 微 量 尿 中 estrogen （E ．） の 測定法と して Amberlite　XAD −2 と E
，　LAIR −KIT を利用

し た 迅速簡易半定量法を考案 した．測定 に 要す る時間 は わ ずか 20分で あ り，特別 の 器 具や技術を必要 と

し な い 簡易 か つ 迅 速な方法で ある，本法 の r  overy 率は 85％，　interassay　variance は 10％，　intraassay

variance は 7 ％ で ある．　 RIA 法 との 相関係数は0，944で あ り有意の 高 い 相関が得られ た ．

　本法を HM （｝・HCG 療法時 の 卵胞成熟 の monitoring に使用 し，
　 HCG 投与へ の 切 り替え時と し て適切

な尿中 E．レ ペ ル の 設定を試 み た．経 口 的排 卵誘発剤無効の 28症例 60周期 に つ い て HMG ・HCG 療法を 施

行 し，同時に 本法に よ り早朝尿中 E．を連続測定 し た．そ の 結果70〜100ng／ml の 尿 中 E．レ ベ ル が持続し た

2 日 目（E 上昇 の 停滞期）に HCG に 切 り替 えれぽ，　 OHSS を 発生せ ずに排卵誘発に 成功す る こ とを 認め

た．こ の 70〜100ng／ml の レ ペ ル で の E．上昇の 停滞期 の 存在 は ，排卵誘発時 に お け る 卵胞成熟 の 過程で 意

味 の あ る 生体反応 と思 わ れ，HCG 切 り替え時期 の 決定 に お い て重要な所見 と考 えられ る，

　本法 は HMG −HCG 療法 の prospectiveな monitor 量ng に 極 め て 有効 で あ る と考 える．

Synopsis　 We 　have 　developed　a　simplified 　quick　semiquantitative 　determination　for　urinary 　estrogen 　in

non −pregnant　female　by　utilizing　Amberlite　XAD −2　and 　E3　LAIR −KIT ．　 The 　whole 　procedure 　required 　only

2e　minutes ．　 Interassay　variance 　of　this　method 　was 　10％ and 　intraassay　variance 　was 　7％．　 The　r   overy

was 　85％．　 There 　was 　a　highly　significant　correlation 　between　the　data　obtalned 　by　this　method 　and 　these

by　RIA （r ＝ 0．944）．

　We 　applied 　this　method 　to　the　monitoring 　of 　follicular　maturation 　in　the 　HMG ・HCG 　therapy．　 Urinary

eStrogens 　obtained 　from　28　anovulatory 　women （60　cycles ）were 　detemユined　by 　this　method 　in　order 　to

decide　the　appropriate 　timing　for　the　HCG 　injection　following　the　HMG 　Our　data　indicate　that　it　is

possible　to　induce　ovUlation 　withQut 　the　risk　of　ovarian 　hyperstimulation　syndrome 　if　the　HCG 　was 　injected

on 　the 　day 　when 　the　urinary 　estrogen 　level　tose 　to　between　70　and 　lOOng／ml 　for　2　consecutive 　days．　 This

methOd 　could 　well 　be　applied 　to　prospective　monitoring 　in　ovulation 　induction　with 　HMG ・HCG 　therapy．

Key　words ： Urinary　estrogen ・Simplified　determination・HMG ・HCG 　th〔1．rapy ・Prospective　monitori  

　　　　　　　　　　緒 　　 言

　尿中 estrogen （E ）の 測定法 の 歴史 は Brown11 ）

の 原法 に は じま り， 種 々 の 方法が報告 され て きた ，

しか しな が らい ずれ の方法 も操作が煩雑な上 に特

殊 な器具 を必要 と し ， 実用性 に 乏 し く
一

般臨床に

利用 され る に は 至 らな か つ た．そ の 後，測定 の 簡

易化 を 目 的 と し て Amberlite　 XAD −2 法 （E ，
−

KIT ）
3）が 開発され ， 次 い で 赤血 球凝集阻止反応を

用 い た 免疫学 的半定量 法 （E3　HAIR ・KIT ）また 短

時間 （2分）で測定可能 な Latex凝集阻止反応に

よ る半定量法 （E ，
　LAIR ・KIT ）が考案 され，臨床

応用 へ の 道 が開か れ て きた．しか し これ らの 方法
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で は 測定感度が 100ng／ml で あ り，よ り微量の E．

の 測定は 困難で あつ た．

　 最近，IVFET が施行さ れ る よ うに な り， 卵胞成

熟の monitoring が ます ます重要性 を増 して きて

い る．卵胞成熟 の 指標と し て は，頚管粘液，血 中，

尿中 E．レ ベ ル ，超音波断層法に よ る卵胞観察な ど

が
一

般 に利用 されて い る．最近で は
， 尿中 E の 測

定法 と し て感度1ng／ml ，反応時間 2 時間 の 赤血球

凝集阻止反応試薬が開発され，その 臨床応用が期

待 され て い る．我々 は こ れ ら の方法 とは別個 に，

よ り一層 の迅速 さ ， 簡易 さを 目的と して ， 測定時

間 20分の 尿中微量 E．半定量法 を考案 し た ．本法に

つ い て の 基礎的検討 を加 える とと もに ，臨床応用

上 で 最 も有効 と思わ れ る HMG ・HCG 療 法時の 卵

胞成熟 の monitoring に 使用 し ，
　HCG 切 り替 え時

に 最 も適 した本法 に よ る E．レ ベ ル の 設定 を試み

た ．

　　　　　　　　　研 究方法

　 1）尿 中 E ．測定使用器具及び材料

　 AmberHte 　XAD −2懸濁水 （一検体 10ml使用），

100ml用 ビ ー
カ ー，蒸留水，99．5％ エ タ ノ

ー
ル ，

magnetic 　stirrer，丸底 フ ラ ス コ ，　 rotary 　evapor ・

ator ，　 E3　 LAIR −KIT （E，
・SLIDE ，帝国臓器 ， 抗

体 Latex一抗 E
，
−16・G 抗 体 感 作 Latex と 抗 原

Latex− E ，
−16・G 結合 Latex を用 い た Latex　Ag −

glutination 　Inhibition　React韮on 法）．

　 2）尿中 E．測定方法

　以下 に 操作手順 を示す．  Amberlite 　XAD ・2

懸濁水10ml を100ml 用 ビ ーカ ー
に注入 ．  検体尿

20ml を こ の ビ ーカ ーに 注入 し
，
　 magnetic 　stirrer

で 3 分間撹拌（E．吸着）．  撹拌後上 清尿 を廃棄，

Amberlite　XAD ・2 に吸着 しな い 干渉物質を 除去

す る 目的 で 蒸 留 水 50−−100ml に て ビ ー
カ

ー
内洗

浄．  蒸留水 廃棄後99．5％ エ タ ノ ール 20m1 を ビ ー

カ ーに 注入 ，
magnetic 　stirrer で 3分間撹拌（E 溶

出）．  E．が溶 出 した エ タ ノ ー
ル 20ml を回収． 

エ タ ノ ール 20ml を 約60℃ の 温 水 浴 上 で ，　 rotary

evaporator に か け蒸発乾 固．  乾 固 し た もの を 2

ml 　buffer（E3　LAIRKIT 添付尿稀釈用 ，
　 glycine

buffer
，
　 pH 　9．6） に て 溶解．  以上 の 操作 に よ り

検体尿は 10倍 に濃縮 された こ と に な り，
こ れ を感

表 1　 尿中微量 Estrogen 迅 速 簡易半 定 量 法

Amberlite　XAD ・2 懸濁水 10ml

（100ml 用 ビ ー
カー使用）

　 　 　 　 　 　 洗浄

（batch法 ）

蒸 留水 50−一’100ml

検体尿 20ml

　 　 与

蒸留水 50〜100ml

C2H50H　2eml

Estrogen吸着

（magnetiC 　StirTer 使用）

洗浄

rotary 　Evaporator

Estrogen溶出

（magnetic 　stirrer 使用）

蒸発乾固

2ml 　bufferに て 溶解

　 　 O 　 　 　 　 　 　 　 → 1  倍濃縮 尿

Latex 凝集 阻 止 反 応 Estrogen半定 量

（slide 法，反 応時間 2分）

度 100ng／ml 反応時間 2 分 の E 、
　LAIR −KIT に て

半定量．表 1 に そ の フ ロ
ー

シ
ー

トを 示す．

　3）本法に よ る HMG −HCG 療法 の mon 量toring

　 測定所要時間20分 とい う本法の最 大利点を最 も

有効 に生 かす途 と し て ， HMG −HCG 療法 時の 卵

胞成 熟 の prospective な monitoring へ の 利 用 を

試 み た．当科 不 妊 外来 を 訪れ た clomiphene
，

bromQcriptine無効の 第 1度無 月経15症例 ， 第 II

度無月経 13症例，合計 28症例 60周期 の 排卵誘発を

対象 とした．HMG は連 日また は 隔 日 に
， 原則と し

て 等量を投与 した ．治療中，連 日に 亘 り早朝尿 を

採取 し尿中 E を測定 しなが ら prospective に経過

を観察 した．同時に頚管粘液 の 検査 ， RIA （帝国臓

器提供 の 標準品 ・抗血清を用 い 牧野 の 測定法
5〕
に

準 ず る 方 法 ） に よ る 血 中 E2 値 の 測 定

（retrospective ）を，また補助的に 超音波に よ る卵

胞観 察 も施行 し た ．排 卵 の 確i認 は BBT と血 中

Progesterone値 に よ っ た ．　Ovarian　hyper−

stimulation 　syndrome （OHSS ）は ，超音波断層

法に よ り5cm 径 以上 の cystic な 腫大像 を確認 し

た もの と した．な お ，各測定値 の 平均値は mean ±

standard 　error に て 表示 し，そ の 統計的処理は
，

Student・t　testに よ り検定 し た ．

　　　　　　　　　研究成績

　A ）本法 の 基礎的検討

　  測定方法 の 詳細 ：Amberlite　XAD −2 は小粒

子間 に 間隙が あつ て 通水性を もち
， 大 きな表面積
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を もつ た ポ リス チ レ ン ポ リマ
ーの 中性合成 吸着剤

で ある
3｝．有機溶媒 ，高級脂肪酸 ， 脂質， 燐脂質は

吸着 される が ，無機塩 類 ， 無機酸 ，
ア ル カ リ

， 糖 ， 蛋

白， 尿素な どは 吸着され な い ．Amberlite　XAD ・2

粒子 の E．吸着能力 は 2m1 に つ き300μ g の E．で も

飽和 され る こ と は ない
3）と され て お り， 非 妊娠時

の E 測定に は ご く微量 の XAD −2粒子 で 充分で あ

る が，本法で は 10mlの XAD −2懸濁 水 を使 用 し

た．な お使用 した XAD ・2粒子は 洗浄すれば 何回

で も使用可能で ある，測定 に 必 要 な尿量 は ， E，

LAIR −KIT で 半定量す る 10倍 濃縮尿を 2ml 確 保

す る た め ，20ml とした．また XAD ・22m1 に対 し

＝ タ ノ
ー

ル 5m1 が最 も E．の 抽 出率 が 高 い とされ

て お り
3）

， 本法で 使用す る エ タ ノ ール の 量 は 20ml

と した．尿 の 濃縮度は 検体尿量 と buffer量 に よ っ

て種 々 な もの が可能で ある が，半定量 法の 限界 と

測定時間を考慮すれば ， 濃縮原尿で 10  ／m1 の 感

度 とな る 10倍濃縮が妥当と思わ れ る．こ の 濃縮原

尿 を稀釈 して い くこ と に よ り，
E3　 LAIR −KIT に

て 10ng／ml 分画 の 半定量が可能 に なる．

　  測定時間 の 検討 ：E の XAD ・2粒 子 へ の 吸

着に 要す る撹拌時間を検討した ．撹拌時間は 長 け

れぽ長い ほ ど吸着率は よ い が，測定時間の 短縮 を

は か るた め に は
， で きるだけ短 くした い ．そ こ で

充分な吸着が可能 と思われ る 10分 の 撹拌時間 で 得

た本法値を基準 と し
， 同

一
の 検体 で 吸着撹拌時間

の み を 1分 ， 3分 と し
， そ の 他 の 操作を全 く同様

とし て得 た 本法値を各 々 比較 し て み た ．そ の 結果 ，

推計学上 の 有意差は な い も の の 「1分」は 「10分」

に 比 しかな りの 低値 を示 した （n ＝ 10）．一方，「3

分」は 「10分」とほ とん ど差の ない結果を得 た （n ＝

10）．従 つ て E 吸着の た め の 撹拌時間は 3 分と し

た ．

　同様の検討を ， E．の 溶出に要す る撹拌時間に お

い て も施行した．そ の 結果 ，
「10分」 に比 し ，

「1

分」は推計学上 有意に 低値を示 し た （p＜ O．02，n ＝

10）．「3 分」 で は 「10分」 とほ ぼ差の な い 結果を

得た た め （n ＝10）， E 溶出の た め の 撹拌時間も 3

分 とした．

　rotary 　evaporator に よ る20ml の エ タ ノ ール

の 蒸 発 乾 固 に は 平 均 5 分 を 要す る．ま た E3

LAIR ・KIT （反応時間 2 分）に よる半定量は平均 5

分 で結 果が で る ．以上 に よ り本法 の 測定所要時間

は ，平均 20分と見て よ い ．

　  検体尿量 と本法値 の 相 関 ：図 1 は ，E．含量

100  ／ml の 検体尿を用 い， ビ ーカ ーに 注入 す る

尿量を 40m1
，
20ml ， 10m1 ， 5ml と変化 させ

， 得 ら

れた本法値を示 した もの で ある．本法値 は
， 尿量

と直線的な比例 関係 に あ る こ とを示す．本 法の

sensitivity は 10ng／ml ，　 interassay　variance は

10％ （n ＝ 8），　intraassay　variance は 7％ （n ＝ ＝ 8）

で あつ た．

匚s ヒrogen

　 〔ng 〆禰

2000

1000

5 10　　　　　 　　　　 20

図 1　 検体 尿 量 と本 法 値 の 相 関

40　 （me）
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畷
協、 9

．一

図 2　Gas　chromatography に よ る 洗 浄 蒸 留 水 中 へ

　の Loss率 の 分析

　   洗浄液 中 へ の E．Loss の 検 討 ：本法 で は 測

定過程 に お い て ， 2 回 の洗浄操作 をす る． こ の 洗

浄操作 で 洗 浄液 中 に Loss す る E．の 確 認の た め

Gas　chromatography に よる分析を試み た ．図 2

は
， E3標準物質100μg を使用 し検討 した結果で あ

る．Loss 率 は 4 ％で あ つ た．ま た 正常周期婦人尿

並 び に妊婦尿を用 い
， 同様 の 検討 を した と こ ろ ，

Loss率は各 々 1．3％，4．8％ とや は り低 率で あ つ

た ．な お 本 法 の recovery 率 は 85％ （n ＝ 8，

80〜90％）で あつ た．

　  抱 合型 E ．（純品）を試料 と し た 本法値 ：本法

で 最終的な半定量 に 使用 した E3　LAIR ・KIT は
，

3位の 抱合型 を除 く total　 E ．を 測定 し て い る ．

Amberlite 　XAD −2 を利用 し て 濃縮操作 を加 えた

場合 に も，同様 の もの を測定 し て い る の か を知 る

た め に ，抱合型 E．の 純 品を 用 い て 検討 を加 えた

（表 2）．即 ち E 、
−3G ，

　E2・3G・17S，　E2・3G，　E ，
・3S −17

G
，
E2・17G

，
　 E ，

・3G ，　 E
，
−16G

，
　 E，

−17G の 各純品 に

つ い て 本法 で 測定 した結果，や は り 3位 の 抱合型

は ひろわず ， こ れを除 くtotal　E．を測定 し て い る

こ と が判 明 した．

　  他法 との 相 関 ：本法 と同一一一抗体 を 使用 した

RIA 法，並 び に MS −8301法 （競合的赤血 球凝集阻

止反応）と の相関性を図 3 ， 並 び に 図 4 に 示 した．

さま ざま な E ．含量 が 予想 さ れ る 検体を 用 い て 測

定分析 した もの で あるが
， そ の 結果 は 相関係数が

各 lt　O．944
，

0．910と有意の 高 い 相関 を得た．

本
法

祕

　
　

》

leo

表 2　 抱合型 Estrogen（純 品）の 本法値

Er3G

　　　（100  ／mDn

＝5   ／m1

　　〈 lo

E2 ・．3G −．17S

　　　（100ng／ml ）

n ＝5

　　〈 10

E2．−3G

　　　（10  ng ／ml ）

n 二5

　　＜ 10

E2− 3S−−17G
　　　（ID    〆mDn

；・5
　　＜ 10

E2− 17G

　　　〔100ng ／mDn

＝5

　　8D±7 ． 

E 「
−3G

　　　〈IOOng〆ml ）

n 鞴5

　　 ＜10

E 巳　 16G

　　　（100ng／ml ）

n ＝ 5

　　82± 4．4

E3− 17G

　　　（10Gng ／mDn

＝5

　　86±7 ．4G

＝glucuronide

S＝sulfate

図 3　尿 中 Estrogen　RIA 法 と本 法 の 相関

　  血 中 Estradio1 （E 、） と の 相関 ： 図 5 に は

RIA で 測定 した血 中 E
，値 と本法 に よ り測定 した

尿 中 E．値 との 相関性を示 した ．図 5上段は 早朝尿

に お け る E 値 と前 日 の 午前 9 時〜11時 に 採血 し

た 血中 Ez値 と の 相 関 ， 図 5 下段 は 早朝尿 E．値 と

当 日 の 午前 9時一11時 に 採血 し た 血 中 E，値 と の

相関を示 した ．そ の 結果 ， 尿 中 E 値 は 当 日の 血中

E2値 と も 有意 の 相 関 を 示 し た が （相 関 係 数

0．591），む し ろ前 日 の 血 中 E2値 とよ り高 く相関す

る こ とが判明 した （相関係数 0．985）．

　B）本法 の 臨床応用成 績

　  尿 中 E 値 と頚管 粘液量 ：図 6 に HCG 切 り
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〔冂9／面
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図 4　 MS8301 （競合的赤血 球凝集阻止 反応 ， 反応 時間

　 2時間） と本法 の 相関

●

●

図 5　血 中 Estradiol （E ，） と尿中 Estrogen の 相関

　上段　血 中 璃値 （前 日） と尿中 Estrogen値 （本 法）

　の 相関

　下段　血 中 E，値 （当 日）と尿中 Estrogen値 （本法）

　の 相関

替え時の 頚管粘液量 （C．M ．）と尿中 E値 と の 関係

を示す．即 ち C．M ．量 を 0．1ml 以下，0．1〜0．3ml，

O．3ml 以上 の 3群に 分 け ， 各群に お い て 本法 に よ

る尿中 E ．値 を打点 し た ．0．3ml 以上群で は尿中 E ．

醺

200

100

　 　 　 　 　 D

図 6　HCG 切 り替え時 の 頚管粘液 と尿中　Estrogen

　値 （迅 速法） との 関係

蹴

購
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図 7　HCG 切 り替 え 時の 尿中 Estrogen 値 （迅 速 法 ）
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値はすべ て 50ng／ml 以上 であ る．0．1ml以下で は

尿中 E．値 は 50ng／m1 以下 の こ とが 多 い が，3例で

80ng／ml 以上 を示 し ，
　C．M ．量 と尿中 E値 は 必ず し

も平行 し ない こ とを表わ し て い る．

　  尿 中 E ．値 と 排卵誘 発効果 並 び に OHSS 発

生 と の 関 係 ：図 7 は HCG 切 り替 え時 の 尿 中 E．

値を，OHSS が発生 した 群，　OHSS を発生 せ ずに

排卵 に成功 し た群 ， 排卵不成功群 に 分け て 打点 し

た も の で ある．OHSS 群で は 1例 を除 き尿中 E．値

は 100  ／ml を超 え て い た．そ の 平均値 は 170± 73
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表 3　HCG 切 り替 え時 の 尿 中 Estrogen　level別 の

　比較（迅 速法）

排 　　 　 　　卵 （＋ ）

尿 中 E ．
〔  〆ml ） OHSS （＋ ） OHSS （一）

排 　卵 （
一

）

く 500 ／9（0　％） 2／9（22．2％） 7／ 9（77．8％ ）

50〜1202 ／22（9．1％ ） 16，〆22（72．7％） 4／22（18．2％）

＞ 12G9 ／10（9〔〕 ％ ） 1／10（10　％） 0／10（0　 ％）

  ／m1 で
，
　 retrospective に RIA で 測定 した平均

血 中 E ，値 は 2，202土 1，253pg／m1 で あつ た．なお こ

の OHSS 　11周期 は す べ て 排卵 し た ．　 OHSS が発

生せ ずに 排 卵 に 成功 した 群 で は 尿 中 E値 は 前老

群 よ り
一

般的に 低 く40〜140  ／ml の 間 に 分布 し

てお り（平均 83±27  ／m1 ）， そ の 平均血中 E2値は

746± 328pg／ml で あ つ た ．排 卵不 成功 群 で は 尿

中E 値は さ ら に 低 く20〜120  ／ml 　tlこ 分布 し て お

り （平均45±31ng／ml ），平均血 中E ，値 も153± 61

pg／ml と低値で あつ た．

　 表 3 に は HCG 切 り替 え時 の 尿 中 E．レ ベ ル を

50ng／ml 以下の 群，50〜120ng／ml の 群 ，
120ng／ml

以上の 群に 改め て 分類 し，そ れ ぞれ の 群 に お ける

排卵成功 OHSS （十）， 排卵成功 OHSS （
一
），排

卵 不成功 の 比率を示 し た ．尿中 E が 50ng／ml 以下

の群で は排卵不成功 が 9 例中 7 例 （77．8％）を 占

め るが， 2例 （22．2％）で は排卵に 成功 し て い る．

50〜120ng／ml 群 で は 排 卵 成 功 が22例 中 16例

（72．7％）を 占め るが
， 排卵不成功も 4例 （18．2％）

で み られ，OHSS は 2 例 （9．1％）に 過ぎな い ．120

ng ／ml 以上 の 群で は 10例中 9 例 （90％）に お い て

OHSS が発症し て お り，
こ れを来 さなか つ た もの

は わずか 1例 （10％）に 過ぎな い ．

　  尿中 E値 の
一

時的上昇停滞現象 と排卵 ：図

8， 9 に は HCG 切 り替 え前 の 3 目間 に亘 り尿中

E ．の 連続的な推移 を追跡 した 結 果を示 し た ．対象

は
， 結 果 的 に OHSS を 発 生 し た 8 周 期 及 び

OHSS を起 こす こ とな くして排卵 に成功 した 6

周期で あ る．HCG 切 り替 え 日を 0 日 とす る と，

OHSS 周 期 の 尿 中 E．（HMG 投 与 当初 よ り高 値

を 示 し て い た 1 周 期 を除 く） の 推 移 は
，

− 3 日

で 46．4± 19．4ng／ml ，

− 2 日で 95．7± 34．5ng／ml ，
− 1 日で 102．0± 19．6ng／ml ， 0 日 で は 150．9士 69．2

鎌　田

讌
圃

3De

200

100

69

　 　 　 　 一3　　　　 −2　　　　 − 1　　　　　 0
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛HCG 切 り替え ，

図 8　 0HSS 発生症例 に お け る HCG 切 り替 え前 3 日

　間の 尿中 Estrogen の 推移

尿 中 E．
（迅 遮 法 ）

Cng／ml，

150

100

50

　 　 　
一3　　　　

− 2　　　　
− 1　　　　　 0

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛HCG 切 り替え［

図 9　 排卵成 功例 （OHSS （
一

））に お ける HCG 切 り替

　え前 3 日間の 尿中 Estrogenの 推移

ng ／ml で あつ た （図 8）．即 ち
一 3 日よ り

一 2 日 に

か け て E．が急上 昇 し，− 2 日 か ら一 1 日で は停滞

し， 0 日に か けて 再 び急上 昇を見て い る ．図 9 に

は OHSS を 来 さ ずに 排 卵 に 成 功 し た 6 周 期 に

お け る 同様 の 検討を示 し た ．尿 中 E．値 は 一 3 日

で 48．3± 21．9ng／rn1，
− 2 日で 44．2± 21．3ng／ml

，

− 1 日 で は 73．3± 12．8ng／m　1， 0 日で は 80．8± 17．4

  ／ml で あ つ た ．即 ち一 3 日 よ り一2 日に か け て
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E の 上 昇が 停滞 し
， そ の 後上 昇を来すが

，

− 1 日 か

ら 0 日 に か けて 再び停滞を示 して い る． こ の 停滞

の 2 日 目 に HCG が投与され て 排 卵に至 つ て い る

点が OHSS 発生例 と際だ つ て異 な る こ とで あ る．

　　　　　　　　　考　　案

　妊娠 中 に お け る 母体 E の 生理 的意義 は feto・

placental　unit の 酵素系の 能力を反映する もの で

ある ， と い うこ とが Diczfalusy　et　al．（1964） に

よ つ て 明 らか に され て 以来 ，
E ．の 測定は 胎児胎盤

系機能 を知 る うえで重要 な検査法 となつ て い る．

し か し最近 に な り， 排卵誘発法の 進歩に 加 え て ，

不 妊症 の 治療法 と し て IVFET が 確i立 され る に

至 り ， 卵胞成熟 の monitoring とし て 非妊娠時 の

E．測定が従来以上 に重要な意味をもつ て きた ．

　従来尿 中 E．の 測 定 が一般 臨床 に 広 く利 用 され

る に 至 らな か つ た最大 の 理 由は，測定法 の 煩雑 さ

に あつ た ．本邦で は
， 操作の 簡易化を め ざして 1971

年に は E3　KITs）
， 1974年に E3　HAIR −KIT

，
1979

年に は E、 LAIR −KIT と ， 次 々 に簡易 な測定 KIT

が開発 され ， 高濃度の E 測定に 関 し て は 臨床応用

が定着 し て きた ．非妊娠時の 微量 の 尿中 E淀量 に

関 し て も改良 が 加 え られ ， 螢光法を 利用 した

Coussieu　et　a］．12）
， 河本 ら

4》の 報告 ，
5 時間以内で

測定可能 な rapid 　RIA 法
8》

， さらに は 反応時間 2

時間 ， 感 度 1ng／ml の 赤血 球凝集阻止 反応法 が 開

発 されて きて い る．

　我 々 は 既 に述 べ た 通 り， Amberlite　XAD −2 を利

用 して 濃縮尿を 作製 し こ れ を 臨 LAIR −KIT で 半

定量す る簡便な方法 を考案 し た ．我 々 は 既 に Col−

umn 法 に よ る本法 の有 用性に つ い て 報告 した
z）．

し か し こ の Column 法で は
，
　 Column の 膳 齣

の た め に 測定時間 の 延長 ， 測定変動係数の 上 昇 と

い つ た問題 が生 じたた め ，
こ の 点を Batch 法 に切

り替 えた の が今 回 の 方法で ある．magnetic 　stirrer

を利用 し E ．の 吸着，溶出をす る Batch法の 方が よ

り簡便で ， E．の 回収率に お い て も Column 法 と差

の な い 結 果を 得た ．本 法 の recovery 率 は 85％で

あ り，変動係数 も1 ％以下 と低 く， 精度に 関 し て

も RIA 法，ま た 競合的赤血 球凝集阻止反応法 と ，

極 め て 高 い 相関 の あ る こ とが確か め られ た ．本法

の 最大 の 利点は 測定時間 20分 と い う迅 速性 と特殊

な器具，技術を必要 とし な い 簡易性に あ る．本法

は ，実地 臨床に お い て 非常に 実用性の 高い 尿中 E．

測定法 とい える，

　尿中 E の 測定 に あた り常に 問題 とな る点は E．

排出 の 日内変動で あ り， 24時間蓄尿で ない と正確

な値を把握 して い る こ とに な らない の で は ない か

とい う疑問で ある ． こ の 点に つ い て は ，我 々 の検

討で も，また Mukherjee　et　aLl4＞の 報告で も， 十

分に 早朝尿で 代用で ぎる こ とが 判明 し て い る．随

時尿の 比重補正 ，
ク レ ア チ ニ ン 補正

6 ）
を 行 い 検討

を加えて みた が有意の 差 は 見 られなか つ た．従つ

て 今回 の 検討で は 実用性 を重視 し，早朝尿を サ ン

プ ル とし て 使用 した ．

　排卵誘発に あた り血中 E ．レ ベ ル を卵 胞成熟 の

指標 とす る報告は 非常に 多い ．total　 E 値 と し て

Wu20）IX300−・600pg／m ］，　 Schwartz　et　aL161 は 500
〜1，500pg／ml ，荻野 ら

7）
は 300〜800pg／ml ， また E2

値 と し て Tredway 　et　al．1呂）は SOO〜1 ，000pg／ml ，

Schaaban　et　al．15 ）は 200〜400pg ／ml ，
　 WHOi9 ）は

800〜1，000pg／ml と い う値 を HCG 切 り替 え時の

レ ベ ル と設定 し て い る．確か に 血 中 E．測定の 有用

性は 云 うまで もな い こ と で あ るが ， 採血 当 日は 勿

論 の こ と翌 日に お い て もそ の 値 を入手す る こ とは

極め てむず か し く， 従 つ て こ れを実際治療 の 参考

とす る こ とは 不 可能に 近 い ．即ち HMG ・HCG 加

療時の monitoring とし て の 血 中 E．測定 は 不 適当

と言わ ざるを得な い ．

　尿中 E 値 を卵胞成熟 の monitoring と し て い る

報告は
，

血 中 E．に比 べ て 遙か に少 な い ．それは尿

中 E．値の 日内変動の 問 題に 加 え て ， 微量 の E ．測定

に は技術的な困難が あつ たた め で ある．Biggs　et

a］．10＞は 尿中 E．7S〜IOOμg／day で HCG に 切 り替

え ， Taymor 　et　al，17，は 50〜100μ g／day な らば 2 日

間 HMG 　751U を 投 与後 HCG に 切 り替 え，100

μg／day 以上 な ら直 ち に 切 り替 え る と具 体的 な指

示を示 して い る．最近 ， 尿中 E ．の rapid 　RIA 法
s）

が開発 さ れ応 用が試 み られ て い るが ， RIA 法 は

monitoring と し て の
一般化 に は 不 適当 と 思わ れ

る．

　 今回我 々 が提唱 した 本法は 実用性 の 面で 画期的

な方法 と考 え て い る ．尿中 E が血中 E．に比 べ 1 日
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遅れ て 変動 して い る点 ， また 日内変動の 問題があ

る に せ よ
，

20分と い う短時間で 測定可能 な本法 に

は そ の 欠点を上 回る 実用性 があ る．本法で の 尿中

E ．値 の HCG 切 り 替 え レ ベ ル は 一 応

50〜120ng／m1 とな る が
，

こ の 設定で は 範囲が広

く漠然 と した感を否 め な い ．た だ排卵の み を 目的

とすれぽ，OHSS 周期がすべ て 排卵 して い た こ と

か ら考 え て ， 100ng／ml 以上 と い う設定 をすれば

よ い こ と に な るが
，

これで は OHSS 発生 の 危険が

高 い ．そ こ で ，よ り詳細 に HCG 切 り替 え前 3 日間

の 尿中 Eの 推移を連続検討 して みた ．そ の結果 ，

0HSS を発 生せ ず に 排卵 に 成功 した 例 で は 一 2

日
，

− 1 日， 0 日 で 各 々 平 均44．2± 21．3
，

73．3±

12．8，80．8± 17．4ng／ml で あ り，こ れ に 対 し て

OHSS 例 で は 一 3 日，− 2 日，− 1 日 ， 0 日 で は

各 々 平均46．4± 19，4，95。7± 34．5， 102．e± 19．6，

150．9± 69．2ng／m1 で あ つ た ．即 ち排卵 成功例 で

は
一 2 日 と

一 1 日 の 間 の 約30ng／ml の 上 昇 に 比

べ
，

− 1 日 と 0 日間 で は わ ず か 7ng／ml の 上 昇 に

すぎな い ．同様に OHSS 例で も一 3 日 と一 2 日間

で 50ng／ml の 上 昇 があ つ た に もか か わ らず，
− 2

日 と 1 日間 で は わ ずか 7ng／lnl の 上 昇 に す ぎ な

い ．従つ て OHSS 例で も 1 日早 く HCG に 切 り替

えて い れば
，
OHSS の 発生を 防止 で きた か もしれ

な い こ とが 予想 され る ．以上 よ il　70〜100ng／m1

の 尿 中 E レ ベ ル が 2 日持続 し た そ の 2 日 目 に

HCG に 切 り替えれ ば ，
　 OHSS を 発生 せ ず に 排卵

に成功す る可 能性が高 い と い う結果を得た ．

　 HCG 切 り替 え時，尿中 E．レ ベ ル が70ng／ml 以

上を呈 しなが ら排卵不成功に 終わ つ た 3例 は ， 70

ng ／ml 以 上 の レ ベ ル に は じ め て 到達 し た そ の 日

に HCG に 切 り替 えた も の で あ る．従来 の 報告で

は単 な る レ ベ ル 設定を した だけ の もの が多 い が
，

多数の卵胞 が発育 して くる排卵誘発時 に は ，E．の

高値 の 持続が 必要 と思わ れ る．植村 ら
9）は

， 血中 E ．

値が 400pg／m1 を 2 日持続 した 24時 間後 に HCG

に 切 り替 え る と し て お り， 高値の 持続の 必 要 性 を

強調 して い る．し か し
， 連 日測定 の 不 可能 な血 中

E 、値 で の 検討 で あ りそ れ を 考慮 した うえ で の 現

実的推測的 レ ベ ル 設定 と思わ れ る。従 つ て 高値 の

持続 を 重視す る あま り OHSS を 招 く危険 性が あ

る．現に 我 々 の 検討で は設定 レ ベ ル に達 した 2 日

目か ら 3 日 目に かけ て ， 尿中 E値 の 急激 な上昇を

呈 し て い る．従つ て E 上昇 の
一時的 な停滞期が，

排卵誘発上 重要 な 鍵に な つ て い る と思わ れ る．

　最近，超音波装置の 飛躍的な改良に よ り超音波

断層法 に よる卵胞径 ， 卵胞数 ， 総卵胞断面積 な ど

の 観察が容易 に施行で きる よ うに な つ た．HMG

投与時に は 複数の 卵胞 がほ ぼ同時に成熟し て くる

た め
，
E値 は それら の 総和 と して示 され 個 々 の 卵

胞条件 を必ず し も表わ し て い な い とい う考 え，
ま

た超音波 に よ る monitoring は そ の 場で デ ータ が

出せ る こ とな どの 理 由か ら， 超音波で の monitor ・

ingの 有用性 を示す報告が 多 くな つ て きた ．　 Fink

et 　 al．
13 ｝は 16− 25  の 最大 Pl齷 で ， ま た 砧

ら
D は 最 大卵胞径 18mm 以上 で 総卵胞断面積7，0

cm2 未満時に HCG に 切 り替 える こ とを提 唱 し て

い る．しか し
一一般論 として超音波 に よ る monitor −

ingで は
，
　fUl1　bladderな どの 測定条件 を

一
定に し

な い と デ ータ に パ ラ ツ キ がで る こ と ， 肥満者や 腹

壁瘢痕 の ある もの ある い は卵巣の 位置に よ つ て は

卵胞を描 出し に くい ， とい つ た問題点もあ る．い

ず れに せ よ超音波断層法 と尿中 E．測 定 を適 宜 に

併用す る こ とに よ り， よ り的確に 卵胞 成熟を予測

す る こ とが可能 に な る と思わ れ る．

　 こ の よ うに monitoring の 方法が さ ら に 詳細化

す る に し て も， 現時点で は HMG −HCG 療法 の 副

作用， と りわ け多胎の 防止 に は 限界が ある．それ

は卵巣 の Gonadotropin感受性に 個体差があ る こ

と ， 排卵誘発 と過剰刺激 の 両者間の 閾値が近接 し

て い る こ と に 問題 があ る と思わ れ る，従 つ て 今後

は
，
生理 的に よ り近い HMG 製剤の 開発 と投与方

法 の 再検討が必要 で ある と考え られ る．Yuen　 et

a1．21｝は 2 〜 3時間お ぎに 121Uの HMG を 静注 す

る 方法 を提唱 し て い る．ま た FSHILH 比 の 異 な

つ た HMG 製剤 の 開発，試用 も考 え られ て い る．

こ の よ うな検討，努力が 明 日の 課題 と思わ れ る．

　 稿 を 終 わ る に 際 し御指導御 校 閲 を 賜 わ りま し た 恩 師 斉 藤

幹教授 に 深甚な る 謝意を捧 げ ま す．

　 な お 本論 文 の 要 旨は 第29回 日本 不 妊学会総会及 び 第58回

日 本内 分泌 学 会 に お い て 発褒 し た ．
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