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　　　　　　　　　　 は じめ に

　妊娠が 成立す る と，母体 は きわ め て 特殊 な 内分泌環境

とな る．すな わ ち ， 非妊時に 生理的 に 存在す る ペ プ タ イ

ドホ ル モ ン や ス テ 卩 イ ドホ ル モ ン とア ナ Pt一グな ホ ル モ

ソ が
， 多数か つ 多量 に 胎盤 か ら分泌 さ れ る こ とに よつ

て，母体内分泌腺に お け る ホ ル モ ソ 分泌の あ る もの は 亢

進状態に ，ま た あ る もの は む し ろ 抑制状態とな る．その

結果それ らの ホ ル モ ソ の標的臓器へ の 作用 は 大ぎ く変化

し，さ らに 胎盤由来．O ホ ル モ ソ に よ り修飾を うけ る こ と

に よつ て，非妊職 こは あ ま り顕著な 生物作用を示 さ なか

つ た ホ ル モ ソ が，妊娠 ・産褥時 の 物質代謝 に 重要 な役割

を 演ずる こ とに な る ．

　そ こ で ，下垂体か ら分泌 され る lactogenic　 hQrmone

の 一つ で あ る prolactin の 妊娠 ・産褥時に お ける分泌態

度 とそ の 意義に つ き基礎 ・臨床両面 か ら検討を加えた ．

　　　　　　　　　　研 究方法

　研究  ス ケ ジ ＝
一ル は，以 下 の ご と くで あ る ．ま ず

ラ ッ トを 用 い た 基礎実験 と して ，  Prolactin と乳腺

と の 結 合 お よ び そ の 結合 の 調節機構，  　prelactin と

肝 と の 結合お よび prolactinの 肝代謝 に与え る影響 ，  

prolactin と副腎 との結合 お よび そ の ス テ P イ ド産生 に

及ぼす影響を，つ い で ヒ トを 対象 と し て ，  妊娠
・産

褥時 の prolactin
．
の 分泌態度，  搾乳刺激 と prolactin

の 分泌 お よび乳汁分泌に つ き検討 した。

　 A ．prolactinの 基礎 生 物学

　1． 乳腺との 結合 とそ の 調節

　Wister 系妊娠 L 、 。 お よび 産褥 3 日 目 の ラ ッ トを 用

い
，

ペ ソ トパ ル ビ タ ール 麻酔下 に 開腹，乳腺 を 摘出 し，

5倍量 の e・3M 　sucrose を加えて， ホ モ ゲ ナ イ ズ 後 ， 連

続超遠 心 法 に よ り，そ の 1059 分画 （細胞膜分画） を

分離
・
採取 した ，prolactin と 乳腺細胞膜 と の 結合実

験は ，
1059分画 （300μ9），

1 ：fil・hP 肌 お よび hPRL

（NIAMDD ）を用い て
，

37℃
，

60分間 incubationに よ

り行つ た ．得られ た displacement　 curve の Scatchard

analysis に よ り， そ の 結合親和性 （binding　af ヨnity ）お

よび 結合容量 （binding　capacity ）を算出 した ・

　つ い で
， 妊娠 。産褥 の 乳腺と PRL の 結合に 影響を与

え る因子を検討す る た め に，妊娠 ある い は産褥 ラ ッ トに

以下 の ご とく各種 ホ ル モ ン の 投与を行 つ た．

　estradiol ・17β 10ptg！dayi　progesterone　lOmg ！day，　dexa−

methasone 　2．5mg！dayあるい は ovine 　 prQlactin　300μ9！

day を ，
　 polyvinylpyrolidone（PVP ） の 100％溶解液 に

混 じて，妊娠母 ラ ヅ トに Lh か ら 7 日間毎 日皮下注射

し，Lls に 乳腺 を 採 取 した ．

　一
方，estradiol −17β 500μg！day，　progesterone　10nlg／day

ある い は rat　 chorionic 　mammotropin （rcM ） 10mg ！day

を ，
PVP とと もに 妊娠 L

、。，　L 、、 お よび 産褥 1 ，2 日 の

4 日間 ， 母 ラ ヅ トに 皮下注射 し，産褥 3 日 目に 乳腺を採

取 し た ．また 分娩後 8 時 間 以 内 の 産褥 ラ ッ トに ，分娩当

日 と 2 日目に rCM 　10mg！day を PVP と ともに 皮下注

射，あ るい は CB−154500μ9！噸y を経 口 投与 し ， 産褥 3

日 目に乳腺を採取 し た ．なお 産褥 3 日 目に 乳腺を 採取す

る際 に ， 乳腺 の
一

部 を 10％ ホ ル v リ ソ に よ り 固定し ，

HE 染色に よ り組織像を 検討 し，また 同時に 新生仔体重

を 測定 し
， 乳汁分泌 の 指標 と した ．採取 した 乳腺は ，前

述 の 如 く，細胞膜分画を 分離 し ， prolactin結合実験を

行 つ た ．

　実験 に 用 い た rCM は ，

− 80℃ で 保存 し た 妊娠末期 ラ

ッ ト胎盤約60Q個 に
， 生理食塩 水 100ml を 加 え て ホ モ ゲ

ナ イ ズ し，5
，
000rpm

， 4 ℃，30分間 の 遠沈後，そ の上 清
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を Sephadex　G−50　gelβltratiQnに よ り分画し， 妊娠 ラ ッ

ト肝 を用 い た radioreceptorassay （RRA ） に ょ り 1acto−

genic　 activity が 認 め られた分画で あ る．

　2． 肝 との 結合 と代謝

　非妊成熟雌 ， 妊娠 お よ び産褥iラ ソ ト肝を 採 取，細胞 膜

分画を分離 し，pr。lactin と の 結合実験は前述 の ご とき

方法に 準 じて 行つ た ．

　Prolactinの 肝代謝 に 与 え る 影響に 関 し て は
，
　 sllice

incubatienと in　 vivo 　prefusionに よ り検討 した ．

　 slice 　 incubation 実験 ： 非妊 お よび 妊娠 L2
。 母 ラ ッ ト

を一夜絶食後，ペ ソ トバ ル ビ タ
ール 下 に 開腹，門脈 に

canulation し Krebs　Ringer−Bicarbonate　buffer（KRB ）

に よ り血 液成分を洗い 流 した あと
， 肝を採取 し た ．直 ち

に 肝 を Mc 　ILWAIN 　 ch 。PPer に よ り
「
200μ に slice し，

肝 19 を 10mM 　D・glueose ，2％ BSA 添加，　 pH17 ・4，

KRB 　lO皿 1 中で 95％　O
、， 5 ％ CO

， ガ ス flashingの もと

に 37℃，30分間 preincubation した 。つ い で medium を

交換 した あ と
，

ovine 　pr・ lactin　500n9！ml あ るい は hPL

10μg！ml の 濃度 に添加 し，60分間 incubatl
町 し ，

　medium

お よび 肝組織 を 採取 ，

− 80℃ に て保存 し測定に 供 した ．

　 in　viv ・ ．　perfusi・ n 実験 ：潅流装置は，す で に 報告 し た

MM ・r の 方法を 改良 した 教室 の 方法を 用 い 」 潅流液 は

KRB に 2　％　BSA
，
10mM 　D−glucose，ヒ ト赤血球を 加 え

（Ht　 12％）， 重炭酸 ナ ト リ ウ ム に よつ て pH 　7・4に 調整

し た もの を用い た ．一夜絶食後の 妊娠 L2Qの 母 ラ ッ トを

麻酔，開腹 し，門脈 に canulation し て 潅流液流入路

とし，一方肝静脈よ り上方 の 下大静脈に 挿入 し た tube

を 流出路 と し た ．潅流開始後，．潅流液中の glucose濃

度 の 安定 を確 か め た あと （25〜30分間）， 30分後 よ り

ovine 　 prolactionあ る い は hPL を 単 回 あ る い は 連続投

与した ．潅流液は， 1分毎に 採取 し （7〜8ml），ま た 肝

91ycogen 測定 の た め に 経時的 に 肝組織を採取 し，それ

ぞれ
一80℃ に 保存 した ．

　 incubation　 medium あるい は潅流液中 の 91ucose は

OTB 法 で ，　 FFA は Ul −ltaya 法 で
， 組織中 glycogen

は Ge ・d　et　al．の 方法で ， ま た cAMP
，
　 cGMP は い ずれ

も radioimmunoassay に よ り，そ れ ぞれ 測定 し た．

　3． 副腎との 結合とそ の steroid 産生 に及ぼす影響

　非妊雌 お よ び 妊娠 L
、。 ラ ッ F 副腎 を 採取，1059分画

を 分離 し，Prolactinとの 結合を検討 し た が
，
　 incubation

｝t　4 ℃，24時間 とした ．

　 prolactin の 副腎 steroid 　hormone分泌 に 及ぼ す影響を

検討す る た め に，非妊雌 ラ ッ ト （1509）を 垂摘 し，術後

7 日 目か ら ovine 　 prolactin　 looμ911009 体重 ，
　 AcTH

21U！lOO9体重あ るい は両者を 同時に ，　 PvP 　leo％溶液

と混 じ ，
7 日間皮下注射 し た ．ま た 妊娠 ラ ッ N に　L

・・ か

ら L 、， まで ，同様に 皮下注射した ，い ずれ の場合 に も最

終注射24時間後に 開腹 し，副腎 と 血 清を 採取した ．副

腎は 1059分画 を分離 し， pr・1actin との 結合実験を 行

い ，
一

方血 清中 aIdosterene と corticosterone は 二 抗体

法 radioirnrnunoassay に よ り測定した ．

　B ．ヒ ト妊娠 ・産褥と proIactin

　1。 乳汁分泌と proiactまn

　 a ．妊娠 ・産褥時 の prolactinの 分泌動態

　対象 は，正常性周期婦人，正常妊娠 妊婦 お よび 正 常褥

婦 とし，早朝空腹時に 1時間以上静臥させ た あ と，前採

血 を行 い baseline　 level と した ．つ い で 1−arginine 　309

を 30分間で 点滴静注 し，経時的 に 120分 まで 採血 した ．

血清 は
， 直ち に分離して 一80℃で保存 し ， 血清 prolactin

は 二 抗体法 radioimmuneassay ｝こ よ り　nil定した ．ま た ，

1−arginine 投与後の peak 値か ら baseline　leve1 の 値を

減 じた 値；す な わ ち A 値を分泌予備能と した ．

　 b ．搾乳刺激と prolactinの 分泌

　正常非妊婦 正常妊娠末期妊婦お よび 正常褥婦に ，手

動式搾乳器 を 用い て 左右10分間搾乳刺激を加え ， 前後 の

血清 prolactinを測定した ．

　一
方正常褥婦 に

， 新生児あ る 1，Lは 乳児 に よ る授乳刺激

を加え，前後の 血清 prolactinを測定した ．

　　　　　　　　　　 研究成績

　 A ．prolactinの 基礎生物学

　 1． 乳腺 と の 結合 とそ の 調節

　妊娠 Leo 乳腺と prolaむtin と の 結合は きわ め て 低 く，

一方産褥時の 乳腺で は 明 らか に 特異的結合が認め られ，

biniding　a 缶 nity ・は 0 ，97　x 　lO−M で
，
　 binding　 capacity

は 0．14× 10　12Mlmg ・protein で あつtS． （図 1）産褥 3

日 目乳腺 と pralactinと の 結合は ，　 hPL ある い は rCM

とに よ り明瞭 に 置換され た ．

　妊娠時か ら産褥時 に かけて，prolactinと乳腺 と の 特

異的結合は，授乳群 で は
，

』
分娩後2

「
時間で すで に軽度の

増加が認め られ ， 産褥 2 日 目か ら急増し，産褥 3 ん 5 目

に か け で peak を形成 した あと徐々 に減少する ．一方分

娩直後 に 児 を排除 し，授乳させ な い 場合に は ，pr・lactin

と乳腺との 結合は 軽度 の 増加 を 示す に すぎない （図 2 ）．

　同時 に 測定 した 血 中 prolactin値は ， 授乳中 ラ ッ トで

は 分娩後 4 日 目に peak を 形成 し，徐 々 に 減少す る が，

非授乳 ラ ッ トで は 分娩直後に 軽度 の 増加 を 認 め る もの
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の
， 授乳例に 比べ 低値を保つ ．

　妊娠 ラ、ヅ トに estradiol
，
　 Pregesterone， ．prolactinある

い は dexamethasoneを投与 した後，　 pro工actin と乳腺と

の 結合 を み る と，各 々 の群 に お け る 乳腺と prolactinと

の 特異的結合は 対照群 と有意差を示 さず，各ホ ル モ ン 投

与に よ り増加は 認 め られ な か つ た ．特 に ．estradiol 投与

群で は
， 血中 pro！actin が 著明に 増加した に もか か わ

らず乳腺と prolaFtin との 結合は変化しな か つ た ，また

dexamethosone 投 与 群 で は
，
　prolactin値 の 増加や乳腺 と

prolactin との 結合増加が 認 め られな い の に 著明な 乳汁

の 分泌 をJきた し た ．prolactin投与群で は
， 特異 的結合

の 増加や 乳汁 の 分泌 も認 め られなか つ た （図 3 ）．

　妊娠 L2
。 か ら 産褥 2 目ま で

，
　 estradiol

，　 progeSterone

あるい は rCM を投与す る と ， 乳腺 と prelactinと の 結

合 は，対照 に 比 し有意 に 低下 し，また 3 日 目の新生仔体

重 は い ずれ の 群に お い て も対照 に 比 し有意 の 減少 を示 し
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た ．特 に rCM 投与群では ， 産褥 3 日 目ま で に約60％ の

高率で 新生仔が死亡 し，仔が生存 し て い て もそ の 胃内容

は ぎわ め て 少量で あ り， ま た乳腺 の 組織所見 で は 腺小葉

が小 さ く，間質が 大 きい ，腺腔が狭小 で ある など退行変

性 を示す所見が み られた （図 4 ）．

　小括

　 （1） prolactin と乳腺との 結合 は，妊娠 時 に は きわ

め て 低 い が，産褥に なると特異的結合が 明瞭 となり， か

つ 増加 し て，産褥 3 〜5 日に peak とな り以後徐 々 に 低

下す る ．非授乳乳腺に お い て は
，

こ の よ うな変化 は 起 ら

な い ．

　特異的結合 の 増加 は，妊娠末期 か ら 増加 し は じめ た

prolactinが
， 搾乳刺激に よ りい つ そ う高値と な り， ま

た 低 レ ベ ル に あつ た estrogen の 変化が加 わ つ て 惹起さ

れ た もの と考 え られ た ．しか し 授乳 を 行わない と 搾乳

に よ る prolactin の 増 加 が 起 らな い た め に ，乳腺 で の

proiactin結合が 低 く，さらに 分娩直後 に み られ る乳腺

腺腔中 の 乳汁 うつ 滞もお そらくは 抑制的 に 働 くと考 え ら

れ た ．

ー「

。工工
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図 4、妊娠 L20か ら産褥 2 日 目ま で
，
　 estradio1

，　prO・

　gesterone，　 TCM あ る い は CB −154を 投 与 し た 場

　合 の ，prolactinと乳腺 の 特異的結合 と 3H 目の 新
・生 仔 体重

％
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灯卩

囎
’

皆瀦留躡 8鷓 1念．摺 鑑 蹄欝 謙 禺問
’s

rCM ．B 湘 5 呵 匹   d   　臼 to　P2・
CB・154　wo5 　qdmlni5 量ertd 　from 　Laote　P2 　 Pt「05 ・
o：P《OO5 ，b ：P《α02、c ；psae1 ，d：餌 qoO1

　 （2） prDlactinと乳腺と の 特異的結合 に は，　 estradiol
，

progesteroneあ る い tX　rCM すな わ ち pl・acantal
’
，
』lactoge尹

が抑制的 に 作用す る ．

　 （3） つ ま り妊娠時に は， estrogen ，　progesterneさ ら

に rcM す なわ ち placental　lactogenが乳腺 セこ 結合 し，

皿 am 皿 ogenesis に 働
．
くと と もに ，一方で は prolactin の

乳腺へ の 結合を blockす る． また glucocorticoidは妊

娠 に よ り分 泌 が増加 して も，CBG に よ り結合 され生物

作用を発揮で きな い た め
，

こ れ に よ る 乳汁分泌は 起 らな

い ．産褥 に な る と progesterne と rCM が急激 に 減少す

る こ とに よ つ て prolactin の 乳腺へ の 作用が優位 と な る

一方，
CBG の減少に よ り glucoc。ticoid の 活性型が 多 く

な つ て ，乳汁の 分泌に 促進的に 関与す る もの と思われ る．

　 2．肝 との 結合 と代謝 ．

　prolactinは 非妊 お よび 妊娠 ラッ ト肝細胞膜分画 と特

異的 に 結合 し
，
binding　 affinity 、は L7x10

−9M
で あ

る が， bindnig　 capacity は非妊時 の O ，3xlO ’i2M
！mg ／，

protein に 比べ て ，妊娠時 VUは 1．9x 工〇
−12M

！mg 　l　proleiロ

と著増す る （図 5 ）．

　prglactinと肝 との 結合 は，　 rCM あ る い は hPL に よ

り明らか に 置換 さ れた ．

図 5　非妊 お よ び 妊娠 L20 ラ ッ ト肝 と prolactEnと

　 の 結合
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図 6　妊娠 か ら産 褥 に か け て の prolactin と肝 の 特

　異的結合 の 推移 （非妊時 の prolactinの 特異的結

　合 を 100％ と し た 場合）
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図 7 　ラ ッ ト 肝 slice と proiact量n の incubationに

　お け る medium 中 glucese 濃 度
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． 　非 妊時のprelactin と 肝との特異 的結合を100

して 妊娠 r 産褥 時 のそれ を 検討すると， 妊 娠中期か

増 加 が 認められ ， 妊 娠末 期 に最もたかく ， 分娩 後に

急速 に 非 妊時 のレベ ル まで 減少す

（図 6）． N 工 工 一 Eleotronio 　Library 　
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図 8 　ラ．ッ ト肝 slice と prolactinの incubationに

　お け る ， 肝 組織中 glycogen 量

扁
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図10　in　vivo 　rat 　perfusion実験 に お け る prolactin

　単 回 投与 と 潅流液 中 glucose 濃度

m
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5
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図 9 　ラ ッ ト肝 slice と prolactinの iEcubatienに
　 お け る medium 中 FFA 濃 度
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図 11mvlvo 　 rat 　 Iiver　 perfusion実験 に お け る ，

　prolqctinあ る い は hP二 の 持 続 的 投 与 と潅 流 液中

91ucose 濃度 と cAMP 濃度

石、
留

畢
5

50　　 55　　 60

　 　 　 mip ・

争

　肝 slice と prolactinの incubationを行 つ た と こ ろ

medium 中の 91ucose の減少組織中 91ycogen の 増加 と

medi   中 FFA の 減少が認め：られ た ．皿 edi   お よ び

肝組織中 の cAMP と cGMP 濃度 はl　 prρlactin添加に

よ り変化 しな か つ た （図 7 〜9）．

　in　vivo 　rat　Iiver　perfusion実験 で は ，　 prolactin投 与

に よ り流出潅流液中 の 91ucoseは 減少を示 した が
，

つ づ

い て投与した hPL に よ り増加 し， こ の 際 prolactin投

与 で は cAMP 濃度は 変化 し なか つ た が，　 hPL 投与 に よ

り著明な 増加 を 示 した ．しか しい ずれ の 場 合に も cGMP

濃度 に 変化は 認 め られ な か つ た （図10，

・11）．

　小括

　 ．（工） prolactinは 肝細胞膜に 特異的に 結合し，そ の

結合は 妊娠末期に最も高く，か つ Placental　lact。gen に

よ り置換 さ れ る ．　　　
」

　 （2） prolactinは
， 肝の 91yconeogenesisを 促進す る

が，そ の 作用 は cAMP や cGMP 系を 介きず，　 anabolic

action を 示 すめで，　 insuli「i様作用 を も6 と考え られ る．

そ して antibolic 　action を示す prolactip
『
と catabolic

action を示す hPL ば，肝 に 競合的 に 結合 し，
・
拮抗的 に

働 い て い る と思 わ れ る ．二 つ の ホ ル モ ン が 肝 に 競合的 に

結合 し ， 相反す る生物作用を示す こ とは ， 以前の レ セ プ

タ
L
理論で は，説明で ぎない が

， 作用 を 異 に する二 つ の

ホ ル モ ソ が，そ れ ぞ れ 各 々 の レ セ プ タ ーを持ち ，

一方が

N 工工
一Eleotronio 　Library 　Servioe ．
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図 12prolactin と placental　 lactogenの 肝 に 対す

　る 作用 メ ヵ ニズ ム （suspected 　system ）

　　　　　　　　　 小 括
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図14　下 垂 体摘除 お よ び 妊娠 ラ ヅ ト に prolactinを

　投与 し た 場合 の 血 中 aldosterone 値
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図13 非妊雌 お よ び 妊娠 ラ ッ ト副腎 と prolactinと
　の 結合
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そ の レ セ プ タ
ーに 結合す れ ば ， そ の ホ ル モ ソ 個有 の 生物

作用を示す と同時に 他方 の ホ ル モ ソ が そ の レ セ プ タ
ーに

結合する の を 抑制する と考えれば理 解 で きる （図12）．

　3． 副腎 との 結合 とそ の st6roid 産生 に お よぼす影響

　prolactinは，非妊雌お よび 妊娠 ラ ッ ト副腎細胞膜分

画と結合し ，
binding　a

’Mnity は 1・4× IO
”gM

で，　binding

capacity は0 ．01 × ユ0’9M
！皿 g ・proteinで あ り，非妊 と妊

娠 の 間 に 差異 は 認め られ な い （図 13）．

　垂摘ラ ジトお よび 妊娠 ラ ッ トに prolactinを 投与 す

る と，血清 溢ldOStereneは 垂摘群で は 有意 の 減少を 示

し，妊娠群 に お い て も減少傾向を 示 し た ．一
方血 清

corticesterone は ， 妊娠群に お い て 有意 の 増加が認め ら

れ た 　（図 14，　15）．

　小括

　 （1） prolactinは 副腎に 特異的結合部位を持つ ．

　 （2） prolactinは ，副腎産生 steroid ホ ル モ ン の 分泌

に対 して
，

mineralocorticoid の 分泌 抑制と 91ucocorticoid

即

eon 量rel ．・FVP ：　prgtactin　ACTH

　 　 　 　 　 〔●胛 ｝　　　　〔oPVP）
　 　 　 　 　 隠 Ptae5

ACTHprotag

量lnC
＋PVP）

図 15　下 垂 体摘除お よ び妊 娠 ラ ッ 1・に prolactinを

　投与 し た 場 合 の 血 中 corticosterone 値

叩 ’

2

cortlCOsteron ¢

CO 【trol　PVP 　prolactin　ACTH 　 ACTH
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唱o冖tro聖　剛 p 　pm   囓ヒ剛
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の 分泌亢進作用を持つ ．特に prolac．tin に よ る glucocer−

ticoid の 分泌増加は ，両 ホ ル モ ソ が 乳汁分泌 に 促進的作

用をもつ こ
「
とを考えると，合 目的的な現象 とい え る．

　B ．ヒ ト妊娠
・
産褥と pr・lactin

　 l． 乳汁分泌 と prolactin

　 a ．妊娠 ・産褥時 の prolactinの 分泌動態

　妊娠時 の 母 体血 中 Prolactinの baseline　level は ，妊

N 工工
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図 16　非妊，妊娠 お よ び 産 褥 時 の prolactinの baseline　leve1 と 1・argihine 負荷に よ る

　prolactin分泌 予 備能
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娠早期 か らす で に 増加 し，妊娠 の 経過と と もに 漸増の 傾

向を示 し ， 非妊時の 値9・6± 1・6ngfm1 が 妊娠末期 に は

332・5± 36・2ng！ml に達した ．1−arginine 投与に よ る分泌

予 備能・の 検討 で は，baseline　Ievel の 推移と同様に 分泌

予備能は 妊娠 の 経過 に つ れ て 次第 に 亢 まつ た ．産褥時 の

baseline　Ievel は，産褥 3週 で も303・2± 47・Ong！ml とい

う高値を維持 し た が
，

5 週 で は 123．0± 25．5ng！ml 　 lこ 低

下す る とともに産褥 3週まで は大であつ た分泌予備能も

5 週に は低下 し た （図 16）．

　 b ．搾乳刺激 と prolactinの 分泌

　手動式搾乳器 を 用 い て，妊娠末期 の 妊婦｝こ搾乳刺激を

加 え て も，血 中 prolactin は あ ま り増加 しな い が，産褥

期 に な る と刺激 に 反応 し て prolactinの 増加が 認 め られ

る よ うに な る．経産婦 に お い て は ， 産褥 1 日 目か らすで

に 刺激 に 反応 して 増加す るが，初産婦で は 3 日 目以後 に

なつ て は じめ て prelactin の 増加が認め られ る．刺激に

よ る prolactinの 増加 は ， 3 日 目に peak が あ り， 産褥

図 17　手 動式搾 乳 器 に よ る 搾乳 刺激 と 血 中

　prolactin値
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図18　乳 汁分泌 良群 と 不 良群 に お け る，手動式搾乳

　器 に よ る 刺激後 の prolactin増 加 率

図 20 妊娠時に お け る，pr・lactin の 乳腺 ， 肝 お よ

　 び 副腎 へ の 作 用
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図 19 児 へ の 授乳刺激 と血 中 prolactin値
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　 　 　 　 　 　 　 甸 切岬 r掴m

の 経過 に つ れ て baseline　Ievelは 低下するが，搾乳刺激

に よる増加率は む しろ 増す傾向 とな る （図17）．乳汁分泌

良好群 と不良群 の 間 の 差異を検討する と，血中 prolactin

の baseline　level は ，良好群の 方が不 良群よ り高い 傾 向

を，ま た刺激後の prolactin増加率 は
， 初産婦 ・経産婦

と もに 良好群 の 方 が 不良群よ りも高い 傾向は 認め られた

が，統計的 lc有意で は な か つ た （図 8 ）．なお，児 に 授

乳 させ て
， そ の 前後の prolactin の分泌を検討したが ，

搾乳器 に よ る場合と同様 の 成績を 得た （図19）．

　小括

　 （1） 妊娠 ・産褥時に は ，prelactinの 分泌 は 亢進 し，

分泌予備能 も増加す る ．

　 （2）　分娩 に よ り胎児 や 胎盤由来 の 多量 の stereid

ho「皿 one や PePtide　 hoTm・ ne の 急激な 減少が，乳汁分

泌 の 開始の trigger とな る が ，児 の 搾乳刺激 に よ り持続
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図21　搾乳刺激に よ る 乳汁分泌 機序

　 　

ml 暁

ejectisuckli

留
1

的か つ 多量 に 分泌 され る prolactin の 作用 に ，乳腺腺腔

か らの 乳汁分泌 の 除去が加 わ つ て ，乳汁分泌が維持 され

てゆくもの と考えられ る．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ま と め

　1．　ラ ッ トに お い て，prolactinと乳腺との 結合は ， 妊

娠時に は きわ め て 低 い が ， 産褥 に な る と特異的結合が増

加し ， 産褥 3 〜5 目目に peak とな り以後低下す る．血

中 prolactin レ ベ ル は特異的結合 の 増加に影響を与え る

因子 の 一つ と考 え られ る （induced−regulation ）．prolactin

と乳腺 と の 結合に は，estrogen
，　 progeterQneセこ 加 え て

Placental　lactogenも抑制的 に 働 く。一方 glucocorticoid

は
， 独自の 系を介し て 乳汁分泌を促進す る ．

　2． prolactin は，肝に 結合 し， グ リコ
ーゲ ソ 合成を

促進す る 作用を 持 ち， こ の 作用 は cAMP や cGMP 系

を介 さず ，
insuHn と類似 の 作用 を 示 し ， 妊娠時 に は

catabolic 　actien を 持つ hPL と拮抗的 に作用 して い る ．

　3． prolactinは 副腎 と結合す る ．　 prolactin投与 に よ
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り，
minera エocOnicoid ・

の分泌抑制と glucocorticoidの 分

泌促進を示す．

　4．　 ヒ ト妊娠 ・産褥時 の prolactinの 分泌態度

　妊娠 ・産褥時 に は ， prelactin の 分泌お よび 分泌予備

能 は増加 す る．

　5． 搾乳刺激 と proIactinの 分泌

　妊娠末期妊婦に搾乳刺激 を 加 え て も，血 中 prolactin

は有意 の 増加を 示 ざ．ない が，産褥 に なると刺激 に 反応 し

て prolactinが増加す る．産褥 の 経過 につれて prolactin

の baseline　levelは 漸減 し て ゆ くが，搾乳刺激 に よ る増

加率は む しろ 増す ．搾乳刺激後 の prolactin分泌増加率

は，分娩良好群 の 方が不良群に 比 し高い 傾向に あ る （図

20，21）．

　　　　　　　　　　 謝　　辞

　 こ の シ ン ポ ジ ウ ム に お い て 発表す る機会 を与 え て い た

だ い た 松本 清一
会長 な らび に 司会 の 労 を お と り い た だ い

た 倉智敬一教 授に 心 か ら感謝 し
）た し ます ．

　 ま た ，
ご 指 導 い た だ い た 恩師東條伸平教授 に 深 謝 い た

し ま す ．

　 さ らに 共同研究者 の 諸 兄 に 心 か ら御礼 を 申 し あ げ る と

と もに ，こ の 研 究 を 発表 す る に あ te り ，
ご援助 ，ご協力

目産 婦 誌32巻 9 号

あ る い は ご助言 を賜 っ た 以下 の 方 々 に 深 謝 い た し ます ．

神戸 大 学 　ag　］解 剖学 教室　溝 口 　史 郎 教 授

　　　　　泌 尿器科学教室　守殿　貞夫助教授

　　　　　es　1 外 科 学 教 室　岡 田　昌 義講師

　　　　　 ag　ll生化学教室　高井 　義美講 師

　　　　　　神戸海岸病院　平 井　　至 博：ヒ

　　　　　　　　　　　　　藤川 　広行検査 室長

　鐘紡株式会社薬品 学術部　遠藤　富夫部長

カ ネ ボ ウ率晶株式会社薬 品 研 究 所

　　　　　　　　　　　　　内海　　勇所長

　　　　　　　　　　　　　能勢 ・ 尚志 生 物室 長

第
一

ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー

プ 研 究 所

　　　　　　　　　　　　　小 川 　　 弘 所長

　　　　　　　　　　　　　森　　克 己 研 究開 発課 長

　　　　　　　　　　　　　岡部　政広 研 究開発課 主 任

　 ヒ トを 含 め て 各 種 動 物 の 成長 ホ ル モ ン 及 び プ ロ ラ ク チ

ソ の 提供 を 受 け た ，
Dr．　P．G 。　Condliff

，
　 Dr。　A ．F ．Parlew

お よ び Dr．　Salvatore ．Raiti，　 NIAMDD ，　NIH に 感謝 す

る ．

　な お 本研 究の
一

部 は ，喀和54，55年度文部省科 学 研 究

費 （一般 研 究 B お よ び
一

般 D ）の 援助 に よ り行 っ た ．
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　　　　　　　　　　質疑応答

　座長 ： 質疑応答に 入 る が ， そ の 前 に 青野博士 に 発言願

い た い 、

　青野敏博 （大阪大） ：高 プ ロ ラ ク チ ソ 血 症 の 際に 無月

経を発症する中枢性機序を検討した．LH −RH テ ス ト の

結果か ら ゴ ナ ド ト ロ ピ ソ の tonic な 分泌 は 障害 され て い

ない こ とが分か り，プ レ V リン 静注テ ス トに よ りエ ス ト

巨 ゲ ン に 対す るポ ジ テ ィ ブ ・フ ィ
ードバ

ッ ク機構の異常

が発見され た．な お 正 常卵胞期婦人 に ス ル ピ リ ドを投与

して高プ ロ ラ ク チ ソ 血 症をもた ら した 場合 に も LH 放出

の 障害 が 認 め られ た が，こ の 際に 内因性 LH ・RH の 放出

がみ ら れ な い こ とを 明らか に した．

　以上 の 成績 よ り高プ ロ ラ ク チ ン 状態は LH −RH の相

対的 な分泌 不 全 を 介 し て ニ ス ト ロ ゲ ン に よ る LH 放出

機構の障害を もた ら し， 無排卵 ・無月経 に なる こ とが 示

唆さ れ た．

　 関　克義 （防衛医大）

　 プ P ラ ク チ ン の 副腎 に 対す る作用 に つ い て の 追加．

　高 P肌 血 症を有す る卵巣機能不全患者 の 血清 E， は，

正常婦人 と比較 して ，低下，cortisol （F），
17−a −hydroxy−

progestrone，　testosterone，　DHEA は 同様，　 DHEA ・S』は有

意に 増加 して い た ．1血中 PRL 値 が 正常 の 無月経患者 に

お い て，血 清 DHEA −S は 高 五H
， 正常あ る い は 低 FSH の

PCO 様患者を 除き control と同様で あつ た ．正常婦人

に TRF 　500μ9 を投与 した場合，　 PRL は増加 した が，

F
，
DHEA

，
　D 且 EA −S は 変化 しなか つ た ．高 PRL 血症

患者に CB −154を 投 与 す る と PRL は 1週 ，
　 DHEA −S は

2 週，DHEA は 3 週で有意に 低下 した ．　ACTH 　O　25mg

を投与 し た 場合， F お よ び D且EA の 前値 お よび 反応は

高 PRL 血症患者と正常婦人で 有意に 異ならなか つ た ．

しか し ACTH 投与後 DHEA ・S は高 PRI・血 症患者に お

い て の み 有意 に 増加 し k ．以上 高 PRL 血 症状態 が一
定

期間持続す る と副腎に お け る DHEA −S の 分泌 が 刺激さ

れ る と推測され る．PRL の 副腎に 対す る作用 は ACTH

と の synergisticaction に よ る と も考えられ る ．

　 成 田 　収 （名古屋大）

　 高 プ ロ ラ ク チ ン 」血症 と下垂体腺腫に 関 し て の 追加．

　 高プ ロ ラ クチ ソ 血 症62例を対象 とし，放射線診断法 に

よ り第 1群 Macroadenoma、 第 2群 Microadenoma， 第

3群機能性 の 3群 に 分類 し，ホ ル モ ン 動態，治療成績 に つ

い て検索 した．　（1） 血 中 PRL 値は ， 第 1群 が最 も高

く，腫瘍の 大 きさ と ほ ぼ 平行関係 に あつ た ．　 （2） Gon −

adotropin の 基 礎分泌 値 及 び 反応値 は，第 1群 に お い て

low−Poor　response を 示 し， 診断的価値 を 有 した， （3）

治療は 第 1群 に お い て 手術療法単独 で は，PRL 値は正

常化せ ず，全例 Bromocriptine の 併用 が 必 要 で あ つ た．

第2 群で は，23例 中9 例が正常域値へ 下降 し，排卵周期

の 回 得をみ た ．　（4） Bromocriptine 単独療法 で は ，
’
血

中 PRL 値hS500mg！ml 以上 の 高値 を 示す症例 に お い て

は，排卵周期 の 回復に は 長期大量投与が 必要 で あつ た．

（5） 排卵周期回復に 及ぼす諸因子の うち特 に 血 中PRL

値の 正常化 と共 に LH −R 且 負荷 に よ る Gonadotropin分

泌 の 反応性 の 回復が重要 で あ る との 結果を得た．

　宮本順伯 （東京 ・宮本産婦人科） ： 高橋先生 に質問す

る．妊娠 が 進行 す る に つ れ て Prolactin値の 上昇がみ

られ るが，
こ れは 血中 estrogen の 増量 が下垂体 の lact

ropes の act 三vity を増加 させ る た め，ま た 視床下部 の

PIF の control を減少させ る た め と さ れ て い る が， も

し PRF が 妊娠中，産褥初期 に 優位に分泌 され る と した

ら estrogen が PRF の 分泌 を 促進する と解釈 して よろ

しい か ．

　高橋克幸 ： 結論 と し て 妊娠中に 増加す る Estrogen が

視床下部 PRF を 増加 させ る よ うに 作用す る．．PRF は

非妊娠時 に は PIF 優位の もとに あ る ため ，特殊な条件

下 以外で は 作用 を 示 さ な い が，妊娠職 こ は estrogen の

影響で PRF が優位 とな つ て くる もの と考えられ る．

又，estrogen は 下垂体に 作用 して PIF
，　 PRF に 対す る

Response をた か め る作用 が あ る．分娩後 は PIF が 再

び優位 に よつ て くるわ け で あ るが ，
ラ ッ トで は PIF ＞

PRF の 時期 は 5 〜7 日 目で あ る．

　古橋信晃 （東北大） ；森川先生 に 質問す る．

　 1）　PRI・receptor に つ い て ．

　 Uver の 場 合は endogenour に は GH
，
　testosterone が，

また exogenous に は GH ，
　PRL

，
　 Estrogenがそ の 調節 に

関与 し て い るわ け で あ るが，乳腺 で は estrogen が抑制

的 に 働 くの で は な い か とい うこ とに つ い て，そ の 差は臓

器差な の か PRL 　 receptor その もの の 性状 の 差な の か．

　 2） 副腎の PRL 　 receptor を 検討 して お られ るが，私

の デ ー
タ で は か な り低値 だつ た の で そ の 点 に 対す る御意

見 は い か が か ．

　 森川　肇 ： 1） PRL 　receptor 　 eこつ い て ．

　 estrogen を 投与す る と，肝の PRL 　 receptor は増加す

る．一
方今回 の 私 の 成 績 か ら， estrogen は，

1251 ・PRL

と乳腺の 結合 に 抑制的に 働く．肝 と乳腺に 対 する estr −

ogen の 作用 の 相違 は 不 明 で あ る が ，

一
般 に 同 じホ ル モ

ソ で も作用 の 場が 異 な れ ば，相反す る 生 物作用 を示 す ご
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ともあ りう る と考えられ る の で ，先生 の ご指摘 の ご とく

臓器 に よ る差と考えて もよ い．

　 2）
星251 ・PRL の adrena1 に 対す る結 合 は，か な り低

値 で は あ るが ， 明瞭な置換曲線が得られ る こ とや，妊娠

あ る い は下垂 体摘除ラ ヅ
・トに PRL を投与 した 場合 ， 血

中 ald 。 sterone や corticoster。 ne レ ベ ル が有意に 変化す

る こ とか ら， PRL が adreha1 に 結合 して生物作用を発

揮 して い る と考 え た い ．

　 関　克義 （防衛医大） ： 水 口 先生 に 質問す る．

　 ヒ ト胎児 に お い て PRL の 刺激に よつ て副腎 の コ
ー

チ

ゾール 産生が亢進 す る こ とを示 された。成熟婦人で 高

PRL 血症状態 に お い て DHEA −S は 増加 す る が ，
コ ー

チ ゾー
ル は 増加 しな い ． こ の 胎児と成熟婦人 に お け る

PRL に 対す る 副腎の 反応の 差は どの よ うに 解釈され る

か．

　 水 口 弘司 ：PRL が胎児副腎 の certisol 産生 を促進す

る こ とは
， 胎児副腎を in　vitro で bovine　 PRL ある い

は hPRI ・と incubateす る こ とで 確認 して い る．胎児副

・腎 に 於 て もそ の 主な刺激因子 は ACTH であるが，妊娠

中期 ま で は 3β・ol　dehydrogenase 活性 が 低 く，　 cortisol は

主 と して 胎盤由来 の progestroneよ り合成され る と考え

られ る．ス テ ロ イ ド合成過程 で の PRL の 作用部位 は 今

後検討 しなけれぽならない が，胎児副腎で は cortisol 合

成経路 が 成人 と異な る ため と思われ る．

　 杉並　洋 （愛媛大） ： 水 口先 生 に質問す る，

　 hPRL に は heterogeneity （big，　 medium ，　 small ） が

あ る との 事だ が，それ らの bioactivityに 差 が あ る の

か ？

　 水口弘 司 ： hPRI・分泌 に は heterogeneityがあり，そ

の 皿 olecular 　size に は big，　medium ，　small の 3種類 が

あ る こ とは 発表 し た 通 りで あ ります が，small の 分子

量 は 約20，000で あつ て 標準 の hPRL に 相当 し ます． こ

れ と比較 して ，big，　medium 　hPRL の i皿 rnunoreactivity

は 同じで あ りますが， bioactivityは 明らか であ りませ

ん．Radioreceptqr　assay で 同程度 の 活性 が あつ た と の

報告 もあ ります が，他 の ホ ル モ ン ，例 え ぽ big　hGH な

どで は 明 らか に 活性 が 弱い よ うで あ ります．ま た，big・

medium 　PRL が PRL の prohomlone か ど うか
，

こ の

点 に つ い て も今後 の 検討 を要す る問題 で あ る．

　 須川 佶 （大阪市立大） ；森川，水 口 先生 に 質問 す

る．

　 Prolactin の 代謝調節因子 と して ，森川先生 の 母体肝

で FFA の 低下を来す と 言わ れ，水 口先生 は 胎児に お

い て （母体で も）TG
，
　 FFA の 上昇を示されたが

，
こ の

両デー
タ
ー

の 異な りに つ い て 御両人な り御説．明願 い た

い 、

　森川 　肇 ： 私 の 実験系 は，肝 slice と の イ ン キ ェベ ー

シ
ョ

ン と肝潅流 で あ る の で
，

PRL ．の 肝代謝系へ の 直接

作用を， 短時間 で検討して い る．私の 成績か らは ，
PRL

は グル コ
ース の 低下 とグ リ コ ーゲ ン の 増加，つ ま り肝 の

グ リ コ
ー

ゲ ソ 合成 を促進する こ とが 判明 した が，同時に

FFA の 低下 と TG の 増加 も認 め られ，　 FFA の 低下 は ，

お そ ら く PRL に よ る グ リ コ ーゲ ン 合成 の 結果，
二 次的

に 肝へ とりこ まれ た もの と考えられ る．

　
一

方水 口 先生 の 実験 は ，
in　vivo に PRL を 投与 した

もの で
， 生体へ の 長時間 の 生物作用 を検討した こ と に な

り， そ の成績は 肝以外 の 種 々 の 臓器 へ の 直接あ る い は 間

接 的 な （二 次的 あ るい は それ以上 の ） PRL の 作用 を表

現して い ると考え られる．つ ま り， 例 え ば ，
PRL が肝

に 対 して 作用 し， glucose と FFA の 低下が起 こ れ ば，

glucose・fatty　acid 　cycle の homeostasisを維持するた め

に，二 次的 に lipolysisに よ り FFA が増加 して い る と

も考 え られ る し，あ る い は ま た P肌 の 脂肪組織 に 対す

る直接作用を 考 え て もよい．

　 よつ て両者の 実験成績は 矛盾 しな い と考え る．

　水口 弘司 ：TG は 肝 に 於て FFA
，
　 glycogen お よび

glycerol か ら合成され る．血 中 FFA セこ は ，肝以外 の 末

梢組織で の lipid代謝が 関与 し
，

一
概に は 言 え な い が

，

森川先生の 肝 incubation実験 で
，
　 PRL に よ り n ユedium

中 の FFA が減少する こ とと は 矛盾する もの で は な く，
PRL ．の Iipogeneticな作用 で 説明で ぎる と考える．

　余語郁夫 ； （関西医大） ； 麻生先生 に 質問す る，

　1） PRL が 直接卵巣に 作用 す る こ とに よつ て 排卵障

害 をもた らす の か．

　2）　もしも， PRL が卵巣 に 作用する とすれ ば，従来

多 く検討 され て い る 黄体に 対す る 作用 よ りも卵巣 に 対す

る作用 の 方が dominant で あるような印象を先生 の 御報

告か ら得た が，こ の こ とに関して の ご 見解 は 如何．

　麻生武 志 ： 1）　今回 の 私達 の 検討か らは 卵巣機能 に 対

す る抑制作用 を認め る こ とがで ぎた，

　 2）　 ヒ ト黄体 に 対する 直接的 な作 用 よ り，高 プ ロ ラ ク

チ ン 状態下で 成熟 した 卵胞 に 由来す る黄体が機能低下 に

陥る と考 え る．

　関　克 義 （防衛医大 ） ：麻生 先生 に 質問 す る．

　HMG 投与後の 血 中 E
、 の 増加 が 高 PRL 血 症を有す

る無月経患者に お い て 正常 PRL の 第 1 度無月経患者 と

L
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比較して 低下して い る こ とを示されたが ，
centfol の 第

1度無月経患者 の 血 中 E 、 は HMG ・HCG 投与前低下 し

て お らず，こ の 第 1 度無月経患者 は contro1 と して 必 ず

しも適当で は ない と思わ れる が，い か がか．

　麻生武志 ：御指摘 の よ うに control 群 の 投与前の レ ベ

ル は相対的に高くなつ て い る が，．HMG 量を増や し ， 長

期間 に わ た る 刺激 に 対 し て ，高プ ロ ラ クチ ン 群で は，反

応が プ ラ トr に達して い る の で
， 卵巣 の 外因性 ゴ ナ ド ト

ロ ピ ン に 対す る感受性 は 明らか に 抑制されて い る と考え

る．

　東條伸平 （神戸大） ： 今回 の 4人の御発言者が ， それ

ぞれ立派な研究理 念に もとつ い て，研究の ス テ ヅ プ を踏

ま れ ， す ぐれ た 成果 を報告 し た こ とに 対 し，衷 心 よ り敬

意を表す る もの で あ る．

　 プ P ラ ク チ ソ の 生理活性は 乳腺 に 対す る もの だ け で は

な い ．GH 同様 multipotential で あ る．乳腺に こ だ わら

ず，臓器 生 物学的に ，
こ の ホ ル モ ン が主要 な代謝調節因

子 で あ る との 立場か らの 研究 は，リプ ロ ダ ク シ ョ
ソ の 生

物学 を 大 い に 促進す る で あろ う．ま た 産生部位 も下垂体

前葉 に 限 らず，生殖 に 関す る い くつ か の 場 で も産生 さ れ

る とい うこ とは，大きな興味を呼 ぶ．

　ど うぞ， 生命科学の 基本理念に もとづ き， 研究を ます

ま す発展 され ま す よ う，祈念致し ます．

　座長 ：青野先 生 に質問する。

　 こ の シ ン ポ ジ ウ ム で は，予定デ ィス カ ッ サ V 一を含め

て ，皆ん な が同 じ測定法で 血 中 PRL 測定を行 お うとい

うこ とを申し合わ せ た．

　い ろ い ろの 市販 の 測定キ ッ トの 検討を担当 して貰つ た

大阪大 の 青野講師か ら，どこ の キ ッ トを ， 何故選 ん だの

か
， 理 由を説明 し て 下 さい．

　青野敏博 ： 高 プ P ラ ク チ ン 血症研究会に 所属の 機閧で

共通 の 測定法 を 用 い よ うと の 主 旨で 市販 の キ ッ トを検討

した 結果 ，
NIAMD の 測定値 に 近 い こ とを 理 由に 第 1 ラ

ジオ ア イ ソ ト
ープ 研究所 の キ ッ トを選ん だ．

　閲　克義 （防衛医大） ：麻生 先生 に追加す る．

　正常婦人 の PRL の 基礎値 は 対数正規分布し平均 15

ng ／ml 　95％信頼限界 は 8ng／ml よ り30ng！m1 で あつ た．

高 PRL 血症患者 の 血清 PRL の 基礎値は対数正規分布

す る 2 集 団 よ り 構成されて い た．そ の 中 で 軽度 に PRL

が 増加 せ る 群 の PRL の 95％ の 信頼限界の 下 限は 26ng！

ml で あつ た．した が つ て PRL の 正常値は 25n9》ml 以

下 と し，26n9！ml か ら30n9／m1 の 範囲は border　line と

して と りあつ か い fqllow　up すべ きと考え る．

　小 林　隆 （日赤医療 セ ソ タ
ー
） ：敢 て 恥を し の ん で ，

われわれの 失敗例 を 報告 して御参考に 供し， 旧轍を 踏 ま

れな い よ う願 う次第 で ある．排卵障害 の あ る患者 が 挙児

を 熱望する の に，ほ だ さ れて，排卵を誘発し妊娠を成 立

させ る こ とに 成功 した．とこ ろが妊娠 に よ る性ス テ ロ イ

ドの 著増が患 い した せ い か ， 視野狭窄が起 つ て きて 初め

て AdenOiha の 存在 に 気が 付 くに 至 つ た．こ の 患者は 脳

外科で 手術を 受 け，妊娠 ， 分娩 は 無 事 に 終了 した．こ の

よ うな症例 の 反省 と して無月経や排卵障害があれ ば一応

プ ロ ラ ク チ ン 検査をやつ て お い て よ い の で は な い か．

　宮本順伯 （東京 ・宮本産婦人科） ：無月経診療過程 の

ど め時点で 血 中 Prolactin測定を行つ た らよ い か ．

　無月経の患者 に estrogen −progesterone療法 を 施行す

る 前に 必ず Prolactinの 測定が必要と思 う，　 Estmgen療

法を持続 す る と下垂体腫瘍 の 存在 す る 場合悪化する．

私は 6 ヵ 月以上 の 無月経全例 に そ の他無排卵患者全例 に

prolactinを測定 し て い る．

む す び

座 長　倉　智　敬　一

　以上，各演 者 の 発表内 容 に 対 して，主 と して 研究的 な

立場 か ら種 々 の 討議を戴い た．齢 聞き及び の 通 り，それ 、

それ興味ぶ か い ，有意義な， 価値 の 高い 討議 で あつ たと

思 う．

　し か し乍ら，只 今行つ て い る こ の 集会は 「シ ソ ポ ジ ゥ

ム 」 で あつ て，先程 こ の 会場 で 行わ れた一般演題 の 討議

とは 異なるべ きで ある．ど こ が違うべ きで あろ うか．そ

もそもシ ン ポジ ウム とは何か と言 うこ とを語源 を た どつ

て 調べ て み る と，何らか の 解決を要する 問題を前 に し

て ，皆ん な が知恵を出 し あつ て 討議を行い ，現時点に お

い て もつ と も妥 当と思わ れ る結論を引き出す こ とに努力

す る会合が シ ン ポ ジウ ム で あ る．

　 こ れ に 反 し て，一
般演題 とは ， ま た 自由演題 とも呼ぽ

れ る よ うに，そ れ ぞれ の 研究者 の 自由な発想 と 目的の 解

決に向つ て努力 した 結果を発表するもの で あつ て，した

がつ て，そ の 目的 も興味も必ずし もま つ た く
一

致す る も

の で は な い．

　 し た が つ て ，シ ン ポ ジ ウ ム は
一

般演題 の 寄 せ 集 め に 終

わ つ て は ならない と考 え る．言 い 換 え れ ば，こ の シ ソ ポ

ジ ウ ム に は 皆ん なの 合意 に よ る幾つ か の 結論がな けれぱ

ならない と信 じる．勿論す べ て の 間題点 を 今 日解決 し う
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る とは 思わ な い が， 今日ま で に 解決し得た 明確な結論

と，今後に 残 され た 問題点 とを こ の 際明確 に し て お か な

レナれ ばな ら な い と考え る。

　 この よ うな意味で，は なは だ 潜越 で は あるが，座長 と

し て 幾つ か の 問題点をなげか け て 今日の シ ン ポ ジ ウ ム の

総合討論の話題とした い．

　 まず第 1の 問題は ，外国人 に つ い て の 数値 は と もあ

れ，日本婦人 の 正常な血中プ ロ ラ ク チ ン （PRL ）値は ど

れ位か，換言すれば，PRL の 異常高値 （高プ 卩 ラ ク チ

ソ 血 症，hyperprolacti・nemia ） とは幾ら以上 を言 うべ き

か ，に つ い て 討議願い 度い ．

　そ もそ もこ の シ ソ ポ ジ ウ ム の
一

つ の 特長 と して，各 シ

ソ ポ ジ ス トが ， 予定 デ ィ ス カ ッ サ ン トを含め て，同 じ測

定法で PRL を 測 つ た こ とを挙げ る こ とが出来 る．従来

の よ うに
， 各人が 思 い 思 い の そ れ ぞれ違つ た方法で ホ ル

モ ン を 測つ て 来 た の で は ，
こ うや つ て 一堂 に会した 場

合，変化の 傾向を討議す る こ とは 出来て も，絶対値をつ

き合わ せ て
， その 結果を討論す るこ とは で きない か らで

あ る．そ こ で，まず現在市販 さ れて い る PRL 測定キ ッ

トの どれ を 選 ん で 使用す る の が よ い か の 検討 か ら始め ら

れた．

　そ の 結果，阪大 の 青野講師か ら発言が あつ た よ うに
，

第一
ラ ジオ ア イ ソ ト

ープ社製 の もの が，その 測定値 が

NIAMD の 成績 に もつ とも近い 成績が得られ る こ とを 理

由に ， 皆ん なが こ の 測定キ ッ トを用 い て成績をお 互 い に

比較検討す る こ とが 予 め 申 し合わ された．

　そ の 結果，京大 の 麻生博士 の 正常値 の 上 限は 30ng！m1

にあ り， 異常値 の 下限は25ng！m1 にある とい う成績，並

び に ，防衛医大 の 関博士 の 成績，すなわち，正 常婦人 の

血 中 PRL の 平均値は 15ng！ml で あ り，
95％信頼限界は

8ng！ml か ら30ng／ml で あつ た とい うこ と，お よび 高プ

血 症 患 者 の うち，軽症群の 95％信頼限界 の 下 限 は 26ng〆

m1 で あつ た と い う．結果 か ら，両研究者その 他 の 人た ち

の 成績 は よ く一致 し， PRL の 正常値は 25n9／ml 以下，

30ng！ml 以上 は 高 プ 血症 と見な し
，

26ng！ml か ら30ng！

ml 未満 の もの は境界値 と して
， 測 定 を繰り返 し て 経過

を観察すべ きで ある こ とが，こ の シ ン ポ ジ ウム の 結論 の

一
つ と して 示 さ れ た．

　問題 の第 2 点 は ， 無月経診療過程 の どの 段階で 血中

PRL の 測定を行 つ た ら よい か ，とい うこ とで あつ た ．

　全無月経症例 の 約 20％ に 高 プ血症が 存在す る こ と は，

私がイ ン ト 卩 の 項 で 示 した 通 りで あつ て ，こ の 数値 は 意

外 に 高 い 頻度 で ある、 しか し乍ら， それだか らと言つ

て
， 多数 に 昇 る 無月経患者の すべ て に 血中 P肌 値を測

定す る こ とは，大学 に お け る 研究 レ ベ ル で の 仕事 な らば

い ざ知 らず，毎日の 診療 の 実際 に 行え る こ とで は ない ，

　だ か らと言つ て，血中 PRL 測定を行わない で 安易に

排卵誘発を行つ て妊娠を させ る と，妊娠に よつ て増量 し

た qst
’
rogen に よつ て prolactinomaが急速に 増大す る危

険が あ る こ と は，小林名誉会員か らの ご指摘 の あつ た 通

りであ り， ま た こ の ような 症例 に Kaufmann 療法や
・
偽

妊娠療法を行 うと Peillon−Racad。t 症候群と呼ば れ る下

垂体 の ア ポ プ レ キ シ ーを 起す危険もあ る．

　 したが つ て，無月経診療過程 の どの 時点 で 血中 PRL

測定を行つ た らよい か とい うこ とが臨床実地 上 ぎわ め て

切実な重要な 問題と して 提起さ れ る．

　 こ の 問題 に は，  　高プ血 症患者 は すべ て 乳漏を 示

す か，  　した がつ て ， 乳 漏 を 示 す無月経患者 だ け を

PRL 測定の 対象 とすれば よい の か， な どの 問題が含ま

れ る こ とに な る．

　 こ れ らの 諸点 に つ い て，多 くの 討論が 行わ れ た 結果，

お お よそ つ ぎの よ うな結論 に 到達 した．

　1）高 プ血症 の 人 は，その 積 りで よ く注意 して ， 乳房

を しぼつ て 検診する と， その ほ とん ど全例に 多少とも乳

漏を認め る こ とが で きる．・ま た逆に ， 乳漏症の ほ とん ど

すべ て の ヒ トに 高 プ血症 の 現症あ る い は 既往 が あ る．

　2）　した がつ て ， 高プ 血 症を臨床的に推定す るた め に

は ，無月経診療に 際 し て 産婦人科医は つ とめ て 乳房の 視

診 。触診 こ とに 搾乳 を 行つ て 乳漏 の 有無を 注意 ぶ か く調

ぺ る こ とがぎわめ て大切 で ある．

　3） そ の 結果，乳漏 が 認 め られれば勿論 た とえ 現在

乳漏を認め な くて も，ク 卩 ミ フ ェ ン 無効の 第
一

度無月経

以上 の もの に は 血 申 PRL 測定を行うこ とが 望ま しい 。

　も しそ れ 以前に LH −RH 負荷 テ ス トを 施行 す る こ と

が 出来 て ，卵巣原発型や PCO 型 の 無月経を除外 し，

LH 反応が Iow−poor は 視床下部一下垂体型 の もの に 限

つ て PRL 測定を 行 うこ とが 出来れ ば，症例を さらに 限

定す る こ とが で き る．

　第 3 の 問題点 は pr。 1actin・Ma の 診断基準で ある．高

プ血 症の 原因と して は下垂体 の 腫瘍が もっ とも頻度が高

く，した が つ て 重要 な 原 因 の 工つ で あ る こ と は イ ソ トロ

の 項 で 指摘 した通 りで あ る．

　ま た 下垂体あ る い は その 周辺 の 脳腫瘍とい う重 大 な疾

患を もb た 婦人が
， 無月経 だ けを初発症状 と し て，わ れ

’

おれ産婦人科医を訪れ る こ と があるわ けで あつ て
，

こ の

際，わ れわ れは
一一

体 どれだけ の 検査 を行つ て もな お か つ

　　　　　　　　　　　　　　　 L
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下垂体腫瘍 （microadenoma ）が 見 つ か
1
らな い 時に 初め

て，functionalな hyperprolactinemiaと診断 して も よい

の で あ ろ うか ．

　 こ れ ら の 諸点 に つ い て 熱心な討議が 行われた．その 結

果，今後 も続けて 検討を要す る 点も少なくない が，現時

点で は お よそ次の よ うに 考 えられ る．

　1） 上 記 の （前項の ）基準で 血中 PRL 値 の 測定が必

要と み な され た 症例 ？こ は，PRL 値測定 と同時 に トル コ

鞍 の X 線単純撮影を行 うごとが望ま しい ．

　2ン 血中 PRL 値 が二1QOngtmlを 超え る もの ，
こ とに

2 Ong／ml 以上 の もの に は 下垂体腫瘍の 発見さ れ る頻度 が

多 い．

　3）　し た がつ て，血 中 PRL 値が 100ng！ml 以上 の も

の で は ， た とえ単純撮影 で ト
．．ル コ 鞍に 異常が認め られ な

くて も， さ らに 断層撮影 （tomography ♪
TM ）を行っ て

精査す る 必 要 が あ る．

　4）　 トル コ 鞍 の TM や CT 所見の 読影 に は 可成 りの

専門的経験が要求され る．ま た現在こ れ らに 異常が認め

られな くて も，将来病変を呈 して 来 る もの が ある の で ，

検査 は 何回か 繰 り返 して 行 う必要がある．

　第 4 の 問題点 は高 プ血 症 の 治療 に 関す る もの で あ る．

　上述の 診断基準 に した がつ て検索を進め た 結果 ， 器質

的病 変は 認 め られず，機能性の 高プ 血 症で ある との 診断

に 到達した場合 に は ， そ の 治療は bromecriptineに よつ

て今日容易に，しか も優れた治療効果を挙げる こ とがで

きる よ うに なつ た．

　 しか しなが ら，下垂体腫瘍が見つ か つ た 場合 ，
macro −

adenoma ならぽ 手術が 選ばれ る こ とに 異論は な い が，

腫瘍の 直径が 10mm 以下 の microadenoma の 場合 に は

手術療法 （且 ardy 手術）か bro皿 ocriPtine に よる保存療

法 か ，意見 の 分れ る と こ ろ で あ る．

　 こ の 選択に 当つ て は ， 保存療法 と手術療法 との 適応，

効果，副作用の 各項目に 亘 つ て 比較考察 し なければ な ら

ぬ こ と は 勿論 で あ る が
，

と くに，bromocriptineに 腫瘍

の 縮小効果 （あ る い は発育抑制効果）が果 して存在す る

か ど うか，ど うして も手術療法に 踏み 切 ら な けれ ば な ら

ない 時期 は い つ か などの 問題が重要 で あ る．

　 討議の 結果 は，今日い ま だ明確な結論 に 到達 し えない

段階 に あるが
，

bromocriptine に 多少の 腫蕩縮少効果 が

認 め られ，また 本剤投与を受けた 症例 が 手術操作 に 際 し

て腫瘍 の 限局や出血量 の 少ない こ とな どか ら，こ の 方面

の 研究 の 初期段階 に 行わ れ て い た よ うに ， prolactinoma

は た と え　microadenoma で あれ，た だ ち に 手術 とい う方

針は 見直され て よい 時期に 来て い る もの と考えられ る．

　高 プ血症 の 治療 に付随 して お こ る第 5 の 問題点 は，高

プ ロ ラ ク チ ン 性下垂体腺腫 の 場合 の 妊娠許容基準を ど こ

に 置 い た ら よい か とい う こ とで ある．

　討議 の 中 で，諸家に よつ て指摘さ れ た通 り， た とえ 下

垂体腫瘍 が あつ て ．も bromocriptine療法に よ つ て 血 中

PRL ．
は驚 くほ ど正常範囲内に 低下 し， 排卵 ・妊娠成立

もお こ るこ とが 少なくない ．

　 し た が つ て
，

こ の こ とは 新 しい 問題 を提起する こ とに

な る．

　す なわ ち，   　妊娠中の estrogen の 著増 に よつ て 下

垂体腺腫 は 悪化 し ない か ，  　分娩 ・産褥 を経過す る こ

とに よつ て 下垂体腫瘍は ど うな る か ∫ な どの 問題 で あ

る．

　 こ れらの こ とか ら，

　 （1） 妊娠許容基準を どこ に お くか ．

　 （2） 妊娠中の 観察お よび検査項 目 と して は どん な ご

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 」

とが必要か ．

　討議の 結果 は，今日 わ れわ れ は こ れ ら の 質問に 対 し

て，まだ十分な経験と資料を持ち合わ せ て い な い の で ，

今後も検討を継続すべ きで ある．

　 但 し，今日で も明確に 指摘で きる こ とは ， 妊娠成立を

必 要 と し な い 症例 に は b・om ・ c ・iptine療法 の前に IUD

を挿入する な ど して 避妊を計 るべ きで あ る こ と，お よび

妊娠中 の 観察 ・検査項目と して は，頭痛お よび視野 の 変

化な どに 注意す る と共 に ，眼底検査，トル コ 鞍の X 線単

純撮影，TM 検査などが 挙げられ る こ とで ある ．

　 さらに，討議 に 時間が あれば，臨床実地医家 の た め に

も第 6 の 問題点 で あ る bromocriptineの 使い 方に つ い て

諸家の 見解を求め た か つ た．

　 Bromecriptine は 非常に ユ ニ ー
ク な作用機序 （d。pam・

ine 作働）を もち ， か つ 高 プ血症に きわ め て有効な薬剤

で あ る こ とが ， わが国ばか りで な く外国で も広 く認 め ら

れ つ つ あ る薬剤 で あ る．し か し乍 ら，本剤投与 の 母体 な

らび に 本剤投与 に よつ て成立 した 妊娠等の 胎児 ・新生児

へ の 影響 は ， 今 日ま で の 調査結果 で は 心 配ない とい うも

の の ，何しろ わ れ わ れ と して は使用経験年数の 浅い 薬剤

で あ るだけに 慎重 で なければな らな い ．

　 こ れらの こ とを 踏 ま えて
，

bromocriptine 使用 に よつ

て ，排卵誘発 と くに 妊娠成立 を計 る場合，長期連続投 与

を 行 うか ，短期間歇投与 を 行 うか が 問題とな る．後者 の

投与法 に よつ て 妊娠早期の 胎 児 へ の 影 響 を 回 避す る こ と

が で きる が，こ の 場合の 排卵率や 妊娠率が 長期連続投与
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法 に 較づて 劣るもの で は なか ろ うか、大阪大の 小池 らは

こ れを否定して い るが ， 今後多
．
くの 人た ちの 追試を望み

た い．

　さ らに ，こ の こ ととも関連 して
， 長期使用法 に よつ た

場合 ， 妊娠成立 （BBT 上昇）の い つ 薬剤服用を打ち切

るべ きか も問題となる．こ の こ とは薬剤の 胎児に及ぼす

影響 と共 に ，本剤 の 黄体機能賦活作用の 有無と も関連 し

て
， 妊娠成立率や流産率の如何が臨床上 の 問題となるも

の で ある．　．　　
1．

　さらに 昨今 ，
bromocriptine が血 中 PRL 値の 正常な

無排卵症 に 対
．
して も有効 である との 報告が散見 され る よ

うに なつ で 来た．本剤 の 作用機序や無排卵症 の 病態とも

関連し て 興昧ある重要な問題 で あるの で j 解決に向 つ て

関係各位の
一層の 精進を願い た い ．

　産婦人科学 と は，哺乳動物 で あ り， ま た進化の 最先端

に あ る ヒ トを対象と し た リ プ ロ ダ ク シ ョ

．
ン に 関す る科学

で あ る，

　泌乳ばか りで な く， 比較内分泌学的に多種 ・多様の 生

物作用を もつ プ ロ ラ ク チ ン の 生理 と病理 に 関す る 知識を

われわれ の 掌中の もの とな しえ て は じめ て
， 産婦人科学

も
一
歩完成の 域に 近づ きえ た もの と言 え よ う．

　そ の た め の 努力を 関係者一同誓い 合 つ て
，

こ の シ ソ ポ

ジ ウ ム の まとめ とした い 。
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