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1
． 内分泌

b
。 プ ロ ラクチン と産婦人科内分泌

武　谷 　雄　二

プ ロ ラ クチ ン （PRL ）の 歴 史 ＝］
　PRL は1928年に 牛下垂 体 前葉抽 出物 中に ウ

サ ギの 乳 汁分泌を促進する物質 と して 初めて 記

載され ， さ らに Riddle　et　al ．に よ リハ ト嘆嚢の

刺激の 程度 を定量化す る生物学的測定法が 開発

され た．PRL は長 い 間成長ホ ル モ ン （GH ） と

別個 の もの か 論議 され て き たが 1971年 に 至 り

GH と は異な っ た もの と して 単離 され
1）1980年

に はその 遺伝子が決定 さ れた ．

區 二『
『
＝「

　 ヒ ト PRL は 199個 の ア ミ ノ 酸 よ りな る 分子

量 約 23
，
000の 蛋 自ホ ル モ ン で 15〜 40％の PRL

に糖鎖が 付加 して い る （glycosylated 　PRL ）．

PRL の
一

部 は分解 さ れ 8kDa と16kDa と し て

存在 す る．後者 は PRL 受容体 へ の 結合能 に 関

し intact　PRL と異な っ た生 物活性を有 す るが

そ の 生 物 的 意 義 は 不 明 で あ る． ま た ，

glycosylated 　 PRL の 生 物 活 性 は non −

glycosylated 　 PRL よ りは低 く， さ らに免疫活

性 も若干低下 する た め RIA に よ る測 定の 際 ，

glycosylated 　 PRL の比 率が高い と過 小評価 さ

れ る．glycosylated 　PRL は免疫 グ ロ ブ リン と

結合 し胎盤 に移行 し胎児発育 に 関与する可能性

が 示 され て い る． その 他 リ ン 酸化 PRL も知 ら

れ て い る．PRL は下 垂体前葉由来の 細胞株の 増

殖 を促進す るの に 対 しリ ン 酸化 PRL は逆 に 抑

制 す る
2）
．血 中に 存在す る PRL をゲル 濾過 す る

と23kDa 以外 56kDa ， 150kDa の もの が存在 す

る．56kDa は PRL の dimer と考 え られ る．150

kDa は ，
　 PRL 又 は そ れ 以外 の 物質が 混 在 した

aggregates と推定 され てい る．生 物活性は 分子

量 と共 に低下す る．臨床 的に 150kDa の PRL が

増加 した 高 PRL 血症例 で 正常 の 卵巣機能 を有

す る こ とが 報告され て い る が 3］
， これ は 150kDa

PRL の生物活 性が極めて 弱 い た めで ある．

　PRL は GH や human 　placental　 lactogen

（hPL ）と生物活性 ， 免疫学的活性 さ らに ア ミノ

酸配列 な どに共通性が高 く共通 の 祖先 の 遺伝子

か ら派 生 した もの と考え られ ， これ らを総称 し

て PRL ／GH 　familyと呼ばれて い る．ア ミノ酸

配 列 の 相 同 性 は hPRL ／hGH ：26％，
　 hPRL ／

hPL ：27％ ，　 hGH ／hPL ：85％ と 特 に GH と

hPL との 間で 高い
4）． これ らの 塩 基配列 の 相違

よ り PRL と GH は392× 106年 前 に
，
　 GH と

hPL は／07年前 に分離 した と推論 さ れ る． な お

PRL と GH の遺伝 子 は 各々 6 番目 と17番 目の

染色体上 に 存在す る．
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　 PRL は 下 垂 体 前 葉 の mammotroph

（lactotroph）よ り分泌 され る．　mammotroph は

好 酸 性 の 顆 粒 を 含 有 す る。GH 産 生 細 胞

（somatotroph ＞も好酸性で あ り，下垂体前葉中

の 好酸 性細 胞 の 62，5％が GH を産生 す る の に

対 し，
PRL は 1，7％ を占め る の み で 残 りは両者

を分 泌 す る。個 体発生 に お い て mammotroph

は sornatotroph か ら mammesomatotroph を

経 て 分 化 す る と い わ れ て い る．PRL は pre

PRL と して 産 生 され ，
　 signal 　peptidesが 除 去

さ れ ゴ ル ジ装置に お い て糖鎖が付加す る．PRL

は分泌顆粒内に貯 え られ次第 に細胞膜 の 付近 に

移動す る．PRL は主 と して ．ヒ位 よ り分泌抑制的

な制御を受 け ， 通常は産生 され る と速や か に 分

泌 され下垂 体内の turn　over が 極 め て 早 い ホ ル

モ ン で ある。そ の た め正常下垂体内の PRL 含

量 は約 100μg で GH の ／／50以下で あ る。
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覧饕 停夕腿 嘩 生
一… ．… … … 」

　PRL は 下垂体 以外 に脱 落膜組織
5）や 子宮筋

層
6）か ら も産生分泌 され る．羊水 中 に は母体 血

中 よ り高濃度の PRL が 存在す るが これ は脱落

膜 に 由来す る。脱 落膜 で の PRL 遺伝子 の コ ー

ド領 域 は ド垂 体 PRL と同
一

で あ る。 しか し

mRNA は下垂 体 の それ よ りも150塩 基 大 きい ．

これ は ，
い ずれ の 遺伝子 も第 1exon は コ ー ド

されな い が両者で 第 ／exon の 部位が異な り脱

落膜で は下垂体 よ りさ らに 8kb 上流 に あ る た め

で あ る．した が っ て ， 両者の promoter も異な る

た め産 生調 節因子 も異 にす る．なお リン パ 球 で

も PRL が産生 さ れ る が遺伝子 は脱落膜 と 同様

で ある
7）

d

　脱落膜 PRL は下乗体 の よ うに 分泌顆粒 と し

て は存在 し な い 。脱 落膜 は progesterone の 作

用 に よ り
一

旦脱 落膜変化 を と げる と 自律的 に

PRL を分泌 す る． ヒ ト胎盤 に は脱落膜 PRL の

産 生分泌 を刺激又 は抑制す る物質が存在す る。

Iipocortinも脱 落膜 PRL の 産 生 分泌 を抑制 す

る autocrine ／paracrine因 子 と さ れ て い る
一一

方 ， IGF−1， イ ン ス リン
，
　endothelin ，

　relaxin な

ど は分泌促進的 に 作用す る
B｝．以一ヒの ご と く脱

落膜 PRL は
， 脱落膜 自体や 胎盤 に 由来す る物

質に よ り局所的に 産生分泌の 調節が な され て い

る と推定され る．

鰐叢 艷嬲罵 罫 尸
飆 　

『

　 （1）PRL 分泌抑制因子

　下垂体前葉ホ ル モ ン の 中で PRL は通常例外

的に 上位か らの 抑制因子に よ り分泌が 調節 され

て い る． こ の た め 下垂体茎部切断に よ り下垂体

前葉 ホ ル モ ン の 中で PRL 分泌 の み が 亢進 す

る．生 理 的 な PRL 分 泌 抑 制 因 子 は 現 在

dopamine と さ れ て い る．　 dopamine は

dopamineの D2受 容体を介 し cAMP 含量 を減

表 1　 PRL 分泌の調節因子

視床 下部を介す る因子

下垂前葉に お け る

antocrine ／paracrine因 子

上記以外 の 因子

’
抑 制因子

dopa】nine

GABAGAPendothel

量n ．3
somatostatin

FGF （acute 　phase ）

PRL

1
刺激因子、

TRHV
王P ， PHI

serotollin

β・endorphin ，
enkephalin

substance 　P，histarnine
neurotensin ，GnRH

Lse） an 翠iotensi11五 ，

galan 量n
，
　 VIP

，

FGF
，
　 EGF ，TNF

estrogen ， oxy 亡ocin

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

826 カ レ ン トレ ヴ ュ
ー

少 させ て 作用 を発揮 する ，
PRL 遺伝子 の pro −

moter 領域 に は cAMP ・responsive 　element が

確認 され て い る．dopamine は cAMP 以外 に細

胞 内 Ca 含量 を減少 さ せ膜 の 活動電位 の 放 出を

抑制す る こ と に よ り PRL 放出を制止 す る と い

う機序 を有 す る．ラ ッ トに PRL を投与す る と

PRL 分泌 は抑制 され る
9）．これ は PRL の short

feed　back 　loep に よ る もの で あ り，
PRL は視床

下部の PRL 受容体 に作用 し dopamine の 産生

と turn　over を促進す る こ と に よる．　 PRL は ま

た autocrine 的 に 自 ら の 分 泌 を調 節 す る．

GABA （γ
一aminobutylic 　acid ）も PRL 分泌 を

抑制 す る が
，

そ の 力価 は dopamine の 1／100程

度で ある．somatostatin は エ ス トロ ゲ ン に よ り

惹起 さ れ る PRL 分泌 を抑 え る とい わ れ て い

る．GnRH と同
一

の 遺伝子 に コ ー ドされ GnRH
と共 に 分泌 さ れ る GAP （GnRH 　 associated

peptide）は dopamine と同程度の PRL 分泌抑

制効果を もつ と注 目さ れたが ， 最近 で は ， そ の

効果が疑問視 され て い る
10）
．

　 （2） PRL 分泌促進因子

　PRL の 分泌 は睡眠 ， 授乳 ， 妊娠 ， 運動 ， 性交，

ス トレ ス な どの 諸因子 に よ り亢進す る．PRL の

分泌の 亢進 に は dopamineに よ る PRL 分泌抑

制作屠 を解除す る以外 に PRL 分 泌 を促進す る

因子 も関与 して い る．

　PRL の 産 生 分泌 を促 す 主要 な因子 は エ ス ト

ロ ゲ ン で あ り，
エ ス トロ ゲン は PRL の mRNA

を増量 させ る．PRL 遺伝子 の enhancer 領域付

近 に estrogen 　responsive 　element （ERE ）が 同

定 され て い るが ， い わ ゆ る steroid 　receptor に

結合 す る 部分 に 共 通 な pallindrome 構造 で な

く， 別の転写促進因子 を必要 とす る可能性 もあ

る
11）．女 性 は男性 よ り も PRL 値 の 基礎値が 高

い こ とや妊 娠中に PRL 値が上昇す る の は エ ス

ト ロ ゲ ン の 作用 に よ り説明 され て い る． エ ス ト

ロ ゲ ン は mammotroph の 大 き さや 数 を も増加

さ せ る． エ ス ト ロ ゲ ン は ， somatotroph を

日産婦誌47巻 8号

mammosomatotroph へ
， そ れをさ らに mam −

motroph に 転 換 させ る． エ ス トロ ゲ ン は ま た

dopamine・の 抑制作用 を軽減 し ，
　 TRH の PRL

分泌作用 を増強す るが ， これ は エ ス トU ゲ ン が

mammotroph に お け る dopamine と TRH 受

容体 を各々減少又 は増加 させ る こ とと関連 して

い る．

　 TRH は下垂体 レ ベ ル で PRL 分泌 を促 し
， 原

発性甲状腺機能低下で 高 PRL 血 症 を呈 す 6の

は内因性 の TRH 分 泌 亢進 に よ る．　 TRH の 下

垂 体門脈血 中濃度は PRL 分泌 と相関す る と い

う報 告 も あ る が ， TRH の 抗体 を投与 し て も

TSH 分泌 は抑制 され る が PRL 分 泌 は影響 を

受 け ず 生 理 的 PRL 分 泌 促 進 因 子 と し て の

TRH は い ま だ 議 論 の 余 地 が あ る．　 VIP

（vasoactive 　intestinal　peptide） お よびそ れ を

共 に 産 生 さ れ る PHI （peptide −histidine・

isoleucine） も PRL 分泌 を促進 し抗 VIP 抗体

は授 乳 に よ る PRL 分 泌 に 影 響 す る．そ の 他

serotonin は in　vivo で PRL 分泌 を促進す るが

dopamineの 合成阻 害に よる可能性が ある．最

近 ， 下垂体後葉 中に PRL 分泌を促進す る物質

の 存 在 が 示 さ れ oxytocin 又 は vasopressin −

neurgphysin 前駆体 に 由来す る 39個 の ア ミ ノ 酸

よ りな るペ プチ ドが 当該物質 とされ て い るが い

ま だ 確定 して い な い ． こ れ以外 に も PRL 分泌

を刺激す る もの と し て β一endorphin ，
　 met 又 は

leu・enkephalin
，　dynorphin ，　α 又 は β

一

neoendorphin
，
　 bradykinin な ど の脳 内活性物

質や EGF （epidermal 　growth 　factor），
　 FGF

（fibroblast　growth 　factor），
　 TNF （tumor

necrosis 　factor）な ど多数の 物質が報告 され て

い る が 生理 的意義 は 不 明 で あ る． ま た ， an −

giotensin　 H は 下 垂 体 に お い て ，
　 autocrine ／

paracrine 機序で PRL 分泌 を促進 す る と さ れ

て い る．ま た
， galanin は下 垂体 に お い て エ ス ト

ロ ゲ ン に よ り発現が 誘導 され mammotroph の

増殖 と PRL 分泌 を刺激す る ． 臨床的に PRL 分

N 工工
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図 1　 ラ ッ ト下垂体前葉細胞培養系に お ける

　GnRH の PRL 分泌促進効果

泌 は GnRH 投与 に よ り変動す る こ とが 知 られ

て い る が
12）
下垂 体前葉細 胞 培 養系 で もGnRH

は PRL 分泌 を増加 させ る （図 1 ）．

建鎚 f騨 序
＿ 興曁 巡 「

　PRL は 特異的受容体を介 し て 作用 を発揮す

る．PRL 受 容体 は乳腺 ， 肝 ， 腎 ， 副腎 ， 性腺 ，

子宮， 胎盤 ， 視床下部， リン パ 球 な ど幅広 く分

布す る．受容体は細胞膜以外 に ゴ ル ジ装置 ， ラ

イ ソ ゾーム
，

エ ン ドソ
ーム な どに も存在す る．

　PRL 受容体 の 遺伝子 は 5 番 目の 染色体上 に

あ り GH 受容体 と も類似して お り， さ ら に い ず

れ も造血 に 関わ るサ イ トカ イ ン の 受容体との 共

通性が あ り， super −family を形成 して い る．す

な わ ち ， G −CSF ，
　 erythropoietin ，

　 GM −CSF ，

interferonな どの 受容体 も PRL 受容体 と同 じ

group に 属 す る
ユ31
． ラ ッ 1・肝 の PRL 受容 体 は

extracellular ，
　 transrnembrane ，

　 cytoplasmic

と三 つ の domain よ りな り， 各々 210， 24， 51個

の ア ミノ 酸 よ り構成 さ れ る． ヒ トで も肝癌 よ り

PRL 受 容体 が ク u 一ン 化 さ れ た が cytoplas −

mic 　 domain は ラ ッ トよ り大 き い ．ラ ッ トで も

long　form の 受容体 の存在が判 明 し ， これ ら は

受容体遺伝子 の alternative 　spliCing に よ る と

推定 さ れ る。PRL 受容体 の size に よ り PRL と

の親和 性 も異 な り， また細 胞 内信号伝 達系 も異

な る と推 測 され る．PRL の受容 体が動物種や組

織 間で variation が あ る こ とが PRL の 生 物作

用 の 多様性を引 き出 して い る の で あ ろ う。PRL

の 受容体 は PRL 自体 に よ り up −regulate さ れ

て い る と い わ れ て い たが ， そ の 後抗 PRL 抗体

の産 生 に よ る artifact 又 は PRL の 作用 に よ り

み か け上 受容体 の増量 と判定 さ れた と い う反論

もあ る e エ ス トロ ゲ ン は PRL 受 容体 の 産生 を

翻 訳 と転写の 両方の レ ベ ル で 高め る こ とが 知 ら

れて い る。なお ，霊長類 の GII は PRL 受容体 と

結合す る。 しか し GH が PRL 様作用 を発揮す

るか 否 か は組織に よ り異な る。

ギ
　 w   ma 一 　 　 　 　 　 　 　 　 　 職 一 一

　 PRL の 信号伝達系

　 PRL の 多彩 な作用 に は い くつ か の 伝達系 の

関与が示 唆 され る。 こ の 領域 の 研究は 遅れ て い

る が 現在 の と こ ろ G 蛋 白が 関与 す る伝達系が

主要な もの とさ れて い る．また
，
1ymphoma の

細胞株で は PRL は Na ＋

，
　 H ＋

の 交換が PRL の

増殖促進作用 に 関わ っ て い る と推定 さ れ て い

る．PRL 受容体自体は リン 酸化 は受 けな い が細

胞内の い くつ か の 蛋 白の リ ン 酸化 は 生 じ て い

る ． PRL の 増 殖 作 用 に は c−myc ，
　 actin ，

interferon−regulatory 　factor　1
， な どの増殖関

連物質の 遺伝子の翻訳の 亢進な ども知 られ て い

る
14 ）．

彈 型 甦 理的 獨
＿ 一一tt−− tttt．

　j
　（1） 日内変動

　PRL は 約95分の 周期 で 律動性 に 分泌 さ れ て
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い る． これ に ， さ ら に 日内変動が加わ り夜間睡

眠中に は基 礎値 は上昇す る． なお
， ラ ッ トにお

い て下垂体剔除 し下垂体 を腎被膜 に移植す る と

高 PRL 血 症状 態 とな るが 依然 と して PRL は

律動性 に 分泌 され る こ とよ り， PRL の 分泌 の リ

ズ ム は ， 視 床 下 部 か ら の 信 号 よ り は mam −

mo 乞roph に 内在 す る もの と考 え られ る ．

　 （2）ス トレ ス

　 PRL 分泌 は麻酔， 手術 ， 運動， イ ン ス リン に

よ る低血糖 な ど で 亢進す る。特に ス トレ ス に対

す る感受性 は 男性よ り女 性の 方が 高 い ． ス トレ

ス に よる PRL 分泌 に は β
一endorphin な ど の オ

ピ オ イ ドや histamineや arginine 　vasopressin

な ど の 関与が 推定され て い る．

　 （3）生殖各期 に お ける PRL 分泌 の 変化

　
一般に PRL は 女性の 方が 男性 よ り高 く しか

も性成熟期 に ある女性で 高 い ． これ はエ ス トロ

ゲ ン に よ る とされて い る．月経周期 に お い て は ，

排卵期 に 軽度 な上 昇をみ る こ とが あ り， また 黄

体期 に は卵胞期 よ り若干高値 を示す傾向が ある

が い ずれ も正 常内の 変 動で あ る．妊娠 に よ り

PRL 値 は上 昇 を開始 し妊娠末期 に は 非妊時 の

10倍ほ どの 高値 を と る．陣痛 開始 と共 に PRL

は低下 し分娩約 2時問前 に底値 を示 す．分娩 後

再度上 昇 し分娩後約 2 時間で peak 値 を と り，

その 後再 び下降す る．産褥期 に は PRL の 基礎

値 は産褥 3〜 4 週間で非妊 時レ ベ ル とな るが授

乳ご とに反射性 に分泌 が高 ま る． なお ， 乳頭の

刺激 は非妊女 性 にお い て ， あ る い は時 に男性 に

お い て も速や か な PRL 分泌 を惹起 する．

竈 謂
　 　  

ヨ
　 （1）比較 内分泌学的に み た PRL の 作用

　PRL は比 較生 物学的 に は脊椎動物が そ の 進

化 の 過程で さまざ まな環境の 変化 を経験 して き

たが ， それ に適応 し種 の 存続 に貢献 した ホ ル モ

ン と位置付 け られ る．魚類 に お い て は ， 浸 透圧

調 節作 用 ， 両生 類 で は 水 辺 へ の 移 動 （water

drive）や 変態抑制， 鳥類で は 哺乳行動や渡 りの

衝動， 脂肪蓄積 ， 爬虫類で は成長促進や抗生殖

刺激作用 ， 哺乳類 で は乳腺 の発達 ， 乳汁産生 ，

性腺刺激な ど種に応 じて実 に多彩な作用 を発揮

して い る． こ の 中で比較的共通 な もの は浸透圧

調節， 生殖 ， 生長 な どで あ る． こ こ で は 哺乳類

に お ける PRL 作用 を述べ る．

　 （2） PRL の 中枢 へ の 作用

　 PRL は視束前野 に 作用 して 哺育行動 を起 こ

す こ とが示 唆 され て お り， この 際 エ ス トロ ゲ ン

の 共存が不 可欠で ある
1）．なお ， 視束前野 は エ ス

トロ ゲ ン に よ る PRL 分泌の 上 昇 に関 わ る領 域

で もあ り， 視束前野 は い わ ぼ
“

母性の 中枢
”

と

もい える領域で ある．なお ， PRL 様免疫活性物

質 は視床下部 に存在 して お り， 特に 正 中基底部

で は高濃度で あ る．これ は分子 量 24K で しか も

下垂 体摘除後で もその 含量 は不変 で あ り， また

ス トレ ス に よ り減量 す る な ど下垂 体 PRL の 産

生調 節 とは異 な っ て い る．脳 内の PRL 産生 細

胞 はエ ス トロ ゲ ン 受容体 を有 し生殖機能 との 関

連が 注 目され て い るが ， 最近 GnRH 分 泌 を刺激

’
40

　
　

30
　

　

　

　
20

　

　
　

　

10

君
2
唱
ω

芝

嘗
丶 、
じ。

q）
。
の

墨
 

』

＝
餌
＝
日

0L controI pro［aσ t…n

図 2　 PRL 投与 の 視床下 部組 織 の LHRH

　分泌能に及 ぼ す影響

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1995年 8 月 カ レ ン トレ ヴ ュ
ー 829

25

20

ミ15

望
田 1。

5

／
／半

0　 −
一亠

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ／020

25

20

15

10

「
7
＝、、
響）
器
」

5

O　　　 O ．01　　 0．1　　　　 1

　 　 　 　 PRL 〔μ9／mD

0
　 0　　　 0，0玉　　　 0 ，1　 　　　1

　 　 　 　 　 　PRL （μ9 ／m1 ）

莇

下 垂体 前葉細 胞培 養 系 に お け る

PRL の LH 分泌促進効果。
＊

p く 0．05vs　control

下 垂体前葉細 胞培 養系 に お け る

PRL の FSII 分泌促進効果．
＊

p ＜ 0．05vs 　control

図　 3

す る こ とが 指摘 されて い る
17 ）。臨 床的 に高 PRL

血症で は性腺機能が 抑制され る こ とが知 られ て

い る。ラ ッ トに お い て PRL を投与す る と視床

下部 よ りの GnRH 分泌 は抑制 され る
9＞

（図 2）．

　 （3＞下垂体 に お け る PRL の作用

　下 垂 体 前 葉 に お い て marnmotroph は

gonadotroph と近接 して 存在 して お り，両者の

間で 相互に 影響 を及ぼ して い る こ とが 推定 され

る。前述の ご と く GnRH は mammotroph に 作

用 す るが
， 胎 児下 垂体組織培養系で GnRH を添

加 す る と mammotroph の 分 化 が 誘 導 さ れ

る
18 ）
。 こ れ は GnRH に よ り産生 され た LH の

α subunit に よる とさ れ て い る．
一

方 ，
　 PRL は

下垂 体の 細胞培養系で LH と FSH の 分泌 を促

進 す る
19＞

（図 3 ）e なお ， PRL が過 剰 に な る と
’
ド

垂 体 に お い て GnRH に よ りup −regu 王ate さ れ

る GnRH 受容体数を減ず る可能性が ある
2°〉

．

　以上の ご と く，
PRL は本来は gonadotropin

と密接 に 相互 作用 を営 み つ っ 性機能系の 調節 に

関与 して い るが過 剰 に分泌 さ れ る と性機能系 に

障害的に 作用す る と い え る。

　 （4）卵巣 に お ける PRL 作用

　卵巣 の顆粒膜細胞 や黄体 で PRL 受容体 の 存

在が確認 され て い る． ラ ッ ト顆粒膜細胞 に お い

て PRL は progesterone 分 泌 を 刺 激 し

estradiol の 分 泌 は 反 対 に 抑 制 す る． こ れ は

PRL の FSH に よ る aromatase 活 性の 誘 導 を

阻害す る作用に よ る と考 え られ る
21 ）

．げっ 歯類

に お い て は ，
PRL は黄体機能の 維持や発現 に 関

わ っ て い る。PRL は FSH が存在 しな くて も黄

体細胞 の LH 受容体 を発現 させ ， PRL 分泌 を 阻

害 す る と LH 受容体 は減少す る。しか し
， 羊，

牛 ，
ヒ トな どに お い て は PRL の 黄体賦活作用

に 関 し
，

い まだ定見 は得られ て い ない ． ヒ トに

お い て PRL は in　 vitro で hCG と共 同 して 黄

体か らの progesterone 分泌 を刺激す る が 単独

で は無効 と い う報告 も あ る． また PRL を極端

に 低下せ しめ る と黄体機能不全が 招来 さ れ る
22 ｝

こ と よ りヒ トに お い て も PRL は黄体機能 を活

性 化 す る 可能 性が 高い が そ の 作 用 は 微 量 の

PRL で 充分 な よ うで あ る．
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「

図 4　 プ ロ ラ ク チ ン の 乳腺に 対す る作用

0

　 プ ロ ラ ク チ ン 受 容体 数／細 胞

1、DOO　　　　　　　 2，000
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図 5　妊 娠 ・産褥期の プ ロ ラ クチ ン 受容体数

　の 変化 （マ ウ ス ）

　 （5）乳腺に お け る PRL 作用

　乳 腺細胞の 分化 と乳汁産 生 に PRL は 不可欠

な物質で あ る
23 ）が ， 乳腺 の増殖 に は GH 並 び そ

れ に より産 生 され る IGF・1の方が重 要で あ る ．

PRL の 作 用 を図 4 に 示 し た が PRL は 乳 腺 に

お い て 10ng　form の PRL 受容体 を介 し て 作用

を発揮す る．妊娠中に は 高濃度の 性ス テ ロ イ ド

ホ ル モ ン の 存在の た め PRL 受容体の 発現が 抑

制 さ れて お り（図 5 ）， 分娩後胎盤由来の 性ス テ

ロ イ ドホ ル モ ン が 消失する こ と に よ り速や か に

PRL 受容体 が発現 し ，
　 PRL に よ る 乳汁産生 が

生起す る．

　（6） PRL に よ る浸 透圧 調節

　進化の 過程で PRL の 浸透圧調節作用 は最 も

中心的な作用で ある．個体発生 は系統発生の プ

ロ セ ス を反復 す るが ヒ トに お い て も胎 児で は

PRL が 浸 透圧 を調 節 して い る とい う傍証が あ

る．卵膜 を用 い た ｛nvitro 実験 系で PRL は胎

児側の卵膜 に作用 して 胎児か ら母体側 へ の 水分

の 移行 を低下 させ ， この 作用 は PRL の抗体 に

よ り阻害 さ れ る
24 ）． こ れ に よ り羊水 が 低張 と

な っ て も胎児は脱水状態 を免れ る こ とに な る．

　 PRL は 腎で 産生 され ， しか も PRL 受容体の

存在が ヒ トで 知 られ て い る．PRL は腎近位尿細

管 に 結合 す るが ヒ トで の作用 は明 らか で な い ．

ラ ッ トで は腎 に PRL を注入 する と水 ，
　Na ＋

，　K →

の 排出 を低 下 させ る．PRL は ヒ トで は 汗 の ク

ロ
ール の 濃 度 を変化 させ る こ とが 示 さ れ て い

る．

　 （7）PRL の 免疫系 に対す る作用

　以前 よ り下垂 体剔除 rat に お い て は ， 胸腺が

退縮 し PRL 又 は GH の 投与 に よ り回復す る こ

とが知 られ て い た
25 ）． また PRL や GH は リン

パ 球 の 増殖を促 し，
こ の 作用 を利 用 して PRL

の bioassay法が確立 して い る．　bromocriptine

を投与 す る と リン パ 球 の 反応性 の 減弱や T 細

胞 の増殖抑制 ， サ イ トカ イ ン の 産生低下 な ど を

もた らす． こ れ まで の 研 究で PRL は渡性免疫

と細胞性免疫 の 双 方 を賦活す る こ とが明 らか に

され て い る．

　PRL は リン パ 球 の 増殖 と interleukin−2受容

体の 発現を促す こ とが 判明 して い る
26 ｝．他方， リ

ン パ 球 は PRL 分 泌能 を有す る こ と が 報 告 さ

れ ， リ ン パ 球 に お い て は PRL は autocrine ／

paracrine 機序で 作 用 して い る可能性が あ る．

ラ ッ トの リン パ 腫 に お い て は PRL が 核の 受容

体に結合す る こ とが増殖 に 必要で あ り， 他臓器

に お け る作用 機序 とは異な っ て い る と推測 さ れ

る．

　 （8）PRL の そ の 他の 作 用

　PRL は Langerhans 島に 作 用 しイ ン ス リン

分泌 を刺激す る と い わ れ て い る． さ らに Lan一
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園 6　 分娩時間 と羊水中プ ロ ラクチ ン濃度 と

　の 相関

gerhans 島の 細胞増殖作用 も認め られ
27 ｝
，妊娠

中の PRL 分泌亢進 は ， 母体 の イ ン ス リン 必 要

量 の 増加 に 応ず る機序 と も考 え られ る．脱 落膜

由来の PRL は羊水 中に 流入 す るが ， 陣痛発来

後 の 羊水 中 PRL 値 は発来前 と比 較 し有意 に低

下 し， しか も陣痛後の 時間経過 と共 に低下す る

（図 6）。脱落膜 の PRL 含量 も陣痛発来後低下

する．PRL は卵膜 か らの prostaglandin 産生 を

制御 す る こ と に よ り陣痛発来に 関与 して い る と

考え られ る
28 ）．
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