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27 3

1 93 2 軋 Ri d d l e ら は脳 下垂体の 申 に ハ ト の 味嚢乳

を形成さ せ る物質が存在す る こ と を 思い 出し
-)
, こ れ

に プ ロ ラ ク テ ン ( 以 下 P R L と す る) の 名 を付 し . そ

の 後下垂体 より 分泌 さ れ る前菜 ホ ル モ ン の 1 つ と し て

生物学的に も2
-

, 組織学的 に も3
-

そ の 存 在 が 実 証 さ れ

た ･ そ して J a c o b s 4
'

ら に よ っ て と 卜 P R L の R I A

法が確立さ れ て 以 来 , ヒ ト P R L の 生理 作軋 分 泌

動態に 関 し て 多く の 知見が 報告さ れ て い る . こ れ ら の

報告は ヒ ト P R L が 種々 の 条件 に よ り 大き く変動する

こ と を示 して お り 一 単 に 乳腺の 発育 や乳汁 の 分泌 促進

を中心 と した生理 作用 を有す る の み で な く . そ の 生理

作用 は多岐に わ た っ て い る こ と が想像 され る .

現 在の 関JL りま主 と し て と 卜に お け る生理作用 , 病的

状態に お け る P R L の 意義 に 向 け ら れて い る . 小児科

領域に お い て は ･ ま だ P R L に 関する 報告は少 な く ,

その 生理 的 ･ 臨床的意義 に つ い て 明ら か で な い 点が 多

く ･ こ の 面で の 検討 が必 要と 考え ら れ る .

そ こ で ま ず小児 に お ける P R L の 生理的動態を検討

する た め ･ 新生児期 より 思春期 ま で の 血中 P R L の 年

令的推移 , 甲状腺刺激 ホ ル モ ン 放出因子 ( 以 下 T R

H) と ク ロ ー ル プ ロ マ ジ ン ( 以 下 C P Z) を用 い て , P

R L 分泌刺激試験 を お こ な い , 正常 小児 の P R L 分 泌

能を凋 ペ た ･ ま た T R = が P R L 分泌 を 促進 さ せ る
が

･ 甲状腺 ホ ル モ ン 自体 は P R L 分泌 を抑制す る と も
され て お り

榔
･ 視床下肛 下垂体一甲状腺系と P R L 分

泌が密接な な関 連性をも っ こ とが 推定さ れ る . 事実臨

床的に も バ セ ド ー 病 で は T R = に 対す る P R L 反 応
は低 下し ･ 機能低下症 で は P R L 反 応 が逆 に 増強 し

6 )
.

時に甲状腺機能低下症 に 乳汁分泌 を伴 なう こ と が あ る
7)8 ､

･ こ れ らの 機序 に つ い て は不 明 の 点が 多く , ま た

T R H が 生理 的 に P R L 分泌 に 関与 して い る か 否 か も
不明で あ る ･ そ こ で 甲状腺 お よ びそ の 代謝産物 を正 常

P h y s i ol o g i c al a n d P at h o l o g ic al P l
･

0 1 a cti n
D e p a rt m e nt of P e di a t ri c s

, ( D i l
･

e Ct O r : P r o f .

a Z a w a U ni v e r si t y .

人 に投 与し た時 の P R L の 動態 に つ い て 検討 し た . 次

に P R L は P R L 分泌抑制因子 (以下 PI F と す る)

お よ び P R L 放出因子 ( 以 下 P R F と する) に よる 二

重の 支配 を 受 けて い る とさ れg】. 視床下部一 下垂体疾患
に お ける P R L 分泌 は種 々 の 反応 を示す こ と が 推定 さ

れ る ･ こ の こ と を検討する た め
, 下垂体性小人症 に お

ける P R L の 分泌 を検討し , さ らに 成長 ホ ル モ ン治療

前後の 分泌 能 の 変化を調 べ た ･ ま た脳腫瘍 お よ び中枢

神経疾患
､ 頭部放射線療法が P R L 分泌 に お よ ぽす影

響 に つ い て も検討 し た .

1 ･ 正 常小児に お け る P R L の 生理的分泌動態 .

1) 血中 P R L 濃度の 年令的推移

< 対象 , 方法>

肪苗血6 札 束熟児 ( 生後 4 日 ～ 25 日) 10 名 , 成熟

児 ( 生後2 日 ～ 2 柑 ) 20 名 , 生後 2 ケ月 ～ 3 ケ月 で 出

生時未熟児で あ っ た16 名 ･ 成熟児で あ っ た7 名 , 乳児

( 3 ケ月 ～

1 2 ケ月) 10 名 ･ 幼児 ( 1 才 ～ 6 才) 1 7 名 ,

学 童 ( 7 才 ～

1 2 才) 1 6 名 ･ 思春期小児 (13 才 ～ 1 7 才)

1 8 名 ･ 計12 0 名 を対象と し た ･ 肪帯血 はい ず れ も 満期

安産児 より 得 たも の で あり , 未熟 胤 成熟児の なか に

は 一 時的 に 呼吸障害 を合併し た例 8 名を含め た . 採血

は静脈よ り お こ な っ たが
･ 新生児で は足舵穿別に よ り

採血し ･ 採血後 た だち に 血清分離を お こ な い -- 2 0
0

c

で 凍結保存 し た .

P R L 測 定 は C IS 製キ ッ トを使用 し た . 2 0 検 体 に

つ い て の 測定内変動係数 は3 .4 % , 測定間変動係数 は

7 ▲ 0 % で あ り ･ 再現性 は は ば 満足す べ き も の が あ っ た .

< 成 績>

図1 ･ 2 に 示 す よう に , 臍帯血P R L は い ず れ も10 0

以上 を示 し た ･ 新生児期 に お い て は12 .5 か ら100 あ る

い は 川0 以 上と 変動が大きか っ た . しか し生 後 7 日 目

S e c l
l

e ti o n i n C h il d h o o d F u m i o Iくo b a y a s h i ,

H ･ N ak a s h i m a) S c h o o l o f M e d i ci n e
,
K a n .
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図1 臍帯血, 新生児お よ び 乳児の基礎 プ ロ ラ ク チ ン
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図2 正 常小児の基礎プ ロ ラク チ ン , その年令的推

移お よ び性差



小児に お け る プ ロ ラ ク テ ン の 生理的 ･

病的動態

まで は50 以 上 , 多く は10 0 ある い は100 以 上 を 示 し た .

生後1 ～ 2 ケ月 の 間に 低下 して , 3 ケ月以 後正常値 を

示し た . 生後2 ～ 3 ケ月 の 乳児で , 未熟児出生の 場合

71 ±4 .5 ( S E M ) . 成熟児出生の 場合3 1 ±1 0 . 9 と 明 ら

かに 有意 の 差を示 し た . 以 後乳児 で は男児10 .6 ±2 .0 ‥

女児10 . 5 ±4 .5 , 幼児 で は男児6 .1 ±0 . 7 . 女児6 . 8 ±1 .

1 ∴学童で は男子5 ･0 ±1 .2 , 女子4 .9 ±0 . 4 . 恩 春期男

子5 .5 ±0 ･ 5 , 女子5 . 4 ±0 .6 で あ っ た
. 男女間 に 有意 の

差 を認 め なか っ た .

2) 正常′ト児に お け る P R L 分泌刺激試験

< 対象 .方法>

正常小児男子12 名 , 女子 8 名 に T R H l O 〟 g / k g を

静注し . 0 , 30 . 60 . 90 , 120 分 に採血 し . 血中 P R L

濃度 を測定 し た ･ ま た6 例 に つ い て C P Z O .5 m g / k

g を筋注 し . 0 , 3 0 . 6 0 . 90 , 120 分 に 採血 し . 血 中

P R L を測定 し た .

< 成 績>

図 3 に 示す よう に . T R H 負荷で は 負荷前が男子5 .

2 ±8 . 5 , 女子3 .7 ±0 .7 で , 負荷後30 分で頂値 に 達 し .

それ ぞれ18 ･7 ±1 .7 . 1 9 .3 ±3 .0 と 明 らか に 有意 に 上昇

を示した . 負荷後120 分に は ほぼ 負荷前 の 値 に も ど っ

た .

C P Z 負荷で は 図4 に 示 すよ う に . 負荷前が4 .3 ±0 .

9 . 負荷後60 分で30 .2 ±10 . 7 と 頂値 に 達 し . 120 分で も1

0 .8 ±1 .6 と なお 高値 を持続 した .

3) 甲状腺 ホ ル モ ン お よ ぴそ の 代謝産物 の P RL 分

泌 に お よ ぽ す影響 .

3 0 8 0 9 0 1 加 巨分
( 時間)

図3 正 常小児に お ける T R H 負荷
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< 対象 , 方法>

思 春期 の 小児お よ び成人6 例 を対象と し て . 3 例 に

L
~

T ` 2 m g l 臥 3 例 に T 3 50 FL g 12 時間間隔 で 2 回

経 口負荷 を行な い , 負荷 軋 お よ び負荷後 4 , 2 4 . 4

8 ･ 7 2 時間目 に そ れ ぞ れ T R H 250 FL g を静江 し . 0 , 3

0 分 に 採d l . T R H に 対する P R L 反応 の 経 時的変化

を検討 した . ま た 同 一

サ ン プ ル に つ い て T S H , T ト

T 3 濃度を R IA 故に より 測定 し . 血中 T ｡ , T ｡ 濃 度 と

の 関連性 , お よ び T S H 反応 の 変動と P R L の そ れ

を比較検討 した .

さ らに 正常成人 ( 18 ～ 3 2才) 4 ～ 6 例 に つ い て 甲状

腺 ホ ル モ ン の 前駆休ま た は代謝産物 で ある チ ロ ジ ン .

モ ノ ヨ ー

ドテ ロ ジ ン ( M I T ) , ジ ョ ー

ド チ ロ ジ ン D I

T) ･ 各1 .O g を経 口負荷し . 0 . 30 . 68 . 90 , 120
,
1 5

0 分 に 採血 し , P R L 値を測定 し た .

< 成 繚>

図5 に 示 す よ う に T 3 , T ` 負荷前後 の 径時的 T R H

負荷で は ･ P R L は T 3 . T 4 負荷後6 例申2 例 に 減少 を

示し ･ T R H 負荷後30 分の P R L の 反応 は6 例申 4 例

が 抑制 さ れ たが , 2 例 で逆 に 増強し た . そ し て抑制効

果の 発現 は血中 T 3 , T ` の ピ ー ク よ り2 4 ～ 4 8 時 間遅 れ

た ･ こ れ は T S H の 抑制効果が早期 より 発現 し . 7 2

時間以 上持続す る の と は異 な っ て い た .

次 に 図6 , 7 , 8 に 示す よ う に チ ロ ジ ン 負荷で は負

荷前12 ･3 ±1 .2 . 負荷後120 分で9 .2 ±3 .2 と減少 し, 減

少率で は1 20 分 で 負荷前 に 較 ベ70 ±16 % と有 意 に 減少

し た ･ M I T 負荷 で は負荷前が男子で9 .0 ±1 .6 , 女 子

0 3 0 6 8 川 1 川 分･

(時間)

図4 正 常小児に お ける C P Z 負荷
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図5 甲状腺 ホ ル モ ン ( T; , Tl ) 負荷 に お け る P R L およ び
T S H の 経時的変動



小児に お け るプ ロ ラク チ ンの 生 漸勺 ･

病的動態

で13 .0 ±3 . 5 . 負荷後60 分で 頂値に 達 し , そ れぞ れ27 .

5 ±9 .2 , 8 0 ±9 ･0 と 明ら か に 有意に 上昇し . 男 女 間 に

も明ら か に 有意の 差 を認 め た . D I T 負荷 で は 変化 な

か っ た .

< 小 括>

正常小児血中 P R L は臍帯血 , 新生児期 に お い て 高

値を示す が , 3 ケ月 以 後 は正常値 を示す よ う に な っ

た . 男女間に 差 を示 さ なか っ た . しか し未熟児 で は

P R L の 高値 が や や遷延 する も の と 思 わ れ た . 正常 小

児 に対す る T R H , C P Z 負荷 は P R L 分 泌 増 加 を 明

らか に 有意に お こ し た . T 3 , T . の 投与 は P R L 分 泌

に 抑制的に 作用す る も の と思 われ た が例外も あ っ た .

甲状腺 ホ ル モ ン の 代謝産物投与で は M IT が P R L 分

減
少
率

= 川%

5 8

い ~
て

‡一 二
†
Ty r o si n e

1 . 鴨 P . 0
m ± S E M

( ∩ = 4)

0 3 ¢ 68 90 1 2 0 1 細 分

( 時間)

図6 正 常成人 に お ける チ ロ ジン 負荷 (P R L の 分 泌

減少率)

ロ コ8 8 0 9 0 1 2 0 1 5 0 分

( 時間)

図7 正常成人 に お ける M IT 負荷
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泌 作用 を も っ て おり ,
テ ロ ジ ン は逆に 分泌抑制作用 を

示 し た .

2 . 視床下部一下垂休疾患にお け る P R L の動態 .

1) 下垂体性′ト人症 に お け る P R L の 分泌動態 と障

害部位 と の 関連性 , お よ び成長ホ ル モ ン治療前

後の P R L 分泌 動態 .

< 対象, 方法>

A 群11 例 くG H 単独欠損症6 名 , G H 欠損 に L H

欠損 を合併す る 5 名) , B 群3 例 ( A C T H . L H , G H

欠損 に , T R H 欠損 に よ る甲状腺機能低下 を合併 す る

症 例) に 対 して , T R H , お よ び C P Z 魚 荷 を 正常対

象と同 じ条件 で お こ な っ た . 対象群と し て 正常低身長

児5 例 に つ い て T R H 負荷 を お こ な っ た .

次 に A お よび B 群 それ ぞ れ3 名 に 対し て , 成長 ホ ル

モ ン ( 8 ～

12 単位 / 過) を 3 ケ月 ～ 8 ケ月 間投与後

T R H 負荷 をお こ な い , 治療前と比 較 した .

< 成 績>

図 9 , 1 0 に 示すよ う に A 群 の T R H 負荷 で は , 負 荷

前が6 ･6 ±0 . 7 , 30 分頂値20 .6 ±3 .3 と正常小児 と差 を

認め なか っ たが , 2 例 は低反応で あ っ た . しか し基礎

P R L が 高値を 示し た り . T R H に 対 して 過 大 に 反 応

す る例 は なか っ た . C P Z 負荷 を 4 例 に お こ な い 負 荷

前5 ･6 ±1 ･ 2 . 90 分頂値19 ±5 .0 と正常小児 に 較 べ 頂値

が や や低く . 遅 延 し たが 特に 有意差を認め な か っ た
.

B 群で は全例 T R H , C P Z fl 荷 に 対 し て 反 応 を

め なか っ た ･ 1 例 に 基礎値の 高値 (18 .0 ) を 認 め た .

成長 ホ ル モ ン 投与中の T R H 負荷で は , A 群 が 負

荷前4 ･7 ±0 .1 . 3 0 分頂値13 . 3 ±1 . 4 と成長 ホ ル モ ン 投

与前に 比較 し て 有意差を 認 め なか っ た . しか し B 群 で

丁 子( m ± S E M )

ユ ‡ ( m 十 S E M )

10

L
＼
＼ √
ノ ＼

＼ L J n = 3

卜 ＼

r T
イ
て
｢
･

n = 3

8 3 0 60 90 1 2 0 1 聞 分

(時間)

図8 正常成人 に お け る DI T 負荷



2 7 $ 小

は3 例 と も T R H 負荷 前5 .3 ±1 .6 か ら30 分 値1 4 . 5 ±

3 . 2 と 反応 を示 し . 基礎値 が 高値 を示し た 1 例 も 治療

後 は正常値 を示 し た ( 図11) .

正 常低 身長児 に 対する T R H 負荷 は 図12 で 示 す よ

う に , 負荷前6 .0 ±0 . 9 , 30 分頂値18 .6 ±3 . 8 と 正 常 小

児 と変り な か っ た .

2 ) 脳 腫瘍 お よ び中枢神経疾患 に お ける P R L の 動

態 .

く対象 , 方法>

2 例 の 下垂体限局頭蓋咽頭腫 , 1 例の 尿 崩症 を示 し

A 群 ( m 士 S E M 〉
n
= =
1 1

日群 ( m ± S E M )
n = 3

0 3 8 8 8 9 8 1 銅 分

(時間)

囲9 下垂体性小人症 に お ける T R H 負荷

A 群: G H w ith o T W ith o u t L H d e fi c i e n c y

B 群 : A C T H , L H , G H w ith T R H d efi ci e n c y

川〒
二

÷
一

-

1†
_

三

｢ 十｣

A 群 ( m ニ S E M )
∩ = 4

日 群 ( m ± S E M )
∩ = 3

0 3 0 t;0 銅 l 川 分
( 時間)

図10 下垂体性小人症 に お ける C P Z 負荷

A 群: G H w ith o r wi th o u t L H d e fi c i e n c y
B 群: A C T H ,･ L H , G H w ith T R H d e fi ci e n c y

林

た 異所性松果体腫瘍 . お よ び 1 例 の L a u r e n c e - M o o .

n
- B i e d l 症 候群 に 対 して T R H 負荷 をお こ な っ た

.

く成 績>

図13 に 示 す よう に 1 例の 頭蓋咽頭腫 が や や低反応を

示 し , 異所性松果体腫瘍 で は 過大遅 延反応 を示 し ,

L a u r e n c e - M o o n -B i e d l 症候群 で は 過大 反応 を示 し

た .

3 ) 頭 部放射線療法 が P R L 分泌 に お よ ぼ す影響.

< 対象 ,方法>

小児急性 リ ン パ 性 白血病 9 例 巷対象と して , 放射線

0 3 0 6 0 g O 分

( 時間)

図11 下垂体小人症 に お け るホ ル モ ン 補充療法中の

T R H 負荷

A 群 : G H wi th o r w ith o u t L H d e fi ci e n c y

B 群 : A C T H , L H , G H w ith T R H d efi c i e n c y

0 3 0 用 9 0 1 川 分

( 時間)

図12 正常低身長児に お ける T R H 負荷
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○ ‡¢ 印 川 1祁 分

( 時間)

図13 脳腰痛お よ び中枢神経疾患に お ける T R H 負荷
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治療前後 の T R H に 対 す る P R L 分泌 を 検討 し た .

こ れ ら の 症例 は い ず れ も4 週間プ レ ド ニ ゾロ ン60 m g /

M 健 口投与と ビ ン ク リ ス チ ン2 .O m g / M 鳩 注 過 1 臥

計4 回 受 け寛解に 達し た あと , プ レ ド ニ ゾ ロ ン を減量

中止 し た ･
こ の 時点 で T R H 負荷を お こ な っ た . 次

い で 頭部 に 計2000 ～ 2 4 00 r a d の 放射線療法を3 ～ 4 週

間お こ な っ た あ と T R H を 負荷 した . こ の 期 間中 に

メ ソ ト レ キセ ー

ト12 m g / M
2
過2 回計5 匝l髄 腔 内 へ 投

与 し た .

< 成 績>

図1 射こ示すよ う に 放射線治療前で は負荷前 が6 . 4 ±

0 ･ 7 で30 分頂値17 .3 ±5 . 2 と正常小児と変り な く . 放射

線治療後 で ほ負荷前が5 . 8 ±1 .2 . 30 分頂億 が14 .5 ±4 .

1 と頂値 が や や低下 した が . 特 に有意差を認 め な か っ

た .

< ′ト 括>

下垂体小人症 の 場合 , 成長 ホ ル モ ン 単独欠損症 . お

よ び成長ホ ル モ ン 欠壬削こ LIl 欠損を合併す る症例 で

は ･ 時に T R H に 対し て 低反応を示す例 も あ っ た が

多く は正 常反応 を示し . C P Z に 対して も は ぼ 正常反

応 を示 し た ･ しか し A C T H
,
L H

, 成長ホ ル モ ン 欠姐

に T R H 欠損 に よ る甲状腺機能低下を合併す る症例

で は ･ T R H . C P Z 双 方 に反応を示さ な か っ た . こ れ

ら の 症例 にホ ル モ ン補充療法をお こ な うと . 前者 で は

影響 を認 め な か っ た が
, 後者 で は T R H に 対 し て は

0 38 6 0 90 分

( 時間)

0 30 8 0 9 ロ分

図14 急性 リ ン パ 性白血病 に お け る頭部放射線療法前

後の T R H 負荷



2 8 0 小

ぼ正 常 に 反応を示すよう に な っ た . 脳腫瘍 お よ び中枢

神経系疾患で は 種々 の 反応を 示し た . 頭部 放射線療

法 , 長期 ス テ ロ イ ド投与 , お よ び髄腔 内 メ ソ ト レ キ

セ ー

ト は P R L 分泌能 に 明 らか な 影響 を示 さ な か っ

た .

考 接

1 . 小児 にお け る P R L の 生理 的動態

1) 血中 P R L 濃度の 年令的推移

胎児期に は在胎期間 に 一 致 し て血中 P R L は 上 昇

し , 母体 より有意 に高値を示す
柑)

. ま た羊水中の P R

L は著 しい 高値 を示 し , 妊娠末期 に は血中 P R L と

逆 で , む しろ低下す る= . 膳嵩 血中 の P R L は高 値 を

示 し
ほ侶 '

, 新生児期 にも高値が持続する が し だ い に 低

下 し て , 生後 6 過 ま で に 正常値 を 示す と さ れ て い

る . 未熟児で は こ の 低下が 遷延す る が そ の 後 は 乳 児

期 , 幼児期 , 学童期 , 思春期を 通 じて ほぼ 一 定 し , 成

人 と 同じ範臥 こあ り , 男女間 に 差を 認 め な い と さ れ て

い る
13 )

. 著者の 成績も こ れ に 一 致 した . し か し E h a ･

r a
仙
ら は小児男性 ( 8 ～ 15 才) で は P R L の 年 令 的

変動を認 めず , 思春期女性 に お い て は血中 エ ス ト ロ ゲ

ン 増加 に 一 致 して P R L の 上昇 を認 め た と報告 して お

り . 今後 こ の 点 に 関 して検討を要する と思わ れ る . こ

の 点に 関 し て は成人 に つ い て も同様 で , 男女間に 有意

の 差を認 め な い とする 報告
2)15 -
と . 有意 の 差 を 認 め る

とする 報告 が中ばし てお り
141t6
＼ 現在 な お は っ き り し

た デ
ー

タ
ー が な い . 胎児 , 新生児 P R L が高値 を と る

理 由 に つ い て , そ の 生理 的な意義 は明 ら か で な い が .

胎児 に 対 してな ん ら かの 作用を して い る こ と は充分想

像 され る
け)

. 少 な く と も胎児 の 身休発育 に と っ て 必 要

で な い と 思 わ れ る が
川榔

, 哺乳動物 , 下等脊椎動物 に

対 し て は P R L は多彩 な生理 作用を も っ て い る こ と か

ら
20)2l ､

.
ヒ トに お け る生理 作用も少 なく な い と 考 え ら

れ る .

従 来よ り P R L は種 々 の 精神的 . 身体的 ス ト レ ス ,

麻酔 , 運動等 に よ り増加す る こ とが 知 られ て お り
‖

■

出産 時の ス ト レ ス , そ の 他種 々 の 胎外生活適応と い う

ス ト レ ス が新生児 P R L 高値 に 関係 し . 未熟児で は こ

れ ら ス ト レ スが 強-く 働 らく の か もし れ な い .
F i s h e r

23､

らは 出生後 の 体温低下 が T R H 分泌 冗進 を う な が

す と 報告し て お り , こ の こ と も関与 し て い る と思わ れ

る . ま た エ ス ト ロ ゲ ン が P R L 分泌 を冗進 させ る こ と

は よ〈 知 られ た事実 で あ り
紺25 -

.
エ ス ト ロ ゲ ン が 妊 娠

月数と と もに 上昇す る こ と か ら, こ の ホ ル モ ン の 関与

も無視で きな い .
こ の 他視床下郎の 発達 が関係 し て い

る可能性 もあ る が .
こ の こ と に 関 して は無脳症 で 視床

柿

下部の 存在を認め な い症例 で も P R L は正常新生児と

異 な っ て い な い こ と より
川'26
＼ 胎 児, 新生児 期初軌 こ

お け る視床下部の P R L 分泌 克進 へ の 影響 は少な い の

か も しれ な い ･ しか し こ の こ と は視床下部 に よる抑制

系 と考 え ら れ る PIF 分泌不 全の 存在 を否定す る もの

で は な い . P R L の 胎児 , 新生児期に お け る 生 理 的意

義 に つ い て は今後 の 検討が 必 要と 考え ら れ る .

2) 正 常′ト児 に お け る P R L 分泌 刺激試験

a) T R H 負荷試験

I n v i t r o で ラ ッ ト下垂体細胞 に T R H を 投与 す る

と ,
T S H と と も に P R L の 分泌 がお き

2 71I
.
ヒ ト に お い

て も同様 に P R L 分泌が生ずる こと が明 らか に され た

28 )2gゝ
. 下垂 体茎切断を受け た症例 に T R H を負荷す る

と P R L 分泌 冗進が お こ る こ と か ら
抑
T R H は下垂体

に 直接働 らく と 考え られ る . ま た微量 の T R H を投

与する と T S H を上昇さ せ る量 で 同時 に P R L 分泌

増加が お こ る こ と より
4)
, T R H は T S H と P R L 収

方 に 生理 的促進作用 を有す･ ると み な さ れ る . 成人に お

い て は T R H に 対す る P R L 分泌能 は女性 に お い て

増 加反 応 が 大きく
3t-

. 山路
32 -

は思春期に お け る血中 エ

ス ト ロ ゲ ン 濃度 の 上昇 が女子 P R L 合成お よ び分泌 の

促 進を もた ら し , 以後 の 生理 的血中 ホ ル モ ン の 変動と

はか か わ り な く 生涯 に わ た っ て こ れ を維持する の で あ

ろう と 推定 して い る . 小児 に お い て は性差 を認 めな い

と され
33 -

, 著者の 成績で も性差を認 め なか っ た .

b ) C P Z 負荷試験

P h e n o th i a zi n e 系 . B u t y r o p h e n o n e 系 二 環 系 の

抗 う つ 剤 , A m p h e t a m i n e , M e th y l d o p a ,
R e s e rp i n e

3 4
'

. ィ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル師

. 5- H P
36
＼ C B- 1 5 4

抑
等 が

P R L 分泌 刺激作用が あ る と知 らYL て お り . 特 に C P

Z は T R H と な ら ん で P R L 分泌 能の 検 査 に 広 く 用

い ら れ て い る
3い

. c p z の 作用 は従来 よ り 中枢神経 の

カ テ コ ー ル ア ミ ン , 特 に ド ー パ ミ ン と 桔抗 して , 視床

下部の PIF を低 下さ せ る た め と推定さ れ て い る
3 …

■

し D o p a の 投与 は C P Z に よ る P R L 増加反 応を抑制

し
抑

, 下垂体茎切断を受け た 患者で は C P Z に よ る P

R L 分泌 冗進 はみ られ な い
41 }

. s ul m a n
42 .
ら は ド

ー パ

ミ ン と分子構造 の 類似性が ある た め ド
ー パ ミ ン 受容体

に 競合的 に結合 す る の で な い か と推定し て い る . しか

し最近 ド ー パ ミ ン が 直接下垂体 に作用する可能性も示

さ れ
馴 小

. 動物実験で視床下部破壊 ラ ッ ト に お い て .

C P Z に 対す る P R L 分泌 瓦進 を認め た と の 報告 が あ

り
仰
,
C P Z が下垂体に 直接働 らく 可能性 も推定 で き

る . い ずれ に しろ C P Z の く わ し い 作用 機序に つ い て

は なお 検討の 必要が あ る .

3 ) 甲状腺お よ びそ の 代 謝産物 の P R L 分泌 に およ



小児 にお ける プ ロ ラ ク チ ン の 生理的 ･ 病的動態

ぼ す影響 .

a) T 3 . T 4 の P R L 分泌 に お よ ぼ す影響

こ の こ と に つ い て は現在明確な説 明 が な い .
バ セ

ド ー 病 で は T R H に 対す る P R L 分泌 能 は 低下 し て

いる が
6)33 -

, 正常 人に急性 に 甲状腺 ホ ル モ ン を 負荷 し.

て も影響が な い とす る報告が多 い4 … 8
-

. 著者の 成績 で

は6 例申 4 例 に P R L 分泌が低下 し , 2 例 で 一 過性 に

上昇し たが , 全体 と し てみ た場合 一 定 した 傾向が み ら

れな か っ た . 過 剰の T ヰ 投与は組織 に お ける モ ノ ア ミ

ン オキ シ ダ
ー ゼ ( M A O ) 活性を抑制 し , 体内で T y -

r o si n e , T r y p t a mi n e . D o p a m i n e の 増加 を 来た し .

それ らの 尿中排泄が増加する こ と が知 られ て い る 仰

ま た血中チ ロ ジ ン 濃度 も バ セ ド ー 病で は 有 意 に 高 く
4

9)
. 従 っ て バ セ ド ー 病 に お け る P R L 分泌 の 低下 は こ

れら ア ミ ン の 動態を 介 して 影響し て い る 可 能性 が あ

る . 急性 に 正常人に T 3 , T 4 を 負荷 し た時 の 抑制の 一

過性で , 2 4 ～ 4 8 時間の ti m e ･l a g の あ る こ と は こ の

可能性と矛 盾し な い が , 生理 的状態 に お け る P R L 分

泌 に 甲状腺 ホル モ ン が い か な る機序 で 関与 して い る か

は今後の 問題 で あ ろ う . 少な く と も T ｡ . T ヰ に よ る

T S H 分泌 抑制効果 は早期 に発現 し . 72 時間以上持続

し たが ･ N o el
仰
ら に よれ ば し D o p a の 投 与後 に

T R H 負荷し た場合 に は T R H の 反応 は有意 の 変化 を

受けな い が t P R L の 増加反応 は明 らか に 抑 制 さ れ る

とし て い る ･ こ の こ と は T R H の P R L に 対す る 分

泌促進作用と T S H に 対 す る それ と は 異 な っ て い る

こ と を示す もの で あ ろ う .

b) チ ロ ジ ン . M I T お よ び D I T 負荷

カ テ コ ー ル ア ミ ン が P R L 分泌 に 対 して 抑制的に 働

き
狛
t ヵ テ コ ー ル ア ミ ンが PI F そ の も の で あ る と 断

定す る こ と は困難で あ ると し て も . 下垂体 レ ベ ル で の

P R L 分泌 調節因子の 1 っ で あ る こ と は充分推定 さ れ

る ･ こ れ ら カ テ コ ー ル ア ミ ン お よ び P R L 分泌 に 抑制

的に働 らく と思 わ れ る 甲状腺 ホ ル モ ン の 前駆物質で あ

る チ ロ ジ ン も P R L 分泌 抑制 に 作用 す る こ と は推定で

き ▲ 著者 の 成績で も 著明で は なか っ た が , チ ロ ジ ン 負

荷後の P R L 分泌減少度 は有意で あ っ た .

D I T は P R L 分泌 に 影響 を示さ な か っ た が , M I T

で は明らか に 有意 な P R L 分泌 刺激作用 を示 した .
こ

れは S m y th e
5一一
ら の 成績と ほぼ 一 致 し た . M I T は

T y r o si n e H y d r o x yl a s e の 作用 を ブ ロ ッ ク し て , チ

ロ ジ ン より L ･ D o p a へ の 変換 を抑制す る が5
2 )

, M I T

は投与後血中より す み や か に 消失 し脳内の カ テ コ ー

ル ア ミ ン 量を低下さ せ るた め に は大量の M IT を連続

的に投与する必 要が あ る
53 )

. 従 っ て 脳 内 ア ミ ン 減 少 に

よ っ て P R L 分泌 が お こ る の で はな い と考 え ら れ る .

28 1

S m y th e ら は M I T が L ･ D o p a の レ セ プ タ
ー

を 直

接 ブ ロ ッ ク し て , P R L 増加 をお こす の で な い か と 推

定し て い る引) ･ チ ロ ジ ン と M 汀 は相反する効果 を 示

し た が ･ こ れ ら2 つ の 構造的 に L ･ D o p a と 類似性 を

有す る物質が D o p a mi n e r gi c な機構を介 して P R L

分泌 に 影響を お よ ぼ す もの と 考え られ る . D I T は

L ･ D o p a と類似性 が か け はな れ て い る た めに 効果を失

な う もの と思 わ れ る . しか し こ れら の 物質が生理 的役

割 を はた し て い ると は考え 難い .

2 ･ 視床下部 一

下垂体に お ける P R L の 動態

1) 下垂体性小人症に お ける P R L 分泌動態

P R L は他 の 前菜 ホ ル モ ンと 異なり , 視床 下部 に よ

っ て 抑制的 に 支配さ れ て い ると考 え られ る .
ヒ ト 胎児

の 下垂体 を視床下部の 影響 を除い て I n v i t r o で 培

養す る と ･ P R L 分泌 が漸次増大 し
54 -

, 視 床 下 部抽 出

物 を加え ると P R L 分泌 は抑制 さ れる55) . ま た P R L

は T R H 以外 に い わ ゆ る P R F が 存在す る と の 考 え

方 も有力で あ り
5 … 8

-

. p R L 分泌 は二 重 の 支配 を受 け

て い る と 考え ら れ る .
こ の よ う な点か ら視床下部一下

垂体疾患 に お い て は P R L 分泌が 種々 の 反応を示す こ

と が 推定 さ れ る . 小児科領域 に お い て は
, 病的状態に

お ける P R L 分泌 動態に つ い て ほ と ん ど 明 ら か で な

い
･ K a pl a n

59 '
ら は T R H 負荷に 対する P R L 分泌

能は ･ 正 常億身長胤 成長 ホ ル モ ン単独欠損症 , お よ

び種 々 の 前葉 ホ ル モ ン 欠損を伴 な う小人症 卜 以上 3 つ

の グル ー プ間で 有意 の 差を 認 め なか っ たと 報告し て い

る ･ F o l e y
33)
ら は T S H 欠損 を伴な わ ない 成 長 ホ ル

モ ン 欠損症 で は
.
T R H に 対し て P R L 分泌 は お こ る

が正 常小児に 較 べ 明 らか に 低く , ま た T S H 欠 損 と

成長 ホ ル モ ン 欠損を 合併 し て い る場合 は過大反応 し ,

こ れ ら の 症例 に 甲状脾 ホ ル モ ン 投与 をお こ なう と P R

L の 反応が 正常 に 復し た と報告し て い る . し か し こ

の 報告 の 個 々 の 症例 を検討す る と T R H に 対 す る P

R L の 反 応 は種 々 で , 画 一 的に 処置する こ と に は 問題

が あ ると 思 わ れ る . 成人 に お い て は , T o li s ら
6ロー
が

汎下垂体機能低下症で は P R L の 基礎値が低 く , T R

軋 C P Z に 対 して 反応を示さ ず , 視 床 下部障害 が あ

る 場合は基礎値が高く , T R H に 対して 過大 に 反 応 し

C P Z に 対 し て 反 応が悪く . T R H . C P Z 負荷 に L . .

D o p a 負荷 を加え る こ と に より 障害部位 を推定で き る

と述 べ て い る ･ し か し加藤
8)
は視床下部障害例 で , T R

H に 反応 しな い が C P Z に 反応する 例 を 報告 し て お

り , 内因性 PIF の 過 剰を想定 して い る
. 著者 の 成 績

で は T R H 欠損 に よる 甲状腺機能低下 を伴 な っ た 下

垂体性小人症 に お い て は T R H , C P Z 双 方 に 反 応 が

なく ･ 病変部 の 広汎な こ とが 想定さ れた . 成長 ホ ル モ
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ン単独欠損症 , あ る い は成長 ホ ル モ ン欠損 に L H 欠

損 を伴 な う症例 で は. T R H , C P Z に 対 して は ぼ 正常

の 反応 を示 し たが . 2 例 で T R H に 対 し て 低 反応 で

病変部が や や広汎 な こ と を示 し た . 成長 ホ ル モ ン お よ

びそ の 他 の 欠損 ホ ル モ ン 投与中に T R H 負 荷 を お こ

な っ た場合, T R Il 欠損 に よ る甲状腺機能低下 を 伴 な

っ た下垂体性/ト人症 で は P R L の 分泌 は 有意 に お こ

り . ホ ル モ ン 補充療法 に より P R L 分泌 は正常 に復す

る も の と思わ れ た .

2 ) 頭部放射線療法が P R L 分泌 に お よぼ す影響 .

小児急性 リ ン パ 性白血病 に お け る白血病細胞の 中枢

神経系 へ の 浸潤 は . い わ ゆ る髄陵白血病 と して よ く 知

られ て い る . こ れ を予防する た め頭部放射線療法 と髄

腔内メ ソ ト レ キ セ ー

ト注入は今 日 一 般的治療法で あ る

61 )
. 最近 こ れ ら の 治療 に よ る と 思 わ れ る S u b a c u t e

l e u c o e n c e p h al o p a th y
62 '仰
が注目 さ れ て い る . し か

し こ の よう な療法 が内分泌学的に い か な る影響を お よ

ぼすか に つ い て は充分究明 さ れ て い な い . S al e t s
64■l

ら は視床下部
一

下垂体 に 浸潤 して い な い 脳腫瘍例 で ,

放射線療法後 に成長ホ ル モ ン 分泌低下 を高率 に 認め た

と 報告 し て い る . ま た白血病 の 症例でも同様の こ と を

認め て お り
85-

, 放射線療法 が 一 時的 , あ る い は永 続的

内分泌異常 を来 たす こ と が推定 さ れ る . 著者 の 成績で

は放射線療法前後 に T R H 負荷 を お こ な い P R L の

分泌能 へ の 影響 を調 ら べ た が , 異 常反応を示 し た症例

を認 めな か っ た . ま た髄腔内 メ ソ ト レ キセ ー トが通常

用 い る畳で は内分泌的異常をもた らさ な い と推定 さ れ

る . こ れ らの 症例 は 4 ～

5 週間糖質 ス テ ロ イ ドを 服用

し て おり , 数週間の ス テ ロ イ ド投与 は P R L 分泌に ほ

と ん ど影響 しな い もの と思わ れ る . K ri e g e r
脚
ら も

最期 に わ たり ス テ ロ イ ド服用 し て も T R H に 対す る

P R L 分泌反応 は正常を示し た と報告 し て い る .

3 ) 脳腫瘍お よ び L a u r e n c e - M o o n ･ B i e d l e 症 候

群に お け る P R L 分泌 .

F ri e s e n
6T 一
ら は下垂体腫瘍 の3 0 % に P R L 分 泌 産

生 を認 め , 下垂体腫瘍 の う ち で P R L 分泌腫痛 が も っ

と も多く 認め ら れ た と述 べ て い る . ま た視床下部の 器

質的, 機能的障害に よ り1p壬F が 減少すれば当然 P R

L の 高値 が具現さp れ る と考 え られ る . 従 っ て 高 P R L

血症 を 来た した 場合 ,
P R L 産生腫瘍 , 視床下部の 器

質的 一 機能的障害な どの 鑑別 が必 要 と な る . 千原
8 8)
は

種 々 の 負荷試験 に より こ れ ら の 鑑別 の 助け に な りう る

と 述べ て い る . 著者の 成績 で は T R H に 対 す る 反応

はそ れ ぞ れ異 な一つ てお り , 尿崩症 を 合併し た異所性松

果体腫瘍 で は P R L の 分泌能 より視床下部障害 を思 わ

せ た . 1 例の 頭蓋咽頭腫で は腫瘍 に よる P R L 分泌細

林

胞 の 障害が推定 され た . 視床下部の 機能的障害が その

病態 と考 え ら れ る L a u r e n c e ･ M o o n ･B i e d l e 症候 群

で は過大 に 反 応 し , 視床下部障害が こ の 面 か らもうか

が え た .

結 論

1 . 正 常小児に お け る血中 P R L は隣帯血 , 新生児

初期 は高値 を示 し , そ の 後2 ～ 3 ケ月 の 問 に 低下 して

正常値 に 達 した , 未熟 児で は こ の 低 下 が や や 遷延 し

た . 乳 , 幼児期 ,

′学童期 , 思春期を通 じ て P R L 値は

変化 せず . 男女間 に 差 を認 めな か っ た .

2 . 正 常小児 に対す る T R H . C P Z 負荷 に お い て
,

P R L は 有意 に上昇し , P R L 分泌刺激試験と し て 特に

副作用 なく 小児科領域 で 用 い ら れ ると 考え ら れ た .

3 . 甲状腺 ホ ル モ ン 投与 に よ る P R L 分泌 能 へ の 影

響 は . T S H に 対する 持続的影響 と異 なり 個体差が み

ら れ, T R H の P R L に 対する 分泌 促進作用 と T S H

に 対す る そ れ と は異な っ て い た .

4 . チ ロ ジ ン , M I T 負荷で はチ ロ ジ ン が P R L 分

泌 に 対 し て 抑制的 に , M I T は促 進的に 作用 し ,
こ の

相 反する効果は と も に D o p a m i n e r gi c な 機 構 を介

し て い る と推定 さ れ た .

5 . G H 欠損 お よ ぴ G H に L H 欠損を 合併す る症

例で は . P R L は T R H ,
C P Z 負荷 に 対 して は ば 正

常 の 反応 を示 し た . A C T H . L H
,
G H 欠損 に T R H

欠損 に よ る甲状腺機能低下 を合併する症例 で は t C P

Z , T R H 双 方 に 反応 せず 病変の 程度 が広丸で ある こ

と を思 わ せ た .
こ れ ら前葉 ホ ル モ ン 欠損症例 に ホ ル モ

ン 補充療法を お こ な う と . 前者で は T R H に 対する

P R L 分泌能に 変化を示さ な か っ た
.
が

, 後者で は P RL

8

分泌 能 は ほぼ 正常に 復 した . 正常低身長児 に 対する

T R H 負荷で は正常の P R L 分泌 を示 し た .

6 . 小児 急性白血病 に お ける 頭部放射線療法は T R

H 負荷 に 対 す る P R L 分泌能 に 明ら か な 変化 を も た

ら さ な か っ た . ま た ス テ ロ イ ド投与 , 髄 腔内メ ソ ト レ

キ セ
p 卜 も T R H 負荷 に 対す る P R L 分 泌 能 に 影響

を も た ら さ な い も の と考 え ら れ た .

7 . 脳腫瘍 . L a u r e n c e ･ M o o r トB i e d l e 症候 群 に お

ける T R H 負荷 で は P R L の 分泌 能 は そ の 障害部位

に より 種 々 の 反応を 示 した .

8 . P R L 分泌能を 知 る こ と は視床下部1 ご重体機能

の 一 層精細 な ア プ ロ ー チ を可能と し, ま た治療効果の

判定上も充分意義が あ る と考え られ た .

楕を終 るに 臨み , 終 始御懇‡電な御鞭 胤 御校閲を帽
っ

た恩師中島博徒教授 に深甚の 誠意 を捧 げ . 畏重な る御助

言 . 御支援 を賜 わっ た佐藤保講 臥 そ して 小児科内分
泌
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