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H u m a n M e n o p a u s al G o n a d o t r o由n お よ び

D e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e 併用投与 に よる

ラ ッ ト H y p e r p r ol a c ti n e m i a に 関する研究

金沢大学医学部産科婦 人 科学講座 ( 主任 : 西 田悦郎教授)

細 野 泰

(昭 和5 4年11 月2 0 日受付)

女性 お よ び雌動物の 種族保存面 で p r o l a cti n は重要

な位置を占め て い る . ヒ ト で は泌乳 ホ ル モ ン と し て 作

用 して い る が ,
ヒ ト以 外の 種々 の 動物 に も p r o l a c ti n

は存在 す る と さ れ ,
マ ウ ス ･ ラ ッ トで は卵巣黄体 に 対

して 肥大的, す な わ ち1 u te o t r o p h i c な作用を 示 し , 妊

娠維掃に 重要 な役割り を 果 して い る . ま た , 他の 動物

で は 哺育
, 育児 な ど, 母 性愛行動 の b e h a v i o r に

p r o l a c ti n が 深 く関与 して い る と さ れ る . しか し , ヒ

ト で は泌乳作用 が 主 で 卵巣に 対 す る 作用 は認 め られ な

い
.
こ の よ う に p r o l a c ti n は 種 族 保 存 の

C O m P a r ati v e e n d o c ri n ol o g y の 面 で 極 め て 興 味深

い ホ ル モ ン で あ る .

ま た
, 産 科 婦人科臨床面 に お い て も . C hi a ri -

F r o m r n el 症候群 .
A r 如 n z- d el C a still o 症候 群 ,

F o r b e s - A l b ri g h t 症 候 群 な ど の い わ ゆ る

g a l a c t o r rh e a -

a m e n O r r h e a s y n d r o m e ( 乳汁漏 出

無月経症候群) と し て h y p e r p r o l a c ti n e m i a は種 々 の

病態 を呈 す る .

一 般的 に , 内分泌 学的な実験的研究 の 方法 と し て は ,

内因性 ホ ル モ ン 分泌 を欠除せ し め る方法 , 外因性 に ホ

ル モ ン な い し は臓器抽出物を投与 して そ の 変化を 検索

す る方法な どが あ るが , p r O l a c ti n に 関 して は現 状 で

は 必 ず しも容易 に 実施 しう る わ けで はな い . す な わ ち

p r o l a cti n 分泌 を抑制す る薬剤と して は , 2 - B r o m o

- a
-

e r g O k r y p ti n e ( B r o m o c ri p ti n e ; B r C ) な

ど が あ る が , 他 の 臓器 へ の 作用 も 皆無で は な く実験条

件 は や や複雑 と な る . ま た外 因性 に 投与 し て 種 々 生物

学的効果 の 現れ る程度の p r o l a c ti n を 入手使用 す る こ

と は現 状 で は か なり 困難 で あ る .

こ の よう な 観点か ら . p r o l a c ti n に 関 す る実験 的研

究 の 方 法 と し て は , 実 験 的 に 内 因 性 の

H y p e r p r ol a cti n e m i a i n F e m ale R at s b y

h y p e r p r o l a c ti n e m i a を 比較的容易 に 起 こ し う る 方

法 が あ れ ば , 基礎お よ び臨床内分泌学の 面 で か な り有

用 な研究方法の 一

つ と な る とみ な され る .

1966 年西田
1) 2}
は

, 幼若 ラ ッ ト に g o n a d o t r o p i n と

副 腎 性 a n d r o g e n を 併 用 投 与 す る と , 卵 巣 は

g o n a d o t r o p i n 単独投与 より も著 しく 肥 大 す る こ と

を 見出 して お り , 1 9 7 1 年 Si n g e r
3)

ら は , そ の 肥 大は主

に 黄体 の 肥 大に よ る も の と報告 して い る ,

我々 は , こ れ らの 研究を 基礎と して , 幼若 ラ ッ トに

g o n a d o t r o pi n と副腎性 a n d r o g e n を 投与 し , そ の場

合 の 血中 p r o l a c ti n 量 の 変化お よび 卵巣黄体の 体積の

変化な ど に つ い て 詳細 な検索を行な い , また そ の 場合

B r C 投 与 , 下 垂 体摘除 の 影響 や , 血 中 f o lli cl e

S ti m u l a ti n g h o r m o n e ( F S H ) , 1 u t ei n i z i n g h o r ･

m o n e (L H ) , e S t r a d i o l (E 2) な どに つ い て 検討を加

え たの で 報告する .

材料お よ び方法

実験 に 供 し た雌 ラ ッ ト は , 生 後 約 40 日 目 の 体重

120 g 前後 の 同腹 W i s t a r 系 ( 1 腹 5 ～

6 匹) の も の を

約 150 匹用 い た . これ ら の ラ ッ ト で は脛 口 は未だ 開口

して い な い も の が大部分 で あ っ た . 飼育環境 と して は

室温 は 26 ± 1 ℃ に 保 ち . 照明 は人工 照 明 と し , 午前5

時か ら午後 7 暗 ま で の 14 時間 を , 約 15 0 ～ 2 0 0 ル ッ ク

ス の 明 る さ で 照明 し た . 飼料 と して は固型飼料 ( オリ

エ ン タ ル N M F ラ ッ ト繁殖用) を用 い , 水道水 と共に自

由 に 摂取せ し め た .

各 ラ ッ ト の 飼育状況 の 可否を推定す る目的で ,毎日 ,

全 ラ ッ l の 体重 測 定 , お よ び摩開口後 ラ ッ ト の 腔内容

塗沫標本 に よ る性周期 の 判定を行な っ た .

投与 ホ ル モ ン と し て は 次 の も の が 用 い ら れ た .

C o m bin e d Ird e c ti o n of D e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e

a n d H um a n M e n o p a u s al G o n a d o t r o pi n ･ Y u t a k a H o s o n o
,
D e p a rt m e n t of O b s t e t ri c s a nd

G y n e c ol o g y ( D ir e c t o r : P r of . E . N is hid a)
,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n iv e rs ity .



h M G ｡ D H A 併用投与に よ る H y p e r p r o l a c ti n e mi a

g o n a d
o t r o p i n と し て は h u m a n m e n o p a u s al

g o n a d
o t r o p i n ヒ ト閉経後性腺刺激 ホ ノIr モ ン ( 以 下

h M G) を用 い . 製剤 と し て 1 v i al 中 F S H 換算量 75 I U

およ び微量 の L 日 を含有 す る もの を 使用 し , 主に 1 回

7 . 5I U (生理 的食塩水0 . 1 m = こ溶解) を 注射 した ∴溶解

は注射直前 に 行 な っ た .

副腎性 a n d r o g e n と し て は . そ の 主 要分画 で あ る

d e h y d r o e pi an d r o st e r o n e ( 以下 D H A ) を え ら び . 製

剤と して は D H A -

a C e t a t e ( D H A - A c) 5 0 m g /- mL の

油溶液 を用 い た . 投与量 は実験 に より 1 回 2 . 5 m g な い

し10 m g を 注射 した . 注射は背部皮下 に 注射 し た .

なお , 本実験 に お い て は
,
h M G 単独投与群 と , h M G

+ D H A - A c 混合投与群 の 卵巣重量 , 黄体体積 , 血中

p r o l a c ti n ( P R L) 量 な ど が比較さ れ た が ,
そ の 場合 ,

h M G 投与 量が過多 で も過少 で も両群間の 差 が 著明 と

ならな い 傾 向が あ る の で
t 各薬剤投与量 の 決定 に は予

め , 種々 段階量 に お け る予備実験 が行 な わ れ , そ れ ら

の d o s e -

r e p O n S e C u r V e か ら上記 の 1 回 投 与 量 が

決定され た .

実験 と して は次の 3 実験が行 なわ れ た .

Ⅰ . h M G + D H A - A c 混合投与の ラ ッ ト 卵巣重量

に 及 ぼ す 影響.

本実験 に お い て は約 50 匹 の ラ ッ ト を 次の 5 群 に わ

け実験に 供 し た ( 図 1 ) .
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A 群 . 対媚無処置群 ( 油溶媒0 . 1 mエ毎日注射)

B 群 ･
D H A - A c l O m g 単 独投与群: D H A - A c 毎 日

10 m g 注射 .

C 群 . h M G 単独投与群: h M G 隔日 7 . 5I U 注 射 .

D 群 . h M G + D H A - A c 2 . 5 m g 投 与 群: h M G 隔

日 7 . 51 U , D H A - A c 毎 日 2 .5 m g 注射 .

E 群 . h M G 十 D H A ～ A c l O m g 投 与 群: h M G 隔

日 7 . 5I U , D H A - A c 毎日 10 m g 注射 .

各群注射開始14 日後に - 側卵巣 を摘除 し . 2 8 日 後

に 屠殺 し , 他側卵巣 を摘除 し . そ れぞ れ の 卵巣湿重量

を測定 し比較 し た .

こ の 実験群 で は , D H A - A c 投与 に よる卵巣黄体機

能 の 障害 な い し変化の 有無を検索 す る 目的 で 卵巣内

3β - h y d r o x y s t e r o i d d e h y d r o g e n a s e ( 3β -

H S D と 略) 活 性 を 測定 し た . 測 定方法 と し て は

W a tt e n b e r g 法
4)
を改変 した L e v y ら

5 )

の 方法に 従 っ た .

す な わ ち摘出し た卵巣 を な る べ く 速 か に -

20 ℃ の

C r y O S t a t 内 で 6 ～ 8 fL に 薄切 し, 充分脱脂 した載物 グ

ラ ス に の せ ､ 室温 に て 氷解さ せ , 約2 時間静置し た .

これ を0 .1 M 燐酸綬衝液 に 5 分 臥 次 で 4 ℃ の 修 正

K r e b s 液 に 1 0 分間 , さ ら に 室温 (約 20 ℃) で 修 正

K r e b s 液 に 10 分間浸し た . そ の 後 D H A を基 質 と し

て 含 ん で い る基 質液 中 に 浸潰 し , 3 7 ℃ で 50 分 間

i n c u b a t e した
. i n c u b at e 後 エ タ ノ ー ル

, フ ォ ル マ リ

ン
, 水を 5 ‥1 : 4 に 混合 し た固定液中で 3 0 分間固定し ,

グリ セ リ ン ･ ゼ ラ チ ン 液で 封入し , 直 ち に鏡検 , 写真

撮影 し比較検討 し た .

な お ･ L e v y らの 修正 K r e b s 液 は使用前0 . 2 1 M 燐
酸緩衝液で 3 倍 に 稀釈 して 用 い , 基質液中 D H A 洩度

は70 m 仲 2 m g と し た誓
)

また , D H A を含ま な い 基質液

中で 同様処理 を 行 な っ たもの に つ い て 検討し , 3β
-

H S D 以外 の 活性物質 の 有無を確認 し た . 本実験 で は

D H A を含ま な い 基質液中で 処理 し た場合 は t 反応 は

す べ て 陰性 で あ っ た .

Ⅲ ･ h M G + D H A - A c 混合投与の ラ ッ ト卵巣お よ

び 黄 体 の 大 き さ , な ら び に 血 中

P R L , F S H
.
L H

, E 2 値 に 及ぼ す影響 .

本実験 で は D H A - A c 単独投与軌 h M G 単独投与

軋 h M G + D H A - A c 混合投与群 の 3 瓢 各群 5 匹

に つ い て 卵巣お よ び黄休の 大 き さ t なら び に 血中各種

ホ ル モ ン に つ い て 比較を行 い , 次 い で h M G 単独投与群 ,

h M G + D H A - A c 混合投与群の 2 群(各群10 匹) に

つ い て 主 に 血 中 P R L 値 と , 卵巣お よ び黄体の 大 き さ と

の 関連性 に つ い て 詳細 な検討を加 え た . ホ ル モ ン 投与

量 は h M G は隔 日 7 . 5I U , D H A - A c は 毎 日 10 m g と

し ･ 投与期間 は 14 日間と し た . 投与14 日後の 午前 8
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時か ら8 時30 分 に か けて 断頭屠殺 し ･ 頚部 よ り流出す

る血液を遠心管に 採取 し ､ 室温 に 3 0 分放置 した後 t 血

清 を分離 し ,
一

6 0 ℃に 冷凍保存 し , 血中 ホ ル モ ン 測定

に 供 し た .

断頭屠殺に 際し て は無麻酔 と し , ま た , 断頭前 に 痺

痛そ の 他の St r e S S が加 わ ら な い よ う に 留意 した ･

採血 の 時間 は予 め予備実験 を行な っ て 決定さ れ た ･

す な わ ち , 本実験で は ホ ル モ ン 注射 は午後 2 時 より 開

始 した が . そ の 後 の 血中 P R L 値お よ ぴ F S H 値の 変動

を 3 時間毎に 24 時間に わ た っ て 測定 し, そ の 結果∴注

射後血中 P R L 値は 6 時 間後 に p e a k に 達 し . F S H 値 は

3 時間後 に p e a k とな るが . 共 に 午前 8 時頓 に は 変化

は ゆ る や か に なり ,
C u r V e は は ぼ平坦 と な る結果が得

られ た (図 2 ) . 従 っ て , 午前8 時を 採血時間 とす れ ば ･

血中濃度 の 時間的変動 に よ る誤 差 が比較的少 な く な る

も の とみ なさ れ た .

P R L , F S H ,
L H

,
E 2 の 測 定 に は r a d i o i m m u n o

-

a s s a y を用 い た . とく に 蛋白体 ホ ル モ ン 測定 に は ラ ッ

ト 用 r a d i o i m rn u n O a S S a y k i t ( N I A M D D , N a ti o n al

I n s tit u te o f A rt h ri ti s , M e t a b o li s m a n d D i g e s ti v e

.
D i s e a s e s) を用 い て行な われ た ･
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本実験 に お い て , 卵 巣黄体の 大き さ を 比較検討す る

目的で . 次の 如 き方法 が用 い られ た . 卵巣 を 10 % フ ォ

ル マ リ ン 液 で 固定 , 水洗 , 脱水後 . 卵巣門 が下 に なる

よ う に し て パ ラ フ ィ ン 包埋 し, 卵巣遊離縁先端か ら卵

巣門 へ の い わ ば縦軸に直角 に 薄切 した . 厚さ は 12〟 と

し , 卵 巣全体に わ た っ て 連続切片 と し ,
その す べ て に

っ い て 卵巣断面 の 面積 お よ び黄体面積 を計測 し , それ

ら を積分総和 し . 卵 巣体積 お よ び黄体体積総和 とし た ,

面鏡計測 に は ラ イ ツ A . S . M . 面積半 自動解析装置

( Bil d a n al y s e S y s t e m , L ei t z
-

A ･ S ･ M ･
, S e m i

-

A u t o m a ti c I m a g e A n al y si s S y s t e m ) を使用し た .

H - E 染色 し た標本 を著者 ら が本研究 の た め に 特別

に 考案 した投影装置に 装着 し, 解析装置の 描画板上に

卵巣切片全体像を投影せ しめ , 附属の 描画 ペ ン に て卵

巣お よ び各黄体 の 投影像外縁 をなぞる こと により, 内蔵

電子計算器 を介 し て 自動的 に 面積 を算出せ し めた ･ 本

法 に よ り 多数 の 卵巣お よ び 黄体断面面積 を極 めて 容易

に 算出 しえ た .

Ⅲ . B r C 投与 の h M G + D H A
- A c 混 合 投与 ラ ッ

ト の 血中 P R L , F S H , L H , E 2 値 お よ び 黄体 の 大

き さ に 及 ぼ す影 響 .

T i m e o f d a y

P R L : P r ol a c ti n , F S Ⅱ : F o lli cl e S ti m ul a ti n g H o r m o n e

F i g . 2 S e r u m P R L a n d F S H in r a t s t
r e a t e d w it h h M G a n d D H A

･ A c



h M G o D H A 併用投与 に よる H y p e r p r o l a c ti n e mi a

本実験 で は . ラ ッ ト 1 0 匹に h M G 隔 日 7 . 5I U . D H A

-

A c 毎 日1 0 m g ず っ 注射を続 け , そ の 中 5 匹 に は2 -

B r o m o ･
-

a
-

e r g O k r y p ti n e ( B r C ) 1 回1 m g を実験

開始後第 7 日目 と第 10 日日の 2 回注射 し , 第14 日臼

に 断頭屠殺 し ･ 血中 ホ ル モ ン を 測定し , 卵巣 お よ び黄

体の 大 き さ な ど と共 に , 両群に つ い て 比較検討 を加 え

た.

成 横

I ･ h M G + D H A - A c 混合投与の ラ ッ ト卵 巣重量

に 及 ぼ す影 響 .

幼君 ラ ッ ト に D H A - A c 毎 日1 0 m g 連続投与 , h M G

隔日 7 . 5I U 連続投与 ,
h M G 隔日 7 . 5I U + D IT A _ A c

毎日 2 ･ 5 m g 混合投与 ,
h M G + D H A - A c l O m g 混合投

与を行 っ た場合の 卵巣実重量 お よ び体重 100 g 当り 比

重量を測定 し た結果, 図3 の 如 き成績が得 られ た .

D H A - A c 毎日 10 m g 単 独投与群( B 群) で は 2 週 間

投与 して も卵巣重量 は平均2 3 . 0 ±3 . 1 m g ( 体重100 g

当り 比重量: 平均 14 .9 ± 1 .8 m g) で , 無処 置対照群( A

群) の 平均2 2 ･3 ± 3 .8 m g ( 1 5 . 0 ± 2 .6 m g ) に 比 し

て 著変は認 め られ な い が
, D H A - A c を 4 週間投与を

続け る と ･ 平均1 7 .6 士 1 .3 m g ( 8 . 0 ± 0 . 8 m g) と減

少し , 無処 置対顔群の 65 . 0 ± 3 . O m g ( 3 0 .1 ± 1 .9

M e a n ±S . E .

凸 由
Ab s ol u t e R ela tiv e
W ei
g
h t w e 短h t

( m g ) ( m g /100 g I‡. W .)

{
t

空
中

葛
-
叫

ヨ
)

甚
句
華
声

亡

虐
h

空
5

8 1 9

m g) に 比 し . 約 1 / 4 に 減少 し た . す な わ ち , D H A -

A c の 単独投与 を長期継続す る と , 卵巣 の 発育 は 障害

され , そ の 大き さ お よ び重量 は減退 す る
.

h M G を隔 日 7 ･ 5I U 7 回 2 週 間投与 し た 場 合 の 平均

卵巣重量 ( C 群) は ･ 49 ･ 2 ± 1 ･ 7 m g ( 2 5 .8 ± 0 . 8 m g)

と な り t 無処置対顔群 ( A 群) の それ の 約 2 倍と 増大

し た ･

一 九 4 週 間投与 で は 平均 67 . 8 ± 3 .3 m g

( 31 ■6 ± 1 ･ 3 m g ) で , 無処置対照群 4 週間目の 値 と ほ

ぼ 同様で あ っ た
■
こ の こ と は h M G 単独投与 に よ る 卵

巣肥大 に は こ の 程度に 一

つ の 限界が あ る こ と を推測せ

L め た
.

h M G と D H A , A c 毎 日 2 ･ 5 m g の 混合投与を行な う

と
･ 2 週 間後 に は 平均卵巣重量( D 群) は , 7 6 . 7 ± 9 .O

m g ( 3 1 ･ 9 ± 4 ･ 5 喝) と な り
,
b M G 単独投与群 の そ

れ に 比 し , 約 1 ･ 5 倍の 増大 を示 し た .

一 方 , 4 週間投与
で は 72 ･ 2 ± 1 1 ･8 m g ( 3 2 . 5 ± 5 .4 喝) で あ り . h M G

単独投与群 4 週 間の 値 をや や 超え る程度で あ っ た
.

h M G お よ び D H A - A c l O m g 混 合投与群 ( E 群) で

は
･ 2 週 間投与す る と平均卵巣重量 は106 . 0 ± 3 . O m g

( 5 2 ･9 ± 1 ･6 m g) と な り , h M G 単独投与群の 約 2 倍

と著 し い 肥大を示 し た . 4 週間投与 で は 138 . 0 ± 1 7 . 4

m g ( 61 ･ 0 ± 8 ･ 3 曙) と , や は り h M G 単独投与群 の 約

2 倍の 著明 な増大を示 し た .

2 w . 4 w .

2 w . 4 w .

2 w .

･

4 w .

A

C o n t r ol

B

D ⅡA . A e

al o n e

lO m
g

C D l弓
h M G h M G h M G
alo n e + +
7 .5I U /2d . D H A ･ A c D H A . A c

2 ･5 m g lO m g

F ig ･ 3 E ff e c ts o f c o m b in e d a d mi ni s tr a ti o n of h M G w ith D H A ･ A c
O n O V a ri a n w e i gh t i n r a ts
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こ の よう に h M G と D H A - A c を混 合 す る と 投与

期間の 長 い は ど , ま た . D H A
- A c 量が

一 定量 以 内 で

あ れ ば 多けれ ば 多 い はど , 卵巣 の 肥 大度は増大 す る傾

向が認 め ら れ た .
こ の 傾向は わ れ わ れ の 他 の 実験 に お

い て D H A
- A c 量を 2 0 m g に し た 場合 に も同様で あ っ

た .

こ れ ら卵巣の 組織像 は写真 1
- A , B に 示 す 如 く で

あ っ た . A は h M G 単独投与 2 週 間後 の も の で あ り . 多

数の 黄体が 認 め られ る が , 卵胞 も処 々 に み られ . ま た

他の 切片で はか なり大 き な卵胞 が認 め ら れ る こ と も少

な く なか っ た .
B は h M G + D H A - A c l O m g 投与 2 週

間後の もの で あ り , 卵巣 は著 し く増大 し , そ の 大部分

は巨大 な黄体 で 占め られ , 卵胞 は存在 はす るが か な り

少数で あ っ た .

写真2 は h M G + D H A - A c lO m g を 2 週 間 投与 し

た 場 合 の 卵 巣 内 3β - h y d r o x y s t e r o i d

P b o t o g . 1
- A x l O

A . C o n tr ol (h M G a l o n e)

P h o t o g . 1
- B x l O

B . h M G + D H A - A c

P h o t o g . 1 . E ff e c t s o f C o
m bi n e d A d m i n i st r a ti o n

of h M G wi th D H A ･A c o n O v a r y i n R a t s

野

d e h y d r o g e n a s e (3β
-

H S D ) 活性 を示 す写真で ある

が
, 黄体内 に 青紫色の 物質 す な わ ちf o r m a z a n の 沈毅

物が 強陽性 と な っ て い る . す な わ ち 3β
-

H S D 癌 性 が

か な り強 い こ と を示 し て い る .
こ の こ と か ら D H A -

A c を か な り長期間h M G と共 に 連続投与 し て も 卵巣

の s t e r o i d o g e n e si s に 障害 を及 ぼ さ な い も の と推定さ

れ た .

Ⅱ . h M G + D H A - A c 混合投与の ラ ッ ト卵巣およ

び 黄 体 の 大 き さ , な ら び に 血 中

P R L
,
F S H , L H . E 2 値 に 及 ぼ す影響 .

D H A - A c 毎 日 10 m g 1 4 日間連続投与 , h M G 隔日

7 . 5I U 7 回 投与 . h M G + D H A- A c ■混合投与群 の 3

群 に つ い て 卵巣重量 . 血清中 P R L お よ び E 2 値を 測定

し た結果 は図 4 に 示 す如 く で あ っ た .

卵巣重量 の 平均値 は D H A - A c 単独投与群 ,
h M G

単独投与群 . h M G + D H A - A c 混合投与群 それ ぞれ

77 . 4 ± 8 . 2 m g . 1 0 2 . 2 ± 6 , 9 m g , 1 3 4 . 0 ± 1 7 .9 m g で

あり ,
h M G + D H A - A c 混合群が 最大 で あ っ た .

ま た
, 血 清 中 P R L 値 は 各 群 そ れ ぞ れ 208 . 1 ±

2 6 . 1 fLI U / mL , 1 8 1 . 5 ± 4 4 .OFLI U / m L , 5 35 . 0 ±

3 4 . 4FLI U / mL で あり ,
D H A - A c 単独投与群 お よ ぴ

h M G 単独投与群で は は ぼ同値を 示 し た が , h M G +

D H A - A c 混合投与群 で は 2 ～ 3 倍 に 著明 に 増加 し

た .

×4 0

P h o t o g . 2 . 3 β - h y d r o x y s t e r oid d e h yd r o g e n a
s e

a c ti v ity i n o v a r y of r a t s t r e a t e d w ith h M
G a nd

D H A - A c .



h M G ･ D H A 併 用投与に よ る H y p e r p r ol a c ti n e mi a

血清 E 2 値 は h M G 単 独投与群 で は t 7 4 . 3 ± 6 .2 p g

/ nL で あ っ た が ,
D H A- A c 単独投与群で は1 90 .8 ±

8 .3 p g / nL と 上 昇 し , h M G + D H A - A c 混合投与群

で は 289 . 2 ± 4 3 . O p g / mエと さ ら に 上昇 し た .
D H A

-

A c 投与に よ る E 2 上昇 は. 卵巣 お よ び 末梢 に お け る

D H A か ら E 2
へ の C O n V e rt の 結果と推定さ れ た .

次い で . h M G 単独投与群 と h M G + D H A - A c 混合

投与群の 両者 に つ い て , 主 に 血清中 P R L 値 と卵巣重量

との 関連性 ,
お よ び卵巣体積 と黄体体積と の 関連性 な

どを中JL ､ と して 検討を加 え た . P R L 値 と卵巣重量 と の

関連性 は表l に 示す 如 く で , P R L 値の 平均値 は h M G
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+ D H A - A c 混 合投与群で は 682 . 9 ± 5 6 .6 〟I U / mL

で h M G 単独投与群 の 79 . 3 ± 13 .5 〟I U / 皿エに 比 し , 約

9 倍の 著増 を 示し た . ま た
, 卵巣重量は h M G + D H A

-

A c 混合投与群 で は平均 286 . 6 ± 9 . 1 帽 と h M G 単

独投与群の 平均 121 . 2 ± 5 .2 和g に 比し , 約2 .3 倍 の 増

加を 示し た .

F S H 値 は全例に お い て 測定 を行な い え なか っ た が ,

h M G 十 D H A - A c 混 合投与群で は h M G 単独投与群

よ り高値 を示す傾向が 認 め ら れ た . L H 値は両 群 と も

測定感度以下の 低値で あ っ た .

個 々 の ラ ッ ト の 血清中 P R L 値 を横軸 に と り 卵巣童

爪
V

g

5
m

l

昔
話
焉
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叫

q
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如
…

む

き

莞
て

空
○

D H A - A C h M G h M G 7 .5I U /2 d .
1 仇m g / d . 7 .5Ⅰ口/2 d . +

×1 4 d , ×14d . D H A ･ A C lO m g /d .

×1 4d .

F i g . 4 E ff e c t s o f A d m in i st r a ti o n o f h M G wi th D H A - A c o n

O V a ri a n w e igh t , S e r u m p r OI a c ti o n a n d e s tr a di o I c o n c e n t r a ti o n s

T a bl e l E ff e c ts o f C o m b in e d A d mi ni st r a ti o n of H u m a n M e n o_
p a u s a l G o n a d o t r o p in a n d D e h yd r o e pi a n d r o s t e r o n e o n s e r u m
P r o l a c ti n a n d O v a ri a n W e i gh t i n R a ts .

T r e a t m e n t
h M G a l o n e (1O)

b M G

( N o .) 十 (8)
D H A p A c

P r o la c ti n ( FLI U / m l ) 79 .3 ± 13
. 5 6 8 2 . 9 ±5 6 . 6

0 v a ri a n w e igh t( m g)
*

1 2 1 . 2 ± 5 . 2 2 8 6 . 6 ± 9 . 1

h M G : 7 . 5 I U / 2 d . M e a n ± S . E .

D H A - A c : 1 0 m g / 1 d ･
* bil a t e r al o v a ri a n w e t w ei gh t
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量 を縦軸 に と ると , 図5 に 示 す如 く と な っ た . こ の 両

者 は ほ ぼ比例 し , 回帰 直線 Y = 0 . 25 Ⅹ 十 106 .9 が得 ら

れ . 相関係数 は r = 0 . 9 49 ( p < 0 . 01 ) で あ っ た . な

お . 後記 の 如く に して 求 め ら れ た卵巣お よ び 黄体 の 体

積 を縦軸 に と ると , 血清 中 P R L 値 と卵 巣体積と の 関係

は Y =

0 . 0 5 2 Ⅹ + 23 . 85 ( r = 0 . 966 ) ( p く 0 . 0 1 )

と な り , ま た
, 黄体体積 と の 関係 は Y =

0 . 0 4 8 Ⅹ +

9 .9 1 ( r = 0 . 9 52 ) ( p < 0 . 0 1 ) と な っ た . 黄体の

大 き さ と P R L 値 と は極 め て 強い 相 関を 示 した .
こ の 両

者 の 比例関係 は t 他の 同様実験 に お い て も 同様で あ っ

た が , 披 験ラ ッ ト の 相違 に よ り そ の 直線の 勾配 は多少

変化 し た . わ れ わ れ は 本実験 に は す べ て 同腹 ラ ッ ト を

用 い た が . 上記の こ と か ら も 同腹 ラ ッ ト を用 い る こ と

は
, 実験精度を高め る上 で 重要 な こ と と み な さ れ た .

1 簡の 卵巣の 連続切片上 の 卵巣断面面構 お よ び黄体

断面面積 (総 和) を横軸 に と り , 縦軸 に は卵巣門 よ り

こ
d
h

薫
遥
e
芸

潜
書
こ
聖
:
還
盲
A

O

′

′

′

/

′

▼

′

ノ

/

/

野

そ の 切片 ま で の 距離(〃) を と る と図 6
-

A に 示 す如く

と な っ た . 丸 印は そ の 高さ に お け る切片 の 卵巣断面積

で あ り
, 四角 印は 同様 に そ の 切片 に み ら れ た 全黄体断

面積 の 総和 で あ る .

こ の 図 は , h M G 単独投与 の も の で あ る が , 各断面に

お け る黄体 の 全卵巣 に 占め る比率 も示 し て い る . 卵巣

断面積 の 最大 に 近 い 中央部 の 切片 に お い て は , 黄体面

積 は卵巣断面積 の 約 40 ～ 5 0 % を 占め て い た .

本図 の 例 に お い て は卵巣門 よ り卵巣遊離端 まで の い

わ ば縦軸 の 長 さ は 2 . 2 m m あ り ,
これ を 12 〟 で 薄切し,

計 18 1 枚 の 切片 を得 た .
こ の 全切片 に つ い て 卵巣断面

総面積 を合計す る と , 2 2 0 2 .O m m
2
と なり , ま た , 黄体断

面積の 全切片の 総和 は , 9 2 2 . 1 m m
2
と な っ た

. それ ぞれ

に 切片 の 厚 さ 12 JJ を乗ず る と卵巣体積 は 26 . 4 m m
3

とな

り , 黄体総体境 は 11 . 1 n m
3
と な っ た . ま た

, 黄体の 卵巣

に 占め る比率 は 42 . 0 % で あ っ た .
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同様 に し て t h M G 十 D H A - A c 混合投与 し た卵巣

の 1 例 を併せ て 図示 す る と , 図 6 -

B の 如 く と な っ

た . こ の 図で 明ら か な如 く . D H A - A c を添加混合投

与 した場合に は黄体が巨大 と な る の み な ら ず , 黄体 の

占め る 比率が著 し く 増大 し た . す な わ ち . h M G 十

D H A - A c 混 合投与群 で は縦軸 の 長 さ 2 . 7 m m で , 12 p

の 薄切切片2 28 枚 が得 ら れ , 卵巣 断面総面積 は合計

485 9 . 7 m m
2

で あ り , 黄体断面積総和 は3 583 . 4 m m
2

で あ

っ た
.
こ れ に 12〟 を乗 じ体積 を算出す る と , 卵 巣で は
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58 ･ 2 m m
3

と な り , 黄体 で ほ 43 . O m m
3

で あ り , 黄 体の 卵巣

に 占 め る比率 は 73 . 9 % で あ っ た .

試み に こ の 1 簡 ずっ を比較 す る と , h M G + D H A
-

A c 混 合投与群 で は 卵巣体積 は h M G 単 独投与群 の

2 . 2 倍 , 黄体体積 は3 .9 倍 , 黄体 占有率 は 1 . 7 6 倍で あ

っ た . こ の こ とか ら も D H Ap A c 添加混 合投与 に よる

卵巣肥大 は とく に 黄体体積 の 増大 に よ る も の で ある こ

と が 実証 され た .

こ の よう な操作を各群 5 例 に つ い て 行 な い それ らの

平均値 を図示す る と 図 7 の 如 く で あ っ た . h M G 十

D H A - A c 混 合投与群で は卵巣体積 は 平均 58 , 0 ±

2 .8 Ⅲm
3
で

,
h M G 単独投与群の 平均 27 . 6 ± 1 .1 m m

3

の

2 .1 倍で あ っ た . 黄体体積総和は平均 41 . 6 ± 2 . 3 m m
3

で h M G 単独投与群の 平均 1 3 .0 ± 0 .9 m m
3
の 3 .2 倍 で

あ り , D H A - A c 添加授与に よ り黄体体積が著明に増

大す る こ と が明 ら か に 示さ れ た . ま た
, 黄体 の 卵巣全

休 に 占め る比率 は ,
h M G + D H A - A c 混 合投与群の

そ れ は平均 71 . 7 % で ,
h M G 単独投与群の 平均47 .2 %

の 1 . 5 倍 で あ っ た . す なわ ち h M G に D H A 山A c を

加投与す る と卵巣全体 の 2 /3 以 上が 黄体 で 占め られ

た .

h M G 単独投与群 と h M G + D H A - A c 混合投与群

と に お け る個 々 の 黄体 の 大 き さと 数 を 検討 す る 目的

で
, 両群の 卵巣の 帝大切片 に お け る黄体の 大 きさと数

と を図示す ると ,

■

図 8 の 如く で あ っ た . h M G 単独投与

群 で は面積1 m m 2 以 上 の 黄体 は稀で あ り , 0 .3 m m
2
の もの

が 最 も 多数 を占め た . D H A - A c を 添加 混 合投与する

と
, 黄体 は面積 1 . 8 ～ 2 m m

2

の 巨 大 な も の が み ら れるよ

う に な り , 最 も頻 度の 高 い も の , す な わ ち m o d e は

0 . 7 m m
2
と な っ た

. ま た , 最 大切片に お け る 黄体数 は

Si z e o f tll e C O r p t l S ll lt e u m

( A r e a i n th e w id e st s e cti o n o f t h e o v a r y)
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h M G 4 D H A 併 用投与に よる H y p e r p r o l a c ti n e mi a

h M G + D H A- A c 混合投与群 で は t 1 29 薗 で あり ,

h M G 単独投与群の 110 箇に比 し . 軽度 に 増加 し た .

Ⅲ . B r C 投 与の h M G + D H A - A c 混 合 投与 ラ ッ

ト 血清中 P RL . F S H , L H
,
E 2 値 な ら び に 卵 巣 お

よ び 黄体体積 に 及 ぼ す影響 .

h M G + D H A - A c を混合投与 し て 上記 の よう な い

わば実験的に h y p e r p r o l a c ti n e m i a を お こ し た ラ ッ

ト に p r o l a c ti n 分 泌抑制剤で あ る 2
p B r o m o -

a
･T

e r g o k r y p ti n e (B r C ) を投与 し , 血中 ホ ル モ ン , 卵巣

およ び黄体体積 な ど を測定 して 表 2 の 如 き 結果 を得

た.

h M G + D H A
- A c 混合投与群で は血 清中 P R L 値

は平均262 7 ±6 6 1 〟I U / m乙で あ っ た が ,
こ れ に B r C

l mg を 2 回投 与す る と , P R L 値は激 減 し , 平 均 653 ±

22 5 pI U / m L t 約 1 / 4 に 減少 し た . F S H , E 2 値 に は著

変は認 め ら れ なか っ た . L H 値は 両群共 に 測定感度 以

下で あ っ た .

卵巣重量 お よ び体積 は B r C 投与 に よ り 平均 1 87 . 8

± 1 4 ･9 m g お よ び 41 .9 ± 3 . 3 m m
3

か ら 15 0 . 8 ± 9 .3 m g

お よび3 2 ,9 ± 2 . 6 m m
8
と や や減少 した . 黄体体積 は平

均33 . 0 ± 2 . 3 m 用
3

か ら 平 均 23 . 5 ± 2 .2 m m
3

と 減少 し

た . ま た黄体体積 の 卵巣全体 に 占め る比率は平均 79 %

から 71 % に 減少 し た .

す な わ ち
, 血清中 P R L 値の 減少 に よ り黄体体積 が減

少す る こ とが 確認 さ れ , ラ ッ ト に お い て は血清中 P R L

値と黄体体積 ,
ひ い て は 黄体機能 とが 密接 な関連性の

ある こ と が 強く 示唆 さ れ た .

8 2 5

考 察

女性 に お い て は副 腎皮質か ら多量 の い わ ゆ る副腎性

a n d r o g e n が 分泌 さ れ , a g e
-

d e p e n d e n t な特徴的 な

年令推移を示 し て い る . こ の 副腎性 a n d r o g e n の 主要

分画 は d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e ( D H A ) と さ れ て い

るが , そ の 生 物学的作用 お よ び生理学的意義 の 詳細 に

つ い て は
.
な お不 明の 点 が多 い . た と え ば

, 女性 の 思

春期 p u b e rt a s に お い て
, 副腎性 a n d r o g e n の 分泌 が

急増す るが . その 意義お よび機序 に つ い て は ほと ん ど

全く 不明と い っ て も過言 で は な い . わ れ わ れ の 教室 の

成績で も6¶8) . p r a e p u b e r t a s ( 思春期前期) の 7 ～ 8 才頃

よ り 血中 D H A (遊 離 型) , D H A -

S u lf a t e , 1 7
-

k e t o s t e r o i d ( 1 7 -

K S ) 値は い ず れ もか な り急激 に

上昇 し始め , こ の 上界時期か ら時期的 に お く れ て 血 中

e s t r o g e n 値が 上 昇を始 め , 月経が 発来す る . こ れ ら副

腎性 a n d r o g e n 分泌は い ず れ の 分 画 も 20 才 前 後 に

p e a k に 達 す る
.

こ の 初経開始前 に み られ る 副腎性 a n d r o g e n 分 泌

の 急増 は , 直接 的間接的に 卵巣機能 に 影響 を及ぼ し て

おり ･ ま た
. 間脳 一 下垂体 一

卵巣系の C y C li ci t y の 発現

に 何 らか の 形で 密接 に 関与 し て い る も の と 推測 さ れ

る
.

L 一 九 p r o l a c ti n は
,
ヒ ト で は主 に泌乳作用 の み 巷 有

す る と さ れ るが , ラ ッ ト で は卵 巣黄体肥大作用を有 し .

い わ ゆ る1 u t e o t r o p h i c h o r m o n e ( L T H ) と 同
一

の も

の と み な され 9)
, 卵巣機能や妊娠維持 に 重要な役割 を

T a bl e 2 E ff e c ts o f A d mi n ist r a ti o n o f B r o m o c r ip t in e o n S e r u m P R L ,
F S H

,
L H

･
E
2 ,
O v a ri a n V ol u m e a n d W ei gh t in E x p e ri m e n t al H y p e r -

p r o l a c ti n e m i a R a ts

T r e a t m e n t

P r ol a c tin (jLI U / m l)

F S H ( n g/ m l)

L H (Il g / m り

E
2 ( p g /ⅠⅥl)

0 v a ri a n v o l u m e ( m m 3)

L u te al v ol u m e ( m m
3

)

O v a ri an W ei gh t
*

( m g )

: G h M G

+

- A c
D H A ¶ A

+

B r o m o c r l P

ヒ6 6 1 . 4 6 5 2 .8 ±2 2 月

ヒ6 2 9 . 7

)
.

±4 3 . 0

2 1 6 8 . 4 ± 6 4 !

N .D .

2 7 3 .0 ± 2:

± 3 . 2 5 3 2 . 9 4 ± 2

= 2 . 2 7 2 3 .4 9 ± 2

: 1 4
. 9 1 5 0 .8 ± 9

h M G : 7 . 5 I U / 2 d . M e a n ±S . E .

D H A - A c : 1 0 m g/ 1 d ･
*b il a t e r al o v a ri a n w e t w eig h t

N . D . : N o n - D e t e c ti v e

6

9

｢

1

5

1

3
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果た して い る .
ヒ ト で も ラ ッ ト で も妊娠維持 に は大量

の p r o g e s t e r o n e 分泌 の あ る こ と が重要 で あ り .
ヒ ト

で は妊娠初期の p r o g e s t e r o n e は卵 巣の い わ ゆ る妊娠

黄体 よ り分泌さ れ t そ の 妊娠黄体 を肥大さ せ る支配ホ

ル モ ン ほ胎盤か らの b C G で あ る が , ラ ッ ト で は 胎盤か

ら そ の よ う な ホ ル モ ン は 分泌 さ れ ず , 黄体を 肥大維持

する ホ ル モ ン は下垂体か らの p r o l a c ti n で あ る .
こ の

よ う に み る と , ラ ッ ト に お け る p r o l a c ti n は ヒ ト に お

け る胎盤由来の h C G と機能的 に ほ
一 部 a n a l o g o u s な

も の と い う こ とが で き る .

D H A も p r o l a c ti n も種 々 の 面 で 共に 種 族保存 に 関

与 し て い る が , 近年 .
こ の 両者 が相互 に そ の 分泌状態

に 影響 を与 え て い ると 示唆す る報告 が な さ れ て い る

が 10- 1 2) , な お t 確定 的で は な い .

わ れ わ れ は t 前記 の 西 臥 Si n g e r の 報告 に 示唆 され

て
. 上記 の よ う な実験を企画案施 し , 幼 君 ラ ッ ト に

g o n a d o t r o pi n を投与 し なが ら D H A を投与する場合

の み 内因性 p r o l a c ti n 畳 を著増せ し め う る こ と を実証

し た .

西 田 は g o n a d o t r o pi n と し て p r e g n a n t m a r e

S e ru m g O n a d o t r o pi n (P M S G , 妊属血清性性腺刺激

ホ ル モ ン) を 用い て い る が , 本実験 で は h M G を 用 い

た . 閉経後女性尿中よ り抽出精製 し た ヒ ト 下垂 体性

g o n a d o tr o p i n が 本実験 で も証さ れ た よう に 異 種 ラ

ッ ト卵 巣に も充分作用す る こ と は , 蛋白体 ホ ル モ ン の

種特異性 の 観点か ら も興味深い こ と と考え られ た .

血中ホ ル モ ン 測定の た め採血時間決定 に は , 注射終

了 直後よ り継時的 に 24 時間 に わ た り t p r o l a cti n 値 と

F S H 値を測定 し . そ の 成績に 基 い て 行 な っ たが . 時間

的変動 い わ ば注射後 の 日内変動が共 に 50 % 程 度 の か

な り 巾広い 範囲で 認 め ら れ た . こ の こ と か ら も , 血中

ホ ル モ ン 測定 に は
一

般 に , 採血時間 を
一 定 に す る こ と

と , 予 め 予 備実験 に て 実験条件下 に お け る血中ホ ル

モ ン 変動 p a tt e rn を検討す る こ と が大切 で あ る こ と が

示唆 さ れ た .

D H A な い し D H A - A c を比較的少量 , 短期 間 ラ ッ

ト に 投 与し て も卵巣重量 に は著 し い 変化 は現 わ れ な い

が , た と え ば 1 日 10 mg 4 週 間連続投与な どの 大量 長期

投与 を行な う と , 卵巣は 明ら か に萎縮 し , 発育 は阻害

さ れ る13) . と く に 幼君 ラ ッ ト で は そ の 傾 向が 強い . し

か し , こ れ に h M G な どの g o n a d o t r o pi n を添加 混合

投与す る と黄体 は巨大化 し卵巣重量 は増大す る . こ の

機序の 詳細 は未解明 で あ る が , D H A 単独投与に よ る卵

巣 萎 縮 は , 投 与 D H A が e s t r o g e n な い し は

t e s t o s te r o n e に C O n V e r t さ れ て t
そ れ らが 間脳 , 下垂

体 に n e g ati v e fe e d b a c k を か け内因性 F S H 分泌 を 抑

野

刺 した 結果 , 卵巣萎繍が お こ っ た とす れ ば 一

応 首肯さ

れ るが
,
t e S t O S t e r O n e の 卵巣 に 対す る直接的な いわ ば

阻害作用 も存在 し う る と思 考さ れ る .

ま た , h M G 添加投与 に よ る 巨大黄体 の 形 成 は, h M G

そ の 他の 外因性 F SIl の 投与 に よ り , 下垂体 の 内因性

F S H の 分泌 が 抑制 さ れ ,
そ の 影 響 で , 下 垂 体内 の

C y Cli ci t y の 上 で C y Cl e の い わ ば 対 側 に あ る ホ ル モ

ン
, た と えば 排卵後 に 作用す る p r o l a c ti n の 分泌 が冗

進す ると も考 え ら れ る . こ の 場合 ,
D H A か ら c o n v e r t

さ れ た e s t r o g e n に よ る 内因性 F S H 抑 制 も 相加的 に

作用す る も の と思 わ れ る . こ の こ と は , わ れわ れ の 他

の 実験 に お い て , 下 垂 体摘 除 ラ ッ ト で は . h M G と

D H A - A c 添加投与 の 卵巣 に 対 す る 効果 が現 わ れ な

い こ とか ら も 示唆 さ れ る .

b M G 単独投与 の 場合 ,卵 巣重量 は 投与 2 週間目で は

無処置対照群 に 比 し約 2 倍に 増 大し た が , 4 週 間投与

で は両群 はぼ 同様 の 値 で あ っ た . こ の こ と ば, 卵巣の

増大 は 内因性 F S H と 外因性 F S H と の 総和 に比例する

と仮定 し , 外因性 FS H 投与 は内因性 F S H 分泌 を抑制

す る と考 え ると よく 説明で き るが , こ の 現象 は恐 らく

こ の よ う な 機序 に よ っ て 現わ れ た もの と 推定さ れる .

3β -

H S D は 性 腺 , 副 腎 皮 質 , 胎 盤 に お け る

S t e r O i d 代謝に 必 須の 酵素 で あり , 種 々 の 研究が行な

わ れ て い るが
4 ･5) 14

,モ
5 )
, 卵 巣で は とく に 黄体 に 多く証 明

される . 本 実験 で は h M G を D H A - A c と共 に 投与した

後もか な り 強い 活性を示 した が ,
こ の こ と は, D 日A

-

A c 投与 に よ り, 卵巣自体 に お ける St e r O i d o g e n e si s 能

は ほ とん ど障害 を受 け な い こ と を示唆す る もの とみ な

され る .

血中各種 ホ ル モ ン 測定 の た め の 採血 に は , 断頭屠殺

を行 な い ∴ 頸部血管 よ り流出する血液 を遠心管 に採取

して 実験 に 供 し た が .
こ の 方法 の 方が , 充分量 の 採血

が で き . ま た , ラ ッ ト に 屠殺前 の 種 々 の S t r e S S を多く

与え な い の で 本実験 に お い て は好 ま し い 方法 とみ なさ

れ た1 6) . 採 血時留意す れ ば ､ 血液 に 他 の も の が混入する

こ と を容易 に 避 け る こ と が で き る .

血清 中 p r o l a c ti n 値 と卵巣重畳 と は か な り良 い相関

を示 し た が , p r O l a c ti n 値 と黄体体積 は さ ら に 良 い 相

関を 示 し た . 同様 の 実験 は予備実験的 に も何回か行な

われ た が , 購入時期 の 異 な る動物集団間 で は相互 に少

しず つ 勾配 が移動 し た . こ の こ と か ら も , われ わ れが

本実験 に お い て す べ て 同腹 ラ ッ ト を用 い て 群分 けをし

た こ と が
, 実験精度上有意 で あ っ た こ と が確 認さ れ た .

ライ ツ A . S . M . 面積半自動解析装置 を応用 し て 卵

巣断面積 や黄体断面積総和 を算出す る場合 , 下記条件

を満足 さ せ さ え す れ ば そ の 操作 は比較的容易 で あ る
17
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すな わ ち , 卵巣全面積が全体と し て 一

つ に ま と ま っ て

描画板上 に 投影さ れ る こ と が , 操作 を容易 に す る ため

に 大切 な事柄で あ る . そ の 場合 , 附属 の 描画装置 っ き

顕微鏡を 用 い る と拡大 が大きく なり す ぎ ,

一

つ の 全体

像と して と ら え難 く な り . 面積測定が極め て 困難と な

っ た . そ こ で 実験 ラ ッ ト卵巣断面積に 適合 した 投影装

置を特に考案作製 し て それ を応用 した . 本装 置に より ,

全操作は極 め て 容易 と な っ た .

黄体体積 な い し は重量 を測定す る の に は種 々 の 方法

が工 夫さ れ て おり . 特殊固定液で 固定後 , 実体顕微鏡

で 各黄体 を摘出す る方法 , 最 大断面 の み に つ い て 計測

し , 回転楕円 体と仮定 し て 算出する方法 .
そ の 他 が ある

が1 8 ･ 】9) , 固 定液に よる収縮 , 操作時の 破壊, 誤 差の 大き

い こと な ど種々 の 問題 が あ り t 簡単で 正 確な 方法は な

い
. わ れ わ れ が行 な っ た方法 は労作 はか な り 多い が ,

高い 精度 を有 し て い る良 い 方法と 考え られ , ま た労作

も上記 解析装置を 応 用 す れ ば , 相 当軽減 さ れ る .

卵巣の 包埋 薄切 に は , 卵巣門を正 し く底面 と な る よ

う細心 に 留意 して パ ラ フ ィ ン 包埋 し , 薄切 は卵巣遊離

像の 方か ら 仁 遊離像卵巣門の い わ ば縦軸 に 直角 に 薄切

したが
, 充 分留 意 し て も卵巣門を 正 しく 底面と な る よ

うに包埋 す る こ と は 時 と し て 必 ず し も容易で な い こ と

も少な く な か っ た . よ り正 確 に縦軸 に 直角面 で 薄切す

る 目的 で パ ラ フ ィ ン 包 埋 後, 超 軟 Ⅹ 線 発 生 装 置

(S of t e x E W 型) にて 数万向か ら写真撮影 を行 な い ,

それ に基 い て 薄切方向 に 修正 を加 え た .

各切断面 に お け る面積を図6 - B の 如 く に 図 示 す

ると
, 卵巣の 形状 や 黄体の 占有率が良 く把擬さ れ る .

ま た ･ 当然の こ と な が ら , 曲線が 囲ま れ た範囲 の 面積

を算出す る こ と に よ り体積 が算出さ れ る . す なわ ち,

h M G + D H A - A c 混合投与 を行な う と , 卵巣形状は

h M G 単独投与群 に 比 し ,
そ の 縦軸方向 に も櫨軸方 向

に もほ ぼ 同比率 で 増大 し , ほ ぼ相似形 を 成す こ と が う

かが い知 ら れ る .

一

方 , 各断面に お け る 黄体面積総和

およ び黄体体積 が D H A - A c 混合 投 与群 で は h M G

単独投与群 に 比 し相当増大 して い る こ と が
. 一一 見 して

理解され る .

B r C は , 麦角 al k a 1 0 i d の う ちで 妊娠子宮筋 や血管の

収縮をお こ す 作用 は小さ く て ,
ラ ッ ト 子宮 に お け る受

精卵着床 , 脱落膜形成 を阻害 す る もの の あ る こ と が 見

出され た こ と が 切掛 と なり 作ら れ た薬剤 で あ る が2 0)

B rC は p r o l a c ti n 分泌 を抑制す る 作用 を有す る が ,
こ

れは視床下部 の d o p a m i n e r e c e p t o r の 刺 激に よ る も

のとされ て い る2 1 ･2 2) . B r C は p r o l a c ti n の 分泌 を抑制 す

るが
. g o n a d o t r o pi n 分泌 に 対す る作用 に つ い て は t 種

々論議 され て い る
.
h M G + D H A - A c 混 合投与 に よ
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り 血中 p r o l a c ti n 値 の 著増 し た ラ ッ ト .
い わ ば実験的

h y p e r p r o l a c ti n e m i a ラ ッ ト に B r C を投与す る と . 血

中 p r o l a c ti n 値 は約 1 / 4 に 激減 した が , こ の こ と は
.

本実験 に よ っ て 起 こ さ れ た h y p e r p r o l a cti n e m i a の

性質 と , ヒ ト に お け る h y p e r p r o l a c ti n e m i a が か な り

よ く似 て い る こ と , 少な く と も B r C に 対す る態度 に お

い て は同様で あ る こ と を示唆 して い る . 卵巣重畳 , 体

積や 黄体体積も B r C 投与 に より 減少 し て い るが ,
こ の

よ う に , h M G . D H A
,
B r C の 3 者 を適当に 使用す る こ と

に より , ラ ッ ト 血中 p r o l a c ti n 値 . 黄休 の 大 きさ な ど

が あ る程度任意 な状態 に あ る実験動物 を作る こ と が で

き る こ と が示 さ れ た .

本実験 の よ う に h M G と D H A - A c と の 混 合投与

に よ り t 長期間巨大黄体を持続維持 して い る状態 は t

黄体の 状態か ら い え ば 偽妊娠様状態と い う こ と が で き

る ■ 正 常周期を有す る ラ ッ ト の 発情前期 に 子宮頚部 に

d 定の 機械的刺激を加 え る と
, 黄体の Ii f e s p a n が 長

く なり約 1 4 日 間の 偽妊娠状態に 入る が . こ の 場合の 黄

体の 1if e s p a n を決定 す る因子や機序 に つ い て は 未解

明で あ る . 本実験 に お ける 巨大黄体 の 形成お よ ぴ そ の

維持 と ･ 血中 p r o l a c ti n 濃度 の 関連性の 検索, そ の 他

の 検討が 種 々 示唆を与え る可能性が含ま れ て い る .

本実験 に よ る い わ ば 実験的 h y p e r p r o l a c ti n e mi a

ラ ッ ト に つ い て 種 々 の 面か ら研究 を重 ね る こ と に よ

り ･ 乳房や乳汁分臥 動物の 種の 相違 に よ る p r o l a c ti n

の 標的臓器 の 相違 に つ い て の 検索 , p r O l a c ti n 分 泌 機

序や f e e d b a c k 機構 な どの 詳細 の 解明 な ど. 生殖 内分

泌学 r e p r o d u c ti v e e n d o c ri n o l o g y の 面で の 新 し い

知見が多く 得 られ る 可能性 が あ る もの と み なさ れ た .

結 論

幼 菅雌ラ ッ トに d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e a c e t a t e

( D H A - A c ) お よ び h u m a n m e n o p a u s al

g o n a d o t r o pi n ( h M G ) を 混 合 投 与 し , 血 清 中

p r o l a c ti n ( P R L ) 量 の 変化 お よ び卵巣黄体 の 体積 , そ

の 他 に つ い て 種 々 の 面 か ら検索を加え , ま た , P R L 分

泌 抑制剤 で あ る 2 - B r o m o- a -

e r g O k r y p ti n e ( B r C )

を投与し た場合 の 変化 に つ い て も検討 した . な お
,
こ

れ ら の 場合 の 血酒中 F S H , L H , e S t r a d i o l ( E 2) に つ い

て も測定 を行 な っ た .

D H A - A c は1 日 1 0 m g 毎日連続注射 し , h M G は隔

日 7 ■ 5I U を 注 射 した . 投与期間 は 2 ～ 4 週 間 で あ っ

た ･ 血 清 中 ホ ル モ ン 測定に は r a d i oi m m u n o a s s a y

が用 い られ た . 黄体 や卵巣 の 体積測定 に は , 卵巣 の 連

続切片の す べ て に つ い て それ ぞ れ の 面積 を計測 し , そ

れ を全部積分総和 し た値を 体積と し て 比較検討 し た .
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面積計測 に は t ラ イ ツ A . S . M . 面積半自動解析装置 を

利用 し た .

ま ず . h M G + D H A - A c 混 合投与 の 卵巣重量 に 及

ぼ す影響に つ い て , 次の 如 き結果を得 た . 無処 置対願

臥 D H A - A c 単 独投与群( 10 m g / 日) , h M G 単独

投与群( 7 . 51 U / 2 日) , h M G 十 D H A
- A c 混合投

与群 の 4 群 に つ い て の 卵 巣実重畳 ( お よ び 体重 100 g

当り比重量) はそ れ ぞ れ 2 週間投与 で は ,
2 2 . 3 ± 3 ･8

m g ( 1 5 . 0 ± 2 .6 m g) , 23 .0 ± 3 . 1 m g ( 14 ･9 ± 1 ･8

m g) , 49 .2 ± 1 . 7 m g ( 2 5 . 8 ± 0 .8 m g ) お よ び 106 ･ 0

± 3 .O m g ( 52 .9 ± 1 .6 m g) で あ り , 4 週 間投与 で は t

6 5 . 0 ± 3 . 0 曙 ( 3 0 . 1 ± 1 . 9 m g) , 1 7 . 6 ± 1 .3 m g ( 8 . 0

± 0 . 8 m g) , 6 7 .8 ± 3 .3 m g ( 3 1 .6 ± 1 .3 曙) お よ び

138 .0 ± 1 7 .4 m g ( 61 .0 ±8 . 3 m g) で あ っ た . す な わ

ち ,
h M G 十 D H A - A c 混合投与 に より 卵巣重量 は著

し く増大 し た . ま た .
こ の 群 の 卵巣内 3β

-

b y d r o
-

Ⅹ y St e r Oi d d e h y d r o g e n a s e 活 性 は 強陽性 で あり -

こ の こ と か ら . こ れ ら ホ ル モ ン 投 与 に よ っ て 卵 巣 の

s t e r o i d o g e n e s i s に は障害 が 生 じ な い も の と推定 さ

れ た .

次 で , 同様条件下で 2 週間投与後 の D H A
- A c 単独

投与軌 h M G 単独投与群 , h M G 十 D H A
- A c 混合投

与群 の 3 群 に つ い て の 血 清中 P R L 値 は ･ そ れ ぞ れ

208 . 1 ± 26 . 1 〟Ⅰロ / mエ, 1 8 1 . 5 ± 4 4 .0 /上I U / m は よ

び 53 5 . 0 ±3 4 .4 FLI U / m L で あり , h M G + D H A
- A c

混合投与群 に お い て 著 明な増加 が認 め ら れ た ･ 血清 E 2

値 は , それ ぞ れ 190 .8 ± 8 .3 p g / mム,.
7 4 .3 ±6 ･ 2 p g /

mェ, お よ び 289 . 2 ± 43 . O p g / mエで あ っ た ･

さ らに , h M G 単独投与群 お よ び h M G + D H A
-

A c 混合投与群 の 両群 に つ い て , 血清中 P R L 値と 卵巣

重量 な い し卵巣体積 , 黄体体積総和 な ど と の 関連性を

比較 し た .
こ の 実験群 で は t P R L 値 の 平均値 は それ ぞ

れ 79 .3 ± 1 3 . 5〟I U / 血 , お よ ぴ 68 2 .9 ± 56 . 紬Ⅰロ /

mェで あり , 卵巣重畳 は12 1 . 2 ± 5 .2 m g , お よ ぴ 286 ･6

±9 .1 m g で あ っ た . ま た t 卵巣体積 はそ れ ぞ れ 27 ･6 ±

1 . 1 m m
3

, お よ び 58 . 0 士 2 .8 m m
3

で あ り . 黄体体積総和

は t 13 .0 ±0 . 9 m m
3

,
お よ び 41 .6 ± 2 .3 m m

3
で あ っ た ･

b M G 単独投与群 で は黄体 の 占め る率 は 47 . 2 % で あ っ

た が ,
h M G + D H A - A c 混合投与群 で は 71 . 7 % と約

1 . 5 倍 に 増大 し た .

h M G + D H A - A c 投与 申に B r C を 投 与 す る と ,

P R L 値 は B r C 非投与群の 1/ 4 の 値 に 著明に 減少 し ,

卵巣重量 t 体積 , 黄体体積総和の 値 は , 2 0
～

3 0 % 減少

し た .
F S H , E 2 値 に 著変 は認 め ら れず , L H 値 は共 に 測

定感度以下で あ っ た .

h M G + D H A
- A c 混合投与 に よ っ て お こ る い わ ば

野

ラ ッ ト の 実験的 h y p e r p r o l a c ti n e m i a の 機序 お よ ぴ

そ の 応 用 の 可能性 な ど に つ い て 種 々 の 面か ら検討が加

え ら れ た .

終り に指 導 と校閲を い た だ い た 西田悦郎 教授 に 感謝 し , 種
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杉田 , 荒木各教官 . 穴 臥 相川 , 荒木 . 山崎各技術員に感謝

致 し ます . ま た . 種 々 御教示 い ただ い た 横浜市立大学医学部

第2 生理
■

字数篭川上 正橙教授 , 樋口 隆教官 ∴本学第1 生理学

教竃永坂 鉄夫教授 . 毛利元彦助教授 , 本学癌研究所高橋守信

教授に 感謝致 L ます .
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1 8 7 1

- 1 8 7 6 ( 1 9 7 9) ･

7) T o m it a , Y . , A r a k i , K ･
, S e k i , K ･

,
Y a m a s h i r o , G ･ ･

A k a $ O f u
,
E . & N i s h i d a , E . ‥ S e r u m D H A , D H A

-

S
,
1 ト D e o x y

- 1 7 - K S
,
E s t r a d i o l , P r o l a c ti n , C o-
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r ti s o l , F S H , a n d L H i n n o r m a l c h il d h o o d a n d

p u b e r
t y ･ A c ta O b s t , G y n a e c . J p n . , 3 1

,
2 1 0 6

(1 9 7 9) .

8) A k 8 S O f u , E ･
,
T o m it a , Y ･

,
S e k i

, 軋 , A r a k i
,
軋
,

Y a m a s h i r o ･ G ･
,
S h i n o h a r 8 , H . & N i s h i d a , E . :

C h an g e S O f s e r u m d e h y d r o e pi a n d r o s t e r o n e , it s

S u lf a t e a n d l トd e o x y
- 1 7¶1( e t O St e r O id s i n f e m a-

1 e lif e ■ A b s t r a c t s o f IX th W o rl d C o n g r e s s

O f G y n e c o l o g y a n d O b s t e t ri c s
, p l O 9 , 1 9 7 9 .

9) F 1 8 m e n t - D u r a n d , J . & D e s cli n
, L .

O b s e r v a ti o n s c o n c e r n i n g th e h y p o th al a m i c

C O n t r O l o f pi t u i t a r y l u t e o t r o p h i n s e c r e ti o n i n

th e r a t ･ E n d o c ri n o l o g y , 7 5 , 2 2
- 2 6 (1 9 6 4) .

1 0) R e n n e l s , E . G . & H e r b e rt
,
D . C . : S ti m u l a ti o n

O f p r o l a c ti n s e c r e ti o n b y e s t r o g e n s a n d

a n d r o g e n s i n P M S
-

H C G t r e a t e d i m m a t u r e r a t s .

Bi o I T R e p r o d . , 1 7 , 4 8 4 - 4 8 8 (1 9 7 7 ) .

1 1) W a rd , R ･ C .
, C o s to f f , A . & M a h e s h , Ⅴ. B . :

T h e i n d u c ti o n o f p o l y c y s ti c o v a ri e s i n m a t u r e

C y Cli n g r a t s b y th e a d m i n i s t r a ti o n o f d e h y-
d r o e p i a n d r o s t e r o n e ( D H A ) ･ B i o l ･ R e p r o d .

, 1 8 ,

6 1 4
-

6 2 3 (1 9 7 8) .

1 2 ) E n u d s e n
,
J . F .

,
C o s t o f f , A . & M a h e s h

, Ⅴ. B . ‥

D e h y d r o e pi a n d r o s te r o n e r i n d u c e d p ol y c y sti c

O V a ri e s a n d a c y cli ci t y i n th e r a t . F e rtil . & S t e ril .
,

2 6 , 8 0 7 - 8 1 7 ( 1 9 7 5) .

1 3) V a r o n , H . H . & C h ri sti a n
,
J . J . : E ff e c ts o f

a d r e n a l a n d r o g e n s o n i m m a t u r e f e m a l e m i c e .

E n d o c ri n o l o g y , 7 2 , 2 1 0 N 2 2 2 (1 9 6 3 ) .

1 4) B a i11i e
,
A . H .

,
F e r g u s o n , M . M . & M c k H a rt

,

D ･ : D e v el o p m e n t i n S t e r o i d H i s t o c h e m i s t r y ,

Pl O 3 - 1 0 7 , A c a d e m i c P r e s s
,
L o n d o n a n d N e w

Y o r k
,
1 9 6 6 .

1 5) R e n t , J . & R yl e , M . : H i s t r c h e m i c al st u d i e s

O n th r e e g o n a d o t r o p i n
-

r e S p O n Si v e e n z y m e s i n

th e i n f a n til e m o u s e o v a r y . J . R e p r o d . & F e r til . ,

4 2
,
5 1 9 - 5 3 6 (1 9 7 5 ) .

1 6) K r u li c h . L .
,
H e f c o , E , , Ill n e r , P . & R e a d

,
C . B .

: T h e eff e ct s o f a c u t e s t r e s s o n th e s e c r e ti o n o f

L H . F S H
, P r O l a c ti n a n d G H i n th e n o r m al rrt al e

r a t , W i th c o m m e n t s o n t h ei r s t ati sti c a l

e v al u a ti o n . N e u r o e n d o c ri n o l o g y , 1 6 , 2 9 3
p 3 1 1

(1 9 7 4) .

1 7) U n d e T W O O d , E . 軋 : Q u a n ti t a ti v e s t e r e o l o g y ,

p 2 3
p

3 0 ･ L o c k h e e d - G e o r gi a C o .
,
M a ri e tt a ,

G e o r gi a , 1 9 7 0 .

柑) 豊田裕: ラ ッ ト の 黄体の 簡便な観察法 に つ い て .

家畜繁殖誌 , 7 , 1 1 1
-

1 1 5 (1 9 6 1) .

1 9 ) W e i c h e r t , C . K . & S c h u r g a s t A . W . :

V a ri a ti o n s i n si z e o f c o r p o r a l u te a i n th e a l b i n o

r a t u n d e r n o r m a l a n d e x p e ri m e n t al c o n d iti o n s .

A n a t . R e c . , 8 3
,
3 2 1

-

3 3 4 (1 9 4 2) .

2 0) S h el e s n y a k , M . C . : E r g o t o x i n e i n hi b i ti o n o f

d e c i d u o m a f o r m a ti o n a n d i t s r e v e r s al b y

P r O g e S t e r O n e ▲ A m e r , J . P h y si o l . , 1 7 9 , 3 0 1
-

3 0 4

(1 9 5 4) .

2 1) Fl嶺ki g e r , E .
,
M 8 r k o , M ｡ D 00 p f n e r , W . &

N i e d e r e r , W .
: E ff e c t s o f e r g o t a l k a l o i d s o n t h e

h y p o th a l a m i c
-

pi t u i t a r y a x i s . P o s t g r . M e d . J .
,

5 2
, ( S u p p l . 1 ). 5 7 p

6 1 (1 9 7 6) .

2 2) C o r r d i
,
H .
,
甑 r れe b o , L . 0 .

, F u x e , E . &

H a m b e rg e r , B ･ : E ff e ct s o f e r g o t d r u g s o n

C e n t r a1 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e n e u r o n s
,

E v i d e n c e f o r 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e r el e a s e o r

5 q h y d r o x y t r y p t a mi n e r e c e p t o r s ti m u l a ti o n .

E u r o p ･ J ･ P h a r m a c o l . , 3 0 , 1 7 2 - 1 8 1 (1 9 7 5 ) .
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H y p e r p r ola c ti n e mi a i n F e m ale R at s b y C o m b in ed lqje c ti o n o f D eh y d r o epia n d r o st er o n e a n d
Ⅲu m a n M e n o p a u s al G o n ad o tr o p h

- Y u t ak a H o s o n o , D e p ar t m e n t o f O b st et ri cs a n d G y n e c ol og y ,
S c h o ol o f M e dic h e

,
K an a Z a W a U ni v e r sit y , K a n a z a w a 9 2 0 , J a p a n ･ J ･ J u z e n ･ M e d ･ S o c ･

,
8 8
,
8 1 6 叫

8 3 0 (1 9 7 9) .

A b st r a ct s t u d i e s w e r e m a d e o n t h e e ff e c t s o f c o m b i n e d a d m i n i s t r a ti o n o f d e h y d r o e p i a n
･

d r o st e r o n e a c e t at e ( D H A - A c) an d h u m a n m e n o p a u s al g o n a d o t r o p 血 (h M G) o n r at s e ru m P r Ol a c -

ti n ( r P R L) c o n c e n t r a ti o n s an d t h e si z e o f t h e c o r p u s l u t e u m i n i m m a t u r e f e m al e r at s
.

R ats w e r e g i v e n c o m b in e d i nj e cti o n $ O f D H A - A c ( 1 0 m g/ d ･) a n d h M G ( 7 .5 I U/ 2 d .) f o r 2 w e e k s .
S e r u m r P R L

,
L H a n d F S H w e r e m e a s u r e d b y r a d i o i m m u n o a s s a y u sl n g m at e ri als s u p p h e d b y

N I A M D D ･ T h e v o l u m e o f o v a ri e s a n d c o r p o r a l u t e a i n t h e o v a r y w a s m e a$ u r e d b y L e it z A ･ S ･ M .

,

t h e s e m i - a u t O m a ti c i m a g e an al y sis s y st e m .

S e ru m rP R L l e v el o f t h e tr e a t e d a n i m a ls w a s 6 8 2
･9 ± 5 6 ･ 6 F LI U / m l a s c o m p a r e d t o 7 9 . 3 士1 3 .5

i LI U/ m l i n t h e c o n tr ol a n i m al s t r e a t e d w i t h h M G al o n e
.

T h e w e t w ei gh t o f b n a t e r al o v a ri e s w a s f o u n d o n t h e a v e r a g e t o b e 2 8 6 ･6 ± 9 .1 m g , 1 2 1 .
2 ±

5
･2 m g f o r t h e t r e a t e d a n d t h e c o n t r ol g r o u p r e sp e c ti v el y .

T o t al v ol u m e o f c o r p o r a l u t e a i n t h e o v a r y w as 4 1 ･ 6 ± 2 ･ 3 m m
3

,
1 3

･0 士0 . 9 m m
3
f o r th e

t r e a t e d a n d tl l e C O n t r Ol g r o u p r e s p e c ti v el y .

E ff e c t s o f t r e at m e n t o f 2 - B r o m o -

a
-

e r g O k r y p ti n e ( B r C) o n h y p e r p r o l a cti n e m i a r at s w er e
O b s e r v e d

･ T w i c e d u ri n g 2 w e e k s , 】 m g o f B r C w a s i nj e c t e d t o f e m al e r a t s t r e at e d wi t h D H A - A c

S e ru m rP R L l e v els w e r e d e c r e a s e d f f o m 2 6 2 6 ･8 ± 6 6 1 ･4 FL I U/ m l t o 6 5 2 ･8 ±2 2 4 .8 j L I U/ m l ,
b il at e r al o v a ri an W ei gh t s w e r e d e c r e as e d f r o m 1 8 7

･
8 ± 1 4 ･ 9 m g t o 1 5 0 .8 士9 .3 m g a n d t h e t o t al

V O l u m e o f c o r p o r a l u t e a i n t h e o v a r y w a s d e cr e as e d a p p r o x i m at e ly b y 2 4 % .

I n h y p o p h y s e c t o m i z e d f e m al = at S
)
n O e f f e c t o f c o m b h e d D H ん A c- a n d h M G t r e at m e n t o n

S e ru m r P R L l e v el w a s o b s e r v e d
.

T h e r ol e o f D H A a n d g o n a d o t r o p i n i n h y p e rp r o l a c ti n e m i a an d t h e r e l ati o n s hi p b et w e e n t h e

a m o u n t o f a d m i ni st e r e d D H A - A c a n d s e ru m r P R L c o n c e n t r ati o n s w e r e d is c u ss e d .


