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　　 　　 　　 　　　 は じめ に

　視床下部の 神経細胞か ら分泌 され下垂体門脈系

を通 り下垂体前葉 に 達 し，そ の 機能調節 に あず か

る物質 は 従来下垂 体 ホ ル モ ン 放出因子 releasing

factor （RF ）お よ び内分泌抑制因子 release −inhibi・

ting 　factor（RIF ）と よ ぼ れて い た ，し か し こ れ ら

因子の い くつ か の 化学構造は すで に 明らか に され

て お り， また そ の 作用 の し くみ か ら 考え て ， こ

れ ら物質 は 因子 とよぶ よ りは ホ ル モ ン releasing

h・ rm ・ ne （RH ） とす る の が 適当 で あろ う，　 FSH −

RH ，　 LH −RH に ょ る 前葉 よ りの FSH ，1．H 放

出制禦 の 理論は
一

般に 認 め られ て い る．

　 こ れ らRH の 生物学的特性を 明 らか に す る た め

に は 高純度の RH を分離精製 し な げ れ ばな らな

い ．こ の た め に は数 10万〜数 100万個 の 動物視床

下部 を集 め ， こ れ よ り各 RH フ ラ ク シ ョ ン の 分離

精製を く りか えさ なけれ ぽな らな い ．さ らに そ の

化学構造決定に 当つ て は 非常な困難性を伴つ た と

報告され て い る，

　最近 Schally の グ ル
ープ（松尾他 ，

1971 ）は ，
ブ

タ LH ・RH を分離精製 し，それ は （pyro）Glu−His−

Try・Ser−Tyr・Gly・Leu−Arg−Pro−G工y・NH2 の 構造を も

つ decapeptide で あ る こ とを証明 し た ．さらに こ

の decapeptideを Merrifield固相法 （Stewart　 et

al．，1969）， ま た は classical 　method に よ り合成

した LH −RH が ， 動物実験 で 強力な LH 放出効

果を示す こ とを報告 し た ． わ れ わ れ は， 合成

LH −RH の ヒ トへ の 臨床応用を 意図 し て次 の 如 き

基礎的実験を行な つ た．

　　　　　　　 材料お よび方法

　矢内原博士 （静岡薬科大学） に よ り合成 され た

LH −RH （MS −5−28）を O．9％o 食塩水 に 溶解 （100

μg！ml ）， 濾過滅菌 し ，
こ れ を 正常健康男子 7 名

に 皮下注射 し た ．そ の 後経時的 に 採血 し
， 血 清 L

H お よび FSH 値を double　antibody 　 radioimmu −

noassay （RIA ）に ょ り測定 し た ．同聴に 注射前後 の

血圧 ， 脈搏 その 他局所お よ び全身反応を観察 し，副

作用 の有無を検討した ．
塒 1 に よる ラ ベ ル 用 とし

て NIH よ り提供 された Human 田 （LER ・960）・

Human 　 FSH （LER −1366）を ，第
一

抗体 として は

NIH の Anti　 Human 　 LH （Batch ＃1），
　 Anti

Human 　FSH （Batch ＃3）を それ ぞれ使用 し た ．

reference 　 preparation 　と し て LH ，　 F　S　H とも

LER −907 を 用 い
， そ の 標準曲線よ り検体 中の L

H ，FSH 濃度 を 求 め 7 こ れ を 2nd　 IRP −HMG

（lntemational 　 reference 　 preparation，
　 human 　 me −

nopausal 　gonadotropin） mIU （milli 　international

units ）！ml 血清に 換算し， 平均値で示 した．

　　　　　　　　　 成　　績

　 1）　血 清 LH の変動　図 1に 示す様に 血 中 LH

は LH −RH 注射後15分で 著明に 上 昇， 30〜60分で

ピ ー
ク を示 し

， 以後漸減 ， 注射後 4 時間 で 投与前

値に 復 した ．投与前平均値は 2．5mlU ！ml ， 15分

で 10．7，30分で 13．4， 60分で 13．2， 4 時間で 3．8
mIU ！m1 で あ り， 最大増加 の 平均 は投与前値の

529％で あつ た．

　2）　血 清 FSH の 動態 血 中 FSH は LH −RH
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図 1　　Serum丿LH ，
　FSH 　亘evels 　after 　admin 量stration

　 　 of 工H −RH ＊ in　normal 　 men
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注射後30分で 明 らか な増加を示 し ， 45分 で ピ ーク

に 達 しそ の 後漸減す るが， 4 時間後で もな お 幾分

の 高値 を 示 し た ．投与前乎均値は 4．7mlU ！mi ，

15分で 4 ．3
，
30分で 7．3，4Jr分で 8．5， 4 時間 で

6．4
，

24時間後 で 3 ．8mlU ！ml で ある，最大増

加の 平均は 投与前値 の 180％で あつ た （図 1 ）．

　3） 副作用　LH −RH 投与に よ る血圧， 脈搏 の

変動は ほ とん どな く，そ の 他一般状態，騰所反応

に も異常は認め られ なか つ た．

　　　　　　　　　考　　案

　 RH の ヒ トへ の 応用 に つ い て は ，い くつ か の 予

報的報告が な され て い る．五 十嵐 ら （1968）は ウ

シ 視床下部か らの partially　purified　FSH −RF を

14名 の 無排卵症患者 に 点滴静注 し 3 例に 排卵を
，

また 4 例中 3 例 に血清 FSH の 上 昇 を 認 め た ，

McCann グ ル ープ （Root　 et　 a1．， 1969）は
，

ヒ

ツ ジ視床下部 の crude 　 acetone ’acetic 　acid 　ext 「
M

acts を thioglycollate で 処置 し た もの を 3 名 の

小児に 静注 ， 血 漿 LH が 短時間で上昇す る こ と を

認め た．Schally らグ ル ープ（KaStin　et 　 aL ，1969）

は ，
ブ タ視床下部か ら 抽出 し た LH ・RH を 8 例

の 男女に 静注 し，25分以 内に 血清 五 H ， ISH の

上昇 を 認 め た． こ の 際 ，
正 H の 平均増加が 3．7

倍 ， FsH は 2 ．2倍 で あ つ た と述べ て い る．

　46年10月東京で 闘催され た第 7 回国際不妊学会

で Schally
，
　 Arimura ら （1971） は ， ブ タ LH −RH

の 構造に もとつ い て 合成 し た LH −RH は ，動物実

験上 で 天然 と全 く同 じ生理作用 を もち ， LH お よ

び FSH 放 出効果を示す こ とを報告し，　 LH
，
　 F

SH は 同一の視床下部ホ ル モ ン に よ りそ の 分泌が

調節 さ れ て い る と の べ て い る．今回 の 我 々 の 臨床

成績 で も LH ・RH 注射後，血中 LH ，
　 FSH とも

上昇 しそれ を裏づ けて い る．さ らに 皮下注射で 充

分に有効で あ り認む べ き副作用 の な い こ と を示 し

て い る，

　五 十嵐 （1971） は 上記 国際不妊学会で ， （pyro）

Glu−Glu（NH2 ）
−Ala−NH2 の 構造を有す る tripeptide

は in　 vitro
，
　in　vivo で と も に LH −RH 作用 を示

す と報告 し て い る．peptide の 構造 ， 生物活性の

相関 々 係に つ い て は ， 今後の 研究に 待たね ぽ なら

な い ．

　　　　　　　　　お わ りに

　LH −RH
，　
FSH −RH を用い 下垂体 の 人工 調節を介

し て 性機能の 調節が 可能 で ある と い う理論の 展開

か ら，
．
ド垂体 前葉機能診断，排卵 の 誘発 ， 月経周

期 の 移動，黄体機能不 全症の 治療 ， さ らに 男性不

妊 症など に RH を用 い ，効果を あげ うる で あろ う

こ とが期待 され る．

　 文部 省 科 学 研 究 費 （2） − 70075の 援 助 に 感 謝 す る ．
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