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概要　Prolactin （以 下 PL と略 す ） の 定 量 法 に つ い て は ， 今 日 ま で 多 数 の 報 告 が な さ れ て い る が い ま だ 完全

に 確 立 さ れ た 方 法 は な い ．現 在 最 も多 く用 い られ て い る ハ ト CI ’op −sac 法 に お い て も種 々 の 困 難 を 伴 っ て い る．

　今 回 ，PL 本来 の 生 理 作 用 で あ る乳腺刺激効果 を 目標 と し．し か も客観酌に 定量で き る よ ）に 放射 性 ア イ ソ

b 一プ （以 下 RI と 略す） を 使用 し て ，実験 動 物 （マ ウ ス 及 び ラ ッ ト） の 乳 腺 に お け る RI の 摂 取 率 を 測 定 し

て PL を 定量的 に 測 定す る新 ら し い PL の 定 量 法 に つ い て 検 討 を 行 な つ た ．

　あ ら か じ め Estrogen 及 び Progestogen に よ つ て 乳 腺を 発育 さ せ た 実験動物 の 乳腺組 織内 に PL を 直 接注

射 し ， さ ら に R．1 を 全 身 的 に 投与 し た 後 に そ の 動 物 を 屠 殺 し て 乳 腺組 織 を 摘 出す る．そ の 乳 腺組 織 に お け る R

I の 摂取率 を 測 定す る と投 与 し た PL 量 との 間 に ，後者 の 対数を と る と特 定 の 範 囲 で 直 線 的 用 量 反応 曲 線 が え

ら れ た ．

　実 験動物 と し て ラ ッ トを 使 用 し，RI と し て
6sZn

を 使 用 し た 時 に ，　NI 且一P−S7 （24．3　LU ．ノmg ） に 対 して

PLO ．2LU ．か ら 5．OI ，U ． に か け て 用 量 反 応曲線 は 直線 と な 1） （Y ＝・97．97 × logX 十57，36），精度 指 数 λ

は O．091と な つ た ．

　組織学的 に もPL1 ．GI ．U ．の ラ ッ ト乳 腺 組 織 内 局 所 注 射 に よ つ て ，対 照 と 較 べ て 明 ら か な 差 が み ら れ た・

　本法 の PL に 対 す る 特 異 性 の 検 定 で は ，　 P　L の 他 に Growth 　 Hormone に も反 応 が み ら れ た が，他 の 下 垂

体 前 藁 ホ ル モ ソ に は 反 応は み られ な か っ た ，

−

t

　　　　　　　　 緒　 　言

　Prolactin（以下 PL と略す）の 定量法 として は

Riddle
，
　et　aL ，（1932）以来 ハ トの crop −sac を用 い

る方法が主 と し て 行なわ れ て い る．局所 crop −sac

法で は，Silver　King 等の 純系の特種 の ハ トを使

用すれば きわ め て高 い 感度を示すが ，本邦で の ド

バ トを使用 し最少刺激反応を み る藤井，清水 ， 岡

本 （1958） の 方法で は ，そ の 感度は 0，31．U ．で あ

る ．また，他 の 方法の うち 面積を 測定 す る 方法

（Grosvenor ＆ Turner
，1958， そ の 他），重量を測

定す る方法 （Nicoll， 1967， そ の 他）等で も，そ の

感度は 高 い が結果 の 判定に 種 々 の 不 都合が あ り問

題 となつ て い る．さ らに PL の luteotrophic効果

を 目標 とした方法 （Kovacic ，　 et 　aL
， 1968， そ の

他）に も確立 された もの は な く ，
mammotrophic

また は lactogenic効果 を 目標 と し た 定量法 （Chad 一

wick
， 1963， そ の 他）も各種考案 され て い る が，

概 し て 感度が不 良で ，方法 も繁雑な もの が多い ．

近年に なつ て 研究 さ れ始め た Immunoassay （小

泉，1966，そ の 他），
Radioimmunoassay （上 家，

1968，そ の 他） も現在な お 実用 の 段階に 到達し て

い な い ．以上 の よ うに ， PL の定量法に は ハ ト の

crop ・sac 法以 外 に 確立 された 方法が な い とい つ て

よい が ， こ の方法 自体種 々 の 困難を伴つ て い る ．

　そ こ で ，今 回 マ ウス お よ び ラ ッ ト を 使用 し，

PL 本来 の 生理作用で ある乳腺刺激効果を 目標 と

し て， し か もその 判定を客観的に 行な え る よ うに

放射性 ア イ ソ ト
ー一プ （以下 RI と略す）を 使用 し

た 新 ら し い PL 定量法を 開発す る 口的で 実験 を 行

な い ．次の 結果を得た ，

　　　　　　　 実験 方 法及 び結果

　実験動物 と して ，White 　Swiss 系 マ ウ ス （未熟

N 工工
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オ ス ： 8 〜129 ，未熟 メ ス ： 10〜129 お よ び成熟

メ ス ： 25〜359 ）お よ び Wistar 系成熟 メ ス ラ ッ

ト （1509 以上）を使用 した ．飼育は 恒温 （24 ±

1 ℃），恒湿 の 状態で 行 ない ，固形飼料 お よ び水は

自由に 与え た ． こ れ ら の 動物 に あ らか じ め Estro −

gen （以下 E と略す） お よ び Progestoger］ （以下

1コ と略す）を投与 し て お い て ，そ の 数 日後か ら P

L を含む検休を 1Hl 回 4rE 間連続投与 （背部皮

下注射 また は 乳頭
．
ド乳腺組織内局所注射）す る．

一
部 の 実験 で は ， PL 投 ケ と 同時 に cortisone

acetate （以下 C ・A ，と略す）を 1 日 1 回 4 日間背

部皮下 に 投与 した ．最後の PL 投与か ら24時間後

に 断頭に よ つ て 動物を屠殺 し，乳頭部を中心 とし

て 脂肪組織を含む 乳腺組織を 切除摘出 した ．さ ら

に 屠殺前 の ある
・
定 の 時間に 、背 部皮下注射 また

は 腹腔内注射に よ つ て RI を投与 した ．使用 し た

核種 は
a2P

（HaPO4 ），
1311

（Nal ）お よ び 65∠1］（ZnC12）

で ある ，摘出 し た 乳腺組織 は torsion 　 balance で

秤量後 　
32P

使用実験群 の も の は 濃硝酸で 湿性

灰化，乾燥後 に G −Mcounter で ，
1311

お よ び
65Zn

使

用実験群 の も の は そ の ま ま“
，ell 　type 　scintillation

counter で 放射能を測定 し，　 Standard　Sample の

放射能 に対す る 比 率か ら組織 10Dmg当 りの 摂取率

を計算 して ，同
一一
群 の 平均お よび Standard　Erl・or

（s．e．）を計算し た ．な お血 中放射能を測 定 し て ，

それ が同一群 の 他 の それ と著 し くか け離れ て い る

時は 成績か ら除外した ．

　E，P の 投与量 お よ び 投 ワ方法 ，
RI の 投与量 お

よ び投与時間お よ び PL の 投与方法 に つ い て は 各

実験毎 に 詳記す る．以 上 の 実験方法を図示 する と

図
一

工の 如 くで ある．

なお PL は NIH −P −B
・（13・OI⊥ワmg ），NII・1−1）−S

，

（17．OI．U ．1mg）お よ び NIH −P −S7（24 ．31，U ．！mg ）

を使用 した ．

　 f ．マ ウ ス に よ る実験

　 1 − 1 ．82P
使用 に よ る実験

　末熱 オ ス マ ウ ス を 使用 し
，

estradiol 　 benzoate

O．05figお よ び progesterone 　O．5mg を 1 日 1 回 4

Ei問皮下 注射 し た ．　 PL を含む検体は E
，
P 投与

と同時に ，同様 に 4 口 間背部皮下 に 投与 し た，

「

製
窪
邑

日 産 婦 誌 22 巻 4 号

図 1　 定 暈法 （図 示 ）
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　鬮
一

澗 1羃
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RI

3Zp
は 1 μGi！マ ウ ス を使用 し， 背部皮下に 投与し

た ． こ の実験に 限 り乳腺組織を含む 胸腹部 の 脂肪

組織を
一

塊 と し て 摘出 し試料 と し た ．

　 1 −
】
− a ：

呂2P

注射時間に つ い て の 倹討

　 マ ウ ス 屠殺前 1時間 か ら96時閲 ま で に つ い て ，

PL 投 S
“・ge （1．OI．U ．，i

’
4 日間！マ ウ ス ） お よび対

照群の 2群で 検 討 し た ．結果は表一一1に 示す ．屠

引24時間 以前 の 各群 に．は有意差は 認め られ な か つ

た．

　　　　　 表 1　
：1P

注射 時 間 の 検 討

．
欟 時 間

… ・ L 投 癬 ： 対 照 群
　　　　 1．　　　　　　　　　　　　− t
　（罵殺 liii）　　　　　

s2P −UPtake 　　　　　　32P −uptakc
　 　 　 　 　 n 　　　　　　　　　　　　　　　　　　n
　　　　　　　　 （％ x 工03）　　　　　 （％ × 103）
196蒔間

一
　　9　　　163±　9．2　

1

　　9　　　130±　6．8
．

i72 　　　　　　9　　　17〔｝±
・8、8　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 134± 　5 ．6　1

　− −− 1＿
48　 　 1　 9

24　　　　 9

12　　 1　 g
　 　 　 I

196Hト12．1
271 ：t：18．6
272十 17．4

1　　　　i　　g　　　　286＋ 32．3

　 n ： 使用 マ ウ ス 匹 数

一
9Q

り

999

16i｝王ユ4．3i

225十 13．0

227±21．6
263十 30、61

　 1 −− 1 … b ： PL 用量反応に つ い て の 検討

　
32P

は 屠殺24時間前 （最後 の PL 投 与 と同時）

に 投与 して 次 の 結果を 得た ．表一 2 に 示 す． 0，2

1．．一．一．−
L
旨　 　　 0．04

表 2 　 PL 用 量 反 応

・ L 量 （・ U ・）i ・ ［
・
’
・p−・ P・・k・ （％ ・ 1・・

）

　　 0 （対 照 ）　　 10　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 166 十 　 7，1

0．21

．05
．0

OQ
留

O

1

ユ

］o

120
．
王 5．7

214　十 　19．2
217　± 　12．3

210 ± ユ3，1
25．0 9

n 二使 月｝マウ ス 匹 数

225　± 17．5 　＿ 1
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表 3　 65Zn
注 射 時 間 の 検討 （成 熟 メ ス マ ウ ス ）

注

躍轟 ）

間

　 ・
・5Zn −up ・・k ・（％ ・ 1・3）

木　村

，

96　 時 　 問

72　　　〃

48　　　 〃

24　　　 ！！

1616

表 5　 PL 用 量反 応 （成熟 メ ス マ ウ ス ）

389

146 ± 　9．g
　

　 　 168　十 　11．1

｝

16　　1　　　　122　±　10．3
　＿ 1　 　　 　　 　 　 ＿＿
ユ6　　i　　　　128　十 　　7．9
−一．一一．−L　　　 ．＿二

n ： 使 用 マ ウ ス 乳 腺 数

1・ L 量 （・… ） ・ i6sZn−up ・… e （％ ・ 1・s
）

・ （対剛 2・ ユ18 ± 　 7．2

0．0080

．040

．21

，0

24 133 ； 7．5

4n42
…
224

134 十 　 8．8

194 ± 11．2

162　十 　11．1

表 4　
65Zn

注 射 時 間 の 検討 （未 熟 メ ス
ー
マ ウ ス ）

n ：使 用 v ウ ス 乳腺 数

＼
　 　 注 射 時 間

　　（屠殺前）

　
丶、・

＼

　 　 　 　 ＼

　 24 時 間

・ 165勘羇
e48

時 間

髪繍夛1・・「
対 　 　 照

（左 側 ）

265：ヒ21．2

［・d22・± ・8 ・・

・ 1　
65Zn −uptake

　 　 （％ X103 ）

「

20　　349：ヒ22．0

20328 十 17．O

の

1対 照 i・・［・。・± … i・… 4＋ ・・8

n ： 使用 マ ウ ス 乳 腺 数

1・u ・14 日間以上 の PL 投与群で 対照に 対 し 有意

差 （P ＜ O．05）が ある が ，そ の 各群間に有意差は

な い ．

　 1− 2 ，65Zn 使用 に よる実験

　未熟 メ ス お よ び成熟 メ ス マ ウ ス を使用 した ． P

L は乳頭下乳腺組織内局所注射法に よ り投与 し，

estradiol 　diprop三〇 nate （以下 Ed ．　 dip・と略す ）

1μg，17α一hydroxyprogcsterone　capronate （以下

17α 一〇 PC と略す） 5   を PL 投与開始 7 日前 に

1回注射 した．65Zn
は 1 μCi！マ ウ ス を皮下 に 投与

し た．試料 は PL 投与を行な つ た各乳頭を中心 と

す る乳腺組織を個 々 に摘出し，そ の お の お の を測

定し た ．マ ウ ス 1 頭に つ き 8 ヵ所 の乳頭部を使用

した．

　 1 − 2 − a ：
65Zn

注射時間に つ い て の検討

　成熟 メ ス マ ウ ス ；マ ウ ス 屠殺前24時間か ら96時

間 ま で に つ い て 検討し た．結果は 表
一 3 に 示 す．

屠殺72時間前に
65Zn

を投与し た群に
65Zn

摂取

率 の 右意の 上 昇が見 られた ．

　未熟 メ ス マ ウ ス ； こ の 実験 で は マ ウ ス を 2 群に

分け ， 1群 の マ ウ ス に は右側乳腺に PL を，左 側

に は 生 理 的食塩水 を 注射し，他 の 1群に は 両側 と

も生理的食塩水 の みを注射し た ．

　
65Zn

投与は屠殺24お よ び 48時間前に 行なつ た ．

結果は表一 4 に 示す．PL 投与群 の 左側乳腺 （〔表

4 〕対照側） の
65Zn

摂取率が他群 の それ に 比 し

て 増加す る こ とが 判明した ．

　 1　一一　2 − b ： PL 用量反応に つ い て の検討

　成熟 メ ス マ ウ ス で ，屠殺72時間前に
65Zn

を 投

与 し， PLO ．0081．U ．− 1．OI．u ．！4 日間！乳腺に

つ い て の 結果を表
一 5 に 示す ．

　 PLO ．21・U ・！4 日間以上 の投与群 に 有意 （p

＜ 0．01）の 摂取率の増加がみ られた が．用量反応

曲線は 直線的 に な らな か つ た ．

　 ll． ラ ッ トに よる実験

　 IIの 実験は全て PL を乳頭下乳腺組織内に 局所

注射 し た ．

　 9 − 1．13エ1 使用 に よ る実験
　　　　　　　 N

　 ll− 1 − a ：
IStl

注射時間に つ い て の 検討

　 無処置 の ラ ッ トに
BII

μCi1ラ ッ ト を背部皮下注

射 した場 合に ，そ の 投与を屠殺 2 時間前 に行 な つ

た 時に の み ，乳腺 の
1311

摂取率が 有意に 増加 し

た，表
一 6 に 結果を示 す．

表 6　
1311

注 射 時間 の 検討

注

（

射 時

居殺 前）

問 1 ・ 1… 1卿 k ・（・ ・ 1・s
）

24
」壁．」邑」

35 30 十 2．1

4　　　〃

2　 　 　 〃

35 31 十 1．7

34 59 ± 3．1

n ： 使用 ラ ッ ト 乳 腺数

ll− 1 − b ： PL 用量反応に つ い て の 検討
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表 7　 PL 用 量 反 応

PL 量 （1．U ．）

D （対 照 ）

  ，21

，05

．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
・ 1’ei ・−u … k ・（％ ・ 1・：

）
1

　　　　、
580

り
．
ρ
0

ド
D
．

5

32 十 1 ．4

38 ± 2．6

36 十 1，6

6D 73 十 2．2

n ： 使 用 ラ ッ ト乳 腺 数

表 9　 PL 用 量 反 応

　　　　　　 　
？ L 量 （1・U ・）i　　n 　　

．
GsZn −uptake （％ x103 ）

0 （対照）

0，04

20 23 ± 1．2

20

O．2　 　　　　 20

1．o
…

12 
　 　 　 　 1
　 − 一一　　　　　 」一一．一　．．　．　．
　 　 　 　 　　　　　

”
5 ・°　　120

31 ± 1，1

30 ± 1．3

34 十 1．4

37 十 1．3

表 8　 hsZrl
注 射 時 間 の 検 討

．．一’

k
−’

照 群　
一

1
　 　 　 　 　 　 　 9

n ： 使 用 ラ ッ ト乳 腺 数

　 　 　 　 　 　PL 投 与 群
i注射 時 間

．（聡 前）
・

［

55

徠 嚇
e

・ lti
”’Z ；1−uptake
　（％ × los）

24時 間

16

ユ28

ユ010

、。 1

38 十 〇，9

48 十 2．6

　 　 　 43 十 1．3
．一一一1

・・ 138± 。・・

1D　　　32　十 ］．6　3

101010 35 十 1．7 ．

31 十 2，3

33 十 1。2

n ： 使 用 ラ ッ ト 乳 腺 数

　E
，
P 処置を 行なわず に

ISII
を 屠rc　2 時間前 に

投与 し た 結果を表
一 7 に 示す．

　 PL5 ．OI．U ．14 日 間投与群 で
IBII

摂取率増加

に有意差 （P 〈 O．OOI）が み られ たが ．他 の 群間

に は 有意差は み られ な か つ た，

　 H− 1 − c ： 甲状腺 b】ock に よ る乳腺
tSt工摂

取率向上 に っ い て の検討

　甲状腺 bl・ ck の 日的で
1BII

投与 30分前 に PT

U50   を腹腔内注射 した所，それ に よ リ ラ ッ 1・が

死亡 し た た め に MTU40 皿gに換え て 実験 し た ，　 P

TU また は MTu 投与 に よ り乳腺に お ける
1311

摂i
取率は増加 した が ，　 ラ ッ ト個体に よ る差が著 し

く，有意差は み られな か つ た ．MTU に よ る ラ ッ

ト死亡 は な か つ た．

　 II− 2 ．65Zn
使用 に よ る 実験

　 且
一 2 − a ：

65Zn 注射時間に つ い て の 検討

　Ed ．　dip ．5 μ9 ，
17α OPC25   を 注射 し，そ の 3

日後か ら PL 投与を開始 し た ． 65ZnlO
μCi！ラ ッ

ト は背部正中皮下 に 注射し た ．結果 は表
一 8 に 示

す．

　 PL 投与群 （o ．21・u ・14 日間）は 対照群に 比 し

て ，各時間群 とも有意差 （P ＜ O．OOI− O．01）が

あ り， 特 に屠殺 16時間前に
65Zn

を 投 与し た 群が

最高値を示 した ．

　 II− 2 − b ： PI ．用量反応に つ い て の 検討

　E ，P 投与 は前実験 と同様 に 行 な い ，　
GsZn

投与

は ラ ッ ト屠殺前 16時間 とした ，結果は表一 9 に示

す ．対照群 に 比 し て 他 の 各群の
65Zn

摂取率に 有

意 （P ＜0．OD の 増加が み られ た ．

　 II− 2 − c ： C ，A ，お よ び E ，P の 投与量に つ い

て の 検討

　E
，
P お よ び PL に 加えて C ．A ．を投与 して

65Zn

摂取率の 変化 に つ い て検討を 加えた結果， PL 投

与 と同時に 1 日 1 回 4 日間 c ．A ．o．25  1ラ ッ トを

皮下注射 し た場合に乳腺に お ける摂取率 の 増加が

．
認め られ た．

　E
，
P の 投与量 に つ い て も 検討 し， 大量投与群

（Ed ．dip ．2001tg ，
17α OPC 　125皿g）に 乳腺 の

65Zn

摂取率の 増加を認め た ．

　 fi− 2 − d ：
65Zn

注剔
「
時間 に つ い て の 再 検討

衷 10　 PL 用 量 反 応

PL 量 （1… ）旨 ・ 1・・叫 ・… （％ ・ 1・3
）…

0 （対 照 ）

lr

0．04

3030 32 ± 3．2

42 ± 2．O

O．2　　 　　　 30

1．0 20

　 5，0　 　 　 　 　 20

11 ： 使 用 ラ ッ ト乳 腺数

42 ± 1．3

47 十 2．5

57 十 1．8
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Ed ．　dip，200μg，17α OPC 　 125mg投与後 3 日目か

ら C ・A ・025mg お よ び PI ．を 1 日 1回 4 日間投与

し た ラ ッ ト で も，屠殺 16時間前に
65Zn

を投与 し

た 群で 乳腺に お ける
65Zn

摂取率は 最高値を示 し

たa こ れ は H − 2 − a の 結果 と一致 し て い る ．

　 H − 2 − e ： PL 用量反応 に つ い て の 再検討

　 ll− 2 − d と同様条件 の ラ ッ トを用 い て ，
65Zn

を屠殺16時間前 に 投与 し た 実験 の 結果を表
一10に

示す ．表
一 9 に示す結果 よ り全体 と し て 乳腺に お

ける
65Zn

摂取率が 増加 して お り，　 PLO ．2LU ．

か ら 5．OI・U ・に か けて 用量 反応曲線は直線とな り

（Y ＝ 97．97 × logX ＋ 57．36）， 最少有効量は 0．04

1．U ．な い し O．21．U ．とな る．精度指数 λは 0．091

で あつ た ．

　 　　　　　　図 2　PL 用 量 反 応 曲線

65Zn −
up †eke

讐　　1

50

40

　　T

，。 ！

王 i
王

木　村

表 12　　特異
1
目三検 定

391

使 用 ホ ル モ ソ 障 与到 n65 撚 騰
e

対 　 　 　 　 　 　 照

GH （NIH −GH ，S8）

PL （NIH −P −S7）

20　　　45　十 　2．0

工OmU20 　　　49　十 　2．5

干

1・oLu ・12049 ± 2・1

O　 OD斗　　　02　　　　　　　1、0　　　　　　　　　 50　UJ，
　 　 　 　 　 　 　 NIH −P−57

　 ll− 2 − f ：特異性に つ い て の 検討

　FSH （NIH −FSH −Se）100μ9 ，
1’H （NIH −LH −Slt）

1．0μ9P　ACTH （合成 Synacthen−Ciba ） 5mU ，

TSH （NIH −TSH −S3） 10QmU ，　GH （NIH −GH −S8）

10mU ，
　 PL （NIH

−PH −S7） 1．OI・U ・を 用い て 本法

表 11　特異 性 検 定

 

編麟
e ［

　41 十 LO

n ： 使 用 ラ ッ ト乳腺数

の PL に 対する特異性 に つ い て 検討 した ．　 E
，
P

，

C ，A ．
，

65Zn
投与時間は H − 2 − c と同様で ある．

結果 は表一 11，12に 示す． PL 以外に ，　 GH に も

反応す る こ とが判 明した ．

　皿．PL 投与に よ る ラ ッ ト乳腺の 組織学的変化

に つ い て の 検討

　 PI 、1．OLU ．を ラ
ッ

ト乳腺組織内 に 直接注射

し，そ の 反応を組織学的に対照 と比較 した結果，

PL を投与した ラ ッ ト乳腺に お い て ，そ の 腺腔は

写 真 1　 PL 投 与

写 真 2　対　照

使 用 ホ ル モ ソ

対 照

FSH （NIH −FSH −S3）
LH （NIH −LH ．Sll）
ACTH （合 成 Ciba ）

TSH （NIH −TSH −Ss）
GH （NIH −GH ．S8）
PL （NIH −P−S7）

投与 量

100 μ91

．O μ95mU100mU

10 皿 U1

．OI ．U ．

1120202020202030

35 ± 1．4

36 十 1．2

38 十 1．4

32 ± LO

54 十 3．1

44 ± ！弖 i
n ： 使 用 ラ ッ ト 乳 腺数
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拡張 し，上皮が 高円柱状，好塩基性 と な り， 空胞

が増加 し，腺腔内 に 乳汁分泌が認め られ た．写真
一 1 ， 2 に 示 す．

　　　　　　　　　 考　　案

　 PL に は 本来 の生理作用 とし て 乳腺刺激効果 が

あ り，今回 の
一

連 の 実験もそれを 目標 と した も の

で ある．

　 最初の
32P

使用 に よ る実験で は ，　
s2P

摂取率 の

増加が み られ， こ れ は PL 投与で 乳腺発育が 促進

された もの と考え られ るが ，有意差の あ る直線的

用量反応曲線は 得 られな か つ た ． こ れ は 全 く未発

達な未熟オ ス マ ウス の 乳腺を対象 と し た 所に 問題

がある よ うに思われ る，　 リ ン は 休内 に 広 く分布

し，核酸 そ の 他 の 有機 リ ソ 化合物の 合成増加が伴

わ れる組織増殖に は 不 卩∫欠 の もの で ，乳腺増殖を

起 こ す こ とを 口的 と して い る本法に
32P

を使用す

る こ とは 有効 と思われ る．しか し
32P

の 測定1・C は

灰化，乾燥 が必要で あ り，簡便 さに やや欠け る点

が ある．

　次の
1all

使用 に よ る実験 で も PL 用量反応曲線

に 有意差は み られ なか つ た ． ヨ ー ドは 乳汁中にか

な り多量 に 排出され る が ，そ れ よ り も甲状腺に 対

す る臓器特異性 の 強い こ とは 周知の事実で ある．

そ こ で あ ら か じ め 甲状腺 blQck に よ り乳腺 に お

け る
1311

摂取率増加を企 図 し たが， こ の 実験 で は

ラ
ッ

トの 高率の 死亡 を きた した．］311
は本法 には

不 適当と思われ る．

　続 く
65Zn

使用 に よ る実験で は，亜鉛 は ヨ
ー ド

に 較 べ て よ り多 く乳汁中に 分泌 され，ま た 生 理的

に 乳腺組織に多 く含 まれ る とい う点で 本法 に は 最

適 の も の で ある． しか も
65Zn

は well 　 t｝
．pe　scinti −

ll・ti・ n ・・ unter に よ り簡単1こ 測定で きる，65Z
・・ を

使用 し て の 数回 の 実験 の 結果，PLO ．21・U ．か ら

5 ．Ol．U ・ecか け て 直線的用量反応 曲線が得 られ，

そ の 精度指数 2 も O．091とい う値を示 し た ．

　哺乳動物の 乳腺を assay に用 い る場合， 経産

の 動物で は 乳腺の 発育 に 個体差が著明で ある た め

に ，処女 の 動物を使用 し，乳腺の発育を
一

定に し

て お く必要が ある． こ れ に は
一定量 の E と P とで

前処置を行 なえば よ い ． こ の 点に つ い て 本法で は

日 産 婦誌22巻4 号

depot 作用 を もつ Ed ・dip ．お よび 17α OPC を用

い て 実験 の 簡素化を は か つ て い る．

　 さら に乳汁分泌 に 重要 な 役割 を 演ずる こ とを

Nandi
，　 e亡 aL （1961），

TaIwalkcr
，
　et 　al ．（1961）

等 ｝こ よつ て 指摘 され て い る glucocorticoid に 関 し

て も検討を加え た結果，本法で は C ．A ．0．25mg の

4H 間投与が最適で あつ た．

　 なお本法で は ラ ッ ト乳腺組織内に 直接 PL を注

射 し て い る が ， PL の 乳腺紺織 に 対す る直接作用

に つ い て は 改め て 述 べ る 必 要は な い で あろ う．卵

巣 stcroid
，　gh ・c ・corticoid ，　PL の 乳腺 へ の 直接作

用 に つ い て は ，最近に な つ て Barnawell （1967），
Mishkinsky，　et　aL （1967）に よ る in　 vitro で の

実験で 再確認 さ れ報告されて い る．

　 本法 の 欠点は ，時に 再現性を欠 くこ と がある こ

とで あ り，今後本法 の 実施に 当つ て は こ の 点 の 改

良 が 必 要と考え られ る．

　 ？ L の 定量法に RI を利用 し，定量 を客観的 に

行な う試み は ，ハ トの cr ・P−sac を用 い る方法で

は い くつ か の 報告が ある　（Brown ，
　 et　 al ．1951 ，

Darnm
，　et　aL 　1961，　 Peruzy　1963，　 Ben −David

1967）が， マ ウ ス お よ び ラ ッ トの 乳腺組織を使用

し た R 【利用 の 定量法に 関す る報告は見あた らな

い ．Ben −Davld （1967）の 方法で は O．OOILU ．と

い うきわ め て高 い 感度を 示 し て い る が， こ れ は

Siiver　King の よ うな特殊な ハ トを使用 し，しか

も RI に は
sH −methyl −Thymidine を 用 い て い

て ，方法 も複雑 で 実験操作に は か な り高度 の 技術

が必要 と思わ れ る．ま た ， こ の 報告で は特異性 の

検定は行 なわれ て い な い ．そ の 他 の 方法は 概 し て

感度は 高 くな い ．

　今 日 PL の 動態に 関す る研究が，他 の 下垂体 ホ

ル モ ン の FSH ，　 LH に 比 し て 遅れ て い る の は，

PL の 定量法が複雑か つ 手数 の か か る もの で あ る

た め で あ り．今 ま で に 多数 の PL 定量 法が 報告 さ

れ て い る の も結局 どの 定量 法 も理想か らか け離れ

て い る た め で あろ う．

　 PL は ウ サ ギ の 乳腺に 泌乳を起す （Stricker ＆

GrUtcr，1928） こ と か ら発見 され， こ の mammo −

trophic ま た は lactogenic 効果を 利用 した定量法

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1970年 4 月 木 　村 393

ひ

，

P

と し て は ， Chadwick （1963 ）他 い くつ か の 報告

が ある が ，そ の 最少検 出量は 0．25〜0．751．U ．で あ

り， また ACTH に も反応す る こ とが報告され て

い て ，特異性 の ある定量法 とは い えな い ．

　 つ い で ，Riddle ＆ Braucher （1931）に よつ て

ハ F の crop −sac を増殖さ せ る作用が 発見 さ れ て

以来， これを応用 した 方法が 多数報告 され ，特に

そ の 局所投与法は今 日で も広 く利用 されて い る．

こ れ らの 方法 の 感度は ，特殊 な ハ ト と器具 とを 使

用すれ ば0．01LU ・と高い 値を示すが ，い ずれの 方

法 に もそ の 結果 の 判定法 の 客観性に 問題が あ る．

本邦で 入手 可能 な ドバ トを 使用 し た 最少刺激法

（藤井他， 1958 ）で は 測定可能な 最低量 は 0．3

LU ，で ある．

　 さ ら に Evans　 et　 al （1941）に よつ て 発見 され

た ラ ッ トの 卵巣黄体を刺激する luteotrophic 効

果を応用 した 方法に つ い て の 報告 もある が，感度

は 0 ．4LU ・が最高で あ り，
ハ トの crop −sac 法に

較べ て低 い ．

　上述 の 方法に よ る報 告に較 べ ，今回 の 実験結果

で は ，そ の 感度は 0．041．U ．な い し 0 ．21．U ，で あ

り，判定 も客観的に 行な い うる．ま た特異性 に つ

い て は ，本法は PL と GH と に 反応 を 示 し て い

る ．こ の こ とは
一
見本法 の PL に 対す る 特異性

を疑わ せ るが ， PL と GH とは そ の 性状 の 類似

点 が各方面か ら報告 され （Reisfeld，　 et 　al ．　1961 ，

Chadwick
，
　Folley ＆ Gemzell

， 1961，　 Reisfeld，　 et

aL1963 ，　 Ferguson ＆ Wallace 　1961），本法が PL

とGH との 両 方 に 反応し た こ とはむ しろ 本法 の

PL に 対する特異性を立証 し た も の とい え よ う．

　　　　　　　　　 総　　括

　 1． 放射性核種 （
32P

，

1311
，
　
ssZn

）を ト レ
ー

サ ー

と し，ラ ッ ト乳腺に お け る摂取率を測定す る新 ら

し い Pro ］actin の 定量法に つ い て検討 した．

　2 ．　ラ ッ ト に estradiol 　dipropionate 　200μ 9 お

よ び 17α 一hydroxyprogesterone 　 capronate 　 125

mg を前処置 し， そ の 3 日後 か ら 1 日 1 回 4 日間

Prolactin を乳腺組織 内に 直接注射 した ．　Prolactin

と同時に ，
cortisollc 　 acetate 　O．25  を 同様 4 日間

背部皮下注射 した，

　3． 使用 し た 核種の うち
esZn

が最適で あ り，

それを ラ ッ ト屠殺 16時間前に 10μCi！ラ ヅ トを投与

した場合に もつ とも良い 成績が得られ た．

　4 ． NIH −P −S・7 に対す る用量反応曲線は ， 0 ．2

LU ・か ら 5．OI・U ・に か け て 直線 とな り （Y ・＝

97．97 × IogX 十 57．36），精度指数2 は 0．091で あ

る．最小有効量は 0．041・U ．ない し 0．21・U で あつ

た．

　5． 特異性検定 の 結果，
Prolactin の 他に Growth

Hormone に も反応がみ られた ． し か し他 の 下 垂

体前葉 ホ ル モ ソ に は 反応 しなか つ た．

　6． 組織学的 に も Prolactin投与 ラ ヅ トの 乳腺

に 明 らかな増殖性変化が見 られ た ．

　7． 本法の 欠点は 時に再現 性を 欠 くこ とがあ る

こ とで ， こ の 点今後 の 改善が 必要 と考え る．
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郎 教 授 に 深 謝 致
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授，小 川栄一講 師 に 深謝 致 し ま す．な お 実験 に 御 協 力
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