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概要　LH の 生合 成分泌過程 に お け る 分子修飾の 各段階を解明す る た め ，異な つ た 性 ス テ ロ イ ド環境下

で の 成熟雌 ニホ ソ ザ ル 下垂体中 LH の 質的量的変動を比較検討し た．卵胞期初期 3 頭，卵胞 期後期 4頭，
黄体期中期 3頭 お よ び 去勢後 の サ ル 3頭 を用 い

， 各 サ ル の 下垂体 LH を pH 　range 　3．5〜10．0の 等電点電

気泳動法 （IEF） に よ り分画 した ，血 中 estradiol （E2），
血 中 progesterone （P4） は direct　RIA 　kitに

よ り，
ま た 血 中 ， 下垂体 中 お よ び 各分画中 の bioactive　LH は in　vitro 　bioassay法 に よ り測定 し た ．

　排卵周辺期 に お け る E2　peak と bioactive 　LH 　peak の 同 時性 が 13頭中11頭 に 認め ら れ た。黄体期中期

に お け る血 中 E2の 上昇は 全 く認 め ら れ な か つ た ．下 垂体 bioactive　LH 含量 （IU／mg 　wet 　weight ） は

血 中 E 、 と良 く相関 し （R2＝

’
O．974），卵胞期後期 に お け る増加 が著明 で あつ た （p＜ 0 ．01）．　 IEF に よ りサ

ル 下垂体 bioactive　LH は pl値 よ り A （9．31± 0．19），　 B （8．88± 0，17），　 C （8．36 ± 0．17），　 D （7，92±

0．18）， E （7．32± 0．16） お よ び F （酸性 LH ）の 六 つ の 分子種 に 分画 さ れ た。ア ル カ リ性 LH の 内主要

な分子種 は
， 卵胞期初期 に お い て B ， C ，

　 D で あ り， 卵胞期後期に な る と A 次い で B で あ り，黄体期中

期 で は B 次 い で C で あ つ た ．中性 〜酸性 LH 分子種 は卵胞期初期お よ び去勢後 に 多 く認 め られた ．

　 ニ ホ ソ ザ ル 下垂体中の bioactive　LH 含有量 お よ び各 LH 分子種の 割合 は 異 なつ た 性 ス テ ロ イ ド環 境
に お い て 種 々 に 変動する こ とが 認め られ た 。IEF に よ り分画 され る 各 LH 分子種 は 下垂体 に お け る分子

修飾 の 各段階 を反映 し，酸性 LH は 未熟型，弱〜中 ア ル カ リ性 LH は分泌型，強 ア ル カ リ性 LH は 貯留

型 LH で あ る こ とが 示唆 され た ．

Synopsis　The 　present　study 　was 　designed　to　investigate　qualitative　and 　quantitative　changes 　in　luteinizing

hormone （LH ）in　the　pituitary　glands 　of 　female　Japanese　monkeys （Macaca 　fuscata）during　the 　menstrual

cyc 玉e　and 　 after 　castration ．　 The 　pituitary 　glands　were 　removed 　from　lO　intact　cyc 圭ing　Japanese　monkeys

and 　3　castrated 　ones ：The　former　sacrl丘ced 　ln　the　early ，　late　follicular　phase，　and 　mid 　Iuteal　phase ，　and 　the
latter　8　weeks 　after 　castration ．　 All　13　pitultary　glands 　were 　fractionated　by　isoelectrofocuslng（IEF）．

　The　mid 　cycle 　peaks　of　estradiol （E2）and 　bioactive　LH 　occurred 　simultaneously 　in　ll　out 　of 　13　monkeys ．
No 　animals 　showed 　luteal　phase 　peaks 　in　the　plasma 　E2　concentration ．　 Bioactive　LH 　content （IU ／mg 　wet

weight ）in　the　pituitary　gland　was 　 sign 湎 cantly 　 correlated 　with 　plasma 　E21evels　in　the　cycling 　monkeys

（Ra＝O．974）and 　it　was 　the　highest　in　monkeys 　in　the　late　follicular　phase．　 Bioactive　LH 　in　the　pituitary
gland　 was 　separated 　into　6　distinct　species 　in　terms 　of　pl　values 　by　IEF ；A（9．31± 0．19），　 B（8．88± 0，17），
C（8．36± 0．17），D（7．92± 0ユ8），　 E（7．32± 0．16）and 　 F（acidic 　 LH ）．　 Among 　 alkaline 　 LH 　 species

，
　 the　 most

predominant 　ones 　were 　Fractions　B，　C　and 　D　in　the　early 　follicular　phase，　FractiQn　A 　followed　by　B　in　the

late　foUicular　phase　and 　Fraction　B　followed　by　C　in　the 　mid 　luteal　phase．　 The 　 neutral 　and 　acidic 　LH
（Fraction　E 　and 　F）was 　increased　more 　in　the　early 　follicular　phase　and 　in　the 　castrates ．

　In　conclusion ，　LH 　 species 　separated 　by　IEF 　may 　 correspond 　to　the　 stage 　 of 　 molecular 　 maturation 　of

pituitary　LH ．　 It　is　possible　that　acldic ，　alkaline ，　and 　high　alkaline 　LH 　are 　newly 　synthesized ，　mature ，　and
ove   atuTe 　LH ，　respectively ．
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N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

242 雌 ニ ホ ソ ザ ル 下 垂体中 LH の 質的量的変動 日産婦誌41巻 3号

　　　　　　　　　緒　　言

　黄体化 ホ ル モ ソ （luteinizing　hormone ； LH ）

は 分子量，糖含有量，生物活性 ， 免疫活性 の 差異

など種 々 の 生物物理化学的な多様性を持 つ 糖蛋 白

ホ ル モ ン で ある．そ の 分子荷電状態 に つ い て は ，

等電点電気泳動法 （IEF）に よ り等電点 （pI）の 異

な つ た複数の 分子種が存在す る こ と が， ヒ ト
11），

ラ ッ ト
5）

， サ ル
4）
に つ い て 報告 されて い る．血 中に

分泌 され る ヒ ト お よ び サ ル の LH 分子種は 中ア

ル カ リ性 LH が大部分 を 占め ， また 生物活性 と免

疫活性の 比 （BII　ratio ） もこ の 中ア ル カ リ性 LH

が最も高い
4）11 ＞．こ の 中 ア ル カ リ性 LH は分泌型

あ る い は 成熟型 LH 分子種 で あ る こ とが示 唆 さ

れて い る
IL）．

一方 ， 強 ア ル カ リ性 LH は 卵胞期後期

の 婦人血中に多 く，
こ れは 過熟型 LH で ある こ と

が示唆 され て い る
11）
．しか しなが ら，

こ れ らの 成績

は あ くまで 血 中に 分泌 され た LH 分 子種 を も と

に した もの で あ り，下垂体 に お ける分子修飾を直

接的 に反映 し た もの と は い えな い ．

　各 LH 分子 種 は pl 値 お よ び B／I　ratio の 差 の

み な らず ，
血 中か らの 半減期 も異な つ て い る

11》．半

減 期 の 長い LH 分子種 は 半減期 の 短 い LH 分子

種 よ り血 中に お い て は 相対的 に 多 くみ なされ る可

能性 があ る．ま た ，生合成 され た直後の 未熟型 の

LH 分子種 は 血 中 に 分泌 され に くい 可 能性 が あ

る ．した が つ て ，今回 は 直接的に 下 垂体に お け る

LH の 生合成か ら分泌に 至 る ま で の 分子修飾 の 各

段階を解明す るた め ， 性 ス テ ロ イ ド環境の 異なる

卵胞期初期 ， 卵胞期後期 ， 黄体期中期お よ び去勢

後 に お い て 各　LH 分子 種 の 下 垂 体に お け る質的

量的変動を IEF を用 い て 比較検討 した ．

　　　　　　 実験材料お よ び 方法

　 野生 に 生 息 し て い る 性 成 熟期 雌 ニ ホ ソ ザ ル

（Macaca 　fuscata）を捕獲 した．捕獲i後 6 ヵ 月以

上経過 し ， 正常月経周期を有す る もの を実験 に 用

い た ．サ ル の 体重は 6。7± Ll （4．8〜8．6）kg で あ

つ た．サ ル を個 々 の ケ
ージ に 収容 し，室温24℃，

湿度60％ ，

一
日12時間人工 照明の も とで 飼育 した ．

飼料 と し て サ ル 用固形飼料 （オ リ エ ソ タ ル 酵母），

野菜， 水 道水 を 自由に 与 えた ．

　 雌 ニ ホ ン ザ ル は極め て 明確 な生殖機能 の 季節的

変動を 示 し，月経 ぱ 毎年 9 〜10月 よ り始 ま b4
〜 5 月 ま で 毎月 出現 し 6 〜 8 月 の 間は ほ と ん ど認

め られな い
2）．した が つ て ， 9月 よ り月経を観察し

2 周期連続的に 月経 が 出現す る雌ザ ル 26頭を選び

実験 に 用 い た ．そ の 月経周期は 27．5± 7．8日 （n ＝

52）で あつ た． 3周期 目の 第 1 日目よ りケ タ ラ
ー

ル 麻酔下 （20mg／kg，
　 im）で 連 日採血を行 い 血中

estradiol （E2），
　 progesterone（P4），

　 bioactive　LH

を 測定 した ．血1中 E2，　 P4，　 bioactive　LH の daily

pro丘1eか ら第 3 周期 目に お い て 正 常排卵 周 期を

示 した もの は 26頭中 13頭 の サ ル で あつ た ，こ の 13

頭 の サ ル に つ い て 第 4 周期 目に も同様 に採血 を行

い，卵胞期初期 （Days　 3〜4） 3頭，卵胞期後期

（Days　10〜13） 4 頭 ， 黄体期中期 （preovulatory

LH 　surge か ら 7 〜 8 日後）3 頭，お よ び去 勢後 8

週経験 した 3頭 よ りそ れ ぞ れ の 下 垂体 を ネ ソ ブ

タ
ー

ル 麻酔下 に摘出した．摘出 した 下垂体 は 重量

を測 定 し た 後，そ れ ぞ れ 2ml の 蒸留水 中で ホ モ

ジ ェ ナ イ ズ した，各ホ モ ジ ェ ネ
ートは 40，000G， 60

分， 4℃ に て 遠沈 し不 溶性物質を 除 い た ，得 られ

た ホ モ ジ ェ ネ ー ト 上 清 は IEF 分 離 そ し て

bioactive　 LH の 測定ま で
一70℃に て 凍結保存 し

た。

　 ヵ ラ ム 等電点電気泳動法 （IEF）：計 13頭 の サ ル

の 下 垂 体 ホ モ ジ ェ ネ
ー

ト 上 清 1ml を IEF の 試 料

と し た ．LKB 　electrofocusing 　colum ＃8100−1（110

ml 　capacity ，　 LKB 　Produkter　AB ，
　 Bromma ，

Sweden）お よ び
，
　 carrier 　ampholites と し て Am −

pholine　pH 　 3．5〜10 （LKB 　 Produkter）を用い

Ampholine一シ ョ 糖密度勾配 を作成 し ， 4 ℃ ， 700

V ，3W の 条件 下 に 48時間 の 通 電 （LKB ，
　 D ．C，

Power　supply 　3371E）を行 い サ ル bioactive　LH

を分画 し た
4）z1）．な お marker 　protein として 用 い

た ウ マ 心 臓 ミ オ グ ロ ブ リ ン （Type 　 III，　 Sigma

Chemical　Co．
，
　 St．　Louis

，
　 MO ，　 U ．S．A ．）の pI値

は 7．98± 0．10 （n ＝13）で あつ た．

　 E2，
　 P4の radioimmunoassay （RIA ）：血 中 E ， ，

P4の 測定 に は direct　RIA 　kit（CIS社 製）を用 い

た
2）
．E2キ ッ ト の intra・お よ び inter−assay

coe 伍 cient 　of 　variation は それ ぞれ 2．2％ ， 6．7％

で あ り， P，
キ ッ ト に お い て は 1．9％ ，

6．7％で あつ
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た．

　LH の in　vitro 　bioassay　l 血 中 ， 下垂 体 中お よ

び 各 IEF 分画中の サ ル bioactive　LH は マ ウ ス

testis　Leydig 細胞 に お け る LH 依存性 テ ス ト ス

テ ロ ン 合成能 を 指標 とす る in　vitro 　bioassay法

に よ り測定 した
2）4）．マ ウ ス は LH 依存性 テ ス トス

テ ロ ン 合成能 に 優れ た 7 〜 9 週齢 の C・57黒系雄

マ ウ ス を 用 い た
2）4）

． こ の assay の 感 度 は

6，25〜12．5μ IU／tube ， 精度 （λ）は O．02〜O．05で

あ り， assay 間 の quality　 control とし て 用 い た

post　menopausal 　plasma （PMP ）値 eX14s ．o±

26．OmIU ／ml （Mean ± SD ．，　 n ＝49） で あつ た ．

　統 計学的処 理 ：得 られた成績 は ，student
’

s　 t−

test， 回帰 分析 ，
　 Scheffeの 方法に よ る multiple

comparison ，
一

元配置分散分析 ，
二 元配置分散分

析，三 元配置分散分析を用 い て 統計学的処理 を行

つ た．危険率0．05以下の もの を有意 と判定 し た ．

　　　　　　　　　 実験結果

　 1）血中 bioactive　LH ，
　 E2，

　 P4の daily　profile

　実験に用 い た 正常排卵周期を有す る成熟雌 ニ ホ

ン ザ ル 13頭 13周期に お け る血 中 bioactive　LH ，

E2，
　P4の daily　prome を図 1 に 示 した ．す なわ ち ，

下垂体摘出ある い は 卵巣摘出に先行す る月経周期

に お い て ， bioactive　LH 　peak の 認め られ た 日 を

day　 Oと し て 各 cycle 　 date に お け る 血 中

bioactive　LH ，　 E2，
　 P、の 平均値 お よび標準偏差を

示 し て い る．Day　Oに お ける bioactive　LH の 値は

449 ± 236mlU ／ml で あつ た．血中 E
，
は

， 卵胞期初

期 で は 著 明な 変動 を 示 さず 57．3± 32．9pg／m1 で

あっ た が bioactive　LH 　peak の 4 日前 よ り増 加

し始め ，
bioactive　LH 　peak の 日 に は 270± 136pg／

ml に 達 した．個 々 の サ ル に つ い て検討す る と，13

頭中11頭 で は E2　peak と bioactive　LH 　peak の

日が一致 し て い た が，他の 2頭 の E2　peak は それ

ぞれ bioactive　LH 　peak の 1 日前 と 1 日後で あ

っ た ．血 中 E，
は bioactive　LH 　peak の 1 日後に 急

激に減少 し， 2 日後 以降は ほ ぼ 卵胞期初期 の 値 ま

で 低 下 し た．血 中 P4 は卵胞期 で eSO．S± 0．6ng／m1

と低値で ある が ， bioactive　LH 　peak に
一致 し て

上 昇 し始め
， 5 〜 6 日後に は 5．1± 1．6ng／ml に達

した ．さ ら に ，5 〜 6 日間 の plateau の 後再 び低下

（冖
E丶
⊇
E｝
工

」

 

諸

ぢ
面

Q

面

（
ミ凶
3
四
凵

〔
ミW5

　 　 　 　 　 　 　 　 Days 　from 　 LH 　peak

図 1　 正 常排卵周 期 を有す る 成熟雌 ニ ホ ン ザ ル 13頭 13

　周 期 に お け る．血中 bioactive　 LH ，　 E2，　 P，
の daily

　pro丘le

し ， 月経に 移行 し た ．

　2）各 周期 お よ び 去 勢後 に お け る 下 垂 体 中

bioactive　LH 含量 と血 中 E
，，

　 P
、 と の 関係

　下垂体摘出時 の 体 重，血 中 E ，，P 、，　 bioactive

LH ，下垂体重量 ，お よ び下 垂体 bioactive　LH 含

量を表 1に 示 した．血中 E2は 卵胞期後期 で最 も高

く（p 〈 0．01）， 去勢後で は 測定感度以下で あつ た ．

下垂体摘出時に お ける 血 中 bioactive　LH は卵胞

期初期 ， 卵胞期後期 ， 黄体期後期の 各時期 に お い

て
一定値を と り ， 去勢後で は有意 に高値を示 した

（p ＜ 0．01）．下 垂体 bioactive　LH 含量（IU／gland）

は 卵胞期 後期 に お け る増加 が 著 明 で あ り （p ＜

0．05）， ま た 単位重量当 りの bioactive　 LH 含量

（IU／mg 　wet 　weight ） も卵胞期後期 に 増加 （p＜

0．01） し て い た ．

　 月経周 期 中 に 摘 出 し た 下 垂体 に 関 し て
， そ の

bioactive　LH 含量 （IU／gland）お よ び単位重量 当

りの bioactive　LH 含量 （IU／mg 　wet 　weight ）に
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表 1　各雌 ニ ホ ソ ザ ル の 屠殺時に お ける 体重，血 中 E，，P，，　bioactive　LH ， 下 垂体重量，下 垂体 bioactive　LH 含量

　（
＊

：p く 0．05の も の を 有意 と 判 定 し た ，ND ．：not 　detectable）

P玉asmaP 里asmaPlasmaPituitaryPitu
正taryLH 　content

PhaseMonkey 　N 。． Days 　of 　cycle 黜 、

（kg）
　　E2
（P9 加 1）

　　P畠
（  ／mD

　　 LH
（mIU ／mDWt

．
（  ） IU／gland
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castrat 監on 4．2 N ．D ． N ．D ， 408 46 141 3．1

o 8

鮨
芝昜
　 　 σコ

82−0622−985
−0621−1

88 5．47
．9

N ．D ．
N ．D．

N ．D，
N ．D．

351234 70224 　 3651

，948
5．28
．7

o P r曹 ．　　　剛辱卩，
Mean ± S．D． 5．8± L9 331± 89拿 113±97818 ±9855 ，7± 2，8

No 　85 −0430 −2

妻
25Q

耋
ヨ

2° °

．霎 15Q

ぢ

81°o

国 　 50

　 5ooE4

。o

亶3・・

冴・。・

　 10D

（
互
嚇
匚V噂
匹

（a ）
Early　folticular　phase

丕「
「

．●．
9■■
1蠱
1111111111113

，
卩 弄
3 F■ 「

畢
■
1■．鬮
111

嚠111
，
トト　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　天　　　　　　　　　　　　　　　　一卜　　　　 　　　　 　　　　 　　　　 　　　　　 　　　　 　 「

；　　　　　　　　　　　　 　　　　 厂
1卩卩幽1幽
1幽．
1．
1．
1卜・

工

」

Φ
冫

石

Q
鳴

o

面

　 （b〕

卩UIFtacllen6e

40

20

E

D

c

巳

A

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ゜ 　 4 　 5 　 6 　 7 　 8 　 9 　 1。 　 11

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （pH ）

1086420

−15 　 　　−10　 　
−5　 　　 0 　 　　 5 　　　 10 　 　　 i5 　　 　20

　 　 　 　 　 　 Days 　frorn　LH 　peak

　図 2　卵胞 期 初 期 に 屠殺 した サ ル （No ．85−0430−2） の 血 中 に お け る Ez，　P、，bioactive

　　LH の daily　profileと下 垂 体 中 に お け る bioactive　LH の IEF 　profile

12

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1989年 3 月 浜 田 他 245

No ，84 −1206 −4

｛a ＞
Late　foll｝Gular 　 phase

　 〔b）

IU’FTeckle冖

室
巳QO

量
玉

5°°

．塁40。

竃
品・。 。

200051OO105

〔一
ミ
 

且

冨
国

（
董

蒭
匚）マ
に

o086420

歪
　 　 3eo
豊

丕「
「

‘

》
丕

厂「■
▼

一10　　 −5　　　05 　　　 10 　　　 15　　　 20

OO2

oo

工

」

 

》

耳

O
邸

O一
〇ユ

Days　from　LH　peak

ED

o

臼　A

《

456789101112

　 　　 　 　　 　（pH ）

図 3　卵胞期後期 に 屠殺 し た サ ル （No．　84−1206−4）の 血 中に お け る E2，　P4，　bioactive

　LH の daily　profileと下垂体中に お け る bioactive　LH の IEF　profile

No ．85 −0430 −15

（
壱、
⊇

5
工

」

 》
軍

o
噂

9
山

｛
歪
鳶
匹

冨

凵

ニ

ミ
ロ
⊆）
 

（a ）
Mid 　luteal　phase1

　 　 　 　 　 　 　 　 答

　　　　　　　　　F
　　　　　　　　　■
…
：

i5

［
と

ii

20015010D50

　　0500400300200100

　 　 0

　 10

　　8

　　6

　 　 4

　 　 2

1　　　　　 丕，　　　　　　　　　　　「
l　 　　 　　 r

　　　　　　　　　畢

…
…

…
i監
．
　　 　　　　　 　　　 ス鹽　　　　　　　　　　　　　　　　＿
：　　　　 F
i　　 ↓

…
…

…
1

　 〔b，

1り，’Fr8c±iqn80

04

工

」　笛
》

石

OmO

　
匝

o

E

oC

B

A

一20 　 　
−15 　 　

−10 　　
−5 　 　 　05

45678910 竃112

　 　 　 　 　 　 　（pH ）

Days 　from 　LH 　peak

図 4　 黄体期中期に 屠殺 し た サ ル （No ．85−0430−15）の 血 中に お ける E2，　P、，bioactive

　LH の daily　profileと下垂体中に お ける bioactive　LH の IEF　profile

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

246 雌 ニ ホ ソ ザ ル 下垂体中LH の 質的量 的変動 日産婦誌41巻 3号

工

」

 

≧

ぢ
oo

一
m

1リ’FraCt ．O冂

20

No 　82 −0622 −9
Afヒer 贐 5 髦匚亀鬘lq噴

図 5　去勢後 に 屠殺 し た サ ル （No ．82−0622−9）の 下 垂

　体中 に お け る bioactive　LH の IEF　pro 丘1e

対す る 血 中 E2と血 中 P
，
の 単回帰式を 算出 し た ．

下垂体 bioactive　 LH 含量お よ び単位重量 当 りの

bioactive　LH 含量 と血中 E2との 間に は 正 の 相関

が認 め られた が
，
血 中 P

，
と の 間 に は 相関は 認め ら

れ な か つ た ．ま た ，そ の 相 関 は単位重量 当 り の

bioactive　LH 含量 （R2　＝・O，974）に お い て下垂体

bioactive　LH 含量 （R2 ＝ 0．870） に お ける よ りさ

ら に 密接で あつ た ，

　3）各周期 に お け る bioactive　LH の 等電 点電

気泳動パ タ
ー

ン

　下垂体 中 bioactive　 LH は IEF に よ り等電点

（pl）の 異 な つ た 複数 の 分子種 に 分画 され た （図 2

〜 5）．そ れ ぞ れ の pl値 は A （9．31± e．19），　 B

（8．88± 0．17），C （8．36±0ユ7），
　 D （7．92± 0．18），

E（7．32± 0．16）， （Mean ± S．D ．
，
　 n ＝ 13）で あつ た ．

さら に ， 酸性域 （F）に も LH の 生物活性を認め た

が ， 酸性 LH は 明確な peak を形成 し なか つ た．ま

た ，卵胞期後期 に は A よ り もさ ら に 高 い pl 値 を

有す る LH 分子種 A ’

（9。89±0．36）が認め られた．

　 LH 分子種の 月経周期 お よ び去勢後の 変動を比

較 検 討 す る 目 的 で ，各 IEF 分 画 を pH 領 域 A

（9．00以上 ），
B （8．99〜8．50），　 C （8 ．49〜8．00），

D （7．99〜7．50），
E （7．49〜7．00），

　 F （6．99以下）

の 6 分画に 分け，全体に 占め る各 々 の 割合 を求め

た （図 6）．まず ， 明確な peak を形 成す る LH 分

子 種，す なわ ち ア ル カ リ性 LH の 変動 を検 討 し

図 6 　各 IEF 分 画 を pH 領 域 A （9．OOLI 上），　 B

　（8．99〜8．50），C （8．49〜8．00），　D （7．99〜7．50），　E

　（7．49〜7． 0），F （6．99以 下 ）の 6 分画 に 分けた 際 の

　全体に 占め る各分画 の 割合

た，卵胞期初期 に お ける 主要な LH 分子種は B
，

C，D で あつ た．卵胞期後期 で は 強 ア ル カ リ性 LH

分子種 A の 占め る割合が著明に 高 く（p＜ O．005），

次 い で 分子 種 B で あつ た ．黄体期 に お け る主要分

子種 は B ， 次 い で C で あつ た ．去勢動物下垂体 中

LH 分子種 の profileは 卵胞期初 期の そ れ と類 似

して い た ．一方 ， 中性 LH （E ）お よ び酸性 LH （F ）

の 占め る 割合 は卵胞期初期お よ び去勢後で 多 く，

卵胞期後期お よ び黄体期で 少な か つ た．こ れ らの

変動は 推計学 的に有意 で あつ た ．

　　　　　　　　　考　　察

　 ニ ホ ソ ザ ル の 排卵周 期 に お け る 血 中 E2お よ び

bioactive　LH の daily　pro甜 e は 多少 の 相 違点 が

N 工工
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み られ る もの の ヒ ト の そ れ と良 く類 似 して い

た
3）．相違点の 一つ は排卵周辺期 に お ける E2　peak

と LH 　 peak の 同時性で あ る． ニ ホ ン ザ ル に お い

て は 13頭中 11頭 で両 peak の
…一

致性が認め られた

の に 対 し， ヒ トで は E
， peak が LH 　peak に 先行

す る こ とが多 い
3）．第二 の 相違点 は 黄体期に お け

る E2の 変動 pattern で あ る．ヒ トで み られ る黄体

期中期で の 血 中 E2の 上昇
3）が ， 今回 の 実験 で は 全

く認め られ なか つ た．これ ら ニ ホ ン ザ ル の 成 績は ，

ア カ ゲザ ル の 成績 7）
とほぼ一

致し て い る．

　 排卵期 に お ける bioactive　LH ，　 E，，　P4の 相互関

係は ア カ ゲ ザ ル に お い て 詳細 に 検討 され て い

る
10｝．こ の 報告 10）で は bioactive　LH 　surge の 始 ま

る 6時間前 tlt　P
，
の上 昇が始 ま り， 6時 間後 に E2

の peak が み られ る とい うもの で ，
　P4は LH 　surge

の 開始を促進す る こ とが示唆 されて い る．今回 の

研究 に お い て も Day　Oに P4の 上昇が認め られ，や

は り ニ ホ ン ザ ル に お い て も E2　priming 下で の P ，

上 昇が mid −cycle 　LH 　surge の 発現に 重要 な意味

を有す る こ とが示唆 された ．

　 Hotchkiss　et　al．7）は卵胞期後期 に血 PF　E，の 上

昇 と共 に血 中 immunoreactive　LH が低 下す る傾

向を示す と報告 し て い るが
， 今回 の bioactive　LH

で は こ の よ うな変動は認め られ なか つ た ．今回わ

れ わ れ は bioactive　 LH を 測 定 し ，
　 immunor −

eactive 　LH は 測定 し な か つ た た め 明確 な推論 は

で ぎな い もの の
， われ わ れ の 成績 tle　Hotchkiss　et

aL71 の 成績 を加 味す る と ， 卵胞 期 後期 に LH の

bioactivityと immunoreactivity の 比 （B ／I

ratio ）が上昇す る こ とが想定され る ．事実 ， 他 の

動物に お い て 卵胞期後期で LH の B／I　ratio の 上

昇が 報告 されて い る
10）11），こ の 時期 に は 下 垂体中

LH 含量が増加 し， そ の 増加は 血 中 E2の 増加 に よ

つ て い る（表 1）．すなわち ，
E

、
の 影響下 に 下垂体

に お け る LH の 生合成 の 上 昇 あ る い は 下垂体 か

ら の LH 分泌 の 抑制 な どが起 こ り， よ つ て 下垂体

で の LH 貯留が 多 くな つ て い る もの と思わ れ る。

LH の 下垂体 で の 長 期間 の貯留 は LH の 分子修飾

の 進行を意味す る ．LH 分子修飾 の 進行 は
， 修飾を

受 けた LH 分子 の B ／I　ratio お よ び pI値 な ど に

変化を もた らす．今回の IEF に よる分析 に よれ ば

卵胞期後期 に は 下垂 体中 に 強ア ル カ リ性 LH の

増加が著明で あつ た ．し た が つ て ，
こ の 強 ア ル カ

リ性 LH は 長 期間貯留 され 分子 修飾を 受け た貯

留型 LH 分子種で あ り， 卵胞期後期 に は よ り多 く

分泌 され るもの と思わ れ る．事実 ，
ニ ホ ソ ザ ル 血

中 LH 分子種 の 変動 を正 常 月経 周期 に お い て 検

討 し た わ れわれ の 成績で も卵胞期後期に 血 中に 強

ア ル カ リ性 LH 分子種 の 増加が認 め られ た
4）．

　 卵胞期後期 の 強 ア ル カ リ性 LH 分子種 の 増加

を除けぽ
，

ニ ホ ソ ザ ル 下垂体に含 まれる LH 分子

種 の 割合は い ずれ の 月経周期 に お い て も良 く類似

し て い た ，すなわ ち，主要な LH 分子種 は 中〜弱

ア ル カ リ性に pI値 を 有 した ．血 中 LH 分子種 の

検討 4）で もこ れ と同様の 成績が 得 られ て い る． こ

れは ヒ F に お い て も同様で あ り， さらに ヒ ト の 場

合 に は こ れ らの 中〜弱 ア ル カ リrk　LH 分子種 に

お い て B ／Iraito が最高で あつ た
11）
．した が つ て ，

こ れ ら の LH 分子種 は 血中 LH 分子種 の 検 討 の

際に 示唆 された ご とく分泌型の LH で あろ う．
一

方 ， 黄体期で は 一
荷電の 強 い 分子種 （B）が多か つ

た．黄体期 で は卵胞期 と比較す る と脈波状 LH 分

泌 の頻度は低い ，こ の た め 生合成 された LH 分子

は よ り長 く下垂 体内に 停滞 し卵胞期 にお け る よ り

長期間の 分子修飾を受 けるた め で あろ う，

　去 勢 に よ つ て E2に よ る negative 　feedback機

構が解 除 され LH は血中に 大量に 分泌 され る．
一

方 ， 下 垂 体中 bioactive　 LH 含量 は 去勢後 も卵胞

期初期 ある い は 黄体期 と同等で あつ た ． こ れ は
，

去勢後 で は LH の 生 合成 が活発 に 行わ れ て い る

もの の 分 泌 も昂進 して い る た め 下垂 体内 LH 貯

留が起 こ つ て い な い こ とを示唆 して い る。去勢後

の 下垂 体 中 LH 分子 種 の 分布に お い て 特徴的 な

の は 酸性 LH の 増加で ある． ヒ ト
11）

お よび a ホ ソ

ザ ル
4）

に お い て LH ・RH の 大量 持続負荷は 血 中酸

性 LH の 増 加 を も た ら す．　LH −RH は gonado −

troph に お い て LH の 分泌 の み な らず生合成 も促

進す る
8）．ま た

，
chase −labeling法に よ り生合成 さ

れ て 間 も な い ラ ッ ト LH は 大 きな 分子 量 を有 し

て お り，分泌型 ある い は成熟型の LH で は 分子量

が小 さ い こ とが示 され て い る
9 ）．さ らに

， わ れわ れ

は ヒ ト酸性 LH は 強 ア ル カ リ 性 LH よ り分子 量
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の 大きい こ とを報告し た
1）
．以上 の ご と く， 去勢後

に 多 く認め られ る 酸性 LH は生 合 成 され て 間 も

な い precursor　type あ る い は 未熟型 の LH で あ

る こ とが推察 され る．

　LH 分子 の 荷電多様性に つ い て は， ラ ッ ト LH

に お い て シ ア ル 酸含量 の 違 い に よる こ とが明 らか

に され て い る
6）．ラ ッ ト LH を ノ イ ラ ミ ニ ダ ーゼ

処理 す る と LH の 荷電多様性 が消失し ， す べ て の

LH 分子種 の pl 値が 強 ア ル カ リ域 に 移動 し
一

っ

の 分子種 とな る．したが つ て
， 今 回 の 研究で み ら

れた サ ル LH の 荷電多様性 は ，種差が ある もの の

シ ア ル 酸が何 ら か の 関係が ある もの と思わ れ る．

　 今回得 られた 成績 に 先に 報告 し た 成績
4＞を 加味

し て 以下 の 結論が得 られ た．1） ＝ ホ ソ ザ ル に お い

て 下垂 体中 LH 含 量は 循環 血 液中 の E2量 に 影 響

され増減す る ．2）下垂体中 に 含 まれ る LH は等

電点の 異 な つ た複数の 分子種 に よつ て 構成 され て

い る．3）酸性 LH は 未 熟型，弱 〜中ア ル カ リ性

LH は分泌型，強ア ル カ リ性 LH は貯留型 LH で

あ る．4）各 LH 分子種の 割合は 各月経周期で 異

な つ て お り，
こ れ は 性 ス テ Pt イ ドの 影響 に よ る も

の と思わ れ る．
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