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金沢大学十全医学会雑誌 第99 巻 第 6 号 963－97 8 く19 9 01

小 児 期 に お け る ド ー パ ミ ン の 役 割 と 動 態

I － カ テ コ
ー

ル アミ ン分泌抑制因子と しての 内因性ド ー パ ミ ン系の 成熟過程

金沢 大学 医学部小 児科学講座 く主 任 二 谷口 局数授1

五 十 嵐 登

く平成2 年11 月 1 日受付う

963

カ テ コ
ー ル ア ミ ン くc a t e c h o l a m i n e

，
C A l 代謝 の 抑制的 制御 因子 と して の 内因 性 ド

ー パ ミ ン

くd o p a mi n e
，
D A J 系が 如何 に 成熟発達過程 を た どる の か に つ き ラ ッ ト及 び ヒ ト に お い て検討 した ， ラ ッ

ト副腎周辺 濯流 系に お い て
，
D A 受容体指抗剤 の メ ト ク ロ プ ラ ミ ドくm e t o cl o p r a m id e

，
M C Pl ． ハ ロ ペ リ

ド
ー ル ． ス ル ビリ ド は い ずれ も 用 量依存性 に ノ ル エ ビ ネ フ リ ン くn o r e pi n e ph ri n e

，
N E い エ ビネ フ リ ン

くe pi n e p h ri n e ，
El 分泌を促進 し

，
こ の 効果 は D A 作動薬の 前処理 に よ り阻害さ れ た ． 幼若ラ ッ ト副腎の

D A 指抗剤 に対 す る C A の 分泌反応は成熟 ラ ッ ト に 比 較し て有意 に 高億で
，

ほ ぼ 3 週齢 まで に 成熟 レ ベ

ル に ま で 低下 し た ． 幼君ラ ッ ト副腎の パ ー

セ ン ト D A 含量は成熟 ラ ッ ト に 比 較 して 有 意 に 高 く
，

ま た

D A 受容体 の 結合容量 ． 卿口性 と も低値 で あ っ た ． 以 上 よ り ラ ッ ト副腎に お け る D A に よ る C A 分泌制

御機構 は幼君期 に お い て 未熟 で あり ，
D A 受容体の 機 能的発達と と も に 成熟過程 をた どる 可能性が 示 唆

さ れ た ． ヒ ト で は M C P 負荷 に 対 して
，

D A に よ る 分泌制 御 を 受 け る ア ル ド ス テ ロ ン くal d o s t e r o n e
，

A L D l ． プ ロ ラ ク チ ン くp r ol a c t in
，
P R Ll の 基礎値 ． 分泌頂値 は乳幼児 に お い て高値 で あ り

，
い ずれ も経

年齢的 に 暫時低下 した ． ま た乳幼 児期 に お い て N E ． E の 基礎 値 は 高値 で あ り
，

M C P 負荷 に 対 し て

N E ． E は低下 し た 一 以 後年齢と と も に M C P 負荷 に 対し て N E ． E の 分泌増加反応 を 示 す もの の頻 度は

増加 し
， 成人 で は ほぼ 全例が 増加 した ． D A の 基礎値 は乳幼児期 に お い て 高価 であ り ，

M C P 負荷に 対す

る D A の 分泌 反応 ． 変動幅も 乳幼児期 にお い て過大で あ っ た ． また臍帯 血リ ン パ 球の D A 受容体 は成人

に 比 較 して 低親和 性で あ っ た ． 以 上 よ り ヒ トに お い ても 抑制 系と し ての 内因性 D A 系は年齢と と も に 成

熟す るも の と 推察さ れ た ．

E e y w o r d s ド ー パ ミ ン
，

ド ー パ ミ ン受容体 ，
カ テ コ ー

ル ア ミ ン
，

ア ル ド ス テ

ロ ン
，

プ ロ ラ ク チ ン

ド ー パ ミ ン くd o p a m i n e
，
D A l は中枢神経系 に お ける

神経伝達物 質と し て の 働 きの ほ か
， 近年種々 の 末梢臓

器 に D A の 特異的受容 体が証明 さ れ そ の 末 棉作用 が

注目さ れ て い る
り

． D A は 中枢に お い て 神 経細 胞の 活

動性 を抑制 し
21

，
ま た末梢 に お い て も 副 腎髄質 や 交感

神経 末端 か ら の カ テ コ
ー ル ア ミ ン くc a t e c h ol a m i n e

，

C Al 分 泌 を 抑 制 す る こ と
3 ト 刀

， 更 に プ ロ ラ ク チ ン

A b b r e v i a ti o n s ニ A A D C
，

a r O m a ti c し a m i n o

くp r ol a c ti n
，
P R Ll や ア ル ド ス テ ロ ン くal d o s t e r o n e

，

A L Dl な どの ホ ル モ ン分泌 も 抑制す る こ とが 知ら れ て

い る
8ト 糊

． しか し こ の よ う な抑制的制御 因子 と し て の

D A 系が幼君 期に お い て い か に 機能 し て い る か に つ い

て は ほと ん ど解 明 さ れ て い な い
111

． 今回 中枢
， 末 梢 に

お ける 内因性 D A 系が どの よ う に 発達成 熟過程 を た

どる か に つ き ラ ッ ト及 び ヒ ト に お い て検討 した ．

a cid d e c a r b o x y l a s e 妄 A L D
，

ald o s t e r o n e 三 C A
，

C at e C h ol a m i n e ニD A
，
d o p a m i n e ニ D B H

，
d o p a m i n e P

－ h y d r ol a s e ニ E
，

e p i n e p h rin e ニ H P L C
，
hi gh

p e rf o r m a n c e liq u id c h r o m a t o g r a p h y 三 M C P
，

m e t O Cl o p r a mi d e 三 N E
，

n O r e p i n e p h ri n e i P R L
，

p r ol a cti n
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対象お よ び方法

工 ． ラ ッ ト 副腎か ら の D A 分 泌 に 関 す る検討

1 ． 実験動物

日 齢 4
， 適 齢 1

－ 2 ． 3
，

及 び 成 熟雄 く体 重 約

200 gI の ウイ ス タ ー 系 ラ ッ トを用 い て エ
ー テル 麻 酔下

に 開腹 し副腎を摘出 ， 被膜 ， 皮質 を除去 し た後以下 の

実験 に供 した ．

2 ． 副腎周 辺 濯流実験 く図 11

山田
． 中井 ら の 方 法

12I
に 準 じ て 濯流 実験 を施 行 し

た ． 即 ち細切 し た副腎組織 1 0 へ 2 0 m g を3 7
0

C 温浴 中の

チ ェ ン バ
ー

く容量 0 ． 2 5 m り に 入 れ
，

9 5 ％ 0 2
． 5 ％

C O 2 に て 飽和 し たソ ル ビト ー ル 加乳酸リ ン ゲ ル 液 くラ

ク テ ッ ク G
R

ンく大塚
， 束京I で流速 0 ． 2 5 m lノ分 に て 清流

した ． あ らか じめ 6 規定の過塩素酸 20 ノJ l を添加 した

試験管 に 濯流液 を 3 分毎採取 し た ． C A 放 出が安定 化

し た 後 D A 受 容 体 桔 抗 剤 亡メ ト ク ロ プ ラ ミ ド

くm e t o cl o p r a m i d e
，
M C PJ くプ リ ン ペ ラ ン

R

lく藤沢薬品 ，

大阪1 ，
ス ル ビ リ ド げ グ マ テ

ー ル
R

I く藤沢薬品1 ，
ハ ロ

ペ リ ー ド ル くセ レ ネ
ー ス

E

ンく大日 本製 薬 ．
大 阪1コ を 単

独
， あ る い は D A 作 動 薬 仁D A く塩 酸 ド パ ミ ンI

くSi g m a
，
S t ． L o u i s

，
U ．S ．A ．J ，

ア ポ モ ル フ ィ ン く塩酸 アポ

モ J LJ フ ィ ン H S i g m aJ ，
ド

ー バ くし ド ー バ H S i g m alコ の

前処置下 に 負荷 し て C A 分泌量 を検討 した ． C A 分泌

量 は各薬物負荷直前値を基礎値 と し％表示 し た ．

潜流液 は孔径 0 ．4 5 ノ上 m の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ー

く日

本ミ リ ポ ア工業 ， 米主椚 に て濾過 した 後電気化学 的検

出法 を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー くbi g h

p e rf o r m a n c e li q ui d c h r o m a t o g r a p h y ，
H P L Cンに 直接

嵐

注入 し ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o r e pi n e p h ri n e
，
N EI ，

エ ビ

ネ フ リ ン くe pi n e ph r in e
， 即 を測定 し た ■ H P L C の 測定

条件 は カ ラ ム こ O D － M P 5 JL m l O O x 4 ． 6 m m くB r o w n ．

1 e e L a b s
，
S a n t a C l a r a

，
U ．S ． A ．I 室 温 ，

ポ ン プ ニ

Shi m a z u L C －5 A く島津 ， 京 恥 流速 1 － 2 m l l 分 ， 移動

相 ニ50 m M リ ン 酸 2 水素ナ トリ ウ ム
，

5 0 m M トリ ク

ロ ロ 酢 乳 2 00 m gll ラ ウ リ ル 硫酸 ナ ト リ ウ ム
，
1 0 m g1

1 エ チ レ ン ジ ア ミ ン及 び15 容量％ アセ ト ニ ト リ ル p王i

3 －4
， 検 出器こC o u l o

－

C h e m M o d e1 5 1 0 0 A 電気化学的

検 出器 くE S A
，
B e d f o rd

，
U ．S ，

A
．J く検 出器 1 －0 ． 0 5 V

，

検 出器 2 十0 ．2 0 V
，

ガ ー

ド セ ル 十0 ． 2 5 V I で ある ，

3 ． 副腎の C A 含量

摘 出 した副 腎組織 を0 ． 1 規定の 過塩素酸 1 m l 中で ホ

モ ゲ ナ イ ズ し
， 遠心上 清 を孔径 0 ． 4 5 月 M の メ ン プ ラ

ン フ ィ ル タ
ー に て濾過後直接 H P L C へ 注 入 し て N E

，

E
，
D A 含量 を測定 し た ． 副腎の 全 C A 含量 に 対す る

D A の 比 率 を ％表示 し た ．

4 ． 副腎 の ド ー バ デ カ ル ポ キ シ ラ ー ゼ くa r o m a ti c

L － a m i n o a ci d d e c a r b o x yl a s e
，
A A D Cl 及び ド

ー パ ミ

ン ベ ー

タ ハ ド ロ キ シ ラ
ー

ゼ くd o p a m i n e P －h y d r o l a s e
，

D B H ト活性

副 腎組織 を50 倍容 の0 ． 2 5 M シ ョ 糖 水溶 液に て ホモ ゲ

ナイ ズ し て酵素液 と し
， 蛋 白 量 は ト ネ イ ン T R －k it

R

く大塚 ア ッ セ イ
， 徳島1 に て 定量 し た ． A A D C 活性 は

R a b m a n ら の 方法
1 別

に 従い し ド
ー バ を基 質と し て 生

成 さ れ た D A を 蛍光法 に て 測 定 し
，

D B H こ活性 は

N a g a t s u らの 方法
川

に 従い チ ラ ミ ン を基質と して生成

され た オ ク ト バ ミ ン を分光光度法に よ り 測定 した ．

5 ． 副腎の D A 受容体

Fi g ． 1 ． S h e m a ti c d i a g r a m o f r a t a d r e n al gl a n d p e rf u si o n s y s te m ．



内因性 ド ー パ ミ ン 系の 成熟過程

G o n z al e s ら の 方法
3I

に 従い 施行 し た ． 副 腎組織 を

50 m M ト リ ス 塩酸緩衝 液 くp H 7 ． 41 に て ホ モ ゲ ナイ ズ

し ，
3 9

，
0 0 0 g 1 5 分 遠 心 し た 沈 壇 を 結合 用 緩 衝 液

く50 m M トリ ス 塩酸緩衝液くp H 7 ． 41 ，
12 0 m M 塩化 ナ ト

リウム
，
5 m M 塩 化カ リ ウ ム

，
2 m M 塩 化カ ル シ ウム

，

1 m M 塩化 マ グ ネ シ ウ ム
，
0 ． 1 ％ ア ス コ ル ビ ン 酸 ，

1 0

〆 M パ ル ジリ ンいこて 蛋 白量 1 m gノm l に 調整 し受容体

蛋白 と し た ． 受 容 体 蛋 白 10 叫 1
，

里 ． ス ピ ペ ロ ン

く0 ． 2 5 へ 1 0 n M l くN e w E n gl a n d N u cl e a r
，

B o st o n
，

U ．S ． A ．I 5 0 〆1 及 び ス ピ ペ ロ ン くエ ー ザ イ 薬 品， 東京

よ り供与 終濃度と し て 10．L l O
． 4
M ン 5 0 ノJ l を20

0

C ，
3 0 分 イ ン キ エ ペ ー

卜 し水 冷 し た 結 合 用 緩 衝 液

3 m l を添加 に て 反 応終 了 ． グ ラ ス フ ィ ル タ
ー

くWh a t －

m a n n G F J
I
C

R

I くM ai d s t o n e
，
U ．S ．A ．1 を用い た 吸引濾過

法に よ り受容体結合 トレ ー

サ ー と遊 離 ト レ ー

サ
ー

を分

離し ， 乾燥 後液体 シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て カ

ウ ン ト した ． ま た
3
H － ス ピ ペ ロ ン と受容体結合 の 温度

川 ，
20

，
3 7

0

Cl 及 び時間く5
旬

9 0 分I 依存性
，

な ら び に

D A
，

ハ ロ ペ リ ド ー ル
，

ス ル ビ リ ド
，

ス リ ビ リ ド
，

N E と の 交叉 性 を検討 した ．

王I
．

ヒ ト に お け る D A 指杭 割に 対 す る C A
，
A L D

，

P R I J の 反 応性 の 年齢的推移

1 ． 対象

基礎疾患の な い 健常小児50 例 ， 成 人 7 例 く男ノ女 ニ

6 川 を対象と した ． 小 児 は暫 定的 に 川 0 句 1 歳 4 例

偶ノ女 ニ 2ノ21 ， く2ン1 句

6 歳11 例く5ノ即，
く3I 6 へ 1 2 歳19 例

く11 佃 ， 刷1 2 へ 1 6歳16 例 く8 仰 の 4 群に 群別 した ．

2 ． M C P 負荷試験

ヘ パ リ ン 加生 理 食塩 水 に て 静脈 路 を確 保 し た 後

M C P を 0 ． 3 m gノk g く最大量 1 0 m gl 静脈内投与 した ．

投与 前 ， 投与15 分
，
3 0 分

，
4 5 分後 に 採 血 EくE D T A ．

2 N a 含有採血管 V T －0 70 N A
R

l くテル モ
， 東京1コ し

， 直

ち に
，

血 祭分離 し た後測定ま で － 2 0
0

C に て 凍結保存 し

た ■ 各検体 に つ き A L D 及 び P R L は 市 販 の R I A

k iりげ ル ド ス テ ロ ン ． ト12 5 ． キ ッ ト
R

lくミ ド リ十字 ，

千掛 及 びくプ ロ ラ ク テ ン キ ッ トト第
一

J 王工
R

lく第 一

ラ ジ

オ アイ ソ ト ー プ
， 東京1コ に て測定し た ． 血 中 C A は血

祭1 m l
，

1 M トリ ス 塩 酸緩衝液 p H 8 ． 6 くエ チ レ ン ジ ア

ミ ン 1 0 m gl dl 添加1 2 m l
，

ジ ハ イ ロ ド シ キ ベ ン ジル ア

ミ ン くSi g m a H 内部棲準I 50 0 p g 及 び活性 ア ル ナ ミ く和

光純薬
， 大阪I lO m g を3 0 分ゆ っ く り渉 壷 混 和 し て ア

ル ナ ミ に 吸 着さ せ た ． ア ル ナ ミ を洗浄後0 ． 1 規定 の 過

塩素酸50 メ1 中に C A を抽出 し ， 前述 の 如く電気化学

的検出器を備 え た H P L C に て測定 した ． 内部標準 よ

り求め た 回収率 は53 士 3 ％で
， 測定 内及 び測定 間変動

係数は そ れ ぞれ 7 及 び11 ％ で あ っ た ．

9 6 5

3 ． 末梢リ ン パ 球 の D A 受 容体の 検 討

F u r ら の 方法1 引
に 準 じ て臍帯血， 成人 末梢血 中リ ン

パ 球の
3
H － ス ピ ペ ロ ン 結合能を検討 した ．

ヘ パ リ ン 加

血 約 20 m l よ り Fi c o ll 法
1 51

に て リ ン パ 球を 分離 し ハ ン

ク ス 液に て 1 x lO
6

ノm l に 調整 し た ． こ の リ ン パ 球浮遊

液 1 mi に
3
H － ス ピ ペ ロ ン く2 ． 5 n M ニ ニ

ノ
へ 一 5 0

，
0 0 0 c p m J 5 0

声1
， 非 標識 ス ピ ペ ロ ン く終 演度 と して 10．L

v l O－M I

l O 叫 1 添加 し3 7
0

C
，

1 時間振畳混和 した ． 水冷水浴中

で水冷 ハ ン ク ス 液 2 m l 添加 に て 反応 を終了 した ． リ ン

パ 球結合 ト レ
ー サ ー は前述の 如く グ ラ ス フ ィ ル タ ー

吸

引濾過法 に て 分離 し
， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン

タ
ー

に て 放射 活性を測定 した ．

3
H － ス ピ ペ ロ ン 結 合能

は添加 した 総力 ウ ン トに 対 して ％表示 し ， ま た1ノ2 最

大結合 を示 す ス ピペ ロ ン 濃度 く1 C 叩I を比較 した ．

II王． 統計 学的処理

デ
ー

タ は い ずれ も平均値士 標準誤差 に て標記 し た ．

2 群間の 平均値 の 差の 検定 に は S tu d e n t の 対応 の な

い 標本の t 検定 を
，

ま た 多群 間の 検定に は 一

元 配置分

散分析の 後 S ch eff e も し くは D a n n e tt の 多重比 較 法

を用 い て い ずれ も危険率 を5 ％以 下 をも っ て有意差あ

りと 判定 し た ．

成 練

I ． ラ ッ ト副腎か ら の C A 放出 に 関す る 検討

1 ． 稿腎周辺潜流実験

図2 の 如く N E
，
E 分泌は濯流開始約3 時 間後 に は

ほ ぼ
一 定と な り

，
ま た 4

一
旬 5 時間後 に お い て も ニ コ チ

ン に 対す る 反 応性は保た れ て い た ． 従 っ て 以下 の 実験

N 加 t 血 6 x l O一ま
M

ニ

E

も
亡
V

I

U

空
u

O
U

V

O

P e r h ほ 1 0 n tj m e くh り

F i g ． 2 ． C a t e c h ol a m i n e くC AI c o n c e n tr a ti o n s i n

th e p e r f u s a t e s o f ad u lt m al e r a t a d r e n al

gl a n d s p e rf u si o n s t u d y ，
a n d th e C A r e s p o n s e

t o ni c o ti n e sti m ul a ti o n く6 X l O－2
M I ． 0 ， n O r e p

－

i n e ph ri n e こ 砂
，

e pi n e ph ri n e ． V e rti c al b a r
，

m e a n 士 S E M f o r fi v e i n d e p e n d e n t p e rf u si o n

St u di e s ．
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で は 3 時 間後よ り 薬物負荷 を開始 した ． 湾流開始 3 時

間後に お ける 各適齢ラ ッ ト副腎か ら の C A 分泌 の 基礎

億 は N E
，
E と も い ず れ の 群 間に お い ても 有意差 は 見

られ な か っ た く図 3 ト

成熟雄 ラ ッ ト に お い て M C P 負荷 前後 に お け る

C A 分泌の ク ロ マ ト グラ ム を 図4 に 示 す
． 実験間の バ

ラ ツ キを 小 さ くす る た め以 下 C A 分泌反応は薬物 負荷

直前の債 を100 ％ と して パ ー

セ ン ト表 示 し た Q 成熟

雄 ラ ッ トに お い て D A 桔抗割 に 対 す る C A 分泌 反 応

は ス ル ビリ ド ，
ハ ロ ペ リ ド

ー ル
，

M C P い ずれ も 用 量

依存性に 増加 し た く図 5 1 ． ま た 成熟 ラ ッ ト に お い て

M C P に よる C A 分泌増加反応 は D A
，

アポ モ ル フ ィ

ン
，

し ド ー バ の D A 作動薬 10
． 6

旬 1 0
． 4

M の 前処理 に

よ り用量依存性 に 抑制さ れ た く図 6 1 ．

日齢 4 の幼 君 ラ ッ ト副 腎 の D A 指抗 剤 に 対 す る

C A 分泌反応は M C P
，

ハ ロ ペ リ ド ー ル
，

ス ル ビ リ ド い

ずれ に お い て も 成熟 ラ ッ ト に 比較 し て 有意 に 過 大 で

あ っ た く図 71 ． こ のう ち 最 も 年齢 差 が 顕著 で あ っ た

M C P に つ き経 年齢的に 検討 した と こ ろ C A 分泌 反 応

は暫時低下 し
，

ほ ぼ 3 週齢ま で に は成熟 ラ ッ トと 同程

度の反応 とな っ た く図81 ．

2 ． 副腎の D A の 含量 く表 い

副腎の 全 C A 含 量 に対 す る D A の ％含量 は 幼 君

ラ ッ トに お い て 最も 多く経年齢的 に 暫時低下 し
，

3 遇

言
－

u

盲
コ

的

の
一

l

誓
書
亘
三

む
l

再
L

U

ロ

コ
む
L

U

り

S

V
O

嵐

齢 で ほ ぼ成熟 ラ ッ ト と 同程度 と な っ た 0

3 ． 副腎の A A D C
，

及 び D B H 活性 く表 11

A A D C
，

D B H 活性 い ずれ も幼若 ラ ッ ト に お い て 有

意に 低値 で 年齢と と も に 暫 時増加 し
，

3 適齢 で ほぼ成

熟 レ ベ ル に 達 した ．

4 ． 副腎 D A 受容体

成熟雄 ラ ッ ト に お い て 副腎組織 の 里 － ス ピ ペ ロ ン 結

合能 は時間 ， 温度依存性 で20
0

C ，
3 0 分で 最大 と な り

，

また 非標識 ス ピ ペ ロ ン 10－M の 添加に よ り 速 や か に

解離 し た く図 9 1 ． I C 釦 は ス ピペ ロ ン く ハ ロ ペ リ ド ー ル

く ス リ ビリ ド く ド
ー パ ミ ン く ノ ル ピネ フ リ ン で あ っ た

く図10ト

ス キ ャ ッ チ ャ
ー

ド解 析 に よ り 求 め た 週 齢 1 の 幼若

ラ ッ ト副腎の
3
汁 ス ピ ペ ロ ン 結合能 は結合容量， 受 容

体親和性 と も成 熟ラ ッ ト に 比 較 して い ずれ も 有意に 低

値 で あ っ た く図1 け

H ． ヒ ト に お け る D A に よ る 抑制機構 の 成熟過程

1 ． M C P 負荷試験 に 対す る反応性の 年齢的推移

1 1 A L D の 反 応性 く図121 ．

A L D の 分泌 反応 は乳幼児期 に お い て 過大 で あ り年

齢 と共 に 低下 した ． 思春期頃ま で に は ほ ぼ成人 と同程

度の 反 応 と な っ た ． 乳幼 児 期 に お け る A L D は基礎

値 ， 頂債 と も成人 に比較 して 有意に 高値で あ っ た 0

2 う P R L の 反応性 く図131 ．

4 d l w 2 w 3 w A d u lt

A g e o f r at

F i g ． 3 ． B a s al c a t e c h ol a m i n e s e c r e ti o n r a t e a t th r e e h o u r s a ft e r th e i ni ti a ti o n o f

a d r e n al gl a n d p e rf u si o n s t u d y i n e a ch a g e g r o u p r a t s ． BI ，
n O r e pi n e p h ri n e ニ E j

，

e pi n e p h ri n e ， V e rti c al b a r
，

m e a n 士 S E M f o r 4 i n d e p e n d e n t p e r f u si o n st u di e s ．
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P R L の 分泌反 応 は乳幼児期に お い て 過 大 で あ り 男

児に お い て はほ ぼ 年齢と共 に 低下 した が
， 女児に お い

ては思 春期以降著増 した ． 乳幼児期に お け る P R L は

基礎値 ，
頂値と も成人 男性 に 比較 して 有意に 高値で あ

り
，

また 思春期 以降 の 女性の P R L 頂値 は年齢相当の

男性 に 比較 して有意 に 高値 で あ っ た ．

3 う C A の 反 応性

乳幼 児期 の N E
，
E の 基礎値 は成人 に比 較 して 有 意

に高値 で あ っ た く図 14 －

al ． M C P 負荷 に 対 し て N E
，

E は各年齢層 と も増加 ある い は低下 反応い ずれ も見 ら

れた が
， 全体と して は 低年齢層程 C A の 変動幅が大 き

い 傾向が あ っ た く図1 4 －bJ ． ま た N E
，
E の 明ら か な増

加反応が 確認さ れ た も の が各年齢層 に 占め る比 率は経

年的に 暫時増加 し
， 成人 に お い て は ほ ぼ 全例 N E

，
E

は増加 した く図1 肛 D A の基礎値は 乳児期に お い て成

人に 比 較 して 有意に 高値 で あ り
，

また M C P 負荷 に 対

する D A の 変 動幅 も 乳児 期 に お い て 有 意 に 高 値 で

あっ た く図16J ．

2 ． 末棺リ ン パ 球 の D A 受容体

臍帯血 中リ ン パ 球の
3
汁 ス ピ ペ ロ ン 結合能 は成人 リ

ン パ 球に 比較 し て高容量 く臍帯血6 ． 0 士0 ． 8 ％ハ0
8

． リ

ン パ 球， 成人 血3 ． 6 士0 ． 1 ％ハ0
6

． リ ン パ 球I で あ っ た

が
，
非標識 ス ピ ペ ロ ン に 対す る 工C 軸 は 有意 に 高値 く臍

帯血7 ■ 8 士0 － 4 X l O．M
， 成人 血2 ． 1 士0 ． 2 X l O

－

1叫 であ

り低親和性で あ っ た く図17ト

考 察

今回の ラ ッ ト 副腎 周辺清 流系 を 用 い た 検討 で D A

桔抗剤 は用 量 依存性 に C A 分泌 を促進 し
，

ま た この 促

進効果は D A 作動薬の 前処理 に よ っ て 阻害さ れ た ． こ

れまで 牛， 猫 の 副 腎濯流系 に お い て も 同様 の結果が 報

告され て い る
3－41

． ま た 重 富ら
凋

は我々 と同 じ ラ ッ ト 副

腎周辺潜流 系に お い て D A の 前処理 が M C P に よ る

N E
，
E の 分泌 促進効果 は抑制す るが

， グ ル カ ゴ ン に よ

る N E
，
E の 放出作用 に は影 響 しな い こ と を 示 して い

る ． 以上 の 知見 は副腎髄質に お ける C A 分泌が D A に

よる特異的 な抑制 的制御 を受 け て い る こ と を示 唆 す

る ．

末梢交感神経 系に 対 し て D A は シ ナ プ ス 前 の 特異

的 D A 受 容体 を介 し て 神経末端 か らの C A 分泌 を 抑

制す る こ と が報 告され て い る
抑

． 末棉交感神経 と 副腎

髄質ク ロ ム 親和性細胞 と は発生学的に も
，

ま た多く の

機能的役割に お い て類似 して い る ． 従 っ て 副 腎髄質 に

お い て も特 異的 D A 受容体 を介 した C A 分泌制御機

構の 存在 が想定 され た ． 今回 D A 受容体指抗剤で あ る

刊 － ス ピペ ロ ン を用 い た 副腎髄質膜分画の 結合実験 よ

り特異的 D A 受 容体の 存在が確認 され た ．

D A 受容体 に は ア デ ニ ー ル サイ ク ラ ー ゼ 活性 と共役

した D l 受 容体 と
， 共役 しな い くある い は抑制的に 共役

した1 D 2 受容体 と に 分類 され てい る
17ユ181

． D A に よ る交

感神経末端 で の C A 分泌制御は D 2 受容体 を介 する と

さ れ て い る
7I

． 今 回 リ ガ ン ドと し て使 用 し た プ チ ロ

フ ユ ノ ン 系薬剤で ある ス ピペ ロ ン は低濃度 で は D l 受

容体 よ りも D 2 受容体 に 対す る覿和性が大 きく
1 朝

，
ま た

よ り選択的な D 2 受 容体桔抗剤で あ る ハ ロ ペ リ ド
ー ル

F i g ． 4 ． C h r o m a t o g r a m s h o w i n g th e c a t e ch o l aL
m i n e くC AI r e s p o n s e s t o m e t o cl o p r a m id e

l o a d i n g く10 m gl i n th e p e rf u si o n of a d u lt m a l e

r a t a d r e n al gl a n d ． C A c o n t e n t w a s d et e r mi J

n e d b y u s l n g h i gh p e r f o r m a n c e li q uid c h r o m a t －

O g r a p h y w ith el e c tr o c h e m i c al d e t e ct o r ． a
，

b e f o r e m et o cl o p r a m id e l o a di n g ニ b
， j u s t a f te r

th e l o a d i n g ．
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Fi g ． 5 ． D o s e ．d e p e n d e n t r e s p o n s e s of c a t e c h ol a m i n e t o d o p a m i n e r e c e pt o r

a n t a g o n i s ts i n th e p e rf u si o n s t u d y o f a d u lt m al e r a t a d r e n al gl a n d s 一 敗 ，

n o r e pi n e ph ri n e i 口
，

e pi n e p h ri n e ．
V e rti c al b a r

，
m e a n 士 S E M f o r 4 i n d e p e n d e n t

p e rf u si o n st u d y ．
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F i g ． 6 ． C a t e c h ol a m i n e r e s p o n s e s t o m e t o cl o p r a m id e く10 m gJ a ft e r p r e tr e a t m e n t o f

d o p a n i n e a g o ni st s i n th e p e rf u s e d s t u d y o f a d ul t m al e r a t a d r e n al gl a n d 一 打
，

n o r e pi n e ph ri n e H ユ e pi n e p h ri n e ．
V e r ti c a l b a r

，
m e a n 士 S E M f o r 4 i n d e p e n d e n t

p e rf u si o n st u d y ．
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Fi g ． 7 ． C a t e c h ol a m i n e r e s p o n s e s t o d o p a m i n e a n t a g o ni s t く10 m gl i n th e p e rf u si o n

St u d i e s o f 4 －d a y
－

O ld a n d a d ul t r a t s a d r e n al gl a n d s ． 歯
，

n O r e pi n e ph ri n e ニ El
e pi n e ph ri n e ． V e rti c al b a r

，
m e a n 士 S E M o f f o u r o r fi v e p e rf u si o n s t u d i e s

．

ホ

，

p く 0 ．0 5 ニ
H

， p く0 ．01 v s a d u lt r a t s ．

4 d l w 2 w 3 w A d u It

A g e o f r at

F i g ． 8 ． A g e － d e p e n d e n t c a t e ch o l a mi n e r e s p o n s e s o f r a t a d r e n al gl a n d t o

m e t o cl o p r a m i d e く10 m gl i n th e p e rf u si o n s t u d y ． 妊
，

n O r e Pi n e p h ri n e i Ej ，

e pi n e ph ri n e ． V e r ti c al b a r
，

m e an 士 S E M o f f o u r o r fi v e p e rf u si o n s tu d i e s ．

ホ

，

p く 0 ．0 5 ニ
ホ ．

， p く0 ．01 v s a d u lt r a t s ．
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は他 の D A 桔抗剤 の2 受容体作用 と して は 弱 い ス ル ビ

リ ド1 に 比 較 して よ り低濃度 で
3
汁 ス ピ ペ ロ ン 結 合 を

解離し た ． 以 上 よ り ラ ッ ト副腎髄質 に は D 2 受 容 体 が

存在す るも の と思 われ た ． 成熟雄 ラ ッ ト副腎
3
H － ス ピ

ペ ロ ン結合の ス キ ヤ ツ チ ャ
ー

ド解 析 よ り 求 め た D A

受容体の 性状 く結合容量 こ 1 14 f m o ll m g ． p r o t ei n
， 親和

定数 ニ 6 ． 7 n M I は牛副腎髄質 D A 受容体 の 報告値
31

く結

合容量 こ 1 04 f m o ll m g ． p r o t e in
， 親 和定 数 ニ 0 ． 2 2 n M l

より も低親和性 で あ っ たが
，

こ れ は種族の 差異に よ る

も の か も しれ な い
． 実際今回 の 測定値は ラ ッ ト副腎球

状 層に 同定 され る D A 受 容体
孤I く結 合容 量 ニ 1 7 3f m olノ

m g ． p r o t ei n
， 親和定数 二 6 ． 9 n M I と は ほ ぼ 同程度で

あ っ た ．

こ れ ま で 免疫組織学 的手法 に よ り胎児副腎の C A 合

成酵素 くD B H
，

フ ェ ニ ル エ タ ノ
ー ル ア ミ ン H － メ チ ル

トラ ン ス フ エ ラ
ー

ゼ 等1 が妊娠 中期後半 に は確 認さ れ

て お り
211

，
ま た出生時 に 新生児副腎は ス ト レ ス に 対応

して 十分 に C A を分泌 しう る こ と が 示 さ れ て い る
221盟1

T a bl e l ． D o p a m i n e c o n t e n t
，

a n d A A D C
ll

a n d D B H
21

a cti vi ti e s i n a d r e n al gl a n d i n e a ch a g e g r o u p

r a t

A g e o f r a t

P r o p e r ty
4 － d a y l －

W e e k 2 －

W e e k 3 －

W e e k A d ul t
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しか し幼君期 に お ける 副腎か ら の C A 分泌調節機構 に

関して は成人期 に 比 較 し て ほ と ん ど解 明さ れ て い な

い ． 今 回の 副腎周辺潜 流実験 に お い て 幼若ラ ッ ト副腎

はい ずれ の D A 桔抗剤 に 対 して も 成 熟 ラ ッ トに 比 較
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して 有意に 高 い C A 分泌反応 を 示 し た ． 副 腎組織 の

D B H や A A D C 活性 は経年的 に暫 時増加 して お り ， 幼

君期 に お け る C A 分泌冗進 は C A の 生合成 に起 因す る

も の で はな か っ た ． ま た 副腎の 全 C A に 占め る相 対的

b

ニ

E

盲
d
－

U

S

u

d

s

巴

山

P

u

巾

山

喜

0

0

0

一

U

4

2

．

U

O

人

U

O

ハ

ノ
ー

4

0 － 1 1 － 6 6 － 1 2 1 2 ． 1 6 A d u lt

A g e o f s u bj e ct くyI

F i g ． 1 4 －b R e s p o n s e s of N E a n d E f r o m b a s al

V al u e s t o m e t o c l o p r a mi d e a d m i n i st r a ti o n i n

e a ch a g e g r o u p ． F i g u r e i n th e c ol u m n in d i c －

a t e s th e n u m b e r of s u bj e c ts t e s t e d ． ロ ，
E i Dl

，

N E ． V e r ti c al b a r
，

m e a n 士S E M ．

0 － 1 1 － 6 6 － 1 2 1 2 － 1 6 A d 山t

A g e of s u bj e c t くyI
Fi g ． 1 5 ． I n cid e n c e of th e i n c r e a si n g p a tt e r n o f n o r e pi n e ph ri n e くN El a n d ．

e pi n e p h ri n e くEl r e s p o n s e s t o m e t o c r o pl a mi d e l o a d i n g ． 口
，

E i 嘲
，

N E ．

．

，

p く0 ．0 5
，

＋ ＋

， p く0
．0 1 v s a d u lt s ．



9 74

ニ

E

盲
工

誤
u

O
d
s

巴

V
凸

P
U

再

一

q

凸

一

q
S

和

田

1

0

土
こ

8
0
1

ぎ
葛
u

芸
．

求

0

0 － 1 1 － 6 6 － 1 2 1 2 － 1 6 A d u l t

A g e o f s u bj e c t くyI

Fi g ． 瓜 B a s al d o p a m i n e くD Al l e v el s く口I a n d th e a b s ol u t e v al u e s o f D A

r e s p o n s e s f r o m b a s al l e v el s a f t e r m et o c r o pl a mi d e l o a d i n g く撼1 ． F i g u r e i n th e

p a r e n th e si s i n di c a t e s th e n u m b e r o f s u bj c t s t e st e d ． V e r ti c al b a r
，

m e a n 士

S E M ．

ホ

， p く0 ．0 5 v s a d ul t ．

S pi p e r o n e くL o g 叫

Fi g ．
1 7 ． D i s pl a c e m e n t c u r v e o f th e bi n d i n g of

3
H ，

S pi p e r o n e t o p e ri ph e r al

l ym ph c y t e s f r o m a d u lt く書1 a n d c o rd b l o o d く0 1 － D a t a a r e e x p r e s s e d a s

p e r c e n t a g e s t o t o t al bi n d i n g i n th e ab s e n c e o f s pi p e r o n e ．
E a c h d a t a i s th e

m e a n 士 S E M o f th e fi v e i n d e p e n d e n t e x p e ri m e n t s f o r t ri p ri c a t e a s s a y ■



内因性 ド ー パ ミ ン系の 成熟過程

な D A 含量 は幼君 ラ ッ トに お い て む し ろ 高値 で あ る

こ とよ り ，
D A 受容体 を介 した C A 分 泌制御機構の 未

熟性が想 定さ れ た ． 実際幼若ラ ッ ト副 腎の D A 受容体

は成熟ラ ッ トに 比 較 し て低 結合容 量 か つ 低 親和性 で

あ っ た ． 以上 よ り幼若期 に お い て も D A は C A 分泌制

御因子 と し て作用 しう る こ と
，

ま た D A に よ る制御機

構は年齢 と と も に 成熟す る こ と
，

さ ら に こ の 成熟過程

に は D A 受容体 の機能 的発達が 関 与 す る こ と が 示 唆

され た ．

交感神経末端や 副腎髄質か ら の C A 分泌同様 に
， 下

垂体か ら の P R L 分泌 あ る い は副腎皮 質か ら の A L D

分泌も ま た D A に よ り抑制的に 調節 さ れ て い る
8ト 10I

か か る制御機構 も 下垂体 ある い は副腎皮質球状層に 存

在す る D A 受容体 を介 する と さ れ て い る
1124 御

． M C P

はプ ロ カ イ ナ ミ ド誘 導体 で
， 非選択的な D A 受容体桔

抗剤と して の 作 用 を 有 して い る
卿

． 本剤 は下 垂 体 ある

い は副腎の D A 受容体 に直接作用 し
，
D A に よ る制御

を解除す る こ と に よ り P R L 及 び A L D の 分泌を促進

する
26I2 71

． 従 っ て M C P は 内因性の D A に よ る ホ ル モ

ン 分泌制御 の程度 を 間接的 に 評価す る 手段 と し て 用 い

ら れる
卿

．

今回 の ヒ ト に お け る 検 討 で
， 乳 幼 児 期 の P R L

，

A L D の 基礎値及び M C P 負荷 に対す る 分泌頂値 は 成

人 に 比 較 して有意 に 高値で あ り ， 経年 的に 暫時低下 し

た ． こ の こ と は乳幼 児期 に お い て D A に よ る P R L
，

A L D の 分泌制御機構 が未熟で あ り ， 年齢 と と も に 成

熟過程を た どる可能性 を示 唆す る ． こ れ ま で M C P 負

荷に 対し て A L D が 過剰分泌す る病態 と して 原発性 ア

ル ドス テ ロ ン 症が 報告さ れ て い る
加1

． 本症 で は血 中 の

D A 濃度 と鏡面的 に A L D 濃度 の 推移 する こ と が報 告

され て お り
291

，
D A に よ る A L D 分泌制御機構 を 考 え

る上 で 興 味深 い ． 実際 M C P 負荷 に 対す る 血 中 D A の

反応性 ． 変動幅は 乳幼 児期に お い て よ り頗著 で あ り ，

また末棺 リ ン パ 球の D A 受容体 は臍 帯血 に お い て よ

り低親和性 で あ っ た ． ヒ トで 末梢リ ン パ 球の D A 受 容

体が どの 程度に 中枢 ． 末梢交 感神経 系の D A 受容 体

を反映 し得る か は今後 の 課題 で ある ． しか し少 なく と

もラ ッ ト で は リ ン パ 球上 の D A 受 容体 と 中枢神経 系

の D A 受容体の 性状と は類似 す る こ と が 示 さ れ て い

る
15，

． 以上 の 知見は幼 君期に お い て D A 受 容体 を介 し

た D A に よる 制御機構が 未熟 で あ る と い う 可能性 を

支持す る所見 で あ る ．

一 方 S u l y o k ら
Il，

は在胎28 旬 3 1

週の未熟児を対 象に M C P を 3 日 間経 口 投 与 し た後

に
， 血中 ． 尿 中の A L D 濃度は低下 し た と報告 して い

る ． 今回 の 結果 と全 く対照的な彼 ら の 成績 は
一

つ に は

対象や M C P 投与方法の 違い に よ る も の かも しれ な い

97 5

が
， それ 以 上 の 解釈 は困難 で あ る ． また M C P に よ る

A L D
，
P R L の 分泌 機構 に は D A 桔抗剤作用 の 他 に も

抗セ ロ ト ニ ン作用
，

コ リ ン作動性機構 ，
カ リ ウ ム イ オ

ン の細胞 内外 で の 変位作用 な ども想定さ れ て お り
珊 瑚

結果の解釈 に は慎重を要 する 了更に 思春期以 降で は女

児の P R L の 反 応 性は 男 児と は明 ら か に 異 な っ て お

り，
こ の 点 に 関 して は今後の 課題 であ る ．

一 方 N E
，
E の 基礎 値 は 乳幼児期 に お い て 高値 で

あ っ たが
，

M C P に 対す る反 応性は成人 と は異 な っ て

い た ． 即 ち
， 成人 で は M C P 負荷に 対 して N E

，
E 分

泌は増加 した が
， 低年齢ほ ど C A の 増加反 応を 示 す も

の の 頻度は低下 した ． こ れ ま で 成人 で は D A 作 動薬

げ ロ モ ク リ プ チ ン
， し ド

ー バ な どナ の 投与 に よ り

C A の基礎値 及 び 立位負荷時の 反 応性が制御さ れ る こ

と
錮

，
ある い は尿 中 C A 排泄の 低下す る こ と が 報告

され て い る
3S，

． 以 上 の所見よ り D A に よる C A の分泌

制御機構 は成人 に お い て 確立 して い るが
， 幼若期 に お

い て は や は り未熟 で 不安定 なの か も しれ な い
．

結 論

1 － ラ ッ ト副腎清流系 に お い て各 D A 指抗斉は 用 量

依存性 に C A 分泌 を促進 し
，

こ の 促進効果は D A 作動

薬存在下 に 用 量 依存 性に 阻害さ れ た ．

2 ． 幼若 ラ ッ ト副腎の D A 桔抗剤 に対 す る C A 分泌

促進効果 は成 熟ラ ッ ト に 比 較し て 有意に 過大 で あ り ，

3 適齢 まで に は ほ ぼ成熟 レ ベ ル に 低下 した ．

3 ． 成熟ラ ッ トに 比較 して幼君 ラ ッ ト副腎の D A 含

量比 は有意に 高値 で あ り
，

ま た D A 受 容体 の 結合容

量
． 親和性と も低値 で あ っ た ．

4 ． ヒ ト で は M C P 負荷 に 対 し て 乳幼 児の A L D ．

P R L の 基 礎値 ， 分泌頂値 は成人 に 比 較 して 有 意 に 高

値 で あ っ た ． ま た N E ■ E の 基礎侶は乳 幼児期 に お い

て高値で あ り
，

M C P 負荷に 対 して N E ． E の 分泌増加

反 応 を示 す も の の 頻度は経年齢的 に 暫時増加し成人 で

は ほぼ 全例が 増加 し た ．

5 ． M C P 負荷に 対 す る D A の 分 泌反 応 ． 変動幅 は

乳幼児期に お い て過大で あ り
，

ま た臍帯血リ ン パ 球 の

D A 受容体 は成人 に 比較し て 高結合容量
． 低親和 性で

あ っ た ．

以 上 の 結 果 よ り ラ ッ ト副 腎に お け る D A に よ る

C A 分泌制御機構 は幼若期 に お い て 未熟で あ り加齢 と

と も に ほ ぼ 3 適齢ま でに 成熟 レ ベ ル に 達 する こ と
， ま

た こ の 成熟過程 に は D A 受容体の 機構 的発達 が 関与

す る 可能性が 示 唆さ れ た ． ま た と 卜に お い て も受容体

を介し た 内因性 D A の A L D ． P R L ． C A 分 泌制御作用

は乳幼児期 に お い て 未熟 で あ り ， 年齢 とと も に 成熟 す
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る こ とが 示唆 され た ．
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