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0．OO1， 0．　Ol， 0．1， 0．5，　 1，0μg 各用量 の estradiol

単独 ま た合 成 1．H −RF や 抽出 LH −TF と同時 incuba−

tion 実験．　 estradiol 静注後 の 下垂什中 LH −TF 活 性 の

変化 ，estradiol 　IOμg加 11rat皮下注 15時間後 の 下垂体 に

合 成 LH −RF ，抽 出 LH −TF を作用 さ せ ，下垂体中 お よ

び medium 中 LH 含量 の 変化 か らそれ ら囚子に 対 す る

下 垂 体 の 反応性 な どを検
一
］し た．尚 estr ・ gen や 正H −TF

作用 の 発現 は RNA に 関係 が あ る か 否 か を puromydn

10Ptg！ml 投与 の 影響 に よ り検討 した ．

　3．　結果 ： estradiol 　 O．5 μg！ml を medium に 添加 し

て 下 垂体 と incubatien し た結果 は 下垂 体中，　 medium

中共 に LH 増加 を 認 め ず，また 睡敢 中 LH −TF 生戊も

しな い ．然 し LH −TF と同時 に estradiol を 添加す る と

LH −TF 単独を添加 した 場合 よ り更 に 著明に medium 中

LH 放出を若起 した ．然 し こ れ らは estradiol の 量 と の

関係が 考 え られ る の で 種 々 な る 量 で 比 較 した が，い ずわ

も同様 の 効祟 を 認め た ．estrogen の 効果は puromycin を

加える こ とに よ り消失 し ，LH −TF 江性 に 影 1」1は な か つ

た ．尚 estradiol 前処置15時間後 の 下 班 体の 合成 LH −RF

また は 抽出 LH −TF に 対す る反応性 は 対照群 と羊 を 認

め な か つ た ，

　4． 考按 ： 1．H 放出機序 に お い て estrogen は ト乖体

中 の LH −trigger　factorの 作用 を強化する とい う正要 政 、」

義をもつ て い る と6 え られ る、

　44．Radioimmunoassay に よ る視床下 部 の LH 放

出 因子 （LRF 　 or 　LH −RH ）の 生理的変動 の 研究

　　　　　　　　（慶応大）牧野　恒久 ，飯 擬　理 八

　視 床下 部 の 1、H 放 出 因子 （LRF ） に よ る LH な らび

に FSH の 分泌促進作用 に つ い て ば 名 くの 功物ズ 験 と9，

床成績 に よ つ て そ の 効果が 証 明 され て い る が ，in　 vivo

に お け る視宋下 都内の LRF 自イイの 1卜反
・放出 の 研究 は

少な い ．　 こ の 研究 口的 の た め に ， 鋭敏 矧 1 竣 性 の 高い

LRF の Radioimmunoassay を 開 発 し，ラ ッ ト視 床 ドpl
’

内で の LRF の 生 理 的変動 を 研究 した ．方法）合成 LR

F の NH ， 端に 牛血 清ア ル ブ ミ ソ を結合 し，こ れ を bL）　“
’

と し て 家兎を 免疫 し，得   れ た 血 清を 抗休 と し assay に

用 い た ．2 回 の booster免疫 の あ と．こ の 抗体は 1 ：50

00倍 に 稀釈 し，
12SI −LRF との 間で 約 30％ の 結合能 を示

し，cold 　LRF を用 い た 標 準 曲 線 で は 50〜5000pico グ

ラ ム の 間 で 直線的関係が 得 られ た．また こ の 抗体は ，ラ

ッ ト LH ，　FSH ，　 Substance　P，　Oxytocin，　Vasopressin　i一

は 交及 反 応 を 示 さな か つ た ．ラ ッ トの 視 床 下 部 は 断 頭 後

た だ ち に 0，2M の 酢酸で 抽 出し ，乾燥凍結後 assay に 供

日 産 婦 誌 26 巻 8　号

し た．成債） 生後31 目令，38 日令 の 雌 ラ ッ トの 視床下 部

LRF 含量 は 漸次増加 し，生後46 冂で ほ ぼ 最高値 に 達 し

た ，4 「τF 」期 の 成熟雌 ラ ッ トで は Diestrusと Estrusで

3．5〜 6．：〜ng 　LRF1 視床下都 で 最 高値 を 示 し ，　 Pr‘〕estrus

の 午後 で Ce− 1．5　ng と低値 で あつ た ．独創点） こ れ らの

結果は 視床 ド部 の LRF を直接 ， 鋭敏 な RIA で 測定可

能 で あ り， 性 「期 な らび に 性 成 iJl度 に 従つ て 視 床下 部

の LRF 含量 が4 理 的 に変動す る こ とを示唆 し，思春期

発来 と排卵 の 臥序 の 研究 の 1 つ の 手が か りとな る もの と

思 わ れ る ．

　 45．合成 LH ・RH 投与 と卵巣 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン分

泌 に つ い て

　　 （
’t 京大）

　　　　　　　症ナi　 清 ，久鬥 原 巧 ，神永　荘
一・

　 ef コ　 外因性 ゴ ナ ド ト卩 ピ ン （G ）を投与 ，或 は 交尾

な どに よ る 内因 性 Gf
’
｛出 を メ た す と ，卯巣 ス テ ロ イ ト特

1 プ ロ ヂ ェ ス チ ン の 分泌が 単「雨間内に お こ る こ と　
 
恨告

さわて い る　然 し ；
”
　 1Cp ，　

’，二F とに い
『
ぐ Gi 対す る卵巣の

】又 応 を in　 vivo で ｛
必
一
・tした 研 究 は 少 な い の で ，以 ドの べ

る 芙験 を 行 つ た．

　 」．E　 l
「

d 期を 右す る 婦 人 h 冫例 の 開腹 手 術 こ 際 し，子 宮鍋

1
「

日後卵 舵 期 で は 戊 1μ1可！l包の ある 側，黄 f，t期 で ぽ 新鮮黄体

の ある 側の り．1．荘 1！醍1五に シ リ コ ン ヲ ユ
ー一ブ を拝人 し，肘静

、．産と 同1もに 経時的採 薗エを 行つ た ．対照試料 を振取採 ，合

戊 LH −RH 　 IOOμ9 を 末 ll≒浄脈 へ 投与 し，以後 15分 専 こ

拝 月m ．．た ，1岶 TFSH ，1．　H は NIAMD キ ッ トを 用 い

た RIA で 測定，ス タ ン ダー
ドと して LER −907 を 用 い

た ，同武判中 の Ez ；IVび に Cl ま エ ーテ ル 抽出後ペ ーパ ー

並 び に LH −20 ヵ ラ ム ク ロ マ トで 分離して夫 々 の 分 画 を

RIA 法 で 測 定 した ．E 及 び P 値 ぽ あ らか 1、め 試 科 に 入

れ ’L ト レ ー・一の 1・・取 葬で 補 止 した ．

　1．H −RH ．．．z　tJt後，人陶 吏び 卵巣崩脈伯i中 G は 15分後よ

り．ど明 な 鱒 加 を 禾 た L　 I、H は 45分後 ，FSH は 60分後

ピ ・一ク に 辻 1．た ．増ヵnt， ，X−2　lr・」点 と もLH が 著明で 約12

　 ， FSH は 約 4 摂 　 Lした ，卵胞期 の 卵栄静脈 rfp．中 E2

｝よG 上 ぞとほ ほ 同時 1，＝ 1．1−Flし 始 め ，30分 て ピ ーク に 達

1一た ．こ の tJi
・1川 伯　刻す る 増加 1・は ，工5分で 工49％ ，

30分 後 193％ とイ∫，1 ぎ 1こアkっ た ．禾悄 1血巾 E2 も11．iJ じ傾

1・・Jを とつ 1こth］’f］r 槍 ぱ な く，P 値 k両 名 と も あま り変化

しな か つ た ，頁体．隙 ．於て は ，卵巣静脈血中 E2 は 45分

後 254％，P は 15分 後 217％ と；x り有，自ID増力口率 を 示 し

ブこ ，　一又．末オ禽uill［巨P ｛）30　♪　〔　177％ ）145 づ〉　（　361％ ）　後｝こ

ノ 々 有意 の 1働 li率を 示 した ．平均 G 値 は 卵胞 期，卵巣静
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脈血 中 LH が宋稍 の 84％ ，　 FSH が80％ と有意に 低値を

と り，黄体期 に 於 て は 同 じ く90％と有意 に 低値 を 示 し

た．

　質問　　　　　　　　　　 （京都大）杉並　　洋

　私達も preovulatory　phase ，　Lutea］phase に 合成 LH ’

R且 の 投 与を行なつ てi王中 stereids の 測定 を 行 な つ て

い る．先生 の data で は ，　 luteal　phase の 測定に お い

て ，ovarian 及 び peripheral　vein 　Plas皿 a 中 progesterone

の peak に 時間的 discrepancyがある様だつ たが ，こ の

点 を い か に 考えて お られ る か．

　答弁　　　　　　　　　　 （帝京大）荒井　　清

　 ス テ ロ イ ドの 末梢血 と，卵巣静脈血 中値 の ズ レ は ，先

づ 卵巣 か ら出た ス テ F イ ドが全身 に 廻 つ て その 血 中濃度

を保 つ 結果 で あ る可能性 も考 え られ よ う．然 し なが ら動

物実験 の 時 の 様に卵巣か ら流出す る 血 液 を
一

本 の 静脈 に

ま とめ て ス テ Pt イ ド分 泌 昂ゾ 卵巣／時間 と云 つ た 表現 を

す る の は 不 卩丁能で ，ひ との 場合 Plexus を 形 成 す る何本

か の 静脈中，1水 か らの の 採血 の み 行 つ た関係上 ，卵巣

か ら分泌 された ス テ 卩 イ ドの
一

部を あ る時間帯に 於 て の

が した 可 能性 もあろ う．理論的に 庶む し ろ 末稍，卵巣静

脈中ス テ ロ イ ド レ ベ ル が 並行 して 変化 した 方が 説明 し 易

い 場合もあろ う、

　質問　　　　　　　　　　　（九 州大）楠 田　雅彦

　私共も LH −RH 投与時 の 性 ス テ P イ ド の 動態 に つ い

て ．特に 黄体期を 中心 に し て 検討 し て お り，内分泌学会

で も発表 し て 来 ま した．

　 私共 の 成績 も全例 を ま とめ て平均値 ± SE で 示す とお

お よそ 先生 の そ れ と同 じ よ うに な りますが ， 側 々 の 症

例，あ るい は 同
一

例で も黄体 の 各期に よ つ て 必ず し も
一

定し ませ ん ．こ の 点先生 の 御意見を うか が い た い と思い

ます．

　 次 に ，LH −RH 投与後 ほ とん どの 例 に progesterone の

一
時的低 ドが認 め られ る こ とは は つ ぎ りして い ま すが ，

そ の 理 由に つ い て の 先生 の お 考えは い か がで L よ うか 、

　 答弁　　　　　　　　　　　（帝京大）荒井 　　清

　 1） 個 々 の 値 の パ ラ ツ キ が 多い の で ，同
一

症例に つ き

投 与前値 に 比 し た 変 動 率 で 示 し た 方が 統計処理 上有意差

が 出 し 易 い の で こ れ を 採用 した ，

　 但 し ，黄体期 の プ ロ ゲ ス テ Pt ソ 値 は絶対値平均で も有

意の 増加 と なつ た ．

　 2）　単な る ス ペ キ ュ
レ ーシ ョ

ン で あ るが ，G に よ り卵

巣内 の ス テ ロ イ ドが
一

時的に 放出された と云 う可能性 も

あ る と思 う．然 し ス テ ロ イ ド生合成 が ご く早期か ら開始
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す る 可能性 も否定出来な い ．

　46，LH −RH 　Analogue の 構造 と機能 に 関 する 研究

　　　 （大阪大）

　　　　　　　衣 笠 　隆之，山地 　建二 ，市位　　光

　　　　　　　谷沢　　修，倉智　敬
一

　1971年 Shally，松尾 ら に よつ て 豚視床下部 よ り工H −

「eleasing 　hormone が 純イ匕さ れ ，　 pGlu −His−Try−Ser・Tyr−

Gly−Leu ・Arg−Pro・Gly−NH2 の 構造を もつ decapeptideで あ

る こ とが 明 らか に された ．我 々 は 合成 LH −RH と類似

の 化学構造式を 有す る15種類 の 合成 peptide を用 い て ，

LH 放出作用 な らび に LH −RH と の 免疫学的交叉反応

性 を 検討す る 目的 で 本研究 を お こ なつ た．

　 （方法） LH −RH の C 末端 よ りの 短縮・延 長 お よ び ア

ミ ノ 酸を置換 し た 15種類 の LH −RH 　Analogue に っ い て

検索 した ，生物作用 は 去勢 ，estrogen ，　pr・gesterone 処置

ラ ッ トお よび 雌性成熟家兎に sample を 投与 し ，血 清 中

LH の 増加を NIAMD お よび 我 々 の 開発し た heterogen−

ous な Radioimmunoassay 系 （RIA ） で 測 定 し た ．免

疫学的検累 に は bis−diazotiged　benzidine （BDB ）を 用 い

て LH −RH −BDB −BSA 　corjugate を作製し， こ れ に 対す

る 抗血 清を調製 し，
12Sl −LH −RH に よ る RIA 系 を設定

し Analogueに よ る阻害曲線か ら検討 し た ．

　　（成 績） ラ ッ
トお よ び 家兎 に お い て ， や や 感受性 の

程度に相違 を 認 め る も の の ，〔phe3〕一， 〔pheS〕一♪ 〔phe35〕一，

〔Lyss〕−」〔Gly9〕−LH −RH で は 五H 放出作用を認め ，　C 末端

の 短 縮
・延 長 お よ び His2 の 置換で は すべ て 活性が消失す

る．即 ち 側鎖 の フ ェ
r −・　一ル 性 OH 基，　indol核 ，　 guanidi・

um 甚 は 必 須 で は な い ．更 に 合成 LH ・RH と Analogne

の 免疫活性 につ い て 検討 を 加 え る と 〔phe3〕一，〔phe5〕・，

〔phe3
・fi
〕
一
， 〔Lys6〕一，〔Gly9〕・LH −RH 並び に 〔Des 　His2〕一，

〔Ala2〕一，　LH −RH で は 合成 LH −RH の 標準阻害曲線と平

行関係 を 示 し，〔Des　Prog　Gly1°

〕一， 〔Des　Arg3　Prog　GIゾ
゜

〕．，

〔Arg2〕−LH −RH は 弱い 交叉性を ，　 C 末端 の 延長 で は交叉

性 は 全 く認 め られ な い ．

　 以上合成 LH −RH と Analogue の 生物活性 と 免疫活

性 は 必ずし も
一

致せ ず，生物活性 は N 末端側 に ，免疫活

性 に つ い て は BSA を BDB 法 で 結合 させ 抗体を 作製 し

た 場合 は Tyr　5 よ りc 末端に 向 うに 従い ，化学構造 の 修

飾 に よ り抗原性が 消失す る ．

　 討論　　　　　　　　　 （東京医歯大）斉藤　　幹

　 討論及び ま とめ

　 ヒ 1・　nt中 LH −RH の radieimmunoassay に よ る 測 定 に

つ い て は ，本邦 で は玉 田 ら（1973），外国で は Keye （1973），
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