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下 垂 体prolactin(以 下PRLと 略 す)は 魚 類

か ら ヒ トに い た る ま で,広 くみ とめ られ る系 統

発 生 学 的 に 古 い ホル モ ン で あ り,そ の 生理 作 用

と して魚 類 で の 電 解 質 代 謝,滲 透 圧 調 節,両 生

類 で の変 態促 進,爬 虫類 で の 成 長 促 進,鳥 類 で

の チー ズ様 〓嚢 乳 の 形 成,哺 乳 類 で の乳 腺 発 育

な どが知 られ て い る1).ヒ トで はPRLと 成 長 ホ

ル モ ン との 分 離 が 困 難 で あ っ た が, 1972年,

 Friesenら2)に よ り初 め てPRLが 抽 出純 化 さ れ,

そ の 測 定 法 と し てradioimmunoassay法 が確 立

さ れ た.以 来 ヒ トに お け るPRLの 作 用 機 序 に

関 す る 多数 の 研 究 が 報 告 さ れ, PRLに は乳 汁分

泌 作 用 の他 に,性 腺 機 能 維 持 あ るい は 胎 児 肺 の

成 熟 促 進 作 用3)な ど もあ る こ とが 次 第 に解 明 さ

れ て きた.ま た,成 人 ではthyrotropin releasing

 hormone(以 下TRHと 略 す)負 荷 に よ るPRL

の 分 泌 反 応 に 関 す る 多数 の研 究 が報 告 され,性

腺 機 能 障害 の 診 断 の み な らず,視 床 下 部 一 下 垂

体 系 の障 害 部 位 の 診 断 に も応 用 さ れ る よ うに な

っ た4).一 方,小 児科 学領 域 で は, PRLの 作 用

機 序 に 関 して,詳 細 な研 究 は,い ま だ報 告 さ れ

て お らず, PRLの 成 長 あ るいは性 成 熟 な どに 及

ぼす 生 理 的 意義 に つ いて も不 明 の点 が 多 い.

本 研 究 で は,小 児期 にお け るPRLの 基 礎 値 と

TRH負 荷 に よる下 垂 体 のPRL分 泌 予 備 能 と を

測定 し,ま た これ と平行 してluteinizing hormone

 releasing hormone(以 下LH-RHと 略 す)の

負荷 に よる下 垂体 のluteinizing hormone(以 下

LHと 略 す)分 泌 予 備 能 を測 定 し,小 児 の 発育

お よ び思 春 期 の 性 成 熟 に 対 す るPRLの 分 泌 動

態 に つ い て検 討 した.

対 象 お よ び方 法

(1)対象

昭 和52年4月 よ り昭 和58年3月 まで の6年 間

に,岡 山 大 学 医 学 部 付 属 病 院小 児科 に通 院 あ る

いは 入 院 した 小 児 で,各 種 内分 泌検 査 に 異常 を

認 め ず,肥 満 や 慢 性 疾 患,薬 剤 の使 用歴 の な い

1～18才 の247例(男 児136例,女 児111例)を 対

象 と した.こ の う ち151例(男 児75例,女 児76例)

にTRH負 荷 試 験 を, 109例(男 児55例,女 児54

例)にLH-RH負 荷 試 験 を施 行 した.

(2)方法

早朝 空 腹安静 時 に採 血 し, PRLお よびLHの

基礎 値 を測 定 した.初 潮 以 後 の 女 児 で は卵 胞期

に採 血 した.

TRH負 荷 試 験 で は,合 成TRH(武 田 薬 品,

ヒル トニ ン〓10μg/kg,最 大 量500μg)を5mlの

生 理 食塩 水 で希 釈 して,緩 徐 に 静 注 し,静 注 後

15分, 30分, 60分, 90分 お よび120分 に採 血 した.

こ れ らの採 血 をすべ て 午 前 中に 実 施 した .

LH-RH負 荷 試 験 に は 合 成LH-RH(第 一 製 薬 ,

ル タ ミン〓3μg/kg,最 大 量100μg)をTRHと

同様 に生 理 食塩 水 で希 釈 して 緩 徐 に静 注 し,採

血 もTRHと 同 様 に 行 な っ た.

採 血 後 た だ ち に 遠 沈 分 離 し,血 清 を測 定 日 ま

で-20℃ に 冷 凍 保 存 した.

TRH静 注 後,数 例 に 悪 心 と尿 意 が認 め られ
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図1. TRH投 与 後 のPRLの 反 応

max. ⊿PRLとintegrated secretion

た が,全 例5分 以 内 に 軽 快 した. LH-RH負 荷

で は 副 作 用 は 認 め られ な か った.

PRLの 測 定 に はプ ロ ラ クチ ン ・リア キ ッ ト(ダ

イ ナ ボ ッ ト ・ラ ジ オア イ ソ トー プ研 究 所)を,

 LHの 測 定 に はLHキ ッ ト「第 一 」(第 一 ラジ オ

ア イ ソ トー プ研 究 所)を 用 い,二 抗 体 法 に よ る

radioimmunoassayで 二 重 測 定 を した.測 定 の

の標 準 としてPRLで はH. F. Friesenの 検 定, LH

で は英 国のMedical Research Councilの2nd.

 IRP-HMGの 検 定 に よ る標 準 を用 い た. intra

assay coefficiency of variationはPRLで4.3

%, LHで5.1%, inter-assay coefficiency of

 variationはPRLで8.1%, LHで9.7%で あ っ

た.ま た, TRH負 荷 試 験 で はthyroid stimu

lating hormone(以 下TSHと 略 す)を 測定 し,

著 者 らの方法 に よ りmax. ⊿TSH, 30分 値/15分

値 ×100(Rt 30/15), 120分 値/30分 値 ×100(Rt

 120/30)を 求 め た5).

TRH負 荷 試 験 で,負 荷 後120分 ま で採 血 しえ

た52例(男 児34例,女 児18例)に つ い て は,負

図2. TRH投 与 後のPRLの 反応

回帰 直線 に よる解 析

荷 後 のPRLの 分 泌 動 態 を以 下 の方 法 に よ り解

析 した.

PRLの 最 大 反 応(純 増 加値,以 下max. ⊿PRL

と略 す)と して 頂 値 よ り基 礎 値 を減 じた 値 を算

出 し, PRLの 総 分 泌 量(integrated secretion,

以下ISと 略 す)と して 基礎 値 とTRH投 与 後 の

PRLの 反 応 曲 線 に よっ て 囲 ま れ た 面 積 を算 出

した(図1).

回 帰 直 線 式Y=-AX+Bに よ るTRH投 与

後 のPRLの 分 泌 動 態 の 解 析 で は,各 例 に つ い

て, PRLが 頂 値 に 達 し た 後 の 各 時 点 に お け る

PRLの 実 測値 を対 数 変 換 した 後,勾 配AとY

切 片 値Bと を最 小 二 乗 法 で求 め た(図2).次 い

でAよ り血 清PRLの 半 減 期 を算 出 した.

また, TRH投 与 後 の 血 清PRLの 分泌 動 態 の

解 析 に,下 垂 体 のPRL放 出速 度 お よび血清PRL

の 消 失 速 度 が 一 次 反 応 に よ り律 速 され る こ とを

前 提 と し たtwo-compartment series dilution

の 解 法 を応 用 し た.す な わ ち,奥 野 ら6)のTRH

投 与 後 に お け る血 漿TSHの 分 泌 動 態 の 解 析 法

に 従 い, TRH投 与 後,任 意 の 時 間tを 経 過 した

時 の 血 清PRL濃 度Cを 以 下 の 式 で示 した.

C=ƒ¿/ƒÀ-ƒ¿•EQo/V(e-ƒ¿t-e-ƒÀt)+Coe-ƒÀt

e:自 然 対 数 の 底
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図3. TRH投 与 後 のPRLの 反 応

two-compartment series dilutionに よ る解 析

C0: PRLの 基 礎 値

Q0: TRH投 与 に よ り下 垂 体 か ら放 出 され

るPRLの 総 量

α: PRLの 放 出 速 度 定 数

β: PRLの 消 失 速 度 定 数

V: 血 中に放 出 され たPRLのdistribution

 volume

Q0/V: 単 位 血 清 あ た りのPRL放 出 量

各 例 に つ い てTRH投 与 後 の 各 時 点 に お け る

血 清PRL濃 度 の 実 測 値 よ り,非 線 型 回 帰 あ て

はめ の一 般 的 方 法7)に 従 い,上 記 の 式 のparam

eterで あ る α, β, Q0/Vを それ ぞ れ最 小 二 乗 法

で求 め た(図3). PRLの 実 測 値 と回 帰 曲 線 の

一 致 度 の指 標 に はmultiple correlation coeffi

ciencyを 用 い,血 清PRLの 半 減 期 は0.693/β で

求 め た6).

ま た, TRH投 与 後 のPRLの 分 泌動 態 を解 析

す る簡 便 な 指 標 と して,著 者 らがTSHの 分 泌

動 態 の解 析 に 応 用 した方 法5)に 従 い,個 々 の 例 に

つ い てTRH投 与 後 の15分, 30分, 120分 に お け

るPRLの 実 測 値 の 比 率 を求 め,指 数 で示 した.

こ れ らの 指 数 は, 30分 値/15分 値 ×100(以 下Rp

 30/15と 略 す)と120分 値/30分 値 ×100(以 下Rp

 120/30と 略 す)と で あ る.

図4. PRL基 礎値 と骨年 令

表1.総 分 泌 量 に 関 す る各parameterの 相 関

max. ⊿PRL: 頂 値 よ り基礎 値 を減 じた値

(16.3～141.3ng/ml)

IS: 基 礎 値 と反 応 曲 線 に よ っ て 囲 まれ た 面 積

(798.0～8573.3min・ng/ml)

B: 回 帰 直 線 式 のY切 片 値

(33.9～245.1ng/ml)

Q0/V: 単 位 血 清 当 りのPRL放 出量

(17.3～371.4ng/ml)

次 に,上 記 の 各parameterを 分泌 速度 に 関 す

るparameterで あ る α, Rp 30/15,消 失 速 度 に

関 す るparameterで あ るA, β, Rp 120/30,総

分 泌 量 に関 す るparameterで あ るmax. ⊿PRL,

 IS, B, Q0/Vに 分 類 し,そ れ ぞ れ を 比 較 検 討

した.

LH-RH投 与 後 のLHの 反 応 の解 析 に は,最

大 反 応(純 増 加 値,以 下max, ⊿LHと 略 す)を

max. ⊿PRLと 同 様 に 計 算 して 求 め た.

骨 年 令 につ い て は,杉 浦,中 沢 の ア トラス8)に

よ り判 定 し,性 成 熟 度 をTannerら の 方 法9,10)で

評 価 した.

対 象例 を骨年 令 に よ り,男 女 別 に1～4才,

 5～7才, 8～10才, 11～13才 お よ び14～18才

に分 類 し,ま た性 成 熟 度 をTanner分 類 に よ り
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* p <0•A05 ** p<0•A02 *** p<0•A001

図5. max. ⊿PRLと 骨 年 令

I度 とII～III度 お よ びIV～V度 に 分 類 した.更

にTanner分 類I度 の症例 をmax. ⊿LHに よ り

30mIU/ml以 上 の群 と未 満 の 群 とに分 類 した.

な お,血 中 ホ ル モ ン濃 度 の 分 布 は対 数 正 規 分

布(log-normal pattern)を 示 す と報 告 され て

お り11),ま た 本 研 究 にお い て も血 清PRL値,

血 清LH値,お よび 個 々 の例 で求 め た上 記 の 各

parameterは,す べ て対 数 正 規 分 布 を示 し たの

で, parameterを す べ て対 数 変換 した 後 に 統 計

処 理 し,幾 何平 均 値(geometric mean),標 準

偏 差(standard deviation,以 下SDと 略 す),

相 関 係 数 を算 出 した.有 意 差 の判 定 に はt検 定

を用 い た.

研 究 結 果

(I) PRL基 礎 値

対 象247例(男 児136例,女 児111例)を 骨 年 令

に よ り分 類 し,各 骨 年 令 群 に お け るPRL基 礎

値 の幾 何 平 均 値(-1SD～+1SD)を 算 出 し,

図4に 示 し た.全 対 象 のPRL基 礎 値 の 幾 何 平

均 値 は7.1ng/ml(4.6～11.0ng/ml)で,骨 年

令,性 に よ る差 を示 さな か っ た(図4).

(II) TRH負 荷 試 験 に よ るPRLの 分 泌 動 態

(1) PRLの 頂 値 の 出現 時 間

TRH投 与 後, PRLの 頂 値 は,投 与 後15分 で

男 児75例 の うち46例(61.3%),女 児76例 の う ち

55例(72.4%)に 出現 し,投 与 後30分 で 他 の 全

例 に 頂 値 が 出現 した.頂 値 の 出現 時 間 に は,骨

年 令,性 に よ る差 は 認 め られ な か っ た.

(2)各parameterの 解 析

two-compartment series dilutionの 解 法 を

応 用 した数 式 モ デ ル6)の 放 出 速 度 定 数 αが19.9

hr-1以 上 の 異常 高値 を示 し た例 が52例 の うち3

例 にみ とめ られ た.こ れ ら の 異常 値 は 著 者 らの

TSHに 関す る研 究結 果5)と 同 様 に, PRL実 測値

の 誤 差 の拡 大 と考 え られ, 3例 を対 象 よ り除 外

した.

PRL実 測 値 の対 数 と回帰直 線 式 との 相 関 で は,

全 例 が 相 関係 数0.98以 上(p<0.001)を 示 した.

ま た, PRL実 測 値 とtwo-compartment series

 dilutionの 解 法 を応 用 した数 式 モデ ル6)に よ る 回

帰 曲線 との 一 致 度 を示 すmultiple correlation

 coefficiencyは 全例 に お いて0.96以 上(p<0.01)

を示 した.

① 分 泌速 度 に 関 す るparameterの 解 析

分 泌 速 度 に 関 す るparameterで は, αが1.9

～19 .9hr-1, Rp 30/15が52.3～206.7%の 範 囲

で, αとRp 30/15と の 間 に 相 関 係 数-0.901(p

<0.001)の 負 の相 関 が 認 め られ た.

① 消 失 速 度 に 関 す るparameterの 解 析

消失 速度 に関 す るparameterで は, Aが0.005

～0 .0010, Rp 120/30が13.0～39.6%の 範 囲 で,

 AとRp 120/30と の間 に相 関係 数-0.984の 負 の

相 関 が 認 め られ,ま た βは0.69～1.67hr-1の 範

囲 で, β とRp 120/30と の 間 に 相 関 係 数-0.954

の 負 の 相 関 が 認 め られ た.

Aあ る い は β よ り算 出 したPRLの 半 減 期 の

幾 何 平 均 値(-1SD～+1SD)は それぞ れ42.5

分(35.5～50.9分)と38.9分(31.1～48.6分)

で 両 者 の 間 に差 は認 め られず,ま た 骨 年 令,性

に よ る差 も認 め られ なか っ た.

③ 総 分 泌 量 に 関 す るparameterの 解 析

総 分 泌 量 に関 す る 各parameterの 相 関係数 を

表1に 示 した.各parameterは い ず れ も相 互 に

p<0.001の 正 の 相 関 を示 し,特 にmax. ⊿PRL

とQ0/Vと の相 関,お よびQ0/VとBと の相 関

が 強 く,相 関 係 数 は そ れ ぞ れ0.947, 0.979で あ

っ た(表1).

総 分 泌 量 に関 す るparameterを 検 討 した結 果,

 max. ⊿PRLが 総:分泌 量ISあ るいはQ0/Vと 強

い相 関 を示 した の で,以 後,max . ⊿PRLを 指
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* p<0•A05 ** p<0•A01 *** p<0•A005 **** p<0•A001

図6. max. ⊿PRLと 性 成 熟 度

標 と してPRLの 分 泌 予 備 能 を検 討 した.

④ max. ⊿PRLの 解 析

(a)骨年 令 に よ る検 討

図5に 各 骨 年 令 群 のmax. ⊿PRLの 幾何 平 均

値(M±1SD)を 性 別 に示 した.男 児 のmax.

 ⊿PRLは 骨 年 令 の 増加 と ともに 上 昇 す るが, 11

～13才 を ピー ク と して,そ れ 以 後 で は,む し ろ

低 下 し た.女 児 に お い て も, max. ⊿PRLは 骨

年 令 と と も に増 加 す る が 男 児 と異 な り, 11～13

才 以 後 も更 に増 量 し, 14才 以 上 に な る と女 児 の

max. ⊿PRLは 男 児 に比 して 高値 を示 し,性 差

が 認 め られ た(p<0.001,図5).

男 児 で は 骨 年 令1～10才 で,骨 年 令 とmax.

 ⊿PRLと の 間 に相 関 係 数0.511(p<0.005)の

正 の相 関 が 認 め られ た.女 児 で は すべ て の 骨年

令 て骨 年 令 とmax. ⊿PRLと の 間 に正 の 相 関 が

認 め られ, 1～18才 で相 関 係 数 は最 大 とな り,

 0.527(p<0.001)で あ っ た.

(b)性成 熟 度 に よ る検 討

TRHとLH-RHに よ る 負 荷 試 験 を行 な っ た

109例(男 児55例,女 児54例)に つ いて,性 成 熟

過 程 にお け るmax. ⊿PRLの 変 動 を図6と 表2

に 示 した.対 象 児 をTannerの 成 熟 度 分 類 に よ

りI度 とII～III度 お よびIV～V度 に分 類 し,更

にI度 の 症 例 をmax. ⊿LHの 値 に よ り30mIU

/ml未 満 群(Ia)と30mIU/ml以 上 群(Ib)

表2. max. ⊿PRLの 性成 熟度 に よる変 化

とに 細 分 類 した.

男 児 で は, Ib群(思 春 期 初 期 と考 え られ る

症 例)のmax. ⊿PRLが 最 高値 を示 し, Ibの

max. ⊿PRLはIa群 お よびIV～V度 群 のmax.

 ⊿PRLに 比 し高値 を示 した(p<0.005, p<0.05).

一 方
,女 児 で は, IV～V度 群 のmax. ⊿PRLが

最 高 値 を示 し,女 児 の他 の群 に 比 し高値 で あ り,

ま た 男児 のIV～V度 群 に比 して も有 意 に 高値 を

示 し, IV～V度 群 で は 性 差 が 認め られ た(p<

0.001,図6,表2).

男 児 で は, Tanner分 類I度, I～II度, I～

III度の 各 群 に お いて骨 年 令 とmax. ⊿PRLと の

間 に正 の 相 関 を認 め たが, I度 群 の相 関係 数 が

0.416(p<0.01)と 最 大 で あ っ た. I度 群 の 男

児 例 を更 にmax. ⊿LHで 分類 し,骨 年令 とmax.

 ⊿PRLと の 相 関 を 図7に 示 した.前 述 の 如 く,

男 児 のIb群 のmax. ⊿PRLは, Ia群 に 比 し

有 意 に 高値 を示 し(p<0.005),骨 年 令 もIb群

が 有 意 に 高 値 を示 した(p<0.001).

一 方
,女 児 で は, Tanner分 類I～V度 で 骨

年 令 とmax. ⊿PRLと の 間 に 相 関 係 数0.545(p

<0.001)の 正 の 相 関 が認 め られ た.

(c) LH分 泌 予 備 能 に よ る検 討

TRHとLH-RHに よ る負 荷 試 験 を実 施 した

109例(男 児55例,女 児54例)に つ い て, max.

 ⊿PRLとmax. ⊿LHと の 相 関 を検 討 した.男

児 で は,骨 年 令1～10才 お よびTanner分 類I

度 で, max. ⊿PRLとmax. ⊿LHと は,そ れ ぞ

れ 相 関 係 数0.503, 0.407(p<0.05)の 正 の相 関

を示 した.一 方,女 児 で は,骨 年 令1～14才 で

max. ⊿PRLとmax. ⊿LHと の 間 に 相 関 係 数
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図7. Tanner分 類I度 の 男 子 に お け るmax. ⊿PRLと 骨 年 令 との 相 関

図8. Tanner分 類I度 の 症 例 に お け るmax. ⊿PRLとmax. ⊿LHと の 相 関

0.338(p<0.05)の 正 の 相 関 が 認 め られ,以 後,

骨 年 令 が 増 加 して も,相 関 係 数 に有 意 の変 動 は

み ら れ ず,ま たTanner分 類I～V度 で相 関係

数0.363(p<0.05)の 正 の 相 関 が 認 め られ た.

図8にTanner分 類I度 の 男女 にお け るmax.

 ⊿PRLとmax. ⊿LHと の相 関 を示 した.相 関

係 数 は0.306(p<0.05)で あ っ た.

図9に 女 児 に お け るmax. ⊿PRLとmax.

 ⊿LHと の相 関 を示 した.相 関 係 数0.359(p<

0.01)の 正 の 相 関 が 認 め られ,初 潮 以 後 の女 児
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図9.女 児 に お け るmax. ⊿PRLとmax. ⊿LHと の 相 関

で は,初 潮 前 の 女 児 に 比 し て, max. ⊿LHも

max. ⊿PRLも と もに 高 値 を示 した(p<0.05,

 p<0.001).

(d) TSH分 泌予 備 能 に よ る検 討

TRH負 荷 試 験 を実施 した151例(男 児75例,

女 児76例)に つ い て, TSHの 分 泌 動 態 の簡 便 な

parameterで あ るmax. ⊿TSH, 30分 値/15分

値 ×100(Rt 30/15), 120分 値/30分 値 ×100(Rt

 120/30)とmax. ⊿PRLと の相 関 を検 討 した が,

甲 状 腺 機 能 が正 常 で あ る例 では, TSHとPRL

との 間 に 相 関 は認 め られ な か っ た.

考 按

乳 児 期 以 後 の 小 児 に お け るPRL基 礎 値 に つ

い て は 比 較 的 多数 の 研 究 が 報 告 され てお り,思

春 期 ま で はPRL基 礎 値 に 年 令 差,性 差 は認 め

られ ず,思 春 期 で 初 め て 女 児の 基 礎 値 が 男 児 に

比 し,や ゝ高 値 を示 す と報 告 され て い る12～16).

女 児 の 月 経 周 期 に よ るPRL基 礎 値 の変 動 に 関

して は,基 礎 値 が 排 卵 期 お よび黄 体 期 に お い て

卵 胞 期 に 比 し,や ゝ高 値 を示 す 報 告12,17)と差 を

認 め な い 報 告18)と が あ り,見 解 が一 致 して い な

い .ま た, PRL基 礎 値 の季 節 的 変動17)あ るい は

著 しい 肥 満 と視 床 下 部 一 下 垂体 系 の 障 害 に よ る

PRLの 分 泌 抑 制 な どが 報 告19)さ れ てい る.し か

し,こ れ らの報 告 にお け るPRL基 礎 値 の変 動 範

囲 は軽 微 で あ り,有 意 差 は認 め られ る が,い ず

れ の基礎植 も正常 とされている20ng/ml以 下20,21)

で あ る.

本 研 究 に お い て は,体 重 が+2SD以 上 の 肥 満

児 を 除 外 し,ま た初 潮 以 後 の 女 児 で は 卵 胞 期 に

検 査 を行 な っ た が, PRL基 礎値 に年 令 差 も性 差

も認 め られ ず,従 来 の報 告12～21)と一 致 した.

次 に, TRH負 荷 試 験 に お け るTRHの 投 与

量 に つ い て,成 人 で は 一 般 に は500μgが 繁 用 さ

れ て い る22).小 児 にお け るTRH投 与量 につ い て,

検 討 され た報 告 は 少 な いが,成 人 に 準 じて 体 重

当 り5～10μg/kg,最 大 量500μgを 投 与 して い

る報 告20,21,23,25)が多い.著 者 は,下 垂 体 刺 激

に よ りPRLの 最 大 反応 を得 る 目的 で, TRHの

投 与 量 を体 重 当 り10μg/kg,最 大 量500μgと

した.

一 方
, LH-RHの 投 与 量 につ い て,成 人 男 性

でLH-RHの5～400μgの 範 囲 とLHの 反 応 と

の 間 に 用 量 反 応 関係 が 認め られ26),一 般 に100μg

が繁 用 され て い る.小 児 で は, LH-RHの2μg

/kgと10μg/kg27),お よび体 表 面 積 当 り57～220

μg/m228)の 範 囲 で,投 与 量 に よ りLHの 反 応 に
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差 が 認 め ら れ て い な い.本 研 究 で は,下 垂 体 刺

激 に よ りLHの 最大 反 応 を得 る 目的 で, LH-RH

の投 与 量 を3μg/kg,最 大 量100μgと した .

Bourguignonら11)に よ る と, LH-RH負 荷 後

のmax. ⊿LHとLHの 総 分 泌 量 とは 相 関 係 数

0.89(p<0.001)の 正 の相 関 を示 し, max. ⊿LH

はLHの 分 泌 反 応 の指 標 とな り うる と考 え られ

た の で,本 研 究 で はmax. ⊿LHをLHの 分 泌

予 備 能 の指 標 と した.

TRH負 荷 後 のPRLの 分 泌動 態 に 関 して は,

従 来,詳 細 に 解 析 さ れ て い な い.そ こ で本 研 究

で は,著 者 らがTRH負 荷 後 のTSHの 分 泌動

態 に 関 す る研 究5)で 応 用 した 解 析 法 と同様 な 方

法 でPRLの 分 泌 動 態 を詳 細 に検 討 した.

まず, TRH負 荷 後 にお け るPRLの 分 泌 動 態

の 解 析 法 と して,最 小 二 乗 法 で 求 め られ るPRL

の 回 帰 直 線 式 を応 用 し たが,こ の方 法 はovine

 PRLを 静 注 したratの 実 験 で,血 漿PRL濃 度

が 片対 数 グ ラ フ上 で 時 間 の 経 過 と と もに直 線 的

に 減 少 す る事 実29)に よ り,解 析 法 と して容 認 さ

れ る.本 研 究 に おい て もTRH投 与 後, PRLが

頂 値 に 達 した後,各 時 点 に お け るPRL実 測 値

の 対 数 と回 帰 直 線 とは,全 例 に お い て0.9以 上 の

相 関係 数 を示 し,こ の 方法 がTRH投 与後 のPRL

の 分 泌動 態 の解 析 に 応 用 し う る こ と を立 証 した.

次 に, PRLの 分 泌 動 態 を示 すtwo-compart

ment series dilutionの 解 法 を応 用 した数 式 モ

デ ル で は,以 下 の事 項 を前提 条 件 と して い る6).

即 ち, (1) TRHに よ り下垂 体 か ら放 出 され るPRL

の 放 出 速 度 は,一 次 反 応(first-order reaction)

に よって決 定 され る. (2)放 出 され たPRLは 単 一

のcompartmentに 分布 す る. (3)血清PRLの 消

失 速 度 は,一 次 反 応 に よ っ て決 定 され る.こ れ

らの 条 件 の う ち, (1)につ い て は現 在 まで 実 証 さ

れ て い な い. (2)に つ い て,投 与 さ れ た 薬 剤 の

distribution volumeが 単 一 のcompartmentと

して処 理 しうる経 験 的 事 実 に加 え て, two-com

partment open modelあ る い はnon-compart

mental analysisを 応用 してPRLのdistribution

 volumeを 算 出 す る こ とが 可 能 で あ る の で,こ

のvolumeは 単 一 のcomponentと して処理 され

うる と報 告 され て い る30). (3)につ い ては, ovine

 PRLを 静 注 したratの 実 験 でPRLのdisappear

ance curveがsingle fast componentで あ る こ

とが 報 告 さ れ て い る29).従 っ て,上 記 の3条 件

の うち2条 件 は満 足 され て お り,ま た,数 式 モ

デ ル とPRL実 測 値 と の 一 致 度 の 指 標 で あ る

multiple correlation coefficiencyが 全 例 に お

いて0.96以 上 を示 して お り,こ の数 式 モデ ル は

TSHの み な らずPRLの 分 泌動 態 解 析 に も十 分

応 用 され うる と考 え られ た.

次 に,分 泌 速 度 に 関 す るparameterで あ る放

出 速 度 定 数 αと著 者 が初 めてparameterと し て

用 い たRp 30/15と は 良 好 な相 関 を示 し,年 令 差,

性 差 も認 め られ ず, Rp 30/15は 分 泌 速 度 の 簡 便

な 指 標 と して 臨 床 的 に応 用 し う る と考 え る.ま

た,消 失 速 度 に関 す るparameterで あ る 回帰 直

線 式 の 勾 配A,消 失 速 度 定 数 β, Rp 120/30も 年

令,性 に よる 差 を示 さ ず, Rp 120/30とAあ る

い は βとの 間 に は 良 好 な相 関 が 認 め られ た の で

Rp 120/30は 消 失 速 度 の 簡 便 な指 標 とし て用 い

られ る と考 え る.

PRLの 半 減期 は 一般 には20～30分 と推 定 さ れ

て い るが, ratにovine PRLを 投 与 した 実 験 で,

血 中PRLの 消 失 曲 線 は,急 速 相 と緩 徐 相 の2

相 よ りな る とす る説31,32)と急 速 相 の み で あ る と

す る 説29)が あ り,後 者 で は, PRLの 半 減 期 は6

～12分 と報 告 され て い る
.本 研 究 で は,回 帰 直

線 式 の 勾 配Aあ るいは消 失 速 度 定 数 β よ りそ れ

ぞ れPRLの 半 減 期 を算 出 したが,両 者 の 間 に

有 意差 は 認 め られ ず,い ず れ も約40分 で あ っ た.

本 研 究 に お い て,血 清PRLの 消失 速度 は 一 次 反

応 に よ っ て 決 定 さ れ る こ とが 立 証 さ れ,血 中

PRLの 消 失 曲 線 は 急 速 相 のみ で ある とす る見 解

と一 致 す る が,対 象 あ るい は 実 験 方 法 の差 に よ

りPRLの 半 減 期 に差 が み られ た と考 え た.

総 分 泌量 に 関す るparameterは,前 述 の如 く,

い ず れ も相 互 に 高 い 相 関 を示 し た .下 垂 体 の

PRL分 泌 予 備 能 を示 す と考 え られ て い るISは

max. ⊿PRLと 強 く相 関 し, Q0/Vもmax. ⊿PRL

と強 く相 関 した.従 っ て, PRLの 分 泌 予 備 能 の

指 標 と して,算 出に 複 雑 な計 算 を必 要 とす るIS,

 B, Q0/Vの 代 わ りにmax. ⊿PRLを 用 い る こ

と が 可 能 で あ り,本 研 究 で 確 認 さ れ たmax.

 ⊿PRLの 変 動 は,総 分 泌 量 に 関 す るparameter

の 変動 を 反 映 して い る と考 え られ た.
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小 児 を対 象 と したTRH投 与 後のPRLの 分 泌

反 応 に 関 す る研 究 は,比 較 的 に 少 な く,従 来,

 TRH投 与 後15～30分 で血 清PRL値 は頂値 に達

し,そ の分 泌 パ ター ン は 成 人 と同 様 で あ る と報

告 され て い る12,20,21,33,34)が,い ず れ の 報 告 も症

例 数 が 少 な く, PRLの 分 泌 パ ター ン を年 令 別,

性 別 に 詳細 に 検 討 した報 告 は み られ な い.本 研

究 で は,研 究 対 象 を性,骨 年 令,性 成 熟 度,お

よびLHの 分 泌予 備能 の指 標 で あ るmax. ⊿LH

で分 類 し, max. ⊿PRLを 指 標 と して, PRLの

分 泌予 備 能 を検 討 した.

TRH投 与 後 のPRLの 頂 値 の 出 現 は,諸 家 の

報 告12,20,21,33～35)と一 致 して,本 研 究 に お い て も

全 例, TRH投 与 後15～30分 でみ られ た.し か

し, max. ⊿PRLに 関 して は,骨 年 令,性 に よ

り,明 らか な差 異 が 認 め られ,諸 家 の報 告 と異

な る新 し い知 見 を 得 た.す な わ ち, Tanner分

類I度 でmax. ⊿LHが30mIU/ml未 満,骨 年

令11才 までの思 春期 前 ～初 期 では, max. ⊿PRL

は,性 差 を示 さ ず,骨 年 令 と と もに 増 量 す るが,

 Tanner分 類IV～V度, max. ⊿LHが30mIU/

ml以 上 の 思 春 期 後 期 に いた る と, max. ⊿PRL

に は 明 らか な性 差 が 認 め られ,骨 年 令14才 以 後

の 男 児 ではmax. ⊿PRLは 低 下 し,女 児 では 上

昇 した.

また,男 児 で は 思 春 期 中 期(Tanner分 類IV

度)ま で,女 児 で は 思 春 期 後 期(Tanner分 類

V度)ま で, PRLの 分 泌 予 備 能(max. ⊿PRL)

とLHの 分 泌予 備 能(max. ⊿LH)と は 良 好 な

相 関 を示 し, PRLとLHと の 分 泌 予 備 能 は,骨

年 令 の加 令 と と もに,ほ ぼ 平 行 して 増 加 す る こ

と を明 らか に した.

女 児 の思 春 期 後 期 に お け るPRLの 分 泌 予 備

能 の増 加 に は,血 清estrogen値 の 上 昇 が 関 与 し,

男 児 の 思 春 期 後 期 に み られ たPRLの 分 泌 予 備

能 の低 下 に は,血 清testosterone値 の 上昇 が 関

与 している と考 え られ るが, testosteroneのPRL

分 泌予備 能 に対 す る作 用 は, negative feed back

に よる抑 制 作 用 で あ る とい う報 告36)とtestoster

oneがestrogenに 代 謝 され てPRL分 泌予 備 能

を増 加 させ る と い う相 反 す る報 告37)が み られ,

 PRLの 分 泌 予 備 能 に 及 ぼ すtestosteroneの 影

響 は 十 分 に は解 明 され て い な い.

性 成 熟 度 に よ るPRLとLHの 分 泌 予 備 能 の

変 動 に は,内 因 性LH-RH分 泌 の 影 響 が 考 え ら

れ る.す な わ ち,原 発 性 性 器 発 育不 全 に よ り内

因性LH-RH分 泌 が 亢 進 して い るTurner症 候

群 で, estrogenの 分 泌 が 殆 ど認 め られ な い に も

か か わ らず, PRLの 分 泌 予 備 能 は 増 大 して い

る38)こ と,及 び 内 因性LH-RH分 泌 が亢 進 して

い るprecocious pubertyでPRLの 反 応 が 増 大

して い る39)こ とが 報 告 され て お り,更 に ヒ トに,

 LH-RH agonistを 投 与 す る と,血 清PRL値 が

上 昇 す る とい う報 告40)も み られ る.最 近 では,

 LHとPRLの 分 泌 が 共 通 のneuroendocrine

 mechanismを 介 す る とい う報 告41)も あ り,こ れ

らの報 告 は 内 因性LH-RHの 増 加 がLHの 分 泌

予 備 能 の増 大 の みな らず, PRLの 分 泌予 備 能 の

増 大 に も大 き く関 与 して い る可 能 性 を示 唆 して

い る.

一 方
,思 春 期 発 来 に 関 す るPRLの 生 理 的 意

義 に つ い て は,そ の 作 用 を否 定 す る 意見12,42,43)

と積 極 的 に そ の作 用 を認め る意 見44,45)が報 告 さ

れている. Wuttke44)は, PRLがdopaminergic

 systemの 活性 化 を惹起 し,次 い でgonadotropin

の分 泌放 出 が お こ り,思 春 期 が 発 来 す る とい う

説 を発 表 した. Beck45)は この 説 をratの 実 験 で

証 明 し,松 浦46)は,思 春期 直 前 にdopaminergic

 systemの 成 熟が み られ,そ の 成 熟 に はPRLが

関 与 す る こ と を報 告 して い る.

本 研 究 で,経 時 的 にTRH, LH-RH負 荷 試 験

を施 行 しえ た症 例 で は, LHの 分 泌 予 備 能 の増

大 がPRLの 分 泌 予 備 能 の 増 大 に 比 して,早 期

に認 め られ た.こ の こ とは,思 春 期 の 発 来 に は

LHの 分 泌 予 備 能 の増 大 が一 義 的 で あ り, PRL

の 分 泌 予 備 能 の増 大 は 二義 的 で あ る こ とを示 唆

して い る と考 え る.同 一 症 例 で はLHの 分 泌 予

備 能 の 増 加 はPRLの 分 泌 予 備 能 の増 加 に先 行

して お り, PRLが 思 春 期 発 来に いか な る生 理 的

意 義 を持 つ か は,い まだ不 明 で,今 後 の 研 究 課

題 で あ る.

結 語

小 児 の 下 垂 体 のPRLの 分 泌 予 備 能 を検 討 す

る 目的 で, 1～18才 の正 常 小 児247例 に つ い て,

 PRLの 基 礎 値, TRH負 荷 に よ るPRLの 反応,
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お よ びLH-RH負 荷 に よ るLHの 分 泌 予 備 能 を

測 定 し,以 下 の 結 論 を得 た.

(1) PRLの 基 礎 値 は 骨 年 令,性 に よ る差 を示 さず,

そ の 幾 何 平 均 値(-1SD～+1SD)は7.1ng/

ml(4.6～11.0ng/ml)で あ っ た .

(2) TRH負 荷 に よるPRLの 分 泌 動 態 の 簡 便 な

指 標 と して, max. ⊿PRL(TRH負 荷 後 頂 値

よ り基礎 値 を減 じた 値), Rp 30/15(30分 値/15

分 値 ×100), Rp 120/30(100分 値/30分 値 ×100)

を算 出 した.こ れ ら の指 標 は,そ れ ぞ れ, two-

compartment series dilutionの 解 法 に よ る数

式 モ デ ル の 単 位 血 清 当 りのPRL放 出 量,放 出速

度 定 数,消 失 速 度 定 数 と良 好 な 相 関 を示 し(p

<0.001), PRL実 測値 と数 式 モ デ ルの 回帰 曲線

との 一 致 度 も良 好 で あ っ た.ま た, max. ⊿PRL

はPRLの 総 分 泌 量 と良 好 な相 関 を 示 し(p<

0.001),下 垂 体 のPRL分 泌 予 備 能 の 指 標 と し

て 適 当 で あ る と考 え られ た.

(3) max. ⊿PRL(PRLの 分 泌 予 備 能)は,思 春

期 初 期 まで,加 令 と と もに 増 大 し,性 差 もみ と

め られ な い が,思 春 期 中 ～ 後 期 に な る と,男 児

で は思 春 期 初 期 に 比 して 減 少 す るの に 対 し,女

児 で は 更 に 増 大 した. max. ⊿PRLは,男 児 で

は思 春 期 中 期 ま で,女 児 で は 思 春 期 後 期 ま で,

加 令 と と もにLHの 分 泌予 備 能 と平 行 して増 大

す る が,同 一 症 例 にお い て は, LHの 分 泌 予 備

能 の 増 大 がPRLの 分 泌 予 備能 の増大 に先 行 した.

(4) PRLの 分 泌 予 備 能 の 増 大 に は,幼 児 か ら学

童 期 で はLH-RHが,思 春 期 に い た る と,更 に

testosterone及 びestrogenが 関 与す る と考 え ら

れ た.
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した樋 口譲二先生 に感謝 いた します.ま た,岡 山大
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A study of the pituitary prolactin reserve in normal children

Kumiko ARAKI

Department of Pediatrics Okayama University Medical School

(Director: Prof. H. Kimoto)

In order to assess the change in the pituitary prolactin (PRL) reserve during develop

ment, serum prolactin response to TRH and serum LH response to LH-RH were studied 

in 247 normal children aged from 1 to 18years. The basal PRL level, of which the 

geometric mean (-1SD and +1SD) was 7.1 (4.6-11.0) ng/ml, was not affected by bone 

age or sex. The maximum increment in serum PRL above the baseline level (max. ‡™PRL) 

correlated well both with the integrated secretion of PRL (p<0.001) and with the serum 

PRL releasing value per minute computed from the mathematical model of Okuno et al. 

(1977): C=ƒ¿/ƒÀ-ƒ¿•EQ0/V (e-ƒ¿t-e-ƒÀt)+C0e-ƒÀt•kƒ¿: rate constant for PRL release, ƒÀ:

 rate constant for PRL elimination, Q0/V: serum PRL releasing value per minute•l. Hence, 

max. ‡™PRL can serve as a reliable index of the pituitary PRL reserve. The max. ‡™PRL 

increased with advancing age until early puberty in both sexes. Thereafter, however, 

the max. ‡™PRL decreased in doys, while it continued to increase in girls. In parallel 

with the increase in max. ‡™PRL, the pituitary LH reserve increased with advancing age 

until early puberty in boys and until late puberty in girls. In each of the individuals, 

studied, the rise in the LH reserve always preceded that in the PRL reserve. It seemed 

likely that in prepubertal children the pituitary PRL reserve was modulated by LH-RH, 

but aftre puberty by testosterone and estrogen as well.


