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論 文内容 の要旨

[目的]

高プロラクチン (PR L)血症が女性におこると，無月経と不妊が生じることが知られている。高P

RLは，視床下部，大脳辺縁系に作用しluteinizinghormone releasing hormone (L H R H)分泌を

抑制し下垂体からのLH分泌を減少させる。また高PRLは卵巣に直接的に作用しプロデステロン，エ

ストロゲン産生を減少させる ことが知られている。

男性においても女性よりは稀であるが，高PRLは性欲低下，インポテンツ，精巣機能異常などの症

状を示し不妊症を誘発する。しかし一方， PRLは生腺刺激ホルモンの作用を増強し，精子形成，アン

ドロゲン産生を促進することもある。高PRLは女性と同様に一般的にLHの分泌を抑制するが，高P

RLの精巣に対する直接の影響は未だ明らかでない。 しかし，その解明はプロラクチンの性腺機能の抑

制と促進の機序を解明する為に必要であると考えられる。

本研究では精巣におけるステロイド生合成に対する高PRL血症の直接の影響を検討するため，下垂

体を摘出した幼若ラッ トを使用 し，精巣でのプロゲステ ロンから男性ホルモン合成に関与する諸酵紫に

対する高PRLの直接的制御機構を検討した。

[方法]

(1)精巣に対する種々の用量のLHの作用 オス SDラットの下垂体を生後22日に摘出し，25日から 3

日連続LH(NIAMD-oLH-23)を1，3，9，27μg/day皮下注射し翌日28日に断頭 L，

精巣を摘出した。

(2) 高PRL血症の誘導 7週令の成執雄ラ ットの下垂体2コを幼若雄ラット腎皮膜下に移植し高PR
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L血症を誘導した。ラジオイムノアッセイによる血清PRL値は移植後ラットで65-69ng/ m1，非移

植ラットでは 2ng/m1以下であった。

(3) 精巣に対する高PRLの直接的影響:生後21日に下垂体移植術または偽手術をし， 7日後下垂体を

摘出し，移植後 9日目から 3日連続LH9μg/dayを皮下注射し，翌日(生後32日)に断頭して精巣

を摘出した。

(4) 酵素活性の測定:摘出した精巣をホモゲナイズしC4
C ] -androstenedioneまたは[3 H ] -progester-

oneを基質とし， NADPH存在下で34
0

C，30分間incubateした。産生ステロイドを抽出し，数回の

ペーパークロマトグラフィで各分画に分け再結晶法により同定した。測定した酵素活性 Cng/testes

/h)は5α-reductase，17β-01-dehydrogenase， 17 -hydroxy 1aseで，それぞれの酵素で産生さ

れたsteroids量の総和により求めた。

また，摘出した精巣をホモゲナイズし， HCG/LHレセプターを測定した。

[成績]

(1) 下垂体を摘出した幼若ラット精巣のステロイド生合成に及ぼすLHの影響

下垂体を摘出すると 5α-reductase，17β-ol-dehydrogenase， 17 -hydroxy1aseの3つの活性

は著しく低下した。下垂体摘出後LHを投与すると 5α 一 reductase'はまLH:3μg/〆匂/

昇し， LH: 9μg/dayで下垂体摘出時の 5倍の最高値に達したo 17β一01-dehydrogenaseと17-

hydroxy1ase活性はLH: 9， 27μg/dayで有意に上昇した。以上のことから 3つの酵素に対する L

Hのminimumeffective doseは9μg/dayで、あることがわかったO

(2) 下垂体を摘出した幼若ラット精巣のステロイド生合成に及ぼす高PRL血症の直接的影響

下垂体摘出後LHを投与すると，前の実験と同様に 3つの酵素活'性は上昇した。しかし，高PRL

だけでは 3つの酵素活性は上昇しなかったO さらに下垂体を摘出し高PRL血症を誘導し， LHを投

与した。 5α-reductase活'性はLHのみで誘導される活性の約 2倍に上昇したO 逆に， 17 -hydro-

xy1aseはLHのみで誘導される活性の約 2分の 1に低下した。 17β-01 -dehydrogenase活性は変化

しなかったO

以上より，高PRL血症は， LHで誘導される 5α-reductase活性上昇を増強し， LH誘導性の17-

hydroxy 1ase活性上昇を抑制した。

精巣のHCG/LHセレプターは，下垂体を摘出すると87fmo1/testes，高PRLにすると17lfmo1

/testesと増加，さらに高PRL血症でLHを投与すると358fmo1/testesと増加を示したO

[ 総括]

高PRL血症は，下垂体を介さないで，精巣のステロイド生合成に対して直接的な作用を示し， LH 

レセプターを増加し， LH誘導生の 5α-reductae活性上昇を増強したが， LHによる17-hydroxy-

1ase活d性の誘導は抑制したo 5α-reductase、活J性上昇は高PRLによる LHレセプターの増加によっ

ても説明できるが， LH誘導性の17-hydroxy1ase活'性抑制はpostoreceptormechanismによると考え

られる O

高PRLは精巣に直接的に作用し，精巣のテストステロン生合成を促進 CLHレセプターの増加)ま
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たは抑制 (5α-reductase活性上昇， 17 -hydroxy lase活性の抑制Dすることが明らかになった。プロ

ラクチンが精巣アンドロゲン産生に抑制的または促進的に作用するのは，高フ。ロラクチンの程度，動物

の種差，ゴナドトロビンの分泌状態等の条件により決定されるのであろう O

論文の審査結果の要旨

高プロラクチン血症は女性では排卵障害をおこすが，男子においても性腺機能低下をおこすことがあ

るO

その機序の解明のーっとして，下垂体摘出ラットを使用し，プロラクチンの精巣テストステロン生合

成に対する直接的作用を検索した。その結果，多量のプロクラチンは精巣に直接的に作用し， 5α 一レ

ダクターゼ活性を上昇させ， 17ーハイドロオキシラーゼ活性を抑制することを明らかにした。以上によ

り，テストステロンの生合成は減少する O 学位論文として価値あるものと考える O
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