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雌 ラ ッ ト に お ける血中 d e h yd r o e p i a n d r o s t e r o n e の

動 態 に 関 す る 研 究

金沢大学医学部産科婦人科学講座 は 任 二 西田 悦郎教郵

相 上 弘

く平成3 年 6 月25 日 受付コ

693

雌 ラ ッ ト に お け る血中デ ヒ ド ロ エ ビア ン ド ロ ス テ ロ ン くd e h yd r o e pi an d r o s t e r o n e
，
D H A l の 動態を

明ら か に す るた め ， まず血中 D H A 測定法 を改良 し
， そ の 主要産生臓 軋 日齢的変 臥 性周期 に 伴う 変

動な どに つ い て検討 した ． 6 0 日齢発情間期 9 時に お け る血中 D R A 濃度 は280 ． 7 士 72 ． 紬gノm lく平均土樽

準誤 酎 で あ り
，
2 0 歳代 ヒ ト女性 の 血 中濃度 の 約 1 ハ5 で あ っ た ． 両側卵巣摘除 に よ り血 中 D H A の レ ベ

ル は
． 著明 に 減少 し た ． 日齢杓変動 に お い て は

，
5 0 日齢 まで 100 旬 2 0 0 p gノm l と低 値であ っ た が

，
60 日齢

以後で は 300 へ 4 0 0 p gノm l の レ ベ ル に 上 昇 し た ． こ の 日齢的変動 は
． 卵巣重量の 日齢 に 伴う 増加の 推移 と

よ く相関 して い た ． 性 周期 に 伴う 変動 に お い て は ， 発情 間期 に お け る血 中 D H A 濃 度 は 2 00 へ 3 0 0 p gl

m l で あ っ た が
，
発情前期の 午後 に は徐 々 に 上 昇 して ， 1 7 時で は498 ． 5 士2 6 ． 9 p gl m lく平 均士標準誤 割 と

頂値 を示 した ■ こ れ ら の こ とか ら
，

ラ ッ ト に お い て は D H A の 主要産 生臓器 は卵巣と考 え られ ， 卵巣機

能と D R A と の 密接な 関係 が 示唆 さ れ た ． さ ら に 雌 ラ ッ トの卵巣機能 に 密接 に 関与 して い る プ ロ ラ ク チ

ン くp r ol a c t in
，
P R L l と D H A の 関連性 を明ら か に す る目的で

，
ピモ ジ ド経 口 摂取に よ る高 P R L 血 症雌

ラ ッ トを作成 し
．

ヒ ト絨毛性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン くh u m an C h o ri o ni c g o n a d ot r o p in
，
H C G l l OI U

， 副腎皮質刺

激ホ ル モ ン くad r e n tx I O rti c ot r o p in
，
A C T f D I J L g お よ び 10 JL g を それ ぞ れ 皮下 注射 し

，
主 と して血中ア ン

ド ロ ゲ ン 債の 変動 に つ い て 比較検討 した 一 高 P R L 血症雌ラ ッ トで は
， 対照群と比 較 し て

，
卵巣重量 は 低

値傾 向を示 し たが
，

血 中 D H A は有 意の 高値 を示 した くp く0 ． 0 引． H C G 投与の 場合 ， 卵巣重量の 増加は

有意に 小 さか っ た くp く0 ． 叫 が
，
血中 D H A

． ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン
，

プ ロ ゲ ス テ ロ ン
，
テ ス ト ス テロ ン

値に は有意の 上 昇が 認め ら れ た くp く0 ． 0 い ． ま た
，
A C T H l O JL g 投与の 場合 ， 卵巣重 量の 増加は 有意に

小 さ くくp く0 ■ 0い ， 血中テ ス ト ス テ ロ ン お よ び プ ロ ゲ ス テ ロ ン も有意の 低値 を示 した くp く0 ． 0引 ． こ れ ら

の こ とか ら
，

P R L は 黄体化 ホ ル モ ンく1 u t ei n i zi n g h o r m o n e
，
L H ほ 協同的に 卵 巣く特 に 貴 側 に 作用 し

，

そ のア ン ド ロ ゲ ン 産生を完進さ せ るも の と考 えら れ た ．

K e y w o rd s f e m al e r at
，
d e h y d r 恍 pia n d r o st e r o n e

，
S e ru m a n d r o g e n s

，
h y p e r p r －

01a c t in e m i a

ヒ ト をは じ め と す る サ ル 目く以 下 ， 霊 長類 と記すI に

お い て
，

デ ヒ ド ロ エ ビア ン ド ロ ス テ ロ ン くd e h y d r o e pi
－

a n d r o s t e r o n e
，
D H A l と そ の硫酸 抱合 型 で あ る デ ヒ ド

ロ エ ビア ン ド ロ ス テ ロ ン ． サ ル フ ェ
ー

ト くd e h y d r o e pi
－

a nd r o s t e r o n e s ulf a t e
，
D H A －S l は

， 副腎に 由来 す る 副

腎性アン ド ロ ゲ ン くad r e n al a n d r o g e n sl と し て よ く 知

A b b r e v iati o n s こ A C T H
，

ad r e n o c o rti c ot r o p in

ら れ て い る ． そ の 分泌動態の 検索は
， 尿 中 ． 血中17 －

ケ ト ス テ ロ イ ド く1 7 －k e t o s te r oid s
，

17 ， K S l や 血 中

D H A
，
D H A － S の 測定 に よ っ て なさ れ て お り ，

ヒ トで は

加齢 に 伴う特徴 的変化が 認め ら れ て い る
1ト 5J

副腎性ア ン ド ロ ゲ ン は
，

ヒ ト女性 で は
，

エ ス ト ロ ゲ

ン や テス ト ス テ ロ ン の 前駆ホ ル モ ン と し て
， あ る い は

A D
，

a n d r os t e n e d io n e 三 B S A
，

b o v in s e ru m

alb u m in 三 D H A
，

d e h y d r o e p i a n d r o st e r o n e ニ D H A － S
，

d e h y d r o e pi an d r o s t e r o n e s ulf at e ニ F S H
，

folh cle － Sti m u la t in g h o r m o n e 三 G H
， g r O W th h o r m o n e ニ H C G

，
h u m a n c h o ri o nic g o n ad o t r o p in ニ

17 － K S
，
1 7 －k e t o st e r oid s 三 L H

，
1u t e in iz in g h or m o n e ニ P R L

， p r Ol a c t in 芸 R 仏 ， r ad ioi m m u n o as s ay



6 9 4

糖質 コ ル ナ コ イ ド の 指 抗 ホ ル モ ン と し て
， 種 族保 存

く性 ． 生殖機能1 や個体保存 に 密接 に 関与 して い るも の

と考 え られ て い る が
．

その 生理 的役割 に つ い て は
，

な

お 不 明 な 点が 多 い ， ま た
． 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン

くad r e n o c o rti c ot r o pin ，
A C T Hl が副 腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の

主な 分泌刺激物質と さ れ てt l る が ． そ の 分泌機序 に つ

い て も十 分解明 され て お ら ず
61

， 近年A C T H 以外 の 分

泌 調 節 因 子 と し て エ ス ト ロ ゲ ン
，

プ ロ ラ ク テ ン

くp r ol a c t in
，
P R Ll ， 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン 分 泌 刺激 因子

くad r e n al a n d r o g e n s ti m ul a t in g f a c t o r
，
A A S Fl な どが

注目 を浴び て い る
n

． し か し
，

こ れ ら の 調節 物質 に 関

して も ， 現在な お
一

定の 結論 は得 られ てい な い
8 ト 18，

一

方 ， 哺乳動物に お け る D H A や D H A － S の 血中濃

度は種 に よ っ て異な る ． ラ ッ ト ，
マ ウ ス な どの ネ ズミ

目く以下
，
げっ 歯類と 記す1 で は ， 極 め て低値で

， 生理

的 ． 病 理 的状態下 に お け る 変動 も軽微 で あ る ． また
，

ウサ ギや イ ヌ に お い て は
， 性成熟 に 伴う D王IA の分泌

冗進 は認め ら れ るが
， 霊長 類に み ら れ る よう な年齢的

推移 は示 さ な い と され て い る
川

．
こ の よ う な 差異 は ス

テ ロ イ ド代謝酵素活性の 差 に起 因す る も の と さ れ て い

る が
1211 3 1

，
そ の 詳鰍 ま明 らか で はな い ． した が っ て

， 動

物 実験 を行う 場合に は ， 用 い る 動物の D H A の 分泌動

態 に つ t l て よく 把握し てお く必要が あ る ． ラ ッ トに 関

して は
， 血中 D H A は低 値で あ る と 報告 さ れ て い る

が
， 研究 者の 用 い た測 定方法 に よ っ てか な りの 差が あ

り
1 小 17l

，
また

，
そ の産生臓器や 分泌制御機構に つ い て

も明 らか に さ れ てい ない
．

本研究で は
，

ヒ ト副腎性 ア ン ドロ ゲ ン で あ る D H A

に 閲 し
，

ラ ッ トに お ける 分泌動態の
一 端 を明 ら か に す

る た め ， ま ず ， 雌 ラ ッ ト に お け る 血中 D 且A と ア ン ド

ロ ス テ ン ジオ ン くan d r o st e n e di o n e
，
A Dl の 測定方法 に

つ い て検討 を加 え
， 生理 的状態下に お ける血 中 レ ベ ル

の変動 と その 主要産 生臓 器 に つ い て 検討 し た ． 次 い

で
， 高 P R L 血症雌 ラ ッ ト を作成 し

，
卵巣 ． 副 腎刺 激

に よ る血 中ホ ル モ ン の変動 か ら ，
D 注A と P R L と の 関

連性に つ い て考究 した ．

材料お よ び方 法

王 ． 実験動物

実験 に は ， ウ イ ス タ
ー

くW i s t a rl 系 ラ ッ ト く日 本

チ ャ
ー ル ズ ． リ バ ー

， 厚木I を親と して施 設 内で 交配

させ て 生ま れ た 二 世代目の 雌ラ ッ ト を使用 した ． 飼育

条件 は ， 明時間11 ． 5 時間 く9 時 へ 2 0 時3 0 分I ，
暗時 間

1 2 ． 5 時 間 ， 温 度23 士 2
Q

C と し
， 飼料 C R F － 1 く日 本

チ ャ
ー ル ズ ． リ バ ー 1 お よ び 飲料 水 は 自由摂 取 と し

た ．

上

工王 ． 試 薬

実験 に 使用 し た放射性 ス テ ロ イ ドお よび 試薬は
， 以

下 の通 り で あ る ．

仁1
，
2 －

3
Hコ D H A く55 ． O C il m m oll ， E I P ，

2 P －

A D く48 ． 5 C il m m oll ， E 4 －
1 4
Cコ プ ロ ゲ ス テ ロ ン く57 ． 2

m C il m m oll ， E 9
，
1 1 －

3

Hコ ア ン ド ロ ス テ ロ ン く5 3 ． 3 C il

m m o11 ， E 4 －
1 4
Cコ テ ス ト ス テ ロ ン く5 2 ． O m C il m m oll

，

E 4 －

1 4
Cコ プ レ グ ネ ノ ロ ン く57 ．2 m C il m m oll お よ び El ，

2 －

3

Hj コ ル チ コ ス テ ロ ン く4 6 ． 5 C il m m oII くN E N

R e s e 訂 C h P r c d u c t s
，
B o st o n

，
U ．S ． A ．1 は

，
セ フ ァ デ ック

ス L H －2 0 くP h a rm a C i a
，
U p p s al a

，
S w e d e n J カ ラム に より

精製 し た の ち 使 用 し た ． D H A ．お よ び A D くSig m a

C h e m i c al C o ．
，
S t ． L o u i s

，
U ．S ．A ．I は

， 含水 アセ ト ン に

よ る再結 晶法 で純化 し た の ち使用 し た ． ウ シ 血清アル

ブ ミ ン くb o v in e s e ru m alb u m in
，

B S A i A rm O u r

P h a r m a c e u ti al C o ．
，
K an k ak e e

，
U ．S ． A ．Ji ペ プ シ ン処理

ヒ ト免疫 グ ロ ブ リ ン くp e p s in ．t r e a t e d h u m a n i m m u n e

gld b u l in
， y

－ V e n in i H c e ch st J a p an
， 東京I i チ ャ コ

ー

ル くch a r c h oll ，
ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム くS O d i u m a zid e

，

N a N 3ン，
ブ ド ウ糖 ，

0 ．1 M 酒石 酸，
2

，
5

－

ジ フ ユ ニ ル

オ キサ ゾ ー ル くD otit e D P Ol お よ び 1
，

4 － ビス E 2
－

く5
－

フ ユ ニ ル オ キ サ ゾ イ ル1コ ベ ン ゼ ン くD otite

P O P O P H 和光純薬工 業 ，
大阪I を それ ぞれ 購入 して 使

用 し た ， 0 ． 2 M ホ ウ酸緩衝液 くp H ニ 7 ． 4
， 和 光純 薬工

業1 は蒸 留水 で希釈 し，
0 ． 0 5 M と し て使用 した ．

エ チ ル エ ー テ ル
，

メ タ ノ
ー ル

，
ヘ キ サ ン

，
ベ ン ゼ

ン
，

ク ロ ロ ホ ル ム
，

ア セ ト ン
，

トル エ ン
，
く和光純薬．

工 業I は特級試薬 を使用 した ．

ピモ ジ ド くpi m o zid el は藤沢薬品工 業 く大阪J よ り提

供さ れ た も の を使用 した ． ヒ ト絨 毛性 ゴ ナ ド トロ ピ ン

くh u m an C h o ri o n i c g o n a d ot r o p in
，
H C Gl は

，
注 射 用

H C G モ チ ダ く持 田製薬 ， 東京ナを0 ． 9 ％ 日局生理食塩液

く扶桑薬品工 業 ，
大阪1 に て希 釈 し

，
1 0 I Uノ0 ． 2 m l の溶

液 と して使用 し た ． A C T H くコ
ー

ト ロ シ ン 注 二 第
一

製

薬 ，
東京1 は ， 生理 食塩液 に て希釈 し ，

1 メイ gノ0 ．2 m l ま

た は10 声 gノ0 ． 2 m l の 溶液 と し て使用 し た ．

抗 A D 抗血 清は ，
A D －3－C M O － B S A で 免疫 した家兎

血清よ り得 られ た 抗体 で
， 帝国臓 器製薬く東 副 よ り購

入 し たも の を使用 した ． 抗 D H A 抗血 清 は ，
D H ん17

0 X h e
． B S A お よ び D H A －3 － 0 ． C O － B S A で それ ぞれ免

疫 し た家兎血清 よ り得 られ た 抗体 で あ り ， 東京大学医

学部第 3 内科学講座 の 大沢 ． 関原両博士 よ り提供され

た も の を使用 し た ．

H ． 検体採取 時期 と方法

採 血は
， 下 記実験群 1

，
2 お よ び 3 の そ れぞ れの目

的に 合 っ た 日 時に 断頭法 に よ り行 っ た ． 検体 は
，
採血



雌 ラ ッ ト に お ける 血 中 d e h yd r 虎 pi a n d r o s t e r o n e の 動態

後4
0

C
，
2 時 間静置 ， そ の 後 4

0

C ，
3

，
0 0 0 r p m で3 0 分間

遠心分離を行 い 血 清 と し て
，

ホ ル モ ン測定 ま で
－

8 0
0

C

で保存 した ■

なお ， 各実験群 の 検体採取時期は次 の通 り で あ る ．

1 ． 対照群

正常 く対照I 群 く各群 n
こ 5 旬 71 の D H A 測定用 血 液

は，
6 0 日齢雌 ラ ッ トの 発情間期 9 時に 採取 し た ．

血中 D H A 濃度の 日齢的変動に つ い て は ，
10 日齢 よ

り10 日齢間隔で1 00 日齢 ま で の10 群 く各群 n ニ 4 へ 7ナの

雌ラ ッ ト を各該当日齢 の 9 時 に 採血 した ． な お
， 日齢

は新生子 を確認 した 日 を 1 日齢 と した ． ま た
， 性 周期

を認め るも の に お い て は発情間期の 9 時 に 採血 を行 っ

た ． 各日齢群 に お い て ， 血 中 D H A の 測定と 同時に 卵

巣およ び副腎の 湿 重畳 を計測 し た ．

性周期 に 伴う 血 中ホ ル モ ン濃度の 変動 に つ い て は
，

性周期が 規則的で あ る こ と を確認 した60 日齢前後の 雌

ラ ッ トに お い て
，
発情 間期第1

，
2 日

， 発情期の 9 時

お よび21 時
，
発情前期の 6

，
9

，
1 1

，
1 2

，
1 3

，
1 5

，

1 7
，

1 9 ，
2 1

，
2 3 時の 計16 群 く各群 n ニ 5 句 7ン に つ い て

，

それ ぞれ採血 を行い
， 血中ホ ル モ ン の 測定 に 供 した ．

また ， 採血 時 の 卵巣お よび 副腎の湿重 量 も計測 した ．

2 ． 卵巣 ． 副腎摘除群

両側卵巣摘除群
，
両側副腎摘除群 お よ び両側卵巣 ．

副腎掃除群 で は ， そ れ ぞ れ の 摘除術 を5 0 日 齢 に 施 行

し
， 術後10 日目 く60 日齢1 に 採血 した ．

3 ． 高 P R L 血症雌 ラ ッ ト群

腫ス メ ア に て 2 周期以 上 の 正 常性 周期 を確認 し た60

日齢前後の雌 ラ ッ ト に
， 発情間期第 1 日 の 朝 よ り ピ モ

ジド溶液 くピモ ジ ド 1 0 m g ．
0 ． 1 M 酒石 酸 50 m l

，

ブ ド

S eru m o ．4 m l

十

3

H－a n d r o s t e n odi o n e l OO O d p m

＋
3
H－d e hy d r o ep ia n d r o st e r o n e l O O O d p m

E ．h 白たxtra c．i o n

w atよw a s。．。
。

a 。d d ，
，

。
P

I
R e soI v e to 8 0 ％ m eth a n ol a nd n－h e x a n e w a shi ng

d e x L H ．2 0 c oIu m n l t n－h e x a n e

．
b e nz e n e 二m eth a n oL ニ 8 4

．
1 0 刊

Ir a ct1 0 n

D ryよ
s e

pふd e x L H ． 2 0 c oI u m n 2

くn－h e xa n e ニCh10 r Of o r m 二m eth a n oE 三 7 7 ニ2 0 こ31

R IAよ

fr act 1 0 n

a nd r o st e n edi o n e R IA to r d eh y d r o ep l a nd r o st e r o n e

F ig ． 1 ■ E x t r a c ti o n an d d e t e rm in a ti o n of d e h yd r o －

e pi an d r o st e r o n e an d a n d r o st e n e d i o n e f r o m r a t

S e n l m ．

6 9 5

ウ糖 1 0 臥 水道水 950 m り を連 日 自由摂 取さ せ た げ

群ナ．

一 方
， 対照群 に は コ ン ト ロ

ー ル 溶液くピモ ジ ドを

除 い た溶液I を自由摂取さ せ た くC 群ト さ ら に
，
P お

よ び C 群 を
，

そ れ ぞ れ 4 つ の 実験 群 く各群 n
ニ 5 へ 7I

に 分 けた ． 溶液摂取開始後第13 日冒の19 時 に
，
卵巣刺

激 のた め に 王肛ニG lO m I
， 副腎刺激 の た め に A C T王1 1

月 g お よ び 10ノ上 臥 対照と して 生理食塩液0 ． 2 m l をそ

れ ぞれ に 皮下注射 し た ． 第14 日日 の 9 時に 採血 し
，

血

中ホ ル モ ン の測定 に 供 した ． 同時に 卵巣，
副腎， 子 宮

角 ， 子 宮頸 ， 膣 の 湿重量 を計 測し た ． な お
， 実験期間

中は
， 毎日 膣ス メ ア の観察と体 重測定 を行 っ た ．

I V ． 血 中 D II A お よ ぴ A D 測 定法

1 ． 血清か ら の D H A お よ び A D の 抽出， 分離

測定方法の 概 要 は
， 図 1 に 示 した 通 り で あ る ． ま

ず ， 血 清 0 ． 4 m l に
，

3
H － D 且A と

3
H － A D を そ れ ぞ れ

1
，
00 0 d p m ず つ 回 収 率補正 用 に 加 え た の ち

，
エ チ ル

エ ー テ ル 4 m l で 抽出 した ．
エ ー テ ル 相 を水洗し

，
窒素

ガス 下 で乾固 した の ち
，
8 0 ％メ タ ノ

ー ル 1 m l と ヘ キサ

ン 1 m l を加 え十分に 接辞 し て
，

ヘ キ サ ン 相 を 除去 し

た ． こ の 操作 を 2 回繰 り返 した の ち ， 窒素ガ ス 下 で 乾

固 した ． 乾 回し た 検体 を ヘ キ サ ン ニ ベ ン ゼ ン ニ メ タ

ノ ー ル ニ 8 4 ニ 1 0 こ 6 の 混合溶媒0 ． 1 皿1 で 溶解 し
， 同じ

溶媒で 膨潤 ，
脱気 した セ フ ァ デ ッ ク ス L H －2 0 カ ラ ム

く直径4 ． 8 m m
， 長さ 1 0 0 m m の カ ラ ム に 2 m l 充填l で溶

出分離 した ． A D お よ び D H A 分画 をそれ ぞ れ 回収 し

たの ち
，
A D 分 画 は

，
さ ら に ヘ キサ ン ニ ク ロ ロ ホ ル

ム ニ メ タ ノ ー ル こ 7 7 こ2 0 ニ 3 の 溶媒で 膨潤 ，
脱気 した

同様の セ フ ァ デ ッ ク ス L H － 2 0 カ ラ ム を 用も1 て 再度 の

分離 ． 回収 を施行 し た ．

セ フ ァ デ ッ ク ス L H －2 0 カ ラ ム に お い て は ，
D II A

，

A D
，

プ レ グ ネ ノ ロ ン
，
ア ン ド ロ ス テ ロ ン

，
テ ス ト ス テ

ロ ン な どの 至適 な分離状態 を検討 する た め種 々の 混 合

溶媒 を作成 し
，
各ス テ ロ イ ドの 溶 出パ タ

ー ン を比 較し

た ． ま た
，
本実験 の A D 分 画お よ び D H A 分画 に お け

る種 々 の ス テ ロ イ ド の 回収率や 混 入 率に つ い て も検討

し た ．

2 ． D R A お よ び A D の ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ

くr a d io i m m u n o a s s a y ，
R I A J

D工IA の R I A は
，

以下 の 方法 に よ り行 っ た ． 回収 し

た D H A 分 画 を乾回 した の ち
，

メ タ ノ ー ル0 ， 6 m l を加

え ，
こ れ を 3 等分 し ，

1 つ は 回収率補正 用と して 放射

能 を測定し
， 残 りの 2 つ を測定用 検体と し た ． 検体に

3
H － D H A l O

，
0 00 d p m を加 え乾固 した の ち

， 抗血 清溶液

く0 ．0 5 M ホ ウ酸緩衝液に BS A を0 ． 06 ％
，

ペ プ シ ン 処

理 ヒ ト免疫 グ ロ ブ リ ン を0 ． 0 5 ％ ， ア ジ化ナ ト リ ウ ム を

0 ． 0 1 ％の 濃度 で 加 え た溶液 に
， 抗 D王I A 抗血 清 を 1 二



6 96

8 0
，
0 0 0 へ 1 ニ9 0

，
0 0 0 で 希釈ナ0 ． 5 m l を加え て 十分 に 混

和 し
，

4
0

C で
一 夜静置 した ， イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終了

後 ， 飽和硫安溶液0 ． 5 m l を 加 え混 和 し
，
1 0 分間静置 し

た の ち ，
4

O

C ，
3

，
0 0 0 rp m で1 0 分間遠心 分離 を行 っ た ．

上帝 0 ．5 m l を カ ウ ン ト バ イ ア ル に 入 れ
．

ト ル エ ン シ ン

チ レ 一 夕 ー くD otit e D P O 4 g ，
D o tit e P O P O P l O O m g を

トル エ ン 11 に 溶解う5 m l を加 え て 放 射能 を液体 シ ン チ

レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー くAl o k a
． L S C ．7 00 ニ ア ロ カ

，
三

鷹1 で 測定 した ，

A D の RI A は 了吉田 ら
1 別

の 方法 に よ り行 っ た ． 回収

した A D 分画 を乾圃し たの ち ，
メ タ ノ ー ル 0 ． 6 m l を加

え
，

こ れ を 3 等分し て
，

1 つ は 回 収率補正 用 と し て放

射能 を測 定し ， 残り の 2 つ を測定用 構体と した ． 検体

に
3
H － A D l O

，
0 0 0 d p m を加え乾 回し た の ち

，
抗 血 清溶 液

く0 ．0 5 M ホ ウ酸緩衝 掛 こ B S A を0 ． 0 6 ％， ウ シ 血清 y

－グ ロ ブ リ ン を0 ， 0 5 ％
，

ア ジ化 ナ ト リ ウム を0 ． 0 1 ％の

濃度で 加 えた溶液 に
， 抗 A D 抗血清 を 1 こ5

，
0 0 0 で 希

釈I O ． 2 5 m l を 加えて 十分に 混 和 し
， 室温で30 分間静置

し た ． イ ン キ ュ ベ
ー

シ ョ ン 終了後 ，
飽和硫安溶液0 ． 2 5

m l を 加 え混 和 し
，

1 0 分 間静 置 し た の ち ， 室 温 ，

3
，
0 0 0 r p m で 1 0 分間遠心分離 を行 っ た ． 上 清0 ．2 5 m l を

カ ウ ン ト バ イ ア ル に 入 れ ． ト ル エ ン シ ン テ レ 一 夕 ー

5 m l を加 え て放射能 を測定 し た ．

V ． そ の 他の 血 中ホ ル モ ン の 測 定 法

0003

000

－
1

ち
コ
U

d

O

竜
也

正

00
ハ

リl

上

黄体化 ホ ル モ ン く1 u t e in i z in g h o r m o n e
，
L 印， 卵胞刺

激 ホ ル モ ン tf o11i cl e － Sti m u l at in g h o r m o n e
，
F S 印 お よ び

P R L 濃度 は ，
N n M D D m A － Kit くN a ti o n al P it uit ar y

A g e n c y ，
B alti m o r e

，
U ．S ．A ．1 ，

す な わ ち
，
L H は N I A

M D D － y L H R P －2
，
F S H は N I A M D D

－

y F S H

R P － 2
，
P R L は NI A M D D －

y P R L R P －2 の 各キ ッ トを用

い て測定 した ．

プ ロ ゲ ス テ ロ ン お よ び テ ス ト ス テ ロ ン は 第
一

ラ ジオ

ア イ ソ ト
ー プ キ ッ ト く第

一

ラ ジオ アイ ソ ト ー プ研一

究所，東京I で 測 定し た ．

W ． 組織 学的検索

高 P R L 血 症 雌 ラ ッ ト に お け る 実験 で 得 ら れ た卵

巣 ， 副腎 ， 子 宮角 ， 子 宮頸お よ び謄 は
，

ホ ル マ リ ン固

定 を行い
，

へ マ トオ キシ ン ー エ オ ジ ン 染色 に て組織学

的検討 を行 っ た ．

mI ． 統計 学的検討

実験 結果 の 統 計学的 処 理 は
， 等 分散 分析 の あ と

S t u d e n t t一検定ま た は A s p in ． W el c h 検定 に よ り行っ

た ．

成 績

I ． 雌 ラ ッ ト に お け る 血 中 D H A お よ ぴ A D の 測定

法

今 回 の 研究 に 用 い た測定方法 に お け るセ フ ァ デ ッ ク

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 くm り

El u ti o n v o 山 m e

F i g ． 2 ． E l u ti o n p a tt e rn Of d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e a n d o th e r s t e r oid s b y S e p h a d e x

L H －2 0 c ol u m n c h r o m a t o g r a ph y ． T h e s oI v e n t s y s t e m w a s h e x an e こ b e n z e n e こ

rn e th a n ol ニ 84 ニ 1 0 こ 6 ． P R G
， p r O g e St e r O n e ニ A D

，
an d r o s t e n e d i o n e こ D H A

，

d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e ニ T
，
t e St C 6 t e r O n e ．



雌 ラ ッ ト に お ける 血 中 d e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e の 動態

ス L 王1－20 カ ラ ム の ヘ キサ ン ニ ベ ン ゼ ン ニ メ タ ノ ー ル

ニ 8 4 二1 0 こ 6 に よ る各 ス テ ロ イ ドの 溶 出条 件 くカ ラ ム

い は
，
図2 に 示 す 通 りで あ っ た ． こ の分離 に お い て

，

A D 分画は 3 ． 2 へ 5 ．O m l
，
D H A 分画は5 ． 2

ノ
ー 6 ． 7 m l の 溶

出部分 を回収 し た ■ な お
， 図 に は 示 さ な か っ た が

，

A D 分画再分離の た め に 用 い た ヘ キ サ ン ニ ク ロ ロ ホ ル

ム ニ メ タ ノ ー ル こ 7 7 こ 2 0 こ 3 に よ る 分離 くカ ラ ム 2 ン

で は
，
測定用 の A D 分 画と して 1 ． 2 へ 2 ． 4 m l の 溶出部

分を回収し た ． A D 分画 お よ び D H A 分画 に お ける 各

ス テロ イ ド の 回収率お よ び 混 入率 は
， 表 1 に 示 す 通り

で あっ た ． カ ラ ム 1 と カ ラ ム 2 に よ り得 られ た A D 分

画で は
，

A D は 平均76 ． 6 ％回収さ れ
， 他 の ス テ ロ イ ド

と ほぼ分離可能 で あ っ た ． カ ラ ム 1 に よ り得 られ た

D H A 分画 で は
，
D H A は平均75 ． 9 ％回 収 され た が

，
ア

ン ド ロ ス テ ロ ン 平 均1 1 ． 1 ％ ，
テ ス ト ス テ ロ ン 平 均

16 ．0 ％の混入 が 認 めら れ た ．

蒸留水を用 い て 全測定操作を行 っ て 求 めた 水に お け

る ブラ ン ク値くp g J
It u b e

，
平均士 標準誤差1 は

，
D 比A で

は7 ． 5 士 1 ． 2 くn
ニ 9I ，

A D で は3 ． 2 士0 ． 7 くn
ニ 91 で あ っ

た ． ま た ，
6 0 日齢 に て 両側卵巣 およ び 副腎摘除後 7 日

目に採血 し た検体 に チ ャ コ ー ル 処理 を加 えた 血清の ブ

ラ ン ク 値 くp gl t u b e
， 平 均 士 標準誤 差1 は

，
D H A で

10 ．5 士1 ．2 くn ニ 6J ，
A D で3 ．5 士0 ． 7 くn

ニ 引 で あ り ，
ほ ぼ

水に お け る ブ ラ ン ク値 と 同じ で あ っ た ．

標準曲線の 読 み 取 り か ら求 め ら れ た 最 少感度 は
，

D H A で 4 p g ，
A D で 5 p g で あ っ た ． した が っ て ， 血 中

濃度の 測定 に 際 し て は
， 標準 曲線 か ら の 読 み 取 り値

は
，
D H A

，
A D と も に 20 p g J

l
t u b e を測定 限界 と し た ．

測定全体で の 回 収率は
，

D H A で6 9 ． 4 士 1 ． 3 ％ く平均 土

壌準誤差 ，
n

ニ 7 引，
A D で63 ．0 士 1 ． 0 ％ くn

ニ 4 9ンで あ っ

た 一 測定法 の 再現 性 を 示 す 測 定 内 変 動 くin t r a
－

a S S a y

V ari a n c el は
，

D H A で 1 0 ． 4 ％ くn 二 1 0 I ，
A D で8 ． 4 ％

69 7

くn 二 91 で あり
， 測定 間変動 くin t e r

－

a S S a y V a ri a n c eI は

D E A で1 5 ． 4 ％ くn ニ 71，
A D で 15 ． 0 ％ くn

こ 71 で あ っ

た ．

こ れ ら の 結 果 よ り
， 本 研 究 に お い て 用 い た 血 中

D 杜A お よ び A D の 測定法は
， 感度 ， 回収率 ， 精度 ，

再現性は
，

とも に 良好で あ り
， 雌 ラ ッ トに お け る血中

濃度の 測定 に 十分使用 で きる も の と考 えら れた ，

工工
． 雌 ラ ッ トの 生 理 的状態下 に お け る血 中ア ン ド ロ

ゲ ン 動態

1 ． 成熟期正 常雌 ラ ッ トに お け る血 中 Dfl A 濃度と

両側卵巣お よび 副腎摘除の 及 ぼ す影響

上 記の 血中 D王1A 測定法 を用 い て 測定し た成熟期雌

ラ ッ ト の 血 中 D H A 濃度 は
， 図 3 に 示 す 通 り で あ っ

た ． す なわ ち ， 正 常群 で ある60 日齢雌 ラ ッ トの 発情間

期第1 日 9 時の 血 中 D H A 濃度くp gI m l
，
平均 士標準誤

劃 は
，
2 8 0 ． 7 士 72 ． 8 くn ニ 7I で あ っ た ． こ れ に 対 し

，
両

側副腎摘 除後1 0 日日 の 雌 ラ ッ ト で は
，
1 0 8 ． 0 士 2 8 ． 0

くn ニ 51 と有意の 低値 を 示 した くp く0 ．0 5ト 両側 卵巣 摘

除お よ び両側卵巣 ． 副 腎摘 除後10 日 日の 雌 ラ ッ ト で

は
，

それ ぞれ血 中 D H A 濃 度 は測定 感度以 下 で あ っ

た ．

2 ． 血中 D fl A 濃度 の 日齢 的変動

雌 ラ ッ トの 10 日齢 よ り100 日齢 まで
，
1 0 日 間隔 で 採

血し測定 した血 中 D H A 濃度くp gノm l
，

平 均 土 壌 準 誤

差1 の 日齢変動は
， 表 2 お よ び 図4 に 示 す通 り で あ っ

た ． す なわ ち
，

10 日齢 で は13 0 ． 5 士3 0 ． 8 くn ニ 5I で あ

り
，
2 0 日齢か ら30 日齢 に か け て やや 上 昇する も の の

，

5 0 日齢 まで は 100 へ 2 0 0 p gノm l と比 較的低値 で あ っ た ．

6 0 日齢で は320 ．2 士5 0 ． 7 くn
こ 7ン と50 日齢 に 比 べ て 有意

に上 昇 しくp く0 ．0 圧 その 後は 300 へ 40 0 p gノm l の 範 囲

で ほ ぼ
一 定 に推 移し た ．

な お
， 卵巣重量 くm g ハ00 g 体重

， 平 均 士 標 準誤 差1

T a b le l ． T h e r e c o v e r y a n d c o n t a mi n a to n of s t e r oid s b y S e p h a d e x

L H － 2 0 c ol u m n
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A n d r o s t e n e d i o n e くA Dl f r a c ti o n w a s c ol u m n e d w ith c ol u m n

lくh e x a n e こ b e n z e n e こ m e t h a n ol ニ 8 4 ニ 1 0 ニ 6 トa n d s u b s e q u e n tly b y

C Ol u m n 2 くh e x a n e こ C h l o r o f o r m こ m e t h a n ol ニ 7 7 ニ 2 0 こ 31 ．

D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e のH Al f r a c ti o n w a s s e p a r a t e d b y c ol u m n

l ． R e s ult s r e p r e s e n t th e m e a n r a t e of th e a d d e d s t e r oid a m o u n ts ．
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妄
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川
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上

は
，
1 0 日齢 で は9 ． 0 士6 ． 8 くn ニ 引 で あ っ たが

，
2 0 日齢に

は35 ． 7 士2 ．4 くn こ 4I と有意 に 増加 したくp く0 ． 0 1J ． 3 0 日

齢 で は22 ． 4 士0 ．9 くn
ニ 引 と減 少 した が

，
以 後は 日齢の

進行 と と も に 次 第 に 増加 し て
，

6 0 日 齢 で3 7 ． 0 士1 ． 2

くn
ニ 71 と な り

，
その 後 は ほぼ

一 定で あ っ た ． 副腎重量

に お い て も
，
卵 巣重 量の 変化 と 同様 に

，
2 0 日齢で

一

時

的に 増 加 し ， 3 0 日齢 で 減 少す る も の の以 後 は日 齢の 進

行と とも に 増加 して60 日 齢で 最大値 と な る推移 を認め

た ． しか し
，

そ の 変化の 程度 は卵巣重量 の 変化と比べ

て軽度 で あ っ た ． な お
，
実験 対象雌 ラ ッ トの 腹 開口日

齢 は36 ． 1 士0 ． 8 日齢 く平 均 士標 準誤差 ，
n

二 即 であり
．

腫 ス メ ア に よ る性周期の 規則 性が 認め られ た の は52
へ

一

5 5 日齢以降 で あ っ た ．

3 ． 性周期 に 伴う 血 中ホ ル モ ン 濃度の 変動

血 中 D H A お よ び A D の性周期 に 伴 う 変 動に つ い

て
，
F S E

，
L H

，
P R L な ど の変 化 と比 較検 討 し た成蹟

は
，
図5 に 示 す通 り で あ っ た ． F S E と L H は

， 発 情前

期の 17 時以後 に 上昇 し
，
2 3 時 に 頂値 を有 す る変動を示

した ． P R L は
， 発情 前期の15 時以 後 に 上 昇 し

，
2 3 時に

頂値 を示 した ． A D くp gl m l
， 平均 士 標準誤差1 は

，
発情

間期第 1 日 に お ける 血中濃度は き わ め て低値 で あ っ た
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，
b o d y w ei gh t 三 W t

，
W ei gh t

．
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r a ts w e r e h o u s e d u n d e r c o n t r o11 e d li gh t く11 ．5 h r

Of li gh t 9 ニ 0 0 旬 2 0 こ 3 0
，
1 2 ．5 h r o f d a 瑚 ．

E a c h m e a n i s c al c ul a t e d f r o m th e v al u e s o f 5 t o

7 ． s e ru m S a m pl e s e x am in e d ． D H A
，
d e h yd r c e p

－

i an d r o st e r o n e ニ A D
，

孤 d r o s t e n ed i o n e i P R L
，

p r ol a c t in ニ L H
，

1u t e in iz in g h o r m o n e ニ F S H
，

f olli cl e
－

S t 血 ul a t in g h o r m o n e ．

6 99

が
，
発情前期 に 向け て 次第 に 上 昇 し ， 発情前期9 時で

は104 ． 6 士1 2 ． 8 くn こ 51 と な り ，
17 時 に は29 0 ． 2 士 2 0 ． 8

くn
ニ 5 I と頂億 を示 した ． そ の後 ， 次第に 低下 し

， 発情

期の 9 時 に は ほ ぼ発情間期第 1 日 の 血 中濃度 に ま で低

下 した ． D王iA くp gl m l
， 平均 士標準誤 差1 は

，
発情 間期

第1
，

2 日 を通 じて 300 p gノm l 前後の血 中濃度 を示 し

たが
，
発情前期 の13 時に は4 7 1 ． 5 士5 3 ．9 くn ニ 引 と 発情

前期の11 時 に 比 べ て 有意に 上 昇 し tp く0 ． 0 11 ，
1 7 時 に

は49 8 ．5 士2 6 ． 9 くn ニ 引 と頂値 を示 し た ． そ の後 は
， 次

第 に 低下 し
， 発情前期の23 時 に は ほぼ発情間期の 血 中

濃度に ま で低下 した ． な お
， 同時 に 検索 し た卵巣重量

くm g ハ00 g 体重
，
平均 士標準誤差1 は

，
発情間期第 1 月

の 9 時で は32 ． 0 士 1 ． 3 くn ニ 引 で あ っ たが ， 発情前期 に

なる と 漸増 し
，
2 3 時 に43 ．7 士1 ． 8 くn ニ 5う と最大値 を示

した ． 発情期 の 9 時 に は35 ． 3 士 1 ． 7 くn
ニ 51 と 低 下 し

た ． 副腎重 量 に お い て は
， 性周期 に 伴う有意の 変化 は

認 めら れ な か っ た ．

m ． 高 P R L 血 痕 雌ラ ッ ト に お け る血 中ア ン ドロ ゲ

ン動態

ピモ ジド の 経 口 摂取開始後 の 血 中 P R L 値は
， 速 や

か に 上 昇 ， 投与 開始第 5 日 目 に は 40 0 ノ ー 5 0 0 n gノm l と

著増 し
．

そ れ以 降で は 200 ノ ー 3 0 0 n gノm l の レ ベ ル で 推

移し た ． な お
， 投与第1 4 日目の 検 索で は

，
そ の 日 内変

動は認め ら れ な か っ た ．

脛 ス メ ア は
，

ピモ ジ ド溶液摂取の P 群 で は
，
摂取 開

始後持続的に 非発情期像 を示 した ．

一 方 ，
ピモ ジ ドを

含ま ない コ ン ト ロ ー ル 溶液摂取の C 群で は
，
正 常性 周

期像 を示 した ． 体重 に お い て は
， 両群 の間 に 有意差 を

認め なか っ た ．

こ の よ う な ピ モ ジ ド経 口 摂 取 に よ っ て 持 続 的 高
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P R L 血症 を誘発 した雌 ラ ッ ト に 対 し て
，

H C G お よ び

A C T H を 負荷 し た とき の 卵 巣 ， 性 器 お よ び 副腎重 量

の 変 化と血中 ホ ル モ ン の 変化 に つ い て 検討 し た成 績

は
．

以下 の 通 り であ っ た ．

H C G お よ び A C T H 投与に よ る卵 巣お よ び副 腎重 量

の 変化は
，
図 6 に 示 す 通り で あ っ た ． す な わ ち

， 卵巣

重量くm g ハ00 g 体重 ， 平均士 標 準誤差1 は
， 生 理食塩液

注射投与の P 群 で は33 ． 6 士 1 ． 0 と
，
C 群 の37 ．6 士1 ．7 に

比 べ や や 低値 を示 し た が
， 有意 差 は 認 め ら れ な か っ

た ． H C G 注射投 与に よ っ て
，
P 群で は39 ． 4 士0 ． 8 ，

C

群 で は45 ． 3 士1 ．5 と共 に 増加 した が ，
P 群 で は C 群に

比 べ て有 意 に 低値 で あ っ た くp く 0 ． O 11 ． A C T H の 1

メ g 注射投与に よ っ て
，
P 群 で は32 ． 4 士0 ． 6 で

，
C 群の

32 ． 5 士1 ．6 と の間 に 有意の 差 を認 め な か っ た ． し か し
，

A C T H の 10 JL g 注射投与 で は
，

P 群 で は 3 5 ． 2 士

0 ． 8 で
，
C 群の4 2 ． 1 士0 ． 9 に 比 べ 有 意 に 低値 で あ っ た

O v a ri a n w ei g h t

くm g ハ 0 0 g
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5 0

4 0

3 0
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1 0

0

上

くp く0 ．0 11 ． 副腎重 量 くm g ハ00 g 体重 いこは
， 各実験群

の 間で 有意 の 差 は認 め ら れ な か っ た ．

子 宮 角くm g11 0 0 g 体重1 ， 子 宮頸くm gJl O O g 体動 お

よ び腹 くm g ハ00 g 体重ン の 重 量 に は
， 各実験群の 間で

有意の 差は 認め ら れ な か っ た ．

血 中 P R L
，
L H お よ び F S H 値 の 変 化は

，
表 3 に 示

す 通 り で あ っ た ． 血 中 P R L は
，

P 群 で は
，

H C G
，

A C T H お よ び 生理食塩液注射投 与 の い ずれ の 群 に お

い て も 200 旬 3 00 n gノm l の 高値 を示 し
， 各実験群間で

有意 の 差 は認 め られ な か っ た ． C 群 で は
，

い ずれ も

4 へ 6 n gノm l と 低値 で あ り ，
H C G

，
A C T H お よび生理食

塩液注射投与 に よ る 変化 は認 め ら れ な か っ た ． 血中

L H お よ び F S H 値 は
，
P

，
C 両群 に お い て 低値 であ

り
，
両 群の 各実験群 間に お い て有意 の 差 は認 められな

か っ た ．

血 中 D H A と A D の 濃度の 変化は
， 図7 に 示 す通り

A d r e n al w ei g h t
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W e r e d e c a pit at e d a n d t a k e n b l o o d at 9 ニ 0 0 0 n 1 4 th d a y ．

E a c h c ol u m n r e p r e s e n t s th e m e an 士 S E M ． N u m b e r s in c ol u m n in d i c a t e th e

n u m b e r o f s e ru m S a m pl e s e x am in e d ． 冥 業 p く0 ．0 1
，

莱 P く0 ．0 5 ．
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P r o g e st e r o n e

P i m o z id e C o n t r oI P i m o zi d e C o n t r o I

F ig ． 8 ． E ff e c t s o f h u m a n c h o ri o ni c g o n a d o tr o p in くH C Gl a n d ad r e n o c o rti c o t r o p in

くA C T Hl ad m in i s tr atio n s o n s e ru m t e St O S t e r O n e an d p r o g e s t e r o n e c o n c e n t r atio n s in

pi m o zid e
－ in d u c e d h y p e r p r ol a c t in e mi c r a t s a n d c o n t r ol r a t s ． H C G lO 几H 脛紆 A C T Il

l p g く軌 ，
A C T H l O JL g 仙け 甜 d s al in e O ．2 m l くロ1 w e r e in j e c t e d s u b c u t a n e o u sly at

．1 9 こ 0 0 0 n 1 3 th d a y of h y p e r p r ol a c t in e m i c s t a t e
，

an d e a c h r a t s w e r e d e c a pit at e d

an d t a k e n bl o t xl a t 9 こ 0 0 0 n 1 4 th d a y ．

E a ch c olu m n r e p r e s e n t s th e m e an 士 S E M ． N u m b e r s in c ol u m n in d i c at e th e

n u m b e r o f s e ru m S a m pl e s e x am in e d ．
光 来 p く0 ．0 1

，
光 p く0 ．0 5 ．

7 0 1



7 0 2

で あ っ た ． 血中 DIi A くp gl m l
，
平均 士 標準誤差1 は ， 生

理 食塩液注射投与の P 群で は22 0 ． 1 士 19 ，3 と ，
C 群 の

1 42 ． 2 士2 8 ． 0 に 比 べ て 有意に 高値 で あ っ た くp く 0 ． 0 5 1 ．

H C G 注射投与 に よ り ，
P

，
C 両群 に お い て上 昇 を み た

が
，
P 群 で は27 3 ． 6 士14 ． 6 と C 群の 20 1 ．4 士2 2 ． 5 に 比 べ

て 有意に 高値 で あ っ た くp く0 ． OI J ． A C T H I JL g 注射投

与 に よ っ て
，
P 群 で は1 4 8 ． 3 士1 3 ． 3

，
C 群 で は21 5 ．2 士

2 3 ． 5 とな り
，

A C T H l O J L g 注射投与に よ っ て
，
P 群 で

は17 3 ． 3 士2 7 ．1 ，
C 群 で は24 4 ．8 士3 9 ， 3 と な っ た ． い ず

れ も ，
P 群で は C 群よ り低値傾 向を示 した が

，
P

，
C

両群 の 間 で 有 意の 差 は 認 め ら れ な か っ た ． 血 中 A D

くp gJ m l
， 平均 士 標準誤差I は

，
H C G 注射 投 与 に よ っ

て
，

P
，
C 両群に お い て上 昇 した が

，
P 群 で は545 ． 0 士

4 7 ． 9 と C 群 の92 ． 2 士2 3 ． 5 に 比 べ て 有意 に 高 値 を 示 し

た くp く0 ． 0 11 ． 生理 食塩液お よ び A C T 壬i 注 射投与 で

は
，

P 群と C 群各実験群の 間に は有意 の 差 は認 め ら れ

な か っ た ．

血 中テ ス ト ス テ ロ ン お よ び プ ロ ゲ ス テ ロ ン濃 度の変

化 は
．

図 8 に 示 す 通 り で あ っ た ． 血中テ ス トス テ ロ

ン くn gノdl
，
平均士 標準誤差I は

，
生理 食塩液注射投 与

の P 群 で は36 ． 6 士1 ． 3 と ， C 群の34 ． 2 士1 ． 4 と の 間 に有

意 の差は 認め ら れ なか っ た が ，
H C G 注射 投与 に よ っ

て
，
P 群で は87 ．4 士9 ． 5

，
C 群で は47 ． 3 士9 ． 2 と共 に 上

昇 し ， 前者が 後 者 に 比 し 有意 の 高値 を 示 し た くp く

0 ．0 11 ． A C T H I JJ g 注射投 与で は
，

P 群 は34 ■ 6 士1 ． 9 ，

C 群 は3 7 ． 4 士2 ． 4 で あ り
，

共 に 有 意 の 変化 は 認 め な

か っ た ． しか し ．
A C T H l O JL g 注射投 与で は ，

P 群 で

は39 ．4 士3 ． 7
，
C 群 で は50 ．4 士3 ． 6 と後 者の 方 が有意 の

高値 を示 し た くp く0 ． 0 引．

血中プ ロ ゲ ス テ ロ ン くn gノm l
， 平均士 標 準誤差1 で も

同様 に
， 生理食塩液注射投 与で は

，
P 群の30 ． 3 士 6 ． 8

と C 群の26 ． 0 士2 ．2 と の間 に は
，
有意の 羞 は認 め られ

な か っ た が
，

H C G 注射投与 に よ り両群 共 に 上 昇 し ，

P 群で は82 ． 8 士1 7 ．6 と C 群の51 ． 2 士4 ． 5 に 比 べ て 有意

の 高値 を示 した くp く0 ． 0 11 ． A C T H I JL g 注射 投与 で

は ，
P 群は30 ． 0 士9 ． 1

，
C 群 は2 6 ． 7 士3 ． 1 と 変化な く ，

両群 の 間に も 有意の差 は認 め ら れ な か っ た ． し か し
，

A C T H lO JL g 注射投与 で は
，
P 群 は17 ．9 士2 ． 9

，
C 群

は30 ．1 士2 ． 2 と前者が 後者 に 比 べ て 有意 に 低 値 を 示 し

た くp く0 ． 0 5ト

考 察

ヒ ト副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の 主 体 を占め る D H A と そ

の 硫酸抱合塾で あ る D H A －S の血 中濃度 は
，

R n 法の

開発と そ の測 定操作 の 改良 ． 進歩 に よ っ て微量の 検体

で 容易 に測定 さ れ る よう に な り ， それ ら の 生理 的 ． 病

上

理 的状 態下に お ける 分泌 動態 が次 第に 明 ら か に さ れて

き て い る ． 我々 の 教室 で も
，

こ れ ま で に 富 田
2119 I

， 荒

木
3一

，
A k a s of u ら

20，
が ヒ ト女 性 に お け る 血 中 D H A

，

D R A －S
，

1 1
－

デ オ キ シ
ー

1 7
－

K S な どを RI A 法
211
で 測

定 し
，
各種状態下 に お け る副腎性ア ン ド ロ ゲ ン の 動態

に つ い て詳細 に 検 討 して き た ． そ れ ら の う ち ， 血中

D E A の 動態 に 限定 し て教室の 成繚 を略述す る と
， 仁血

中 D H A に は早朝 に 高値 を示 す 日 内変 動が 認 め られ

る ． 性 周期 に 伴 う変 動で は
，

一 定 の パ タ
ー ン は認 めら

れ な い が
， 排卵前の L H サ

ー

ジ と
一 致 し て血中 レ ベ ル

の 上 昇 す る症例 が み ら れ る ． 年齢 的推移 で は
，
幼児期

は 0 ． 1メイ gノdl 以下 と低値 で あ るが ， 思春期前半の 初め

8
ノ ー

9 歳よ り 急速に 上昇 し ， 初経後 も更 に 上 昇 して
，

2 0 歳周辺期 に お い て 平均 0 ．6 5ノJ gノdl と ピ ー ク を示 す ．

2 0 歳代後半 に は平均0 ． 3 1 ノ上 gノdl に低下 し
，
以後50 歳代

まで は ほ ぼ
一 定 の 傾向 を示 す ． そ の 後さ ら に低下して

60 歳代以 降 で は平均 0 ． 2 1ノJ gノdl と な る 年 齢依存 的な

変動が 認 め られ る ． ま た ， 手術 を は じ め とす る ス トレ

ス や A C T H の 負荷 に よ り ， 血中 D R A 値が 急上昇す

る ． し か し ， そ の 場合 に お い て コ ル チ ゾ ー ル 分泌との

解離 現 象が み ら れ る ．J な どで ある ． そ の 他 ，
肥 満

22I器I

，

神経性食 思不振 症
2 4l

， 高 P R L 血 症印

， 多重胞性卵巣症

候群
おl

，
多毛 症 姻

に お い て
，
副 腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の 分泌

異常 が 認め ら れ て お り ， 性機能 と の密接 な 関連性が示

唆さ れ て い る ．

ヒ ト に お け る D H A や D H A －S の 分泌を調節す る機

構 に つ い て は
，

A C T H を介 す る 下垂体 一副腎系が最

も 重要 な役割 を果た して い る こ と が 明 ら か で あ る
合一

．

しか し
，

血 中副 腎性 ア ン ド ロ ゲ ン と コ ル チ ゾ ー ル に

は
．

A C T H や デ キ サ メ サ ゾ ン 負荷 時 に そ の 変 動パ

タ
ー ン に 解離 が 認 め ら れ る こ と や ， 年齢 的推移 の パ

タ
ー ン に 差異 のあ る こ と か ら ， 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン分

泌 に 対 す る A C T E 以 外 の調節因子 の 存在が 示 唆され

て い る ． 現在 ま で に 調節 因子 と し て考 え られ て い るも

の に は
，

エ ス ト ロ ゲ ン や プ ロ ラ ク テ ン が あ る ． ま た
，

近 年 で は 副腎性ア ン ドロ ゲ ン 刺激 因子 と し て ヒ ト下垂

体よ り抽出さ れ た 分子 量60
，
00 0 の 糖 タ ン パ ク物質が注

目さ れ て い る
刀

．

一 方 ，
ラ ッ トや マ ウス な どの げ っ 歯類 で は

，
霊長類

に 比 べ 血 中 D H A は極 め て低値 で あ り
，

上 述の よ うな

ヒ ト に お い て 認 め られ る加齢 に伴 う 特徴的な 変化はみ

られ ず
，

また
，
思春期発来 に 関連 して み ら れ る副腎性

ア ン ド ロ ゲ ン の 分泌 克進 ， す なわ ち思春期副腎皮質機

能冗進微候発現 くad r e n a r c h el や 性成 熟 に 伴 う変化も

乏 しい と され て い る ． こ の こ と は逆 に
，

ヒ ト副腎性ア

ン ド ロ ゲ ン の 生物学 的作 用 を研究 す る た め に ラ ッ トを



雌 ラ ッ トに お ける血 中 d e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e の 動態

用い る こ とが
， 投与 D H A の 体 内に お け る代謝の 問題

はある も の の
，

そ の 固有 の 作用 を知る う え で はか え っ

て有利であ ると い える ． 西田 ら教室
一

連の 基礎的研究

か ら ，
D H A の 生物学的作用 と して は

， 腫上 皮の 肥厚
，

腱上 皮細胞の 粘液化， 子 宮重 量の 増加 ， 包皮腺重 量 の

増弧 代謝面 に お け る 蛋 白同化作用 な どが 確認さ れ て

い る
仰 卿

． ま た
，

一 方 で は
， 幼 君 期 の 雌 ラ ッ ト に

D H A 投与 し た場合 ， 早発排卵 くp r e c o c i o u s o v u l ati o nl

が生じ脛開 口日 も 早く な る が
1 00 別

，
そ の 後 の 性周 期 は

不椀則 と な り ， 卵 巣に お け る卵胞数の 減少 ， 排卵 数の

減少，
妊畢 能の 低 下な どの 生ずる こ と が 明 ら か に さ れ

てい る ． また
． 幼 若期雌 ラ ッ ト へ の エ ス ト ロ ゲ ン や ア

ンド ロ ゲ ン の 大量投与 は
， 卵巣の 多重胞 性変化と 性周

期の 異常 ， 無排卵 を 引き起 こ すが
鋸 1－

，
D 巳A の投 与 で

も同様 の変化が 生ずる と さ れ て い る ． こ の 変化は
，

ヒ

ト女性 に お ける 多重胞性卵巣症候群の 実験モ デ ル と し

て注目され て い る ． そ の他 に
，
D K A の 作用 と し て

， 抗

肥満作用
黒 瀬

や 乳癌 に お け る抗癌作用
3 咽

な ども 報告さ

れてい る ．

ラ ッ ト に 対す る D H A の 投与実験 か ら ， 上 記の よ う

な種々 の 生物学的作用 が明 ら か に さ れ て き て い る が
，

ラ ッ ト自体 に お け る血 中濃度 と その 動態 ，
産生臓 器な

どに つ い ては 十分 に 解 明 さ れ て い な か っ た ． 近 年
，

ラ ッ トに お ける D H A に つ い て 再検 討 さ れ る よ う に

なっ て き てい る が
， 報告 さ れ て い る 血中濃度は 測定方

法によ っ てか な り 異 な っ て い る ． 工厄cb a m e ら
雅一

は雌

ラ ッ トの 血 中濃度が0 ． 05 n gノm l 以下 で あ る こ と
， 石井

ら
371

は 4 句 5 n gノm l と比 較 的高値 で ある こ と を報告し て

い るが
，

一

般 に そ の 基 礎債 は0 ． 1 へ 0 ．5 n gノm l の 範 囲に

あるとさ れ て い る
14 ト l 憫

． しか し ， そ の 主 要産 生臓 器

や制御機構に つ い て は
，

あ ま り検討さ れ て い な い ．

本研究で は ， ラ ッ ト の 血 中 D K A を測定す る た め
，

まずヒ ト に お ける血 中 D H A 測定方法2 り
の 改良 を行っ

た ． 測定法の 検 討に 際 し て は ， 検体 量
，

抽出方法
， 他

のス テ ロ イ ドの 交叉反 応 を で き る 限り 少な く す る た め

の D H A 分画 の 分取方法 な どが 重 要な ポ イ ン トで あ っ

た ． まず ， 検体量 に つ い て は
，

ヒ ト女性 の D E A 測定

で は従来0 ． 0 2 へ 0 ． 1 m l が用 い られ て き た が
， 文献 に よ

るラ ッ トの 血 中濃度 ， 測定法 に お け る標 準曲線上 の 感

鼠 回収 乳 血 清 ブ ラ ン ク 値 な ど を考 慮 し て 血 清量

0 －4 へ 0 ， 5 m l を 恥 1 た ． 抽出方法 に 関 し て は
， 従来の ヘ

キサ ン に よ る抽 出は検体量 の 増加に よ り 抽出率が50 へ

6 0％に 低下す る た め
，

エ チ ル エ
ー

テ ル を 使用 し た ． ま

た
，

エ チル エ ー テ ル 抽 出に 伴う 水溶性物 質や抗原一抗

体反応 を阻害す る脂質 の 混 入 を防 ぐた め に 水洗 と ヘ キ

サ ンに よ る 洗浄 を加 え ， それ ら に よ っ て ス テ ロ イ ド以

703

外の 爽雑物の 除去を 図 っ た ． D B A の 分 離 に は
，
測 定

す る検体数や R 仏 法 に よ る精度お よ び効率 を 考慮 し

て
．

セ フ ァ デ ッ ク ス L H －2 0 に よ る カ ラ ム ク ロ マ トグ

ラ フ ィ
ー

を用 い た ． 国 分 ら
詣，

は
，

セ フ ァ デ ッ ク ス

L H －2 0 に よ る A D や D H A の 分離 に 2 m l ツ ベ リク リ

ン 注射器 を使用 した マ イ ク ロ カ ラ ム に
，

ヘ キ サ ン ニ ベ

ン ゼ ン ニ メ タ ノ ー ル ニ 8 こ 1 こ 1 の 混合溶媒 を用 い て

い る が
，

こ の 方法で は A D と D E A の 分離 が不 十分で

あっ たの で
， 径4 ．8 m m

， 長さ 100 m m の細長 い カ ラム

に 変更 して
， 種 々 の 比率の混 合溶媒 に よ る溶出条件 を

検討した ． こ の カ ラ ム を用 い
，

ヘ キサ ン ニ ベ ン ゼ ン ニ

メ タ ノ ー ル ニ 8 4 二1 0 こ 6 の 混合溶媒 に よ り分離 した 場

合 ，
ほ ぼ A D と D H A の 分離 が 可能 と な り ， 血 中

D B A の測定 と同時 に A D の 測定も 可能と な っ た ． な

お
，

この 方法に よ る溶出条件 に は ， 同 一

の 溶媒 を使用

して も湿度 ， 湿 度な どの環境 条件 に よ っ て僅か な が ら

変化が認め ら れ た の で
，
測定 の 際 に はそ の 都度溶出条

件を確認 し分離 を行 っ た ． 種 々 の 条件下に お ける A D

と D 巳A の 分離度 くS e p a r ati o n
， R sl はほ ぼ1 ． 0 で あ り

，

相互 の 混入 率は そ れ ぞ れ の 分画 で 約 3 ％程度 で あ っ

た ． なお
，

ヘ キ サ ン ニ ベ ン ゼ ン ニ メ タ ノ ー ル ニ 8 4 ニ

10 こ 6 の 混 合溶媒 に よ り分離 さ れ た A D 分画 に は プロ

ゲス テ ロ ン
，

ア ン ド ロ ス テ ロ ン
，

プ レ グ ネ ノ ロ ン な ど

が か な り含ま れ て お り ， ま た ，
A D 測定の た め に 使 用

した抗 A D 抗体 の プ ロ ゲ ス テ ロ ン
．

ア ン ド ロ ス テ ロ ン

に 対する 交叉 反応が それ ぞ れ1 ． 4 ％，
4 ． 8 ％

181

認 め ら れ

る た め
，

ヘ キ サ ン ニ ク ロ ロ ホ ル ム ニ メ タ ノ ー ル ニ 7 7 こ

20 ニ 3 の 混合溶媒 を用 い た セ フ ァ デ ッ ク ス L H ． 2 0 カ

ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

を再度行 っ た ． ニ の 方法に よ

り
，

A D 分画 に お い て は
，

A D 以 外の 主要 ス テ ロ イ ド

をほ ぼ 除去す る こ と が 可 能 と な っ た ． ま た
， 今 回

D B A 測 定 の た め に 使 用 し た 抗 D H A 抗 体 は
，

D ft A －3 ． 0 ． C O － B S A とD H A－1 7 0 Xi m e
－ B S A よ り作 成

し た抗体を 1 こ 1 に 混 合し た も の で あり ，
ヒ ト血 清の

測定に 用 い た場合 ，
その ア ン ド ロ ス テ ロ ン に 対す る 交

叉反 応は2 ．5 ％
，

テ ス ト ス テ ロ ン に 対す る 交 叉 反 応 は

1 へ 2 ％と き わ め て低値 で あ っ た
鍼 U

． D王i A 分 画に は
，

表1 に 示 す 通 り ア ン ド ロ ス テ ロ ン11 ． 1 ％ ． テ ス ト ス テ

ロ ン が1 6 ％混入 し て い たが
， 抗 D E A 抗体 の 特異性と

雌 ラ ッ トに お け る血 中ア ン ド ロ ス テ ロ ン や テ ス ト ス テ

ロ ン の 濃度が そ れ ぞ れ 0 ． 1 へ 0 ． 2 n gl m l
，
0 ． 3 句 0 ． 5 n gノ

m l と低値 で あ る こ と を考慮 すれ ば ， 実際 の 測定値 に

は ほ とん ど影響 し な い もの と 考え ら れた ． な お ， 本測

定法 に ガ け る 回 収率 ， 感度 ， 精度 ほ と も に 良好 で あ

り
，

ラ ッ ト に お ける 血 中 D H A お よ び A D の 動態 を検

討する た め に 十 分使用 で き る も の と判断さ れ た ．
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こ の 測定法 で雌 ラ ッ トの 血中 D H A を測 定 し た と こ

ろ
，
6 0 日齢の 発情 間期 9 時の 検体 に お け る血 中 D H A

濃度は
，
2 8 0 ． 7 士 72 ．8 帽ノm l で あ っ た く図 3 ト ま た

，
両

側副腎 ． 卵巣摘除ラ ッ トの 血 清 に お け る血 清 ブ ラ ン ク

値は 水ブ ラ ン ク 値と ほ ぼ同 じで あ っ た こ と か ら ． 血清

中の 爽雑物の 影響は う けな い も の と 考え ら れ た ．

日齢的変動 に お い て は
，
5 0 日 齢ま で の 血 中 D E A 濃

度 は 100 旬 2 0 0 p gノm l と低値 で あ り ，
6 0 日 齢以 後 に は

300 へ 4 0 0ノm l の 範囲 に 上 昇し た く図4 1 ． ま た
，
卵 巣お

よ び副腎重量 は ， 2 0 日齢前後 の 幼若期 に 有意に 増加す

る が
，

こ の 時期に D H A の 血 中濃度 もや や 上 昇す る傾

向が認 めら れ た ． D 6hl e r ら
40一

に よれ ば ，
こ の 時期 に は

血 中の エ ス ト ロ ゲ ン
，

ゴ ナ ド ト ロ ピ ン が 上 昇す る と さ

れ て お り
，

ま た
，
後述の ご と く 副腎の 関与の 少 な い こ

とか ら
，

こ の 時期の 血 中 D王iA の 上 昇 は卵巣 に お ける

エ ス トロ ゲ ン 分泌 の 克進 に 付 随 し た 変化 と 考 え ら れ

た ． な お
， 実験対象雌 ラ ッ トに お け る性 周期 の 確立 は

52
句 55 日齢以 降で あ り ， ま た ， 卵巣重 量 は30 日齢以 後

に 日齢の進行 とと も に 漸増 し
， 最大値と な る の が60 日

齢 で あ り
，

こ の よ う な性成熟確立の 時 期と 血 中 D H A

濃度が 急増す る時期が
一

致 して い た ．
こ れ ら の こ と か

ら ， 雌 ラ ッ ト性成熟過程 に お け る卵巣 D H A の 分泌克

進が生殖現象の 発現に 関連 し て い る可能性が 示 唆さ れ

た ．

さ ら に 性周期に 伴う 血中 D E A 濃度の 変化は
，
発情

間期
，
発情期で はあま り変 化が み ら れ な か っ た が く図

5I ， 発情前期の 午後に 基礎値 の 約 2 倍 程度 に 上 昇す

る こ と が今回 の 研究 で 明 らか に さ れ た ． 同時に 測定 し

た A D に お い て は
，
基礎値は D H A に 比 べ て か な り低

値で あ っ たが ， 頂値 の 血中濃度 は D H A と ほ ぼ 同程度

に まで 上 昇し
， 増加 の比 率も 5 へ 1 0 倍 に 達し て い た ．

これ らの 変化 は
， 卵巣 に お ける 卵胞発育 に 伴う ス テ ロ

イ ド産生 の 完進 に よ る も の と考 え られ た ． ラ ッ ト卵巣

に お け る ス テ ロ イ ド産 生は ，
L H の 刺激 をう け た 英膜

細胞 に おい て 主 に A
S

経路 を経 て A D や テ ス ト ス テ ロ

ン が合成さ れ
，

F S H の 刺激 を う け た 顆 粒膜細 胞 で 芳

香化酵素が 作用 し て エ ス トロ ゲ ン が産 生 され る とさ れ

て い る
4 1I

． 同様の 代謝経路 は と 卜卵巣で も 明 ら か に さ

れ て お り
4 2I

．

一 般的 に は卵巣 に お け る莱膜 一 顆 粒膜 2

種細胞協調 ス テ ロ イ ド 産 生理 論 くt w o c ell s th e o r y o r

t w o c o m p a rt m e n t s th e o r yl と し て知 られ て い る ． こ の

よ う な ラ ッ ト血 中 D H A の 性周期 に お け る 変化 や性成

熟に 伴う 変動な どか ら み て
，

D H A が排卵現 象 ， 性機

能の 発現な どに 密接 に 関与 し て お り
，

ま た ， 単に エ ス

ト ロ ゲ ン の 前駆物質 と し ての 役割の み な ら ず交尾 行動

の 誘発作用 を有 す る 可能 性 も 示 唆 さ れ た ． ま た
，
雌

上

ラ ッ ト に お け る血中 D E A 濃度の 卵巣 お よ び 副腎摘陰

に よ る影響 く図3I ， 日齢 的変動 く図4 1 ， 性 周 期に伴う

変動 く図5 1 な どよ り
，
D H A は主 と して卵 巣よ り生成

分泌 さ れ ， 副 腎か ら の 分泌 は ほと ん どな い も の と考え

ら れ た ． な お
，

血 中 D H A 濃度 は副腎掃除の み でも低

下す る が く図 3I ，
そ の 程 度 は 卵巣摘 除 に 比 べ て 小さ

く
，

こ の 低下は 副腎性ス テ ロ イ ド消失 に よ る卵巣機能

の 低下や ゴ ナ ド トロ ピ ン 分泌 の変化 に 起因す る も のと

考 え られ た ．

こ れ らの 結果か ら雌 ラ ッ トに お け る血 中 D H A は ，

2 0 歳代 ヒ ト女性の 約 1 ハ5 へ 1 ノ2 0程度 の 低 い 血中濃度

で あ るが
，

D 且A は 卵巣 か ら生成分泌 され て お り
， 性

成熟
，
性周期の 成立 な ど性 ． 生殖機能面で 重 要な役割

を果 た し て い る もの と推考さ れ た ．

さ て
， 近年 ヒ トに お け る P R L の 生殖生理 に お ける

役割 が 注目 さ れ て お り
錮

，
月経 異常 ． 排 卵障害 患者

に P R L と ア ン ド ロ ゲ ン の 分泌 異常 を認 め る こと が多

い と報 告さ れ て い る
凱 昭

． し か し
，
P R L の 卵巣や 副腎に

お け る ア ン ド ロ ゲ ン 産生 に 対 す る作用 に つ い ては ， 未

だ 明確な 結論が 得ら れ て い な い 現 状 に あ る
4 51

．

一 方 ，

成熟雄 ラ ッ ト に お け る研 究で は ， 下垂 体 の 腎被膜下移

植や エ ス ト ロ ゲ ン 投与に よ る 高 P R L 血 症状態で
， 血

中 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 低下と
，
血中プ ロ ゲ ス テ ロ ン の上

昇
，

テ ス ト ス テ ロ ン の 低下 が み られ る と さ れ て い る

が
亜 卜 嘲

， 成熟雌ラ ッ トの 高 P R L 血症 状態に お ける血

中各種 ア ン ド ロ ゲ ン の 動態 に つ い て は
， あ ま り検討さ

れ て い な い
．

本研 究で は
，
D H A と P R L との 関連性 を考究するた

め
，

高 P R L 血 症雌 ラ ッ トの ア ン ド ロ ゲ ン を中心とす

る ホ ル モ ン 動態に つ い て検索 した ． 高 P R L 血 症誘発

方法と して は
，

子 宮頸管 刺激
，

エ ス ト ロ ゲ ン の 投与，

下垂 体の 腎被膜下移植
，

中枢性 ド
ー パ ミ ン 指抗剤の投

与な どが 知 られ て い る が
， 今 回 は

， 中枢性 ド
ー パ ミ ン

指抗剤 で あ る ピモ ジ ド を使用 し た ． A d v i s ら
馳1

の 方法

を改変 し た ピ モ ジ ド溶液 を作 成し こ れ を自 由摂取さ せ

る こ と に よ っ て
， 血 中 P R L は 20 0 旬 3 0 0 n gl m l となっ

たが
，

こ の血 中濃度 は正 常性周期に お ける P R L サ
ー

ジ の 頂値 よ り も やや 高値 で あ っ た ． 同 じ ド ー パ ミ ン指

抗剤 で あ る ス ル ビ リ ドや ド ン ペ リ ド ン に も 血 中 P 礼

上 昇作 用 が認 め られ て い るが
， 飲水と して の 投与法に

間寒 が あ り ，
ま た血 中 P R L 上 昇の 持続 時間が短 い こ

と か ら
， 高 P R L 血 症状態 を持続 的に 維 持す る こ とに

は 適さ な い と 考 えら れ た ．

さ て
，

ピ モ ジ ド は カ ル モ ジ ュ リ ン 阻害 剤 と し て

C a
2 ＋

チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ ク 作用 を有 し
， 試験管内実験で

は ， 0 ． 1 ル M 以 上 の 投与 で 下 垂 体前 葉 か ら の G H と
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L H 分泌を抑制 し ， ま た ， 副腎細胞 に お け る ス テ ロ イ

ド産生を抑制 す る こ と が 知ら れ て い る
51ト 5 4，

． しか し
，

今回使用 し た ピ モ ジ ド溶液は 10 m g ハ の 濃度で あり
，

ラ ッ ト
ー

匹 あ た りの 飲水量が 20 旬 3 0 m lノ日で ある こ と

から ．
ピモ ジ ド摂取量 は 0 ． 5 へ 0 ． 7 ノJ M ノ日 と 考 え ら れ

た ． 今回の実験 で は
，

ラ ッ トの血中 ピモ ジ ド濃度 を測

定しな か っ たが
，

ヒ トに 6 m gノ日 く12 声 M ノ別 投与 し

た際の血 中ピモ ジ ド濃度 の 頂値 は約 0 ． 0 2 n M ノm l に と

どま る こ と か ら
弱1

， 本研 究 に 用 い た 高 P R L 血 症 雌

ラ ッ トの 血 中ピモ ジ ド濃 度は C a
2十

指抗作 用 を 示 す 濃

度より は か な り低い も の と 考え られ た ．

雌ラ ッ ト に お い て は
，
発情間期第 1 日 に P R L を投

与する と黄体が 肥 大化 し ， 偽妊 娠状態に な る と さ れ て

い る
開I

． 成熟雌 ラ ッ トに お ける高 P R L 血 症 状態 は偽

妊娠状態 に 近似 し て い る が
， 今回 の 実験 で 生 じた 高

P RL 血 症状 態 で は
， 偽 妊娠 に お い て み ら れ る 血 中

P RL の 日周 リズ ム くCir c a di a n rh yth m l と して の 日 中と

夜半の上 昇 くdi u rn al s u r g e
，
n O C t u m al s u r g eン が認 め ら

れず， 実験期間を通 じ て の 持続的な血 中 P R L 濃度 の

上昇が認め ら れ た ． こ の よう な高 P R L 血症が1 4 日 間

持続する こ と に よ り
， 卵巣重 量 は対照群 に 比 べ て や や

減少し く図 6I ，
血 中 D 且A 濃度の 上 昇す る こ と が認 め

られたが く図 7I ， 副腎重量や 他の血 中ホ ル モ ン に は有

意の差 はみ ら れ な か っ た ．

さ ら に
， 高 P R L 血 症 状態に お ける 内分泌動態 を検

索するた め
，

H C G お よ び A C T H を 投与 し ， そ の影 響

に つ い て検 討 し た ． 高 P R L 血 症 雌 ラ ッ ト で は ，

E C G 注射投与 の 場合 ， 卵巣重 量の 増加 は
， 対照 群 に

比し小 さ い がく図 6 1 ， 血 中 D 且A
，
A D

，
テ ス ト ス テ ロ ン

などの ア ン ド ロ ゲ ン や プ ロ ゲ ス テ ロ ンが 著明 に 上 昇 す

る こ とが認 め られ た く図 7
， 8ナ． こ れ は P R L と L H

の協同作用 に よ る卵巣に お ける ア ン ド ロ ゲ ン 産 生冗進

に起因す る も の と考 え られ た ． な お
，

H C G 注射 投与

に お い て
， 高 P R L 血症雌 ラ ッ トの 卵巣重 量 が 対照 群

のそれ に 比 し小さ い の は く図 6 ナ
，
高 P R L 血 症 の た め

に黄体が肥大 す る もの の
，

ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 分泌が 抑

制され
，
発育卵胞が 減少 した 結果 に よ る もの と考 えら

れた ．

高 P R L 血症 ラ ッ ト に お ける ゴ ナ ド ト ロ ピ ン と ア ン

ドロ ゲ ン の 動態 に つ い て は
，

主 と し て雄 ラ ッ トで 検討

され てい るが
，

それ に よ る と血 中 L H
，
F S H

，
テ ス ト ス

テ ロ ン値 は と も に 低 下 す る と さ れ て い る
4 7ト 4 別

． し か

し
，
L H の 低下 は 認 め る も の の テ ス ト ス テ ロ ン は 逆 に

上昇す る とい う 報告も あ る
57－

． ま た ， 高 P R L 血 症雄

ラ ッ ト
矧

や偽妊娠 ラ ッ ト
5別

に H C G を投与 し た と き ， あ

るい は下 垂 体掃除雄 ラ ッ ト
00

， 偽妊娠 黄体細胞
輔

，
ラ イ

70 5

デ ッ ヒ細胞
62

な ど に P R L と L H を 同時 に 投与 し たと

き に
， テ ス ト ス テ ロ ン と プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 著明 な産生

克進が み られ る と さ れ て し1 る ． し か し こ れ を否定す る

報告も あ る
4 糊

． この よう に ア ン ド ロ ゲ ン の 動態 に 関

する 見解 は
一 致 して い な い けれ ど も ．

一 般 に は P R L

と L H が ラ ッ ト畢丸や 卵巣く特 に 黄 倒 に 協同的 に 作

用 して
，

テ ス ト ス テ ロ ンや プ ロ ゲ ス テ ロ ン の塵生 を冗

進さ せ るも の と 考え ら れて い る ． それ に は
，
黄体細胞

に お け る C け 211リ ア ー ゼ
，
1 7 凸

． － ヒ ド ロ キ シ ラ
ー ゼ活性

の 冗進
瑚

， ま た ， 雄ラ ッ ト で は葦丸に お ける コ レ ス テ

ロ
ー ル エ ス テル リ ガ ー

ゼ
．

3 月
－ ヒ ド ロ キ シ ス テ ロ イ

ド脱水酵素お よ び1 叩
－ ヒ ド ロ キ シ シ ス テ ロ イ ド脱水

酵素活性の 克進
矧
が 関与して い る とさ れ て い る ．

ま た ， 性腺の み なら ず， 副腎が ， 高P R L 血 症雌 ラ ッ

トに お ける P R L と L H の 作用 発現 に 関与 して い る こ

と が示 唆さ れ て い る
砧，

． しか し
， 本研究の 予 備 実験 に

お い て
， 副腎摘除高 P R L 血 症雌ラ ッ ト に H C G を注

射投与 した と こ ろ血中 ア ン ド ロ ゲ ン や プ ロ ゲス テ ロ ン

の上 昇 を認め て お り
，

ま た
， 本研究の 卵巣重 量な どに

及 ぼ す影響か ら み て
．
副腎の 関与 は極め て少な い も の

と考 え られ た ．

な お
， 偽妊娠 ラ ッ トの 黄体 に お い て は

，
偽妊娠発 症

10 日日頃よ り プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 産生 が低下す る と さ れ

て い る
鎚，

． しか し
， 本研究の 高 P R L 血症雌 ラ ッ トに お

い て は
，

H C G 注射投与に よ る ア ン ドロ ゲ ン や プ ロ ゲ

ス テ ロ ン の 産生能 の 最大値 が1 0 日目か ら1 5 日 目 に か け

て みら れ る こ と を予 備実験 で 確認 して い る ． ま た
， 卵

巣の 組織学的検索 で
， 高 P R L 血症 雌 ラ ッ ト に お い て

は ， 発育卵胞 の 減少傾 向 と黄体 の 肥大 が 認 め ら れ ．

H C G 注射投与 に よ り さ ら に 黄体が肥大 す る 所見 が 得

られ た ． ニ の こ とか ら ， 持続的高 P R L 血 症の 状態 に

お い て は
，

P R L と L H くH C G l が 協同的 に 黄休に 作用

し
，

ア ン ド ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 産 生 を冗進 す る

もの と 考え られ た ．

山 方 ，
A C T H 注射投与の 場 合

，
1 声 g 投与で は

， 高

P R L 血 症群と 対照 群 の 間に 卵巣重量や 血中 か レ モ ン

値 の 差 は見 ら れ な か っ た が
， 1 0 メ g 投 与 で は

，
高

P R 上 血 症群よ り も対照群 に お し1 て 卵巣 重 量 が 大 で あ

り ， 血 中プ ロ ゲ ス テ ロ ン お よ び テ ス ト ス テ ロ ン が 高値

を示 し た く表 3 ， 図 6 へ 8 ト 対 照 群 に お け る A C T H

l O 声 g 注射投与時の 血 中ア ン ド ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス テ ロ

ン の 上 昇 と卵巣重 量 増加の 理 由 と し て は ，
A C T 日 大

量 投与 に よ り副腎性 ス テ ロ イ ドの 分泌 が冗進し ，
こ れ

が 卵巣 七代謝さ れ た た め と 考 え ら れ る ． こ の A C T H

投与に よ る血 中 ア ン ド ロ ゲ ン の 上 昇は性腺摘除 に よ っ

て 認め られ なく な る が ． 今 回の 研究で 高 P R L 血症 雌
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ラ ッ ト に お い て A C T H 投与に よ る血 中ア ン ド ロ ゲ ン

の 上 昇が 認め ら れ な か っ た こ と か ら ，
P R L が 卵 巣機

能く特 に 卵胞ナを抑制し て い る可能性が 示 唆さ れ た 一 し

か し
，
今回 の 実験 か らの み で は そ の 詳細 な機序 を明 ら

か に す る こ と は で き なか っ た ．

以 上 高 P R L 血痕雌 ラ ッ ト を対象 と した 今回 の 実

験か ら
．

P R L と L H くfiC G J の 協同作 剛 こよ っ て卵巣

に お け る ア ン ド ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 産生 の 克進

する こ と が明 らか に され た ． し か し
，

一 部に ア ン ドロ

ゲ ン の 産生 が 抑制 さ れ る と の 報 告
6 抑

も あ る の で
，

P R L
，
L王1

，
ア ン ドロ ゲ ン の相互 関係 に つ い て は

， 今後

さ らに 検討 す べ き も の と考 えら れ る ．

結 論

雌ラ ッ トに お ける D H A の血 中動態 を明 ら か に す る

た め に
，

ま ず血中 D 且A 測定法 を改良 し
，

その 主 要産

生臓器
，

日齢変動 ， 性周期 に 伴 う変動 な どに つ い て 検

索した ． つ い で 高 P R L 血症雌 ラ ッ ト に お い て P R L と

D H A と の 関連性 に つ い て 検討 し
，

以 下 の 結論 を 得

た ．

り 測定法に 関し て は
，

血 清量 ， 抽出方法， 分離方

法の改良 に よ っ て ， ラ ッ ト血 中 D H A と A D の 同時測

定が可 能 とな っ た ． ま た
， 本研究 に 用 い た 血 中 D H A

測定法に お ける 回収率 ， 感度 ， 精度 ，
再現 性は と も に

良好 で あ り ， 雌ラ ッ ト の 血中 D H A 動態 を検討す る た

め に 十分使用 可能な も の と考 え られ た ．

2 う 雌ラ ッ ト60 日齢発情間期 9 時の 血 中 D E A 濃度

は 280 ． 7 士7 2 ． 8 p gノm l く平均 士 標 準誤 差 ，
n

ニ 7I で あ

り ，
こ れ は20 歳代 ヒ ト女性 の血 中 D H A 濃 度 の 約 1 ノ

15 で あ っ た ． 両 側副腎摘 除 に よ り 血 中 D H A 濃度 は

108 ．0 士2 8 ． O p gノm l く平均士標準誤差 ，
n ニ 引 と 有 意 に

低下 しくp く0 ． 0引 ， 両側卵 巣摘除 お よ び 両側 卵巣 ． 副

腎摘 除に よ り測定感度以 下に 著滅し た ．

3う 血 中 D H A の 日齢 的変動 で は
，
2 0 日齢 で や や上

昇す る も の の
，
5 0 日齢ま で は 1 0 0 句 2 0 0 p gノm l と 低値

で あ っ た ． 6 0 日齢以後 に 300
〆

－ 4 0 0 p gノm l と 上 昇 し ，

1 0 0 日齢ま で は ほ ぼ同じ レ ベ ル を維持 して い た ． ま た
，

こ の 血中 D H A の 変化 は
， 卵巣重量 の 日 齢に 伴う 増加

の 推移と よ く相関 して い た ．

4 つ 血中 D H A の 性周期変動 に お い て は
，
発情間期

で は 200 旬 3 0 0 p gノm l で あ っ たが
，
発情前期 の 1 7 時 に

は49 8 ． 5 士2 6 ．9 p gノm l く平均士 標 準誤差 ，
n ニ 5う と 頂 値

を示 し ， 同時に 測定 し た A D に お い て も ， 発情前期の

17 時 に 頂値 を も つ 変動が 認め ら れ た ．

5 1 D H A と P R L と の 関連性に つ い て 考究す る た

め
，

ピモ ジド経 口摂取 に よ る 高 P R L 血症雌ラ ッ ト を

上

作成 し
．

H C G に よ る卵巣刺激，
A C T H に よ る副腎刺

激 を行し －
， 血 中ア ン ド ロ ゲ ン の 動態 に つ い て検討し

た ． 高 P R L 血 症雌 ラ ッ トで は
，
対照群雌 ラ ッ トと比

較 し て
， 生理 食塩液投与時 に お い て ， 卵巣重 量 は低値

傾 向 を示 した が
，
血 中D H A は有 意 の 高値 を示 し た

くp く0 ．0 5J ． H C G l O I U の投与時 に お い て は
， 卵巣重量

の増加 は 有意に 小さ か っ た くp く0 ．0 り が ， 血中D H A
，

A D
，

テ ス トス テ ロ ン お よ び プ ロ ゲ ス テ ロ ン 値 に は有

意の 上 昇が 認 め ら れ た くp く 0 ． 0 1J ． ま た ，
A C T H l O

メ g 投与 に お い て 卵巣重 量 の 増加 は 有 意 に ノJ l さ く
，

くp く0 ． 叩 ，
血 中 テス トス テロ ン と プ ロ ゲ ス テ ロ ン も有

意の 低値 を示 し た くp く0 ． 0 51 ．

以 上 の結果 か ら ， 雌 ラ ッ ト に お け る D K A の 主要産

生臓器 は卵巣 であ る と考 え られ
，

ま た ，
P R L は L E

田C Gナと 協同 して卵 巣く主 に 黄体I に 作用 し
， ア ン ド ロ

ゲ ン 及 び プ ロ ゲ ス テ ロ ン の産生 を冗進さ せ る もの と考

え ら れ た
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O V a ri e s ． Bi ol ． R e p r c xL
，
2 9

，
2 3 9 ．2 4 8 く19 831 ．

1 7I P u nj a b i
，
V

．
，

D e sl y p e r e
，
J ． P ．

，
V e r d o n c k

，
I J ．

盈 V e r m e ul e n
，
A ． こ A n d r o g e n a n d p r e c u r s o r l e v els

in s e ru m a n d t e st e s o f a d ult r at s u n d e r b a s al

c o n d iti o n s an d aft e r h C G s ti m ul a ti o n s ． J ． S t e r oid

B i o ch e m ．
，
1 9

，
1 4 81 －1 4 9 0 く1 9 83l ．

1 8I 吉田孝雄
ノ

胤森和幸
ノ
稲音顕 ニ

， 尾 崎晴彦 ， 高木

繁夫 ． 牧 野 拓雄
一
神戸 川 明 こ 性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の

R a d i oi m m u n o a s s a y くそ の 6 トA
4

－ an d r o s t e n e d i o n e の

r ad i oi m m u n o a s s a y ． ホ と 臨床 ，
2 2 ， 1 09 －1 1 4 く1 9 7 41 ．

1 91 T o m i t a
，
Y ．

，
A k a s o fu

，
E ．

，
S e ki

，
K ．

，
Y a m a s h i r o ，

G ．
，
A r a t a n i

，
J ． 良工Ni s h id a

，
E ． ニ C h a n g e s of s e ru m

C O n C e n t r a ti o n s of d eh yd r o e pi a n d r o st e r o n e
，

its

S u lf at e ， 1 1 －d e o x y
．1 7 － k et o s t e r oid s

，
C O rtis ol

，
e St r a d i ol

，

t e s t o st e r o n e
， p r Ol a c t in a n d g o n ad o t r o p m s i n n o r m al

p r e p u b e rt al an d p u b e r t al f e m al e s ． A ct a O b s t e t ．

G y n a e c ol ． J p n ．
，
3 3

，
1 78 0 － 1 7 8 8 く19 8 1I ．

2 01 A k a s o fu
，
K ．

，
T o m it a

，
Y ．

，
A r a ki ，

K ．
， S hi n o －

h a r a
，

H ．
，

S e k i
，

E ．
，

Y a m a slli r o
，

G ． 皮 N i s h i d a
，

E ． ニ E ff e c t s o f s u r gi c al st r e s s o n c o n c e n t r ati o n s o f

S e ru m a n d r o g e n s i n w o m e n ． A ct a O b st e t ． G y n a e c ol ．

J p n ．
，
3 1 ， 7 3 7 － 7 4 6 く1 9 791 ．

2 11 S e ki h a r a
，
H ． 鹿 O h s a w a

，
N ． ニ A n o n

－

C h r o m a t －

o g r a p hi c r ad i oi m m u n o a s s a y f o r s e ru m d e h y d r 舵 pi a －

n d r o st e r o n e u s in g a m i x t u r e of a n tis e r a ． S t e r oid s
，

2 4 ， 3 1 7 －3 2 6 く19 7 41 ．

2 2I 赤祖父
一

知 ノ 原 田丈 典 こ 女性 の 肥満と 内分泌 ． 日

医新報 ，
3 31 2 ， 25 －3 0 く19 8 即．

23I 荒木 克己 一 書田嘉 昌
．
関久 美子

．
山城 玄

，
赤祖

父 一 知 こ 思春期女性肥満症 に お ける 内分泌学的検索 －

と く に 低熱量食 療法の血 中ホ ル モ ン値 に 及ぼ す 影響 に

つ い て ． 産と 婦 ，
4 8

，
1 0 7 －1 1 7 く19 8 1ン．

24I Z 仕 m O 托 B ．
，

W al sh
，

B ． T ．
，

鑑札也
，

J ． L ．
，

L e vi n
，
J ．

，
R o s e n f el d

，
R ． S ．

，
R r e a m

，
J ． 鹿 W ei n e r

，

H ． こ S u b n o r m al pl a s m a d e h yd r c e pi an d r o st e r o n e t o

c o r tis ol r a ti o in a n o r e xi a n e rv O S a こ a S e C O n d h o r m o n ．

al p a r a m et e r of o n t o g e ni c r e g r e s si o n ． J ． C l in ．

E n d 亡XI ri n ol ． M e t a b ．
，
5 6

，
6 68 － 6 7 2 く19 8 3ナ．

2 5I 春日義生 ， 中村幸雄 ． 吉尾敬徳 ． 簡 邦彦 ．
片山

恵利 子 ， 飯塚 理 八 二 多糞胞性卵巣 に お け る S t e r Oid g e
－

n e si s
一 特 に 副腎皮質関与 の有無 に つ い て の 検討 －

． 日

不 妊会誌，
29

，
2 2 － 2 9 く19 8 4I ．

2 6I 岩崎寛和
，

臼杵 惣 二 多毛症 と そ の 治療 ． 産 と

婦 ，
4 8

，
1 8 7 ト1 8 7 9 く19 8リ．

2 71 西 田 悦郎 こ 産科 婦 人 科 領 域 に お け る 副 腎 性



7 0 8

a n d r o g e n に 関 す る研 究 I ． d e h yd r cx ，pi a n d r o s t e r o n e

お よ び gl u c o c o r ti c oid s 投与の 正 常 成熟 お よ び 両側 副

腎削除去勢雌 ラ ッ ト性器 に 及 ぼ す 影響 ． 日産 婦誌
，

15
，
1 1 5 1 － 11 5 8 く19 6 3I ．

2 8I 西 田 悦 郎 こ 工ねh yd r o e pi an d r o s t e r o n e お よ び

g o n a d o t r o pi n 混合投与の 両側 副 腎摘除 ラ ッ ト卵 巣 に

及ぼ す影 響． 日産婦託 ，
18 ， 3 8 3 ． 3 9 2 く19 6 61 ．

2 9I P a rk e r
，
C ． R ． 鹿 M a h e s h

，
V ． B ． こ D e h yd r 恍 p

－

i an d r o st e r o n e のH A l in d u c e d p r e c o ci o u s o v u l a ti o n ニ

c o r r el a ti v e c h a n g e s h b l 00 d s t e r oid s
， g O n ad o t r o p in s

a n d c yt o s ol e s tr ad i ol r e c e p t o r s o f a n t e ri o r pit u it a r y

gl a n d a n d h y p o th al am u S ． J ． S t e r oid B i o c h e m ． ，
8

，

1 7 3 ．1 7 7 く19 7 7I ．

3 0I B a r r a cl o u g h ，
C ． A ． 鹿 G o r s k i

，
R ． A ■ こ E v id e

－

n c e th a t th e h y p oth al a m u s i s r e s p o n sibl e f o r

an d r o g e n
－ in d u c e d s t e riu ty in t h e f e m al e r a t ． E n d t x

一

血 0l o g y ，
6 8

，
6 8 一 門 く19 6 11 ．

3 1I B r a w e r ， J ． R ．， N a ft oli n
，

F ．
，

M a r ti n
，
J ． 鹿

S o n n e n s h ei m ， C ． ニ E ff e c t s of a s in gl e inj e cti o n of

e s tr ad i oI v al e n t e o n th e h y p ot h al a m i c a r c u at e

n u cl e u s a n d o n r e p r od u c ti v e f u n c ti o n in th e f e m al e

r at ． E n d くに 血 01 q 紺 10 3
，
5 ．0 ト5 1 2 仁19 7即 ．

32I Cl e a r y ，
M ． P ．

，
S h e p h e rd ， A ．

，
Z i c k

，
J ． 及

S c h w a r t z ， A ． こ E ff e ct o f d e h y d r o e pi a n d r 鴎 t e r O n e O n

b o d y w ei gh t an d f c x d in t a k e in r at s ．
N u t r ． B e h a v ．

，

1
，
1 2 7 － 1 3 6 く19 8 3I ．

3 3I S ch w a r t2l
，
A ． G ．

，
P a sh k o

，
L ． I J ．

，
H e n d e r s o n

，

E ． E ．
，
T a n n e n

，
R ． 1I

． ，
C l e a r y ，

A l ． P ．
，
A b o u G h a 血i a ，

M
．

鹿 S w e rn
，

D ． 三 D e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e ニ an

a n ti ．d b e s ty a n d an ti c a r t in o g e n ic a g e n t ． C o m m e n t －

R e s ． B r e a s t Dis ．
，
3

，
1 1 3 －1 3 0 く1 9 8 31 ．

3 4I B ul b r o o k
，

R ． D ．， H a y w a rd
，
J ． L ． 及 S pi c e r

，

C ． C ． こ R el ati o n b e t w e e n u r in a r y a n d r o g e n a n d

C O r tic oid e x c r e ti o n a n d s u b s e q u e n t b r e a s t c a n c e r ．

L a n c e t ，
2

，
3 95 － 3 9 8 く19 7 11 ．

3 5ナ S c h w a rt 2i
，

A ． G ． ニ h hib iti o n of s p o n t an e O u S

b r e a st c a n c e r f o r m ati o n in f e m al e C 3 H くA ツal m i c e

b y l o n g
－t e m t r e a t m e n t W ith d e h y d r o e pi an d r o st e r o n －

e ． C an C e r R e s ．
，
3 7

，
1 1 2 9 － 11 3 2 く19 791 ．

3 6I h c h a m e
，
J ．

R
． ，

M o r e r a
，

A ． M ．
，
I J a l l ri n ，

P ．
，
C o 11 u

，
R ．

，
A u d i

，
L ．

，
J e q u i e r ， C ． 鹿 S a e z

，
J ． ニ

F u rth e r s t u d i e s o n th e r el ati o n s hi p o f a d r e n al an d

g o n a d al st e r oid s in p u b e rt al d e v el o p m e n t in f e m al e

r a t s ． H o r m ． R e s ．
，
1 0

，
1 3 0 ．1 4 2 く19 7 9J ．

3 7I 石 井久 一

，
山下 明

．
平川 公 昭， 浜 田陽 一 郎 ， 能

勢尚志こ 加h y d rく光 pi a n d r c 6 t e r O n e S ulf at e の副 腎摘 出雌

上

性 ラ ッ ト 内分 泌系 に お よ ぼ す 影 響 ． 日 薬 理 誌 ， 76
，

2 0 1 － 2 1 2 く19 8 01 ．

3 8ナ C o r p 6 c h o t
， C ． ，

R o b el
，

P ．
，

A x el s o rL
，

鳳
，

Sj 6 v al 1
， J ． 鹿 B a u li e u

，
E ． E ． I C h a r a c t e ri z ati o n a n d

m e a s u r e m e n t of d eh yd r o e pi an d r o s t e r o n e s u lf at e in

r a t b r a in ． P r o c ． N a tl ． A c ad ． S ci ． U S A ．
，
7 8

，
47 0 4 ．47 07

く19 8 11 ．

3 9I 国分 知 子
．
久音優 子

．
大内力男

，
森 弘

， 神戸

川 明
，

古屋 清 英
，

田 根培
，
吉 田 孝 雄 ， 高木繁夫こ

D e h yd r o e pi a n d r o st e r o n e お よ び d e h yd r c e pi a n d r o s te r ．

o n e s ulf a t e の r a d io i m m u n o a s s a y に よ る簡易測定法の

開発 ． 日 内分泌誌 ，
54

，
1 17 －1 30 く19 7引 ．

4 0I D o h l e r ， K ． D ． 鹿 W u t tk e
，

W ． こ C h a n g e s w ith

a g e in 1 e v el s of s e ru m g O n a d o t r o p in s ， p r Ol a c t in a n d

g o n a d al st e r oid s in p r e p u b e rt al m a l e a n d f e m al e

r at s ．
E n d o c ri n ol o g y ，

97
，
8 9 8 ．9 0 7 く19 7 51 ．

4 1I F o rt u n e ， J ． E ． 鹿 A rm S t r O n g ，
D ． T ． こ A n d r o ，

g e n p r o d u c ti o n b y th e c a a n d g r a n ul o s a is ol a t ed f r o m

p r o e s t ru S r a t f o ui cl e s ． E n d c xI r in 0 1o g y ，
1 0 0

，
1 3 4 1 － 1347

く1 9 7 71 ．

4 2I T s a n g ，
B ． K ． ， A r m st r o n g ，

D ． T ． 鹿 W hit fi eld
，

J ． F ． こ S t e r oid bi o s y n th e si s b y i s ol at e d h u m a n

o v a ri an f olli c l e r c ell s in v it r o ． J ． C li n ． E n d c x Iri n ol ．

M e t a b ．
，
5 1

，
1 4 0 7 ．1 41 1 く1 98 0ナ．

4 3I 太 田 博孝 ， 福 島峰子こ性線 系に お け る プ ロ ラクチ

ン の 作用 機序
，

と く に 卵巣 直接作 用 ． 産 と 婦 ，
54

，

1 4 7 7 －1 4 8 2 く19 871 ．

4 4I 武谷 雄 ニ
，
水野 正 彦こ プ ロ ラク テ ン と 性機能． 産

と婦 ，
5 3

，
1 2 0 3 －1 2 07 く1 9 861 ．

4 5I S e ri 0
，

M ．
，

F o rti
，

G ．
，

G i u s ti ， G ．
，

B a s si
，
F ．

，

G i a n rL O tti
，
P ．

，
C al a b r e si

，
E ．

，
M a n t e r o

，
F ．

，
A rm at O

，

U ．
，
F i o r elli

，
G ． 鹿 P i n c h e r a

，
A ． ニ I n v i v o an d in

v itr o e ff e c t s of p r ol a c t in o n a d r e n al a n d r o g e n

s e c r e ti o n
．
Z n A ． R ． G e n a z z a ni

， J ． 比 且 T hi zs s e
．

n 8 t P ． K ． S iit e ri くe d s ．1 ，
A d r e n al A n d r o g e n s ， 1 s t e d ．

p 7 1
－ 1 0 8

，
R a v e n P r e s s

，
N e w Y o rk

，
1 9 8 0 ．

4 6I W e b e r
，
R ． F ． A ．

，
0 0 m S

，
M ． P ． 良ニ V r e e b u r g ，

J ． T ． M ． こ T h e c o n t ri b u tio n of c o rti c o st e r o n e a n d

t e st o s t e r o n e t o th e s u p p r e s si o n of s e ru m L H in

h y p e r p r ol a c t in e m i c ad u lt m al e r at s w ith pit u it ary

t r a n s pl a n t s ． J ．
E n d o c r in ol ．

，
l1 3

，
1 1 l ． 1 16 く19 871 ．

4 7I K a t o v i ch
，

M ． J ．
，

C a m e r o n
，

D ． F ． ，
M u r r a y ，

F ． T ． 鹿 G u n s a l u s
，
G ． I J ． ニ A lt e rn a ti o n s o f t e s tic ular

f u n c ti o n in d u c e d b y h y p e r p r ol a c t in e m i a in th e r at ．

J ． A n d r ol ．
，
6

，
1 7 9 ．1 8 9 く19 8 51 ．

嘲 B a r tk e
，
A ．

，
D o h e rt y ，

P ． C ．

，
S t e g e r

，
R ．

W －
，



雌 ラ ッ ト に お け る血中 d eh y d r亡妃 pi an d r o st e r o n e の 動態

M o r g a n
，

W ． W ．
，
A m a d o r

，
A ． G ．

，
Il e r b e r t

，
D ． C ．

，

sil e r E b o d r
，
T ． M

り
S m it h

，
M ． S ．

，
K l e m c k e

，
M ． G ．

盈 H ym e r
，

W ．
C ． 三 E f f e ct s o f e st r o g e n in d u c e d

h y p e r p r Ol a c t in e m i a o n e n d o c r in e a n d s e x u al f u n c ti o n

in a d ult m al e r a t s ． N e u r o e n d o c ri n ol o g y ，
3 9

，
1 2 6 － 13 5

く19 8 礼

491 T r e s q u e r r e s
，
J － A － ， E s q uifi rL O

，
A ． I ．

，
P e r e z

肺e n d e 22
，
I ． L ．

及 L o p e 2i C ald e r o n
，
A ． ニ P o s sib l e r ol e

of p r ol a c t in in th e in h ibit o ry e ff e c t of e st r ad i ol o n

th e h y p oth al a m i c
－

pit u it a r y
－t e S ti c ul a r a xi s in th e r at ．

E n d o c ri n ol 喝 y ，
1 0 8

，
8 3 －8 7 く19 8 11 ．

501 A d v i s
，
J ． P ．

，
R i c h a rd s

，
J ． S ． 及 Oj e d a

，
S ．

R ． ニ H y p e r p r ol a c t in e m i a in d u c e d p r e c oi o u s p u b e rt y こ

st u di e s o n th e m e c h a ni s m b y w h i c h p r ol a c tin

e n h a n c e s o v a ri a n p r o g e st e r o n e r e s p o n si v e n e s s t o

g o n ad ot r o p n s in p r e p u b e rt al r at s ． E n d o c ri n ol o g y ，

1 帆 13 3 3 － 1 3 4 2 く1 98 1J ．

511 別 e 2Zi k ji a n
，
L ． M ． 也 V al e

，
W ． W ．

こ S t 血 u l ati －

o n of ad e n o s in e 3
，

，
5

，
－ m O n O p h o s ph a t e p r od u c ti o n b y

g r o w th h o n n o n e
－

r el e a s n g f a c t o r an d it s in hib iti o n b y

s o m a t o s t at in in a n t e ri o r pit uit a r y c ell s in vit r o ．

E n d 肛 血 0l o g y ，
1 1 3

，
1 7 2 6 －1 7 3 1 く19 8 31 ．

5 2I Li u
，
T ． C ． 及 J a c k s o n

，
G ． L ． こ S y n th e si s an d

r ele a s e o f l u t e in 1Z m g h o r m o n e in vit r o b y r a t

a n t e ri o r pit uit a r y c ells ニ e ff e c t s of g al l o p a m il h yd r o －

c hl o ri d e くD 60 01 an d pi m o zid e ． E n d o c r in 01o g y ，
1 1 7

，

1 60 8 －1 61 4 く19 8封 ．

5 3J F l ai n
，
S ． F ．

，
B r a n n a n

，
M ． D ．

，
S w i g a r t

，
S ．

C ．
，
Gl e a s o n

，
M ． M ． 鹿 m tl S C h e k

，
L ． D ． こ N e u r ol e pti c

d ru g S a tte n u a t e C al ci u m in fl u x a n d t e n si o n d e v e l o p
－

m e n t in r a b b it th o r a ci c a o r t a こ eff e c t s o f pi m o zid e

p e n fl u ri d ol
，

Ch l o rp r o m a zi n e ， a n d h al o p e ri d ol ． P r c KI ．

N a tl ． A c a d ． S c i． U S A ．
，
8 2 ， 1 23 7 － 1 2 41 く1 9 8 5J ．

54I C a r r
，
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