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緒 言

最近の神経生化学的進歩に より,脳 内ア ミン,

ア ミノ酸 をは じめ,脳 内に存在す ることが明 ら

かになっている種々のポリペプタイ ドが,神 経

伝達物質,又 は神経修飾物質 として作用 してい

ることが明らかにされてきている.特 に内分泌

においては,こ れら種々の物質が中枢神経系にお

いて,下 垂体 ホルモン分泌調節を司 どる視床下

部ホルモンに影響 を及ぼ していることが推定 さ

れている.し か し現在なおその詳細な機構 につ

いては明らかになっていない.今 回,私 はgamma-

aminobutyric acid(GABA)1)及 びその関連物

質の視床下部 ホルモン及び下垂体 ホルモン分泌

に及ぼす役割 について実験的研究 を行った.

対 象 と 方 法

Sprague-Dawley雄 ラ ッ ト(日 本 クレア)体 重

180-220gを 下 記の実験に使用 した.ま た飼料

はラッ ト標準飼料(オ リエ ンタル酵母工業)を

用い,自 由に摂取せ しめ た.

実験I:ラ ッ トにウレタン(150mg/kg体 重)

を腹腔内投与することにより麻酔 し,ウ レタン

投与30分 後に生理 食塩水に溶解 したGABA(第

一 化学製)50μg/10μlま たは500μg/10μlを ラッ

ト右側脳室に,定 位脳装置 を用いて注入 した.

 GABA投 与15分 後に断頭屠殺 し,血 液は躯幹断

端 よ り採取 した.血 液は遠心沈澱後,血 清 を分

離 し,下 垂体 ホルモンの測定まで-20℃ に凍結

保存 した.ま た,断 頭後直 ちに開頭,脳 を取 り

出 し,視 床下部の組織 を摘出,ア セ トン ・ドラ

イアイスで凍結 した.凍 結 した組織は,酸 ・エ

タノール(0.1N酢 酸:エ タノール=1:20)中

でガラスホモゲナ イザーにてホモゲナイズし,

遠 沈後上清 をN2ガ ス下で乾燥させ視床下部 ホル

モンの測定 まで-20℃ に保存 した.

実験II:ペ ン トバルビタール(35mg/kg体 重)

を腹腔内投与後,実 験Iと 同様にGABAを 投

与 し, 15分 後 に断頭屠殺 し,実 験Iと 同様,血

液及び視床下部組織 を採取 し,処 理 を行 った.

実験III:ウ レ タン麻酔 を行 った後 ラッ トの腹

腔 内にamino-oxy acetic acid(AOAA)(East

man-Kodak Co.)5mg/0.5mlま た は20mg/

0.5mlを 投与 し60分 後 に断頭屠殺 し,実 験Iと

同様に血液及び視床下部組織の処理 を行った.

実 験IV:ウ レ タン麻酔下 ラッ トを用いて,ウ
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Fig. 1 Effects of intraventricular GABA inject

ion on serum GH and hypothalamic SRIF 

in pentobarbital anesthetized rats.

Columns and bars represent mean•}SEM.

*, p<0.05 vs. saline, **, p<0.01 vs

 saline

Fig. 2 Effect of intraventricular GABA injection 
on serum GH in urethane anesthetized 
rats.
*, p<0.05 vs. saline,

 **, p<0.01 vs. saline

レタン投与後30分 目に生理食塩水又はL-Dopa

(20mg/0.5ml)を 腹 腔内に投与 し,更 に30分 後

にgamma-hydroxybutyric acid(GHB)125

mg/0.5mlを 腹腔内に投与 し, 15分 後 に断頭屠

殺 し,実 験Iと 同様に処理 を行った.

実験V:ペ ン トバルビター ル麻酔下ラ ットを

用いて実験IVと 同様の実験 を行った.

なお血清中の成長ホルモン(GH),黄 体 ホルモ

Fig. 3 Effects of AOAA on serum GH and hypo

th alamic SRIF in urethane anesthetized

 rats.

*, p<0.05 vs. saline, **, p<0.01 vs. 

saline

Fig. 4 Effects of GHB on serum GH and hypo

thalamic SRIF and effects of L-Dopa on 

the GHB-induced increase in serum GH 

and hypothalamic SRIF in urethane anes

thetized rat.

*, p<0.05 vs. control, **, p<0.01 vs. 

control, +, p<0.05 vs. GHB alone

ン(LH)及 び プロラクチン(PRL)は, NIA

MDDよ り提供 されたそれぞれのradioimmuno

assay kitに より測定した.ま た,視 床下部中の

成長 ホルモン放 出抑制 因子(somatotropin re

lease inhibiting factor(SRIF)は,有 村章教授

より提供 を受けた抗体 を用い,有 村教授の方法

に より測定 した2).

結 果

I.成 長 ホルモ ン(GH)及 び視床下部 中SRI

F濃 度(図1, 2, 3, 4, 5)
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Fig. 5 Effects of GHB on serum GH and hypoth

alamic SRIF and effects of L-Dopa on

 the GHB-induced increase in serum GH 

and hypothalamic SRIF in pentobarbital 

an esthetized rats.

*, p<0.05 vs. control, **, p<O.01 vs. 

control, +, p<0.05 vs. GHB alone

Fig. 6 Fig. 7

Fig. 6 Effects of GHB or/and l-Dopa on serum 

PRL in urethane anesthetized rats.

*, p<0.05 vs. control, +, p<0.05 vs. 

GHB alone.

Fig. 7 Effects of GHB or/and l-Dopa on serum 

PRL in pentobarbital anesthetized rats.

**, p<0.01 vs. control, +, p<0.01

 vs. GHB alone

GABAの 脳室内投与によ り,ウ レタン麻酔時

とペン トバル ビタール麻酔時 ともに血清GH値

は容量反応的に増加がみ とめ られた.ま た,視

床下部 中SRIF濃 度 も同様に, GABAの 投与に

より増加が認められた.

GABA transaminaseのblockerの 一 つであ

るAOAA3)の 投 与において も,血 清GH値 の 上

昇 と共に視床下部SRIF濃 度 の増加が認められた.

更にGHB4～8)の 投与 において もGABA, AO

AA投 与 時 と同様に,血 清GH値 の上昇 ととも

に視床下部SRIF含 量 の増加が認め られた.

一 方dopamineの 前駆体であるL-Dopaの 投

Fig. 8 Effects of GHB or/and L-Dopa on serum 

LH in urethane anesthetized rats.

*, p<0.05 vs. GHB alone

Fig. 9 Effects on GHB or/and L-Dopa on serum 

LH in pentobarbital anesthetized rats.

**, p<0.01 vs. control

与は, GHBに よる血清GH値 の上昇 と視床下

部SRIF含 量 の増加 を有意に抑制 した.

2.血 清 プロラクチン(PRL)値 に及ぼす影響

(図6, 7)

ウ レ タ ン麻酔下 ラッ トにおいてはGHB投 与

後血清PRL値 は増加が認められた.し かしペント

バルビタール麻酔下においてはGHBの 投 与時に

は血清PRL値 の増加は認め られなかった.一 方,

 L-Dopaの 前 投与はウ レタン麻 酔下 におけるG

HB投 与 による血清PRL値 の増加は完全に抑制

された.

3.血 清LH値 に及ぼす影響(図8, 9)

ウレ タン麻酔下 で はGHBに よる血清LH値

は低下傾向 を示すが, L-Dopa前 処 置によりこの

低下作用は抑制 された.一 方,ペ ントパルビター

ル麻酔下ではGHB投 与後血清LH値 は有意に

抑制 されるが,ウ レタン麻酔下 と異 り,そ の抑

制作 用はL-Dopa前 処 置に よっては影響 を受け

なか った.

考 按

まずGABAとGHBと の関係についてである

が, GHBはGABAの 生理 的代謝産物の一つで

あることが報告 されている. 3H-GABAを ラ ッ

ト脳室 内に投与す ると急速に脳内3H-GHB濃 度

が上昇す ることが報告 されてお り21), GABAの

作 用の一部がGHBに 変換 され るこ とによ り発

現 される可能性 も示唆されている.こ うした可
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能性に基づ き,今 回はGABA及 びGHBを 用 い

て研究 を行 った.

GABA及 びその代謝産物の下垂体 ホルモン分

泌に及ぼす影響につ いては,数 々の報告がみ ら

れ る9～19).さ てGH分 泌 に及ぼすGABAの 影

響については,す でにAbeら9)はGABA及 び

GABOBを ラ ット側脳室に投与 した とき,血 漿

GH値 が上昇するこ とを報告 している.ま たVi

jayan and McCann16)も 無麻酔下卵巣摘 出雌ラ

ットの脳室内にGABAを 投与したとき,血 漿GH

が 容量反応的に増加す ることを明 らかに してい

る.同 時に彼等18)はdopamineのantagonistの

一 つであるpimozide20)の 前投与 を行って も, G

ABAに よ るGH分 泌 促進作用は抑制 されなか

ったこ とから, GABAに よるGH分 泌の作用機

序 にはdopamine機 構 は関与 していない可能性

が強い としている.

一 方
,黒 質線条体系においてはGABA neu

ronはdopamine neuronを 抑制す ることが知 ら

れてお り,著 者が今回行ったGHBに よるラッ

トGH分 泌促進作用が, L-Dopaの 前処置で抑制

されたことより, GABA及 びGHBに よるGH

分 泌促進作用はdopamine機 構 の抑制 を介 して

発現 されている可能性があ り,少 くとも一部は,

視 床下部のSRIF分 泌の抑制に もとず くことが

推察される. GABAのGH分 泌 に関するdopa

mine機 構 の関与については今後の検討が必要 と

思われ る.

PRL分 泌 に対するGABAの 影 響についても

種々の報告がある.

GABAの 脳室 内投与はPRL分 泌 を促進す る

との報告11),13)と, GABAの 投与はPRL分 泌 を

抑制す るとの報告10) 15),17)がみ られる,今 回 もち

いたGHBの 投 与 で はウ レタ ン麻酔下 ラ ッ ト

においては,血 清PRL値 の 上昇がみられた.こ

の分泌促進はPRL放 出抑制因子(PIF)と 考 え

られているdopamineの 前駆物質であるL-Dopa

に よ り有意に抑制 されたのは当然 と考えられる.

一 方ペントバルビタール麻酔下ではGHBに よ り

PRL分 泌促進がみられなかったが,そ の理由に

ついては不明である. Mioduszewkiら11), Ondo

ら13)はGABA投 与 によ りラッ ト血中PRL分 泌

促進作用 を報告 しているが, Vijayan and Mc

Cann17)は 微 量のGABA投 与 はPRL分 泌 を抑

制す るが,大 量のGABAの 投 与ではPRL分 泌

を促進すると報告 している.ま たSchallyら10)

はGABAの 投与はPRLの 分 泌 を抑制す ること

を報告 している.こ れ らの報告 はGABAの 作

用の二相性 を示す ものであるが,そ の作用機序

についての詳細は明 らかでない.

GABAのLH分 泌 に対する作用についての報

告 もみられる.す なわちOndoら13)は,ペ ントバル

ビタール麻酔下ラットにおいてGABAの 脳 室内投

与はLH分 泌を増加 さすこ とを示 している.し

か しその後,彼 らは無麻酔 ラッ トにおいてはG

ABAの 投与 ではLHの 分泌促進がみられない

ことを報告 し,麻 酔下 でGABAに よ るLH分 泌

の促進がみられたのはペントバルビタールがGABA

の視 床下部-下 垂体系に対す る反応性 を変化さ

せ たことによるものであろ うと断定 している,

今 回の成績でGHBが 血 中LH値 を低下せ しめ

たこ とは興味があ り, GABAとGHBの 作 用機

序が異るこ とを示 しているとも考 えられ るが,

その詳細については今 回の成績からは明らかに

出来なかった.

結 語

麻酔下ラ ットにおいてGABA, AOAA,及 び

GHB投 与 時の血清GH, PRL, LH値 及 び視床

下部SRIF含 量 の変化について検討 し以下の成

績 を得た.

1) GABA投 与 後,血 清GH値 及 び視床下部

SRIF含 量 は共に増加 した. AOAA投 与時にも

血清GH値 と視床下部SRIF含 量 は増加 した.

 GHB単 独 投与時 も前二者 と同様の傾向を示 し,

 L-Dopa投 与 により血清GH,視 床下部SRIF含

量の増加は有意に抑制 された.こ れ らの成績は,

 GABA及 びGHBに はGH分 泌促進作用があり,

その作用機序 としてdopamine機 構 の抑制 に基

づ く可能性が推定 された.

2) GHB投 与 に より,血 清PRL値 は ウレタン

麻酔下では増加 した.し か し一方ペ ン トバルビ

ター ル麻酔下においては, GHB投 与 では変化

は認 め られなか った.

3) GHB投 与 により, LH分 泌は低下がみとめ

られた.
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Studies of gamma-aminobutyric acid (GABA) and its metabolite on the 

control mechanism of secretion of anterior pituitary hormones.

Part I: Effects of GABA and gamma-hydroxybutyric acid (GHB) on 

contents of hypothalamic hormone and secretion of anterior 

pituitary hormones in rats.

Sho YUNOKI

Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Z. Ota)

Effects of gamma-aminobutyric acid (GABA), aminooxy acetic acid (AOAA), a GABA 
transaminase inhibitor, and gamma-hydroxybutyric acid (GHB) on the release of serum 

growth hormone (GH), prolactin (PRL), luteinizing hormone (LH) and hypothalamic 
somatotropin release inhibiting hormone (SRIF) content were investigated in urethane 
or pentobarbital anesthetized Sprague-Dawley male rats.

Intraventricular injection of GABA caused a dose-related increase in serum GH and 
hypothalamic SRIF. In another study, intraperitoneal administration of AOAA produced 
a significant increase in both serum GH and hypothalamic SRIF. Furthermore, levels 
of serum GH and hypothalamic SRIF elevated significantly after intraperitoneal GHB 
administration. Pretreatment with L-DoPA diminished GHB induced serum GH increase 
and hypothalamic SRIF content. These results showed that GABA and GHB stimulated 

GH secretion accompanied by increased hypothalamic SRIF. GHB administration caused 
a significant increase in serum PRL in urethane-anesthetized rats but not in pentobar
bital anesthetized rats. Pretreatment with L-DoPA completely inhibited the GHB-induced 
serum PRL increase in urethane anesthetized rats. Intraperitoneal administration of 

GHB caused a decrease in serum LH. Preadministration with L-DoPA inhibited GHB 

induced decrease of serum LH in urethane but not in pentobarbital anesthetized rats. 

Thus, the GH release induced by GABA or GHB may be partly ascribed to the inhibition 

of hypothalamic SRIF release. GHB-induced GH release might be mediated by inhibition 

of dopaminergic mechanism because pretreatment with L-DoPA inhibited GH release 

after GHB administration. However the mechanism of the GHB-induced serum PRL and 

LH releases was not clarified in this investigation.


