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S y n t h e ti c L H - R H a s a P o s sib i e S ti m u i a t o r f o r

S e c r e ti o n of E r y t h r o p o i e ti n

T a k u m a H ash i m ot o
,
H ir o y a K a w a g o e *

, K iy o s hi M iy ai * *
,

T h e C e n t r al C li n i c al L a b o r a t o r y ,
K a n a z a w a U ni v e r sit y H o sp it al , K a n a z a w a .

*
T h e D e p a r t m e n t o f ‡n t e rn al M e d i ci n e

,
N a ti o n al O s a k a H o s p it aユa n d

* *
T h e C e n t r al L a b o r at o ry f o r C li n i c al ‡n v e stig a ti o n

,
O s a k a U mi v e r sit y H o sp it al , O s a k a .

E r y t h r o p oi e ti n is t h e gl y c o p r o t ei n h o r m o n e

w hi ch d i r e c tl y r e g u l a t e s e r y t h r o p o i e sis ( 1 , 2 ) . T h e

reg ul ati o n o f e r y t h r o p o i eti n r el e a s e is c o n si d e r e d

t o b e r e l a t e d t o t h e o x y g e n s u p p l y t o t h e ki d n e y

a n d is i n fl u e n c e d b y s e v e r al h o r m o n e s s u c h a s

t e st o st e r o n e , a d r e n o c o rti c oi d s , P r O l a cti n
,
t h y r o i d

h o r m o n e a n d g r o w t h h o r m o n e ( G H) (3 - 5) . Al s o
,

n e u r o h u m o r al s ti m u li ar e g e n e r all y b e 鮎 v e d t o

r es ult i n t h e r el e as e o f e r y t h r o p o i e ti n ( 6
,
7 ) . W e

d e sc ri b e t h e in c r e a s e o f r e ti c ul o c y t e s an d e r y t h r
-

O P O i eti n a ft e r t r a n s n as ai a d m i nis t r ati o n o f s y n
-

t h eti c l u t e in i zi n g h o r m o n e r el e a s in g h o r m o n e

( L H ･ R H) w h i c h i s a s p e ci fi c s ti m u l at o r f o r l u t ei n i z
-

in g h o r m o n e ( L H) a n d f o ui cl e sti m u l a ti n g h o r
-

m o n e ( F S H ) f r o m t h e a n t e ri o r p it u it a r y .

M a t e ri al s a n d m e th o d s

F i v e n o r m al m al e v ol u n t e e r s a g e d f r o m 3 0 t o

4 3 y e a r s r e c ei v e d 5 m g s y n t h e ti c L H - R H s o l u ti o n

b y n a s al s p r a y a d d e s c ri b e d p r e v i o u sl y ( 8) .

T h e s y n t h e ti c L H - R H w a s k i n dl y p r o v id e d b y

D aii ch i S ei y a k u C o .

,
T o k y o

,
J A P A N . V e n o u s

bl o o d s a m p l e s w e r e c o ll e ct e d a t -

0 ･5 , 0 , 0 .5 , 1 , 2
,

4
, 6 , 2 4

,
4 8 a n d 7 2 h o u r s b e f o r e a n d a ft e r a d m i n i s

-

t rati o n o f s y n t h e ti c L H - R H f o r d e t e r m in ati o n o f

Se ru m e r y t h r o p o i e ti n a n d g o n a d o t r o p m s .

S e r u m e r y t h r o p o i e ti n l e v el s w e r e m e a s u r e d b y

th e h e m a g g l u ti n a ti o n
-i n h ib iti o n a s s a y d e s c ri b e d b y

L a n g e ( 9) u si n g a c o m m e r ci al k it . T h e r e a g e n t s
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W e r e P r O V i d e d b y J C I C圭i n i c al R e s e a r c h C o r p o r a -

ti o n
,

L t d . , C a 揖f o r mi a
,

U . S . A . T h e l o w e r li m it o f

S e n Siti v it y i n t h i s a ss a y w a s l m illi -i m m u n o -

C h e m i c al u nit p e r m l . P r e ci si o n o f d et er m i n ati o n

f o r i n t e r - a SS a y a n d in t r a -

a S S a y O f e r y t h r o p o i eti n

W a S 2 0 % a n d 1 4 % r e s p e c ti v el y . N o r m al h u m a n

S e r u m r a n g e i n o u r a s $ a y W aS 1 5 - 6 0 m nli i m m u n o
･

C h e m i c al u n it s .

S e r u m g o n a d o t r o p i n a n d t e st o s t e r o n e l e v e l s

W e re d e t e r m i n e d b y t h e d o u b l e an ti b o d y r a d i o i m ･

m u n o a s s a y a s d e s c ri b e d e ls e w h e r e ( 1 0) . A ll

Sa m P l e s o f t h e s e ru m ff o m a s e q u e n ti al st u d y w e r e

ru n i n t h e s a m e as s a y i n d u p li c at e
.

R e s u lt s

I n d i v i d u al v al u e s f o r s e r u m g o n a d o t r o p i n s
,

t e st o st e r o n e a n d e ry t h r o p o i e ti n b o f o r e a n d a ft e r

L H - R H a d m i n ist r a ti o n i n n o r m al s u bj e c ts a r e g l V e n

i n T a b l e l a n d F ig s . 1
,
2

.

A s s h o w n i n F i g . 1
,
t h e n u m b e r o f p e ri p h e r al

r eti c u l o c y t e s m a r k e d l y in c r e a s e d t h e d a y a ft e r

t r a n s n a s a l L H q R H a d m i n i st r a ti o n a n d g r a d u a11 y

d e c r e a s e d t o n o r m al l e v el s b y t h e e n d o f t h e

f o ll o w i n g 2 w e e k s .

S e r u m e r y t h r o p oi e ti n l e v el s i n c r e a s e d sig n ifi -

C a n tl y i n t h r e e o u t o f fi v e t e st e d su bj e ct s . ( F i g . 2 )

G o n a d o t r o pi n r e s p o n s e s w e r e sl g n ifi c a n tly

i n c r e a s e d i n a u c a s e s ･ O n t h e o t h e r h a n d
,
t e St O -

St e r O n e l e v els s h o w e d n o 血1 C r e a S e a ft e r L H - R H

の 影響 : 金沢大学医学部附属病院検査部 橋本琢 磨,

国立大阪病院内科 川越裕 也, 大阪大学医学部附属病院中央臨床検査部 宮井 潔 .

P o rti o n s o f t his st u d y is i n p r e s s i n c o r e s p o n d e n c e f o r m i n A r ch . I n t . M e d . 1 98 0 .
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a d m i n ist r ati o n i n t h e s e s u bi e c ts . ( T a b l e l)

D iふC u 侶S i o n

T h e o n s e t o f t h i s w o r k w a s t h a t c a s e 3 ( T . H :

鋭r st a u t h o r) n o ti c e d st e r n al gi a 3 0 m i n u t e s a fte r

S y n t h eti c L H - R H i n h al e . H e t h o u gh t it m igh t b e

` 0

4 0

3 0

2 0

1 0

0

R e t l ⊂U l く) ⊂y t亡 l㍑｡ I

5 叩 LH - R H i n h ⊂】1亡

O l 】 1 5

F i g . 1 . I n c r e a s e o f ci r c u l a ti n g r e ti c u l o c y t e s ( % ｡)

aft e r 5 m g L H - R H a d m i ni st r a ti o n b y

n a s al sp r a y h C a s e 3 .

0

0

0

0

0

0

(

U

O

8

′
○

(

T

∈
＼

⊃

H

エ
リ

叫

芯
叫

已
巳
至
ご
山

b r o u gh t o n b y t h e a b n o r m alit y o f h e m at o p oi e sis

at t h e st e r n u m a n d t o o k e x a m i n ati o n
, a n d f o u nd

t h e n u m b e r o f r e ti c u l o c y t e s m a r k e d ly i n c r e a s e d i n

h i s b l o o d . H e c a r e f u n y f o 1l o w e d u p t h e e x a m i .

n a ti o n o f p e ri p h e r a l bl o o d c o u n t s t h e r e aft e r
.

As s h o w n i n F ig . 1 , t h e n u m b e r o f p e ri p h er al

r e ti c u l o c y t e s i n c r e a s e d t h e d a y aft e r t r a n s n as al

L H - R H a d m in i st r a ti o n a n d g r a d u a11 y d e c r e a s e d t o

n o r m al 1 e v e ls b y t h e e n d o f t h e f oll o w i n g 2 w e e k s
.

C i r c u l ati n g r e d b l o o d c e u s i n c r e a s e d a s w e11
. T h e

St e r n al p a l n C O n ti n u e d o v e r o n e w e e k a n d di sa p
･

P e ar e d . T h e s e fi n d i n g s s u g g e st t h at s y n th eti c

L Ii - R H m a y i n fl u e n c e e ry t h r o p o i e ti n r el e a s e
,

r e s ulti n g i n i n c r e as e o f , Ci r c ul a ti n g r e ti c u l o cy t e s
.

T h e n f o u r o t h e r v ol u n t e e r s w e r e t e st e d . A s sh o w n

i n F ig .
2

,
O u r r e S u lts s u g g e st t h a t s y n t h e ti c L H - R H

m a y b e a p ot e n t sti m u l at o r f o r s e c r eti o n of

- 0
.
5 0 0 .

5 1 2 3 4 5 d 2 4 7 7 】2 0

h o u r 5

F i g ･ 2 ･ S e ru m e r y t h r o p o i e t in l e v el s ( m I u/ m l) a ft e r 5 m g L H - R H

a d m i n is t r a ti o n i n n o r m al s u bj e c t s .



S y n th e ti c L とトR H o n e r y th r o p o l e Si s

T a b l e l ･ S e r u m g o n a d o t r o p i n l e v el s ( m I u / mi ) a n d t e st o st e r o n e l e v el s ( n g/ mi )

a ft e r 5 m g L H - R H a d m i n i st r ati o n b y n a s al sp r a y

T i m e

H o r m o n e s

S e r u m L H ( m I u / m l)

M e a n 士 S E M

S e ru m F S H ( m I u / m l)

M e a n ± S E M

0 ･ 5

2 ･9

±

0 ■8

4 ･4

±

1 5

+

S e ru m t e St O St e r O n e 5 .6

( n g/ m l) ±

Ti m e b e f o r e a n d a ft e r a d m i n i st r a ti o n

O O .5 1 2 4 6

4
.8 5 9 .

4 *
4 8 .4

*
3 0 .6

*
1 7 .3 *

± ± ± ± ±

1 .6 8
. 3 6 .2 1 .9 1 .1

4 .4 8 . 8
* *

1 0 .9
* *

9 .4
* *

8 . 9

± ± ± ± ±

1 .4 2 .2 3
.
4 2 .5 2 . 9

5 .4 6
.
0 5 .6 5 .6 5 . 4

± ± ± + +

M e a n ±S E M l .0 0 .7 1 . 0 0
.8 0 .7 0 . 8

* Sig n ifi c a n tl y di ff e r e n t f r o m b as al v al u e s ( P < 0
.
0 0 1)

* * P < 0 .0 5

h y p o g o n a d i s m r e v e al e d a m ar k e d e r y t h r o p o i e ti n

r e sp o n s e w it h o u t i n c r e a s e o f s e u r m L H an d F S H

( H as hi m o t o e t al u n p u b li s h e d) . A i s o t h e r e w a s n o

d s e w a s o b s e rv e d i n p e ri p h e r al t e st o st e r o n e l e v el s

a s sh o w n i n T a b l e l . T h e s e fi n d i n g s s u g g e st t h at

t h e e r y t h r o p oi e ti n r e s p o n s e t o s y n t h e ti c L H - R H i n

O u r St u d y w a s n o t m e d i a t e d b y t e st o st e r o n e .

H al v o r s e n ( 6) a n d F el d m a n e t al ( 7) r e p o rt e d

t h e n e u r o h u m o r al s ti m u li r e sl u t e d i n t h e r el e as e o f

e ry t h r o p p i e ti n . O u r fi n d i n g s m a y c o n 蔦r m t h ei r

d at a
･ H o w e v e r , a n e X pl a n ati o n o f t h e r e a s o n w h y

all s u bj e c ts di d n o t r e sp o n d t o s y n t h e ti c L H - R H i n

S e C r eti o n o f e r y t h r o p o i eti n re m ai n s t o b e el u ci -

d at e d .

A b s t r a c t

I n c r e a s e o f c血 c u l a ti n g r e ti c u l o c y t e s w a s o b -

S e rv e d 血 n o r m al m al e s u bj e c t s t r e a t e d wi t h 5

m g sy n t h e ti c L H N r el e a si n g h o r m o n e ( L H - R H)
t r a n s n a s a11y ･ D e t e r mi n ati o n o f s e r u m e ry t h r o

-

P Oi eti n r e v e al e d si g n i n c a n t i n c r e a s e i n t h e s e

S u bj e ct s . T h e s e f in d i n g s s u g g e s t t h a t L H - R H

Sti m ul a t e s e r y t h r o p o i e ti n s e c r e ti o n a n d/ o r in fl u
-

e n C e e r y t h r o p o i e si s .

A c k n o w l e d g e m e n t s

T h e a u t h o r s w i sh t o t h an k D r . S . K o b a y a s h i f o r
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"

±

*〇.

±

l

6
･7

±

"

0

2
･

±

0

5 ･

±

0 ･4

2 ･9

7 ･0

±

L 3

5 ･3

±

0 ･4

hi s u s e f u l d is c u ssi o n . W e a r e in d e b t e d t o M is s

F l o r e n c e P e n n y f o r h e lp i n t h e p r e p ar ati o n o f t h e

m a n u s c ri p t i n E n由i s h . W e al s o g r at e fu 11 y a c -

k n o w l e d g e M is s A ki k o K a w a m u r a f o r s e c r e t a ri al

W O rk .

鼠 e f e r e m c e s

l ･ A d a m s o n
,
J

.
W

. a n d F in c h
,
C . A . : H o r m o n e s

a n d t h e f o r m e d el e m e n t s o f t h e bl o o d
, P 9 6 3 - 9 6 9 .

I n W illi a m s ( e d ･) ,
T e x tb o o k o f E n d o c ri n o l o g y ,

5 t h
,

e d ･ W ･ B ･ S a u n d e王s c o
.

,
P h il a d el p h i a

,
1 9 7 4

.

2 ･ G o r d o n
,

A ･ S ･: E r y t h r o p o i e ti n
, p h y si o l o g y ,

h o r m o n a l e ff e ct s
, P l l O 3 -1 1 0 9 . I n S . A . B e r s o n

a n d R
･ S ･ Y al o w ( e d s ･)

,
M e t h o d s i n i n v e stig ati v e

a n d di a g n o s ti c e n d o c ri n ol o g y ,
N o rt h - H o ll a n d

P u bli s h i n g C o .
,
A m st e r d a m

,
1 9 7 3 .

3 ■ V a n D y k e
,

D ･ C
･ , C o n t o p o n l o s

,
A . N

.
,

W 鉦

Ii a m s
,

腋･ S ･

,
Si m p s o n

, M ･ E ･
,

L a l l r e n C e
,

J . Ⅲ
.

a n d E v a n s
,

H . M
.
: H o r m o n al F a c t o r s i n fl u -

e n c l n g e r y t h r o p o i e si s ■ A ct a H a e m a t o l .

,
l l

,
2 0 3 -

2 2 2 ( 1 9 5 4) .

4 ･ J e p s o n
,
J . H .

,
L o w e n st e i n

,
L . : T h e e f f e ct o f

t e st o st e r o n e
,

a d r e n al s t e r o i d s a n d p r ol a c ti n o n

e ry t h r o p o i e si s ■ A c t a H a e m at o l ･
,

3 8
,

2 9 2 - 2 9 9

( 1 9 6 7) .

5 ■ D a s
, K ･ C . , M u k h 画 e e

,
M

. , S a r k a r
,

T . K .
,

D a $ h
,

T
･

J
･ a n d R a st o gi , G . K . : E r y t h r o p oi e si s
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a n d e r y t h r o p o i e ti n 血 h y p o
- a n d h y p e r t h y r oi d i s m ･

J . C li n . E n d o c ri n o l . M e t a b .
,
4 0

,
2 1 1 - 2 2 0 ( 1 9 7 5) .

6 . E al v o r s e n , S .
: T h e c e n t r al n e r v o u s s y st e m i n

r e g u l a ti o n o f e ry t h r o p o l e Si s ･ A c t a H a e m a t ol ･ ,

3 5 , 6 5 -7 9 ( 1 9 6 6) .

7 .
F el d m 姐

,
S .

,
R a eb 血 鮎 w i㍑ , 臥 A . 8 n d ‡z a k

,

G .
: T h e e f fe ct o f c e n t r al n e r v o u s sy st e m s ti m u l a f

ti o n o n e r y t h r o p o l e Si s in r a t s w i t h c h r o n i c a11 y

i m p l a n t e d e l e ct r o d e s ･ J ･ L a b ･ C li n
･

M e d ･

,
6 7

,

7 1 3 -7 2 5 ( 1 9 6 6) .

8 . M iy ai , K り 馳 血i m o t o ,
T

･ ,
T a n i z a w a

,
0 ･ a m d

K u m a h a r a
,

Y . : A d m i n is t r a ti o n o f s y n t h e ti c L H -

R H b y n a s al s p r a y t o n o r m al m e n
, P 7 9 - 8 l ･ I n Y

･

Y a m a m u r a , K ･ K u r a c h i a n d Y
･
K u m a h a r a ( e d $ .)

,

L H/ F S H r el e a si n g h o r m o n e
, J a p a n e s e c o n f e r e n c e

o n L H / F S H r e l e a si n g h o r m o n e
,
T o k y o

,
1 9 7 3

.

9 . L a n g e , R . D .
: E r y t h r o p o i e ti n

,
H e m a ggl 溺 ･

n ati o n
-i n h i b iti o n a ss a y , P l 1 2 4 - 1 1 3 0 . I n S . A

.

B e rs o n a n d R . S .
Y al o w ( e d s .) ,

M et h o d s i n i n v e sti ･

g ati v e a n d d i a g n o sti c e n d o c ri n o l o g y ,
N o rt h -

H oll a n d P u b li s h i n g C o . ,
A m st e r d a m

,
1 9 7 3 .

1 0 . H a s h i m o t o , T .
,

M i y ai
,

K .
,

I z u m i
,

K . a n d

K u m a h a r a ,
Y

.
: G o n a d ot r o p i n r e sp o n s e t o sy n

･

t h e ti c L H - R H i n n o r m a l s u bj e c t s : C O r r el a ti o n

b e t w e e n L H a n d F S H . J . C li n . E n d o c ri n o l . M et a b . ,

3 7
,
9 1 0 -9 1 6 ( 1 9 7 3) .
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造血 機 能 に 及 ぼ す合成 LIi ･ r el e a ･ Si n g I1 0 r m O n e の 影響 : 金沢大 学医学部附属病院検 査部 橋本琢磨
, 国立大

仮病院内科 目越裕也, 大阪大学医学部附属病院中央臨床検査部 宮井 潔 . 金沢市,
9 2 0 . 日本 . 金沢大学十全

医学会稚詰, 第8 9 巷
,
5 7 1 - 5 7 5

,
( 昭 和55 年) .

抄 録 エ リ ス ロ ボイ エ ナ ン は造血機構 を調節す る糖蛋白ホ ル モ ン で あ る . 従来 テス トス テ ロ ン
,
副腎皮質

ホ ル モ ン
,

プ ロ ラ ク チ ン
,

甲状腺ホ ル モ ン
, 成長 ホ ル モ ン な ど各種の ホ ル モ ン が こ の エ リ ス ロ ボイ エ チ ン の分

泌に影響 を及 ぼ す こ と が報告され て き た
｡

さ らに H al v o r s e n や F el d m a n ら は 神経 内分 泌学的因子 が そ その 分

泌に関与す る こと を報告し て い る . 我々 は , 5 人 の 男子 に経鼻的に 5 m g の 合成 L H -

r el e a s in g h o r m o n e ( L H ･

R H ) を投 与 し た 時 胸骨痛 と 末 栴血 中 の 網 赤血球数の
一 過性増加及 びそ れ に つ づ く赤血球増多症が み られ る こ

と を観察 した . そ こ で そ の 原 因と し て エ リ ス ロ ボイ エ ナ ン の 関与の 可能性 を J CI の キ ッ ト を 用 い て検討 した と

こ ろ 5 人 中3 人 に 著明 な増加反応 を認め た
｡

さ ら に 経時的採血 した検体中に テ ス トス テ ロ ン等上 記の 各種 ホ ル モ

ンの 非特異的増加] はみ ら れな か っ た .

以上 の 成績よ り視床下部 ホ ル モ ン の 1 つ で ある L 廿 R H が 直接 エ リ ス ロ ボイ エ チ ン の 分泌 を促進 した可能性

が示唆 さj L た . し か し , 全例に エ リ ス ロ ボイ エ テ ン の 増加反応が み られ な か っ た 理 由に つ い て は現在の と こ ろ不

明で あ る .


