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論文内容の要旨

〔目的〕

ヒト下垂体の gonadotropin 分泌の生理的並び、に病的状態に於ける動態を研究する目的で，健常人

並びに gonadotropin単独欠損をを対象として LH-releasing hormone (LH-RH) に対する反応性

を検索した。

〔方法〕

血中 luteineizing hormone (LH) , follicle stimulating hormone (FSH) 及び、 thyroid stimｭ

ulating hormone (TSH) は Calbiochem- 第一 RI社， growth hormone (G H) は Dinabot 社， proｭ

lactin (PRL) は NIH の材料を用い，いずれも 2 抗体法による radioimmunoassay ( RIA) で測定し，

testosterone 及び cortisol は competitive protein binding analysis で測定した。 LH& びFSHの

標準物質としては 2 nd-IRP-HMG (NIMR) を用いた。合成LH-RH は奨励会ペプチドセンター榊

原博士のもとで合成され，第一製薬で製剤化された DB-2521 を用い，その100 /4!，を 10me の生食水に

溶解し， 30秒間で静注し 0' ， (15) 30' ， 60' ， 120' に採血した。

〔成績〕

A) 健常人

1 )投与方法:同一健常男子に於て， 100μg静注した場合と 5 mg を経鼻的に吸引した場合，ほぼ同

程度のLH ， FSHの分泌がみられた。経口的投与では反応はみられなかった。

2 )他のホルモン分泌に及ぼす影響:健常人 5 名に LH-RH 100μg を静注した際，血中GH， TSH , 

PRし cortisol を測定したが変動を示さなかった。
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3) LH-RH により分泌される LH， FSHの性ヰ犬: LH-RH により分泌される LH， FSHの RIA に

おける稀釈曲線は標準曲線と平行した。

4 )用量反応関係:健常男子に100μg ， 400μgを静注したところ投与量と反応との間には一定の用

量反応関係が得られた。

5) 時間反応関係:健常男子33例 (18~70才)に LH-RH を投与した際の時間反応曲線はLH は30分

に極大となり， FSHは遅れて60分に極大となった。正常月経を有する健常女子14例(排卵前期を

除く)の時間反応曲線も男子と同様で、あった。一方閉経後の女子 7 例ではLH-RH 投与後 LH，

FSH とも 60分に極大値をとった。

6 )反応の再現性:反応程度には個体差が大きいことが明らかになったが， 4 例の同一男子に於て

同一量(100μg) の LH-RH を 1 週間の間隔で 2 回静注した結果，同一人ではほぼ同程度の再現

性がみられた

7 )年令:①男子:男子例を18~29才， 30~49才， 50~69才の 3 群に分け， LH, FSHについてその

基礎値及びLH-RH投与後の増加値(L1LH， L1FSH) を比較した。基礎値は加齢と共に上昇傾向

があった。 LH， FSH投与後のL1LH， L1FSH は従来の仮説と異なり 3 群の聞に差がないことが明

かとなった。一方増加率(極大値/基礎値)でみると LH， FSH とも加齢とともに有意に減少

することが明かになった。②女子:女子に於ては閉経前と後について比較した。その結果， LH , 

FSH共基礎値は閉経後有意に高値を示した。また LH-RH投与後の増加値(L1LH， L1FSH) も

閉経後に有意に大であった。

8 )性差:閉経前女子と男子を比較すると上H， FSHの基礎値もL1LH ， L1FSH も共に有意差はなか

った。しかし，閉経後の女子ではいずれも前 2 者より明らかに高値であった。

9 )性ホルモンとの関係:男子に estrogen 或は testosterone を前処置して LH-RH を投与すると

明らかな反応抑制がみられた。

B) gonadotropin 単独欠損症

1) gonadotropin 単独欠損症の症例に於て，その障害部位が下垂体か視床下部かは明らかにされて

いなかった。そこで，我々の見出した 1 例について LH-RH を投与したところ， LH , FSH とも

低反応ではあるが有意の反応がみられたので下垂体のLH， FSHの分泌機能が保たれていること

が明らかとなった。

2 )治療的応用の可能性をみる目的で200μg を 3 週間連続的に投与したところ反応性の漸増がみら

れ 2 週間目には健常人と同程度の反応性を示した。しかしそれ以上投与をつづけても反応性の増

加はみられなかった。又血中 testosterone値は全期間を通じて低値で不変であった。

〔総括〕

合成LH-RH静注後の血中 LH， FSH を RIAで測定し次の結論を得た。

1 )合成LH-RH は特異的に LH， FSH を分泌させるので間脳一下垂体-性腺系の検索に有力な検査

手段となる得ることを示した。

2 )成人男子では加齢により， LH , FSHの基礎分泌値は増加する。 LH四 RH に対する反応性は増加
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値(.1LH， .1FSH) ，では不変で、あるが，増加率(極大値/基礎値)は加齢により低下することが

明ら!かになった。一方女子では性周期により反応性が異なる他，閉経後下垂体LH， FSH分泌の著

明な増加がみられた。即ちこの結果から， LH , FSH分泌には性差及び年令差があることが明らか

になった。

3 )合成LH由 RH を用いて未だ報告のなかった視床下部性 gonadotropin 単独欠損症例を見出した。

さらにその際，連続投与により LH， FSHの反応性が増加し正常化することを認めた。これは LH

-RH による hypogonadism の治療の可能性を示唆している。

論文の審査結果の要旨

本論文は合成LH-RH を用いて，ヒト下垂体 gonadotropin 分泌動態を明らかにすることを目的に

行なわれたものである。まず健常人に於ける合成LH-RH に対する gonadotropin分泌の反応性を検索

し，性，年齢による血中 LH， FSHの反応と， FSH/LH 比の変動を明らかにすることにより， LHｭ

RH testの基礎を確立した。次にこの LH-RH test を用いて，各種疾患での gonadotropin 分泌機能

を検索した結果，視床下部性 gonadotropin単独欠損症なる新しい疾患を見出した。さらに本症に対

して合成LH-RH による治療を試み，その可能性を示唆した。このように本研究は，視床下部一下垂

体ー性腺系の診断及び治療に多大の貢献をなすものと考えられ，価値ある業績と評価する。
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