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概饗 Prelactln（PRL） の 鮨質｛欟 に 及ぼす影響を高 PRL 雌症患潜 及 び窟鬼に つ い て 検討 し
， 以丁 の

こ とが明 らか とな つ た．

　 1） 高 艱 L 盈寵癰者に お い て ， 磁幸 撒 L 鐙と蠢中中性 驤肪 （TG ）値 と は 有意の 相関を示 し た （r 蕭

O，417， pくO．05）

　2）　罪妊成鸚家兎に お い て ， o−P靆L 投与に ょり食餌 醇蜜擾取下 で 盧 中 TG 値 は 有意に 上昇を示 した 。

　3） 雰妊成熟家兎 に 鉛 い て ， o・PRL 投与に よ り撫中 圭ipopro憾 酎 ipa5e活鐵匿有慧の 変イ匕は 認め られ

な か つ た ，

　4） In　vi £ro の inCubation　＄験で ，家兎の肝 ・ 小脇 ・脂肪組織 か ら med 王岨 1 申に放出され た 脂訪戒 分

は 。・PRL 撚加 に よ り有意の変化を示 さなか つ た が
，

’‘C・acetate を添加 し組織中 の 脂肪分蘰 へ の
・
℃ の と

りこ み を検離 し た と こ ろ．肝 に お い て ひ PRL 添加 に よ ウ有慧に 上昇を承 した ．また肝 よ り抽出 し た韜肪
分爾 申の TG 分画 に お い て も i4C

の と b こ み は o ・PR廴 添掴 に よ う脊慧に 亢進 し て い た ．

　5）　家兎胎仔 に ひ PRL 　 30・iuを胎仔 腹驍内 に 投 与す る こ と に よ り4葛時間後 の 並L中 TG ，遊離脂肪酸，

cholestetol
，
　g滋 oo ヨe 饐嶂それぞれ　control に 比 し て 有意に 上昇を承 し た ．

　以上 の こ とか ら PRL は 廊中脂質 とくに ［［
’
G を上昇させ

， そ の 作用機序 と し て は 肝 に 疆接 俘用 し肝 に

お い て TG 含成を促遘す る こ とが承唆 濫 れた ．ま た妊娠中期 か ら来期に か けて 母体 ・ 胎児血 中 ， 華水申
匿 急増 す る PRL は ，

こ の 時期に
一

致 覧て 胎 児が著 しい 詣賄蓄稜を行 うこ とと密蜜な翼 係を もつ こ とが

考 え られ た ，

Synopsis　Effects　o ξpv：olactin （PRL ）Gn 　lipid　metabolism 　were 　examined 　in　the　Patien｛s　with　hyPerP「o−
lact…nemia 　and 　rabbits ．　Significant（：orrelatlon 　between　seTum 　PRL 　and 　triglycertde （TG ｝］evels 　was

observed 　in　the　patients　with 　hypεrprolactlnemia 〔r ＝ 鰓 1ア，　P＜ O．e5），　 Serum　TG 主eve 玉s　ln　non −pregnant
adilt 　rabbitS 　were 　eievated 　tn　feeded　states　by　the　administratioll 。f 。ripRL、　 Marked　changes 　were 　n 。t
observed 　in　the　activity 　ef　plasma 　lipopr〔｝teln　lipase琵lt τabbits 　by　t翁e　administrat 蓬on 　of 　o −PR 廴，　but　in　in
vitro 　experlmefits ，　the　l三p．take 　of　

ISC ．acetate 　into　l圭pi【｝fraction　of 　rabb 圭t　liver　slice　s｛gnit…cantly 　incxease（l
by　the　addition 　of 　o

・PRL 、　 These｛fin戴 ings　suggest 　that　PRL 　activates 　TG 　synthesis 　in　liver　and 　

’
consequently

圭ncreases 　serum 　TG 圭evels ・The　ser 暁 m 　leve呈s　of 　TG ，　fr髀 fatty　acid ，　cho 圭est
’
etol　and 　gl・Ucose　Stgnlficantly

rose 　in　rabbits
’
魚t嘔『鉾 8ft韓r　the　adm 圭niStrat 皇o 【10f 　o ・PRL 　ifitTapeTまtoneall）r．　These 　fact5　a｝so 呂  gesとth齔t

the　hjgh圭evels 　oi 　PRL 　in　maternal 　a寵 fet絃l　serum 　and 　amniotlc 　fiuid　may 　have　seme 　reles 　in 曲 e　growth
of　the　fetus　thtough 　lipid　metabo ］ism．
K ・y 刪 齬 ・ Pr・laeSi”　・　Lipid　metabelism 　・　Hypert・ig2yee・id・ mi ・ ・廴ip・p耐 ein　lip・・se　actlvity

　　　　　　　　　　緒　　雹

　Prolactin（PRL ）は 各種 の 動物で 極め て 多彩 な

生理 作用を准す る こ とが齲 られて い る．例 えば魚

類で の 体内 Na ＋保持作用．薩生類で の変態 へ の 関

与 ， 嶌類で は ハ トの 喋嚢乳形峨作用 ， 抱卵 サ 育雛

時の 哺 膏斑形成等，下等 脊椎動物で は 体内 の 水 ，

電解質の バ ラ ア ス 維持 ， ある い は repr 。diuctionに

殲連 し た 生態学的行動変化に 関係 し，外部環境へ

の 適徳に 不 可欠なホ ル モ ン とい うこ とが出来 る。

し か し進化 が進むに つ れ て その 僻用 も変 り， 鞴籤
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ー−

類で は 卵巣の steroiCt 代謝 へ の 作用 ，
ヒ ト で は 乳

臉報 敷俘用が主 なもの で ， 生殖生理 との 開緜が重

要な も の とな る
6）．P蠱L 氤 以上述 べ た よ うに ，下等

動物で は生命維持に 不可 欠なホ ル モ ア で あるが ，

哺乳類で は 一般 に血中 畢丑L 濃度は 低魑で あ り，

非妊時の PRL の 生 理 的 意義に 関 し て は不 暁 な点

が多い ．
…

方妊娠時に は母体血中 PRL は 中期か

ら末期 に か けて 増加 し ， ま た船児蠱中お よび羊zK

中の PRL も著増 し
i｝ls）

， そ の 生理的意義に つ い て

概究 が進め られ て い るが乗だ朔 ら か で は ない ． t

れ ま で PRL と脂質代謝 との 関鯀 は，ハ ト
7｝9）・SP 授

乳ラ ッ トの 乳際組織
1曄 2）17）な どで の 戒績が報禦 さ

れて い る の み で あ る．近年 PRL は 鵠乳鸚物 の 胎

生期 に お け
・
る姉成熟 に 閣係し，それ は 胎仔 （児）

肺 の surfactant 産生を 促進する俸用 に よ る こ と

が注 目され て い る
SPII

．

　Surfactantの 雄体は 燐詣質で ，そ の 産焦が健遮

され る こ とは胎仔 （児） に お い て も詣質代謝に朗
’

して PRL が 影響 をもつ 可能性 を承唆 して い る．

妊娠 中期 か ら宋期 に か け て 胎箆 は 著 劉な 体重増

加 ， 膿肪蓄積を掛 うが
，

こ の 変化が妊娠宋期 に か

けて 急増す る PRL に よ つ て 脂質代讓が影 響 され

るた め で あるならば ， 高 PRL 血叢 を無 す る笄妊

嫻人に お い て 騙質代謝動態を究翳する こ とに．よつ

て 高濃渡 の 血 中 PRL の 賑質代謝へ の 影響 を知 る

こ とが 出来 る と考 えられ る。そ れ故本研究で は
，

まず ヒ ト に お い て 高 PRL 遽 症患者の 血中各種騰

質 を測定 して その 脂質代謝動態を知 り ， 次 い で 弊

妊成熟家兎齢 よ び 鐵兎胎仔 を用 い た ila　 vivq 　in

vitr 。 の 動物実験 を行 い PRL の 脂質代謝へ の 作

驚機序を検討 した．

　　　　　 研 究対象お よ び礒究方法

　 研 究対象

　 高 PRL 贏 癨 （甑ゆ PRL 憊 ＞ 30ng／鵬 圭） の 女性

患ng　SO例 （IS−−39歳），
三33検体 の 早朝 ii富纏時の 血

中の 中性脂訪 （TG ）， 遊離詣肪酸 （FFA ），　 cho 圭e −

sterol （cho 玉，），
　 glucose を損明楚 し ， 撫 中 PRL 傭 と

の 棉闘 を換討 した ．動物熨験で は 弊妊 ま た は 妊娠

纛曲戒 熟篆兎 （体St　3 −− 4 毳8，4 〜 5 ヵ 月齢）を

用い て 行 つ 尭 ．　 ・

　 試薬類

　試薬は 全て 特級を用 い た．ovine 　PRL （o ・PRL ）

は S圭g舶 a 祉製 ， （L〔lt　No ．20F・｛｝ユG8，38．9iu！mg ），

ヘ パ y ン は Novo 椴製 ， （ヘ パ リ ソ ナ ト リ ウ ム

1｛）〔〕eiu／inl）， イ ン b ラ リ ピ ド嶼は ミ ド リ 十字社襲 ，

（Lot　No ．  92301｛）6），
　

i4C ・1・ac ¢ t呈c　aci（三　sod 量um

sait は 斡EN 社襲 ， （Lot　No ．1179・Ol3， 23ユμCi／

鵬 9）， 薄鬯 ク ロ v ト グ ラ フ ィ
ー

（TLC ）プ レ ー トは

Merck 社製 ， （シ リ カ ゲ ル 60，
　Fzs4

，
醤e ．　9029・064）

の も の を用 い た．

　灑定法

　TG は 吸着斉彎を1曝い ない Soioni法：4］（ア ttチ ノレ

ア 七 b ソ 怯）に よ り， FFA は Itayaむ 諏法 を改良

し，発1色剤 とし て バ ソ ク プ ロ イ ソ
，

ハ イ ド ps キ ノ

ン を用 い た久誠法勘こ よ り，総 chol ．は Kiliani　X

応 に．よる Zak 詣由出法
la］1こ よ り，　free　cho1 ．　tよジギ

ト齲 γ沈殿法 嘲 に よ り分離 し，それぞれ比 色法を

用い て 灘建 した ．Ester型 chol ，燈は，総 cho 蓋．嬉

よ うfree　 che 玉．値を差し引い て 京め た．　 GIUCose

は 酵素反応 を溜 用 した glucose・exidase 法 に よ り

グ ル コ ライ ザ ー  （三三共製薬祉製）を用 い て 誤」定し

た ．愈中 PRL は 第 i ヲ ジ オ ア イ ソ トープ 社製の

キ ッ トを矯 い
，
RIA 法に よ り灘定 した，

　血中 聖ipoprote瑜 lipase（LPL ）揺性 ｝まイ ン ト ラ

サ ピ ド  を墓質と し て 30分及 び6G分間 圭nc 紅bate

し，基質か ら遊離 しft　FFA を測定 して ，3Pt　mole

FFA ！1．2ml 〔LPL 活鶻 と して 0．5μ　maote　 FFA ／

ml ／min ，　曹こニホ目蜜 ，　pa輩m 蓮tate　64．lmg
・X1〔｝Oml　chie ・

rof ｛）r童n 　含有）　の 標準液を 用L 、て f乍成 した 換量線

よ りもPL 濤性 を 求め る久 誠 ら の 芳法吻こ よ り灑

定 した （鑼 1）4

　放射能 の 測 定は A 畫oka 液捧 シ ン チ レ ーシ ョ ン

カ ウ γ タ
ー，1」3（冫7G6型を 用 い た ．採翼夊した 1無蔽

は 直 ちに 4℃ に て 309  rpm
，
15分闘遠沈 し ， 摂掟 iま

で 一2e℃ に て 凍結保存 した．試料は 測竃瞎に 室温

で 解凍 し，翼凍結 ， 再解 凍 した際 の 調定値誤差な

避 けるた め ， 以上全て の 測定 が終了す る まで 4 ℃

に≧て 冷蔵保辱筝した．

　 測 定饐 の 推 計学的鯉 理 は Stu鴕 nt の t 検走 に

よ つ た ．

　動物鍵験法

　 霙験 ユ ：
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亅…廼 匕蹄 o 丹 省 　 　阪 距 1

図 lDetermi 鯲 且。隠 ・f　lip。pretein　lipase　activity

S瞞 8tratε

〈競聯 跳轟
MN 瀏

）

Pre−lncvbete（6｛｝min ．〕

厂
Sampie

inc世b臼tion

37℃

　iFFA
　Deter　linatjeB 　in　th巴 m 色djum

　 PR 正投与に よ る血 中脂質勦態の 変化 を検 討す

るた め に ウ 食餌撥取群 と絶食群の 2 群に 分けた非

妊成熟家兎 （計 60羽） 5 羽ず つ に o −PRL 　 e ， 1  ，

50， 1鱒 ， 200，40eiuを生食 3m1 に 溶解 して 聯 9

時 trこ筋注 し ， 　投与君育お よび投与 2，　4，　｛｝
， 　8 ，

10，24時 間後の 7 園操．血 し， 」霊中の TG
，　FFA

，

ckol．，　glUCoseを唄珪定 した ．　な お食解鑵｛取群 は，　自

由に 食餌 （オ リ エ ン タ ル 社哭験動物用 固型飼 料，

RC一の を摂取 させ た群 で あ り，絶食群 は 霙験開鱠

2崕時鬪鵑 よ り霙験終了ま で 48瞬間法分の み を設与

し 絶食さ せ た 群である，

　実験 2 ：

　家 兎 に お い て PRL の 瞰 中 LPL に 対す る作用

を検酎するた め ， 弉婿雌家兔 （獣3臼羽）を禽餌自

由摂取群 ， 絶食群の 2群に 分け ， それぞれ 5羽ず

つ に o −PRL 　200iuを筋注 し， 3
，

6
，

9 時闘後に

ヘ パ リ 710iu ／kg　t 耳静脈よ 参投与 し，薄鮒耳 か

ら ヘ パ リ v 投与前 ， 設与as10， 2e， 30分 に 0．IM ク

mV 酸ナ ト リ ウ ム を 1彑0蠱添潴 し て 5蹴 1採無 し ，

直 ちに混和 して 氷中に 保狸 した．次 い で 4℃ に て

2
，
5DOrpm，　5労・間遠沈 して 」血漿を分 離 し LPL 活

性 を淵定 した．

　実験 3 ：

　詣質代譲 に 薄 する PRL の 作耀を in　vitro で 験

討す る た め
，

24時間絶食後，3P妊成熟篆兎の 肝 ・

小腸，後鞭膜脂訪組織を ネ ン プ タ ール 麻酔下に 摘

出 し ， そ れ ぞ れ 6d・7g をカ ミ ソ リを 用 い て 1
〜 2rnm に ス ラ イ ス し ， 王くrebs −Ringer　 bicarbo・

懺 耄ebu 蜘 r （2％ bovine　serum 　albumin ， 2 mM

glUCose　A有 ，
　pH 　7．4）20孤 1を mOdittm とし て 02

fiash， 37℃ の 条件下 で 3efire　pre−incubate　L ． 次

い で medium を 交 換 し各 容 器 ご と に
正‘C・1Na ’

acetate 　de　2μCi／e．0864mg，　o ・PRL を 10Giu
， ある

い は 2｛｝Oi組 添加 し，1 ， 2 ， 4時聞 incubat｛｝ した、

lncubation終了後 MediUITI 　4」 の TG ，
　FFA ，

　cho1 ．

を灘定し ， 次い で，紐織ス ラ イ ス よ り鮨 訪分覇を

Bligh・Dyeτ 法 を 改良 し た Kaセes の 方潔 1に よ り

紬 協し ， 脂肪分闘中の
：4C

の 放射能を灘定 した ．さ

らに 脂肪分釀を TLC （展開溶媒 ；石油工 一テ ル ：

ジ ェ チ ノレ ェ ー尹 〜レ ：氷酉捧酸 置 90 ：1（｝；　1，v／v）垂こ

よ り TG ，
　FFA ，

　chol ．分繭 に 分離 し ， 各 分醗の ヨ

ウ素蒸SUICよ り髭色 した ス ポ ッ ト部分
・
を ヅ レ ー ト

よ りか ぎ取 り，
ク ロ ロ ＊ ル ム ： メ タ ノ ール （2 ；

1 ， v 〆v ）で 抽出 して そ れぞれ の 放射能を灘定 し

た．

　 霊験 4 ：

　韜仔の 脂質代藩に 紺す る PRL の 作 用 を蛾討す

るた め 冢兎船仔 を用い て爽験 した F 妊娠象兎 を婬

娠 26　1 で開腹し ， 経子宮壁的 に
一

儺 の 子宮角 内の

胎仔腹腔霪に o ・PRL 　3，
30iuを0．2m 塾の 生食に溶

解 して 投与し，姆照 として薄側の 子宮角喚の 胎仔

に 同堂の 生食を投与 し た．妊譲28日に再 開腹 し ，

胎仔 を 摘 出し て 纛 ち に 断 頭 採 廡 し晦 申 の TG ，

FFA
，
　choL

，
　glucoseを測癨Eした ．

　 　　　　　　 　 硯究哉蔽

　1．　禺 PRL 血症患藩に お ける毘三中脂質働態

　高 PRL 血 症患壕 ao例の三33検俸に つ い て
，

血 中

PRL 値 と脂質 と の 櫓 闘を検討 し た と こ ろ ， 搬 中

PRL 鑢 と 」陛 中 T｛｝驪 と は 掘 関 係 数e．417 （pく

 ．05）， Y 置 O．0477Xfi7 ．6と有慧の 相関を承 し，

PRL は ヒ トに お い て 血 中 TG を上昇 させ ，鮨質代

謝と何らか の 関係を もつ と考え られ た （図 2）．次

に高 P衰L 廬症患灘 を血 中 P糀 鱚 が 蕁0
−−1窃0  ／

m 畫
，
IOO　

一一　X　，　ooeng／ml ， 1，0ceng／ml 以k の 3群 に

分けて ，それぞれの 壷中 TG 憊 を比較検認 し た と

こ ろ，図 3 の よ うに 撫中 PRL 値 が 30〜1eOng／鳳 1

の 群 で は血 中 TG 値 は 98．6：t　46．4mgfdl （n ＝ 　Ee
，

M ±S．］〕．， 以
…
ド攤 じ），10e−−1，000ng／ml の 群で は

104．9± 80．6隷 g／d王（凱 隲 23）， 1，000ng／mi 以上 の 群
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で は 14S．  ±S7．2mg／dl（n ＝ 47）で ， 盧 中 PR 廴饐

が 1、OOOng1艶 畫以 ．辷 の 群 で は
， 血 中 PRL 値 が

騒0〜鉛 舳 g／謡 の 群 お よ び 10e−−1，GOOng／ml の 群

の い ずれ に 対 し て も血 中 T（｝纏 は 有意 の 上 昇 を

示 し た （pく e．005
， p＜ O、G5）。また虚中 PRL 値 が

3Gng／rnl 以 峯 の 正 常 対 照 群 の 」豊 中 TG 値 は

｛｝4．3コ：32，5mg ／dl　（n ＝ 1G）　で ，　魔中 P…ILで直力130

〜1  〔歴9／撫 1の 群 お よび leo−・”1 ，
eOOn霧／rnl の 群 の

い ずれ に お い て も血 中 TG 艇は 正 常対 照群 に ii；

して准慧の 差は 認め られ なか つ た ，なお 問暗に 測

定 した血 中 F翠A
，
ehel ，

， glUCO駝 値に関 して は
， 血

中 PRL 値が 30ng／m 玉以下 の 群 ，
3  〜鐙 ｛｝ngfml の

群 ， lee− 1，eOOng／ml の 群 ， 1，GOOng／ml 場上の 群

の 4群に 齢 い てそ れぞれ ，
FFA （蹶 士 S．D，

，
　Pt　Eq／

1）　：321、4：ヒ11｝8、4，　304−3± 2e4．2，　296．3：t　232．4 ，

312．4：辷264．3
，
cho 匡，（M ± S，夏）．，　mg ／dl）：290．2±

6農．｛〕，　195．3±：76．2，　172，9：ir　82、4，　］．84．2±54．3 ，

glucose （Ml±S．D．，mg ／dl）：89．2土 12．5
，
9G、O±

21．2， 87．3± ig．2，
95．2士 王3践，とい ずれ も有意の

差は 認め られ な か つ た ．

　以，．との t とか ら PRL ｝ま ヒ トにお い て 搬 中 TG

を上昇 させ ，脂質代謝に 何ら か の関係 をもつ こ と

が考え られ た，

　 II．　 PRL 投与に よ る緡質代謹 へ の影響

　 1）　非妊成熟篆兎に お ける血中詣質動態の 変化

　 食饋 自由摂取群 に お い て ， IOG， 2ee， 鈴 Oiuの o ・

PRL 投与 に よ り， 投与 4 時間後よ ウ生食を投与 し

た 対照 群 （突験 開 始 後24時 閣 TG は2曾．1・｝69．4

mgfd1 の闘にあ り，
ほ とん ど変動 しなか つ た．）に

此 し て 豊 中の TG 力殺 与 量 に 比例 し て 禽意に 上

昇 を 罍 し ， 8 時 閣 後 に そ れ ぞ れ 99．5th　27．2，

147．1：ヒ37．7
，
162．8：辷2｛i．3mg！dlの 最 高 値 と な

り， 24蒔間後も高葎葭を持続 した ，し カ・ し 1 
，
§Oiu投

与群で は 対照 と同 じべ 像 とん ど廱 中 TG 値 の 変

化は み られな か つ た（褒 1 ， 図 の 、 また同時 に 測

定 した漁 中の FFA ，
　choL ，

　gluco雛 魑 は 対照群，　o ・

PRL 　IO，50，　loe，
20 

，
4e  iu投与群 の い ずれ に お

い て も 実 験 腿 始 後24時 聞 そ れ ぞ れ FFA ：

7S．3〜432 ．5μ Eq ／9，　84 ．2 − 356 ，3μ Eq ／1，

74．3・i・412 ．5μ Eq ／t， 91 ．3 −− 3≦｝5，2μ Eq ／l，

63．9〜347．5pE （lft，
77．6〜45乞．3μE （≧／i，　cho 廴 ；

37 ．3 〜12 葛、9mg ／d1，34 −3〜i24 ．2mg ／dl，

56 ．3 〜112 、9mg ／dl ，　63 ．2〜 134mg ／dl ，

5  ．5〜124．8  ノd監，　42．3へ弓L3L2 畜n 弩／くi1
，　言韭u ¢ o ・
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Dose｛〕f　 o −PRL

　　CG 暇tfGl
闇 A馬

1  ｛u

　　　冂
50量購 1  lu 200鮨

一m旧m圏．
40晒 u
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一一．一．一

　ロ　　ラロ　辷薗
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 lo 　主叺
　 　 m鴫
1．抑

　 　 …｛冫　c血tttOl

加 o

iO

゜

。
一

、　 ＃　 、　 e　 、e
　 hz

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ltり取 『tt   箔臼 t　鰤 Σ焦 乱冒覧rt 名ion

se ：58〜99mg ／d1，52〜94mg／dL　 57−−115mg／dl，

4｛｝〜96mg／dl，53〜1｛｝2mg／dl，48”− 112mg〆d1と各

群 ともぼ とん ど縄 じ範囲で 変鋤 して お り， 撫計学

的に も有意の 変化は 認め られなか つ た
．

　
一

方絶食群に お い て は te
・PRL200 触 投与に よ

り組 申 丁く｝戀 認 1．3〜5fi．3mg ／dlで
， 絶食対照群

の 22．9−− 52，3mg ／dlとほ とん ど『罵じ範 囲 で 変 動

して お り，また 嗣時に 灘定した 壷 中の FFA，　ehol ．，

glucose もそれ ぞれ e ・PRL 　200iu投与群，絶食対

照 群 に
1
お い て FFA ：86 ．5−− 424 ．5μEq 〃

，

78．3白一394．3μ 葦陸ノi，
chol ．：41．2晶一114．3mg ／dl，

42 ．5− 121．3mg ／d韮，　glucese ：3｛｝〜93ヨ皿 g／dl，

42〜115mg／dlとや は りほ と ん ど鬮 に範囲 で 変翻

し，推計学的に もい ずれ 亀有意の 変化 を示 さなか

つ た．

　以上 の こ とか ら， o−PRL は塚兎 にお い て 食餌 自

由擾取の 状態で は dose 「esponsive 　eこ 搬 中の TG

を上昇 させ る こ とが 明 らか となつ た．

　2＞　葬妊i成熟家菟血 中 Eipoprotein　lipase櫺性

へ の 影響

　食餌曲由摂取群の 鎗 ， 2  ， 3 分楚は
， 対懇群で

生 食投 与 3 ．時 間 後 に お い て そ れ ぞ れ  ，061±
0、．033，

0．051士  ．029
， 0．929± O．Ol1Pt　mole 　FFA／

m 墨／min ．で 、　 e−PRL 　2eo拍 投与 3 聴聞後で は それ

ぞれ0．047± 9．015， 0．937± 0．Oi2， 0．  35± e．C紛μ

mo 」e　FFAIml ／min ，で あ り， 絶食群で は対照群

O． 49：辷〔｝．Ol3，　0．e48：ヒ〔｝．018
，　0．e38：辷0．G2（｝Pt

mele 　FFA ！ml ／mln ．，　o・P農L投与群 0．057± e．− 3，

0、e43± O．021
，
0．魔 ±｛｝．925 μ moie 　 FFA ／ml ／

Erkin．で
， 両群 と もに 有意の 変化 は み られ な か つ

た．また o・PRL を 投与 して 6 ， 9時間後の い ずれ

に お い て も投 与 3時間後 とほ とん ど詞 じLPL 活

盤が 灘鑑 され，これ らの こ とか ら o −PRL 投与 に よ

る LPL 活轆 へ の 影響 ば 認め られな か つ た ．

　以上の 寞験結果 か ら，非妊 成 熟家兎に お ける o ．

PR廴 投与に ょ る無 中 TG の 上昇 は
， 血 中の LPL

活惟…の 擁…
−
Fに よ る もの で は ts　

’
Y　h こ とカ：匪≡らか とな

つ た i
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　 3） 非 妊 成 熱 家兎 組 織 に よ る
kC −acetate の

uptake へ の o・PRL 添加 の 影響

　塚兎 の 肝， 亭腸 ， 後腹膜脂肪齟織を用 い た ．inCU・

bat三〇蔽 輿験に お い て ， 線織か らの medium 　mpへ め

望℃ ， FFA ，
　cho1 ．の 放出は lncubatien　1時間後 に

お い て o．PRL 　leoiu添加 （n 瓢 5）に よ り対照 （n ＝

5）“こ姥 し て それ ぞれ ， 肝 ：TG （M ±S．D ．
，
　rng ／

g　tissue）1．26± 3．65，
　vs，1．32± O．76

，
　FFA （M 土

S．D．，μEqfg　tissue）0．19± O．19 鴨 0・22± O・16・

chol ．　（M 曼：SJ）．，　mg ／g　tissue）　1．38：辷0・81　vs ・

1．
’
52士 G．77

， 小揚 ：TG 　 O．50士 0、41，
　 vs．　 O．72±

e．5e，　FFA 　O．e21± q．Ol4，　vs ．　e、腿9止 O．  le，　chol ．

O．44土 O．20vs、　O，42±0．16， 膳肪組織 ：TG 　2．42圭

1．17，vs ．2，31±1，50，　FFA ユ．29：辷0，62　vs ．三．32：辷

0．7ff，　choL 　O．50± 6．24，
　vs．　O．48± e．21とい ずれ も

有意の 差は 認め られなか つ た 、InCubation　2， 4

畴問後 に お い て も曙様 に 有意の 変化 は 認め られ

ず，また o 爭 RL 　200iu添簾 に よつ て もや は り有意

の 変化は 認め られなか つ た 、

　 i4Cacetate の 各組織嚀の 脂肪分翻 へ の と りこ

み鍵験で は
， 駐に お い て O ・P衆L　100iu添加 ｝こ よ

り
t・C．acetate の 羇肪 分薩 へ の と り こ み が incい

bation　2時闘後 （92】．，9± 30｛｝．8dp！n ！g　tiSStte
，
　n　w

5）　に
，　対照　（37｛｝．4± 176．7毳pm ／g　tissue，　n ＝ ： 5

（2時閥）708，台止 104．7dp恥 ／齧 ti…｝sue
，
　n 　

＝ ・
　5 （硅時

鑓）
’
）
丁
に比 して有意に （p〈 O沿 2）亢遮 して い た ，

200圭o 添加で は 2
，

4．聴間 諭cub 撓tionで それぞれ

1365．9：辷Z13．1｝，1326．9：辷277．7dpm／g　tlssue　（n 躡

5＞で 薄照に 比 して や は り有慧に （p く O，0儀 ，罸く

〔｝．  e5）亢進 して い た （図 5）、・

　 e の 変化は 添加 した o ・PRL 　V：　dose　responsive

で 200iu添加群で は 互90iu添旗群に 比べ て 2時 間 ・

の 圭ロcubation で ＃ぎ意｝こ と　り　こ み カミ7竜進 を示 し て

い た （P〈 e，G5）． 甥上 の こ と か ら ，　 o・PRL は 家兎

肝 に作用 して その 詣肪舎戒を亢進 させ て い る可能

襁が示 竣 され た． しか し小腸 ， ．後腹膜貉肪組織に

お い て は ancubatien　1蒋闘後 の
L‘C・acetate の と

ウ こ み は o・PRL 添 撫 に よ り そ れ ぞ れ 対 照

（8｛〕7．2圭 261．6， 1239．8± 35｛｝．Odpm ／g　tissue）と員二

し て ， 100撫 添加群 （870．昌± 495．8，1489．4± 36L4

d玉｝鳳 〆gtissue ），　2e（睡u 添 方目群　（8632 土 3｛i　1、5，

【
擘
器
β

鬮

蓋
ε

毘
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1224．8± 36i．6dpm ！g　tissue）い ずれ に お い て も窟

恵 の 変化を示 さな か つ た ．また incubation　2， 4

時闘後に お い て もや は り有意の 変化は 認め られな

か つ た．

　T 廴C を用 い て 組 織か ら撫出 し た 脂肪分画 を

TG ，
　FFA ，

　chol ．分睡 に 分 離 L 、 各脂質分邏 へ

の
互生C・aeetate の とりこ み を検討した と こ ろ ， 肝

にお い て の み o．PRI． 26晦 添加群 で TG 分覈 へ

の
1
℃ −acetate の と り こ み rl9・incubation　2時問後

（205．9± 32，三dp距 1g　tissロe） で ， 対照 （112．2±

39．9dpm ！g　tissue）亨こ二員：し有意 をこ （Pく 0・01）」二昇

な示 し た が
，

o −PRL 　1 Oiu添加群で は 有意の 上昇

は 認 め られ な か つ た （図 6 ）．ま た 肝 に お レナる

FFA ，
　chel ．分醐 へ の 　UC ・acetate の と りこ み に 関

し て は それ ぞ2”L　iほCubation 　1時間後に お い て 卿 対

照 （32．3± 8．7，34．2dr　g．9dpm ！g　t三ssue ） セこ銘 し

て o ．PRL 三〇〇圭u 添加群 （4磁 4士 16，9，
45．5± 22． 

dpmfg　tissue），
2geiu　ts加群 C49・4±三3・9，

　42・4±

20．4dpm／9　tissue） の い ずれ も有意の 変化を示 さ

なか つ た ．ま ta　incubat｛ort　2 ，4 時閲鏡の い ずれ
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写頁 1　 0・PRL 投与 に よ り家兎胎仔 血 簿 は 署朗 な乳

　瘢を盤する

に お い て もや は り対照に 箆 し て 有意の 変化は 認め

られ なか っ た ．1 の こ とか ら・， 瓢 vitro にお い て か

PRL は家兎事に おけ る i℃ ・acetate の 艪肪分 蘊へ

の と り こ み を寛進 し， さ らに 詣肪分鸛 の うち で も

TG 分蘆 へ の と りこ みを亢進 さ せ る zaとが明 らか

とな づ tc，

4） i家兎胎仔脂質代謝 へ の PHL 鐙与の 影響
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　o ’碧  を家蒐飴仔跛腔内に 投与し た 爽験で は
，

投与 48時間後の 篆兎胎仔慮 灣は著 瞬な乳糜を蠱 し

た （写箕 1）．o・PRL 　3 iuノ胎仔投与 に よ り壷 中の

TG （2172．5± 664．8mg ／d！），
　 FFA （x8es．5± 727，8

μ 墨£q！1），　総．chel ．（284．8オ：ユi5．6綿 窪1d圭），　ester 型

cho 廴　（167．6：辷49．・3mg ／d］），
　glucose （8｛｝．6：ヒ24．8

mg ／dl＞は い ず れ も苅照 の 生食投 与鮮 （TG ；

i33．8± 56．9mg／dl，　FFA 二998．7圭 287．8μEq／t，

総 cho 廴 ：136，8± 32．4mg ／dl，　ester 型 chol ．：

68．号：辷32．4mg ！d］，
　glUCose ：66，6± 20．6mg ／dl）

に 比較し て 有意に 上 昇 を示 し た （pく 0．ee5，
　 p＜

0．雛 ，p ＜ 0．6  5，
　 p く e．905，　 p〈 O．05）．　しか し o ・

PRL 　3量u1 胎仔を投 与の 場合 は ，　 TG
，
　FFA

，
　cho1 ．，
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otib 罫ro愉 硫 1n 吟 瞶 買 代 謝 に 以Lほ 丁 影 書 類 藍 贈 認 ：憩 誉 b ’丐

一

glucose の い ずれ も有意 の 変化 を示 さ な か つ た

（鑼 7）．こ の こ と か らi家兎胎仔に お い て o −PRL は

大量 投与 され た 場 合 に の み 撫 中 各種 脂質 お よ び

glucose　ig有意に 上昇させ る こ とが盻 らか となっ

た，

　　　　　　　　　考　 　欒

　高 PRL 血 瘟患 髴 で は．晦 中 の TG 値 と P設L 蘰

とは有意の 柑開を示 し，さ ら輒 藍 中 PRL　1．goe

  庸 11 以上の 群 で は
， 30ng／ml 以下 ， 3§　

一一　10eng／

m ］， 100〜1， OOng／rnl の い ずれの 群に 髭 し て も有

意に 蜘 中 TG 魑 が 高 い こ とが漂 された ．しか し

FFA
，
　cho ｛、t　glucose に つ い て は霧慧の 相関は認

め られ なか つ た ．こ の こ とか ら ヒ ｝に お い て PRL

は 蹤 中 TG を上 昇 させ る こ とが閣 らか とな つ た 、

こ れ ま で 脂肪代謝 に 対す る PRL の 作用 と し て

は ， ハ トの瘰覊に お い て LPL 活性 が上罫す る こ

と
脇

， 授乳中の 下驫 体摘除 ラ ッ トに お い て 乳線紺

織中の L翠廴 活 性が上昇す る こ と
tM17 ）

，
桓 轍 ro に

お い て 授乳中 の ラ ヅ トの 皮下脂貌繚織か ら興授乳

中の もの と比べ て は る か に 大蠱の FFA ，　glyceroi

を放 出 させ る こ と
1：）

， 姫娠 ラ ヅ 5 の 乳賑組織を

i4C ・acetatetsnM の medium で 量ncubate す る と
14C ・

acetate の とうこ み が亢進す る こ と勒 な どの 報倍

ぶ あ る．し か し ヒ トに お い て PRL が疆質代謝 と

関孫す る との 報告 は 見 られな い ． こ の PRL の 脂

質代謝へ の 俘駕機痒を解弱す る た め 篆兎を用 い た

動物爽験 を行 つ た．

　奔妊成熟寡兎へ の o・PRL 投与筴 験 よ 吟瘟 申の

TG の 勦態は 食餌の 擬取 に ま り左右 され t 食餌自

由摂取 群 に お い て ， 100鮎 以上の ：た量の o・PRL を

投与した場合，血中の TG が dQS¢ re 叩 on 呂圭ve に

有意に 上昇す る こ とが 示 盡れた．それ故尹 本研究

で 示 され た 高 PRL 血 症患潘で の 高 TG 血症 は ，

異常轟嬉 とな つ た 血 中 PRL の 直接作用 で あ る こ

とが 上認の 結果か ら蓑付け られ ， 非妊 時に おける

PRL の こ の よ うな作 用は 荏三理 作用 と い うよ りは

む しろ薬理作用 と脅 える べ きもの で あろ う，

　艦 中の TG が増加す る機序 として
，

1）　腸管か

らの TG の 吸駁 お よ び腸粘膜細鞄 内 で の TG 再

合成 が：亢進 して い る場金 ， 2）　血 中 LPL 活 1生’の

低下 に よ う血 漿中 の カ イ wv イ ク ” ン の FFA と

グ リlt　V 一
ル へ の 分解が遅延 し ，

二 次的に ．廊中の

TG が ．h．昇し て い る 場合 ，
3） 肝 に お い て FFA

，

グ リ セ v 一
ル か ら TG の 倉成 が 亢進 し て い る 場

倉 ， 4） 膳肪飆織 か らの FFA 放 出が増翻 する締

果 ， 肝に お い て 余剰の FFA が ，
　 TG に 合成され て

い る場合 の 4 つ が考え られ る胡 3｝．

　
一般 に．贈訪組織か ら F梦A が放 出される 状態は

空獲時に著明で あるが 翁
， 今購の 実験 の 結渠 ， 魚

vivo で 4＄時間絶食 した 家菟に．　o−PRL を埀殳与し て

も虚 中 FFA に 有惹り変懃は認あ られず， また 至n

vitro で 篆兎後鞭貘羇肪総織の incubatiG臓 欒験に

お い て も o ・PRL 添加 に よ りFFA の 遊離 は 有 童

に 亢進 しなか つ た ，こ．の こ とか ，ら篆兎．に お ける o ・
’

PRL の 慮 串 TG の 上 昇作用機序 と し て は 體肪組

織 に お ける紐織内 TG の 分解 を健違 し，逾中に 遊

離す る FFA の 量 を増無 させ る こ とに よる もの で

は ない と考 えられ る．

　ま た 冢蒐飆 中の LPL 活 性 は o・PRL 投与 に よ

り食餌自由摂取群 ，
お よ び絶食群の い ずれ に 鴬 い

て も有意の 変化を示 さなか つ た こ とか ら， e・PRL

の 家麺愈中 の TG 上昇作用機序 と し て 血中 LPL

櫓性 の 低下に よ り職中 の TG 分解が 遅薙 して み

か けま二の 高 蛍G 血 症を黒 して い るの で は ない こ

と磯 らか とな つ 隙
’
  ．

　さ ら に
，
in 眠 ro に 韓

’
碇 家兎小腸で の

1℃ −

acetate の 寿旨肪分蘓 ぺ・．の
’・
と　豊　こ二み 跫こ 量ま 0−P驚L 添

加に よ り有慧の 裂瞳羅癒 ら流弟 肝に お い て の

み 脂肪分醐べ め
二
i‘C，a6egate の どう

’
こ み が 亢進 し

た こ と か ら ， 冢兎 に お け る o ・PR 廴 の 盆 中の TG

上昇作綿機序 として は挙腸に おけ る級靫， 腸粘膜

緇馳 内で の TG 再 合戚 を 捉進す る と い う作珊 で

は な く， 肝 に 作用 し肝綱胞内に お い て FFA お よ

び グ P セ ロ
ー

ル か らの TG 脅成 を促 進す る とい

う作用が 強 く示 唆 され た．こ の こ とは TLC を 瑞

い て肝か ら抽出 し た 韜肪 牙画を T6
，
　FFA

，
　cho1 、

分箇 に 分離 し各脂質分醐 へ の
NC ・acetate の と り

こ み を検射 した 麌験で
，
TG 分 臨に お い て の み 0 −

PRL 添加群 で
，ign窓の

1ac −acetate の と ウ こ み の 〕乞

進をみ た こ とか らも鑼付けられ る．

　 以上 の こ とか ら ， 高 P民L 箇 症 患 i巻で の 高 TG

蠱 症の 発生機 序は 血 中に 高濺度に 存在 す る・PRL
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 丶
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1，脳 ヰ o 月 貫 　 　限 OOl

漢置接肝に作用 して ， 牽分な FFA ，
グ ye 　 Pt 一ル

の 存在下 に TG 生合成を健進する た め で ある こ

とが 本研 究成績 か ら豌 ら か とな っ た ．それ 故，

PRL が こ の よ うな脂燹代謝 へ の 作用 を発 現す る

た め に は比較的大量の PRL が生体内に 禅在す る

必 要が ある．哺乳嬢で IMYP妊時の 靂 中 PR 廴 濃度

は 低饐 で あるが
， 妊 娠時 に は 生理的に 母体 ・ 胎児

お よ び羊水中に は 大量 の PRL が群在 す る．嬉娠

串期か ら来期 に か けて 胎箆は 著嬰 な鉢重増加 ・脂

肪蓄積を行 うが ， こ の 変化に 対 して 妊娠中期か ら

末期に か けて急増する母 体癒中，胎児血中お よび

羊承中の PRL が 脂肪代謝 と い う藕か ら重要 な役
「
罰をew　e て い る可能 性が 推定 され る．胎児に お け

る PRL の 詣質代 謝に 及 傑す影響 を篆兎馳仔 を用

い て検討 し，その 結果 o ・PRL 　30iu1胎仔投与に よ

り家兎胎仔血中の TG
，
　FFA

，
　cho1 ．

，
　glucose がい

ずれ も蓑i獅 こ増加す る こ とがi男らか とな つ た． こ

の PRL の 作鑼機序 も賦体 に お け る と 醐様 に 胎仔

肝 嵐 薄す る PRL の 蠱 接作 用 の た め と考 え らわ，

る．た だ非妊成熟篆兎に お い て は，o−PRL 投与に

よ り血 中 TG 値の みが有慧 の ．辷昇 を示 し
， 家兎胎

仔 に お い て は 黴中の TG
，
　FFA

，
　chol ．

，
　giucese の

い ずれ もが有意に上昇を示 した理 由は 不 明で ある

が ， 家兎胎仔 に 紺す る投 与母が そ の 平 均体豊

（13．3± 3、59）か ら換算す る と 蹄妊 成 熟家兎 に

6，eOO・− 8，000星u と い う大量 で あ つ た た め に 起 っ

た 現象か もしれない し ， また胎盤 よ り分泌 され る

他の 婬娠性 ホ ル モ ソ （例 えば hPL な ど）との 飆乗

作用に よ る の か もし れ な い ．

　 以上の こ とか ら妊 娠末期 に か けて羊 水中 お よび

駘 児撫 中 に急増す る PRL は胎児 に S ける腸質代

謝 に 関与 し ， 妊娠末期に か けて 飴羅が轄し く発營

浅長 し，体璽増加，詣肪蓄積を行 うこ と と密接な

関係を もつ こ とが考 えられ る．

　醐を終 え る に あた り， 御懇 芻 な る御 指導 ・御 按 閲を 賜わ

りま した 葉窟大学医学部癨婦人科叛兄蕉
一

澂鍍 に 探謝す る

と と もに ，蔽擾 の 御搆導 ・御助
．
霽を難い た 横浜

’
鍔立 火 学緩

単 韶 産婦人 科承 閏 弘 司教 授 ， な らび に 藁癌大学賑学部産嫌

人 耕佐 藤憩 雌 助 教 援 に心 か ら感謬 の 慧を 衷 しE す．また 本
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