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《原　著》

Thyrotropin－releasing　hormone（TRH）負荷試験に

　よる血中プロラクチン濃度の速度論的解析

吉田　泰子＊

佐藤　　功＊

川崎　幸子＊　森川　則文＊＊　田邉　正忠＊

塚本　豊久＊＊　中野　　節＊＊

　要旨　速度論解析を用いてプロラクチン分泌機構の推定を試みた．健常男子にThyrotropin－releasing

hormone（以下TRHと略）500　tigを肘静脈より投与しイムノラジオメリックアッセイにより血中プロラク

チン濃度を測定した．TRH負荷によるプロラクチン分泌速度変化に対応する速度論モデルを構築し，血中

プロラクチン濃度解析を行った．理論値と実測値は良く適合し（r＝0．995），モデルの妥当性が確認できた．

TRH負荷後1．97土0．57分で分泌充進が開始され12．7土2．1分で最高値となった．また，負荷による総分泌

量は75．4±18．4ng！mlであリ，これは平常分泌量の4．3時間分に相当した．解析により求めたプロラクチ

ンの血中半減期は40．8土13．8分であり，これまでの報告とほぼ一致した．すでに報告したTRH負荷後に

おけるTSHの分泌機構と比較すると分泌開始はほとんど同時に起こるが，プロラクチンの方が短時間に放

出を終えることが示めされた．

1．緒　　言

　プロラクチンは下垂体前葉のプロラクチン産生

細胞から分泌される分子量約22，000のペプチド

ホルモンで羊水，乳汁，髄液1），尿2），精液2）など

血液以外の体液にも存在することが知られてお

り，女性においては乳腺の発育，乳汁分泌に関与

する．また，下垂体プロラクチンの分泌は視床下

部によって調節されるが，他の下垂体ホルモンと

異なり，通常の状態ではプロラクチン分泌は抑制

された状態にある3・6）．

　1970年代にプロラクチンのラジオイムノアッ

セイが確立7・8）されて以来，プロラクチンの血中

動態が次第に明らかとなった9・13）．また，下垂体
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機能検査法として血中プロラクチン濃度測定，あ

るいは下垂体前葉のプロラクチン細胞を直接刺

激し，その分泌を促進する14’16）Thyrotropin・

releasing　hormone（以下TRHと略）を用いた負

荷試験による血中プロラクチン濃度測定が広く臨

床に応用されている．これによリプロラクチン分

泌異常の成因究明と障害部位の鑑別が行われるよ

うになった．

　われわれはTRH負荷試験による血中プロラク

チン濃度変化から，さらに臨床に応用できる指標

となり得るパラメータの獲得を最終目的とし，第

一段階として，今回健常人ボランティアを用いた

TRH負荷試験における血中プロラクチン濃度変

化を速度論的に解析し，健常人におけるプロラク

チン分泌機構の推定を試みた．

　まず分泌速度形態のモデルを構築し，このモデ

ルの妥当性を検討した．次に，解析により得られ

たパラメータからプロラクチンの分泌機構を推定

した．さらに，すでに報告したTRH負荷試験後

のThyroid・stimulating　hormone（以下TSHと略）

分泌機構17）と比較検討した．
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II・対象と方法

　1）対象および測定方法

　被験者は健常人男子18名で年齢，身長，体重の

mean±SDはそれぞれ28．1±3．9歳，168．8土4．6

cm，59．4土4．6　kgであった．負荷および採血は8

時間の絶食後，TRH　500μ9を肘静脈より投与し

投与前，3，6，10，15，20，25，30，40，50，60，90，120，

160，200，240分後に採血を行った．

　プロラクチンの測定はプロラクチン・リアビー

ズII（ダイナボット社製）を用いた．測定方法は

測定試験管に検体25μ1，1251標識プロラクチン抗

体200　Ptlおよびプロラクチン抗体ビーズを加え

室温で3時間インキュベーションを行う1ステッ

プサンドイッチ法である．測定装置にはALOKA

AUTO　WELL　GAMMA　SYSTEM　ARC－605を
用いた．

　2）速度論的解析

　TRH負荷後のプロラクチン分泌機構を表すモ

デルを構築し，Scheme．1に示す．

　TRH負荷前の脳下垂体から体内へのプロラク

チン分泌速度は一定であり，TRHを負荷するこ

とによりスパイク状にプロラクチンは分泌され，

その後分泌は指数関数的に減衰すると仮定した．

すなわち負荷前の分泌速度をVo（ng／min）とし，

負荷後L分後に分泌速度はVo＋v“（ng／min）に高

まり，その後，減衰速度定i数R（min－1）に従い一

次速度論的に減衰し，分泌速度は0に漸近すると

仮定した．（cf．　Eq．1，　Eq．2）また，血中からの

消失は消失速度定数K（min－1）に従い一次速度論

的に減少すると仮定した．ただし，血中での分布

容積をV（mのとし，TRH負荷前後で変わらな

いものと仮定した．またVo（＝vo／V）ng／ml・min，

V＊（＝v＊／V）ng／ml・minは単位容積当たりの分布

速度を表す．（cf．　Eq．3）

　以上のモデルに従い，マイクロコンピュータに

よる非線型最小二乗法プログラムMULTIi8）に実

測値を入力し，パラメータVo，　V＊，　K，　R，　Lを推

定し，さらに血中プロラクチン濃度推移の理論曲

線を求めた．この他に，時間Lから無限大まで

V＝VO

魎 体内分布相

　v（㎎・ロin≡1）　　X㎎

dX（t）

一＝
v－K・X

　dt
V＝VO

K（ロin－1）

　v　＝O

岡

V＝（V。＋V’）・べn　（t’L）

t＜Lのとき

　　Vo
Cp＝－
　　K
t≧Lのとき

　　Vo
Cp＝一・e－Ra－L，十

　　K

Eq．1

：1：B］一瓦・

K－R

寸一・・一・㌣

　　　　KV車＋RVo
　　ln
　　　　（Vo十V右）R
Tロax＝　　　　　　　　　　　　十L

　　　　K－R

（e’n　（t’L》－e　’K　｛t－t》）

Eq．4

Eq．5

Eq．3

　　　1nO．5　　　0．693

t1／2＝一　・＝－　　　　　　　 Eq．6
　　　　K　　　　K

Scheme．1　Compartmental　model　discribing　the　ki－

　　　　　netics　of　prolactin　after　TRH　administra・

　　　　　tion．　X（t）（ng／min）：Concentration　of

　　　　　prolactin　in　central　compartment，　K
　　　　　（min－1）：first－order　elimination　rate　con・

　　　　　stant　of　prolactin，　vo（ng／min）：prolactin

　　　　　secretion　rate　in　steady　state，　v＊（ng／min）：

　　　　　prolactin　secretion　rate　in　excited　state，　R

　　　　　（min－1）：first－order　decline　rate　constant　of

　　　　　prolactin　secretion　rate，　L（min）：start　time

　　　　　of　excited　prolactin　secretion，　Cp（ng／ml）：

　　　　　Concentration　of　prolactin　in　seru叫Vo

　　　　　（ng／m1・min）：prolactin　secretion　rate　at

　　　　　unit　distribution　volume　in　steady　state，

　　　　　V＊（ng／ml・min）：prolactin　secretion　rate

　　　　　at　unit　distribution　volume　in　excited　state，

　　　　　t（min）：time，　T（ng／ml）：The　total　amount

　　　　　of　prolactin　released　in　response　to　TRH

　　　　　injection．　Tmax（min）：The　time　which　the

　　　　　serum　prolactin　concentration　becomes　at

　　　　　the　maximum．　t　1／2：calculated　half－life－

　　　　　time．
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分泌速度を積分して求めた総分泌量T（cf．　Eq．4），

血中プロラクチン濃度が最高となる時間Tm。x

（cf．　Eq．5），この時の血中プロラクチン濃度Cm。x，

プロラクチンの血中半減期t1／2（c£Eq．6）を求

めた．なお，マイクロコンピュータによるこれら

の計算に要する時間は一症例当たり約3分であっ

た．

III．結　　果

　Figure　lに，被験者18名のTRH負荷後の脳下

垂体からのプロラクチン分泌速度のシミュレーシ

ョン（A）と，血中プロラクチン濃度変化の実測値

とその標準偏差および平均理論曲線，また最高血

中濃度と最低血中濃度を示した各被験者の実測値

および理論曲線（B）に示す．各点は実測値で，各

曲線は推定したパラメータからシミュレーション

した理論曲線である．

　血中プロラクチン濃度はTRH負荷後3分です

でに上昇が認められ，約13分後には最高濃度に達

した．その後血中濃度は一次速度論的に消失し，

240分ではTRH負荷前値以下の値を示した．

　血中プロラクチン濃度には個人差が認められた

が，血中濃度の個人差に関係なく，分泌パターン

は仮定したモデルによく適合した．モデル解析に

より得られた血中プロラクチン濃度の理論値と実

測値との相関係数はr＝0．995（n＝17×18＝306）

と良好な相関を得た．

　解析の結果から推定されたVo，　V＊，　K，　R，　Lの

各パラメータ値とその他の計算値をTable　1に示

す．

　消失速度定数K，分泌速度の減衰定数R，血中

半減期t1／2は個人差が小さく，分泌速度の初期

値Vo，最大値V＊および総分泌量Tは個人差が

大きかった．TRH負荷後，分泌が充進するまで

の時間Lは1．97士0．573分であり，血中プロラク

チン濃度の最大値が約12．7土2．14分後に現れるこ

とから，TRH負荷後は速やかに作用発現がなさ

れ，また分泌充進状態は少なくとも10分間以上続

くと考えられた．TRH負荷による総分泌量Tは

75．4±18．4ng／m1であり，これは，平常分泌量の
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Fig．1　Upper　pane1（A）：secretion　rates　calculated　from

　　　the　kinetic　model．　Lower　panel（B）：measured

　　　and　calculated　serum　concentrations　of　pro・

　　　1actin．　Closed　circles　and　vertical　lines　represent

　　　the　mean　and　SD　for　18　subjects，　respectively．

　　　Dark　line（一）is　the　mean　for　all　subjects．

　　　Individual　data　for　subjects　E（口：…）and
　　　R（△：・一一・一）are　also　shown．

4．3時間分に相当する．Kより求めたプロラクチ

ンの血中半減期は40．8±13．8分であった．

IV．考　　察

　脳下垂体機能検査の一つとしてTRH負荷試験

によるTSHやプロラクチンの分泌機能を観察し，

その分泌異常の成因究明と障害部位の鑑別が臨床

的に広く行われている．これによりTSHやプロ

ラクチンの血中動態は徐々に明らかになりつつあ

るが，TRH負荷による脳下垂体でのプロラクチ

ン分泌機構に関しては，まだ不明な点が多い．今

回われわれは，モデル解析による速度論的解釈を

用い，血中プロラクチン濃度推移から脳下垂体で
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Table　l　Evaluated　values　for　each　subjects

　　　　　　Vo　　　　V＊　　　　K　　　　　RSutりect
　　　　ng／ml　min　ng／ml　min　min－1　　min－1

　

n
L
．
m

　T
ng／m1

Tmax
min

Cmax
ng／mt

t1／2

min

A

B
C
D
E
F
G
H
I
J
K
L
M
N
O
P
Q
R

0．172

0．336

0．146

0．322

0．327

0．146

0．519

0．292

0．362

0．194

0．571

0．120

0．358

0．361

0．368

0．343

0．193

0．151

9
0
7
8
2
7
5
4
1
3
6
2
5
9
4
2
8
9

6
3
2
6
2
5
9
5
8
1
3
2
2
1
6
6
2
9

1
1
2
2
3
2
1
1
1
2
1
1
2
2
1
1
1

0．0207

0．0228

0．0146

0．0218

0．0222

0．0218

0．0221

0．0175

0．0087

0．0188

0．0220

0．0118

0．0204

0．0184

0．0233

0．0182

0．0109

0．0148

0．215

0．230

0．359

0．407

0．273

0．286

0．301

0．190

0．351

0．229

0．134

0．173

0．314

0．237

0．192

0．248

0．223

0．195

62

43

“
18

04

41

B
54

65

56

国
75

87

18

77

92

12

05

2
2
2
2
1
2
1
1
1
2
2
0
1
2
1
1
2
2

6
5
2
8
9
9
8
1
6
0
5
5
7
4
4
3
4
9

8
6
3
5
7
9
4
1
1
3
1
0
1
2
5
5
7
0

7
5
6
6
1
8
6
8
5
9
0
7
7
9
8
6
5
5

　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

2
6
5
3
6
9
5
4
8
0
1
0
5
1
4
3
2
4

4
2
1
9
0
1
9
4
0
4
7
2
0
3
3
2
5
5

1
1
1
　
　11
　
　

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

8
4
0
4
3
1
0
9
4
7
7
2
9
5
8
6
4
5

67

55

仙
68

06

78

72

76

85

82

89

43

73

90

75

68

64

49

　
　
　
　
1

5
4
5
8
2
8
4
6
1
9
5
7
0
7
7
1
6
8

3
0
7
1
1
1
1
9
0
6
1
8
4
7
9
8
3
6

3
3
4
3
3
3
3
3
8
3
3
5
3
3
2
3
6
4

mean　　O．293

SD　　　O．129

18．7　　　　　0．0184

5．86　　　　0．0045

0．253

0．072
7
7
’

Q
ノ
ξ
」1
0

4
・
4
．

く
∂
8

づ

1
1

ワ
’
－

〔
∠

∩
∠

1 0
ノ
「
」

へ
∠

く
♂

7
’
－

00
8

∧U
3
4
1
4CV（％）　　43．9 31．3 24．3 28．3 29．1 24．4 16．9 20．9 33．9

Cmax：The　concentration　at　the　maximum．

のプロラクチン分泌機構の推論を試みた．

　今回構築したモデルは，個人差の大きい血中プ

ロラクチン濃度推移に適合し，実測値と理論値は

高い相関性を示した．また，プロラクチンの血中

半減期もG．Perretら19）やME．　Molitchら20）の

報告とほぼ一致し，構築したモデルの妥当性が示

唆された．

　モデル解析より推定されたパラメータと計算値

から，分泌速度の減衰やプロラクチンの血中半減

期は個人差が小さいが，通常の分泌量や負荷時の

駆出力は個人差が大であることが推察された．ま

た，プロラクチンは脳下垂体で通常分泌の約4時

間分が蓄積されており，TRHなどの刺激により，

速やかにスパイク状の分泌が開始されることが確

認できた．

　通常の負荷試験で用いられる120分までの測定

結果では負荷後のプロラクチン濃度は基礎値に漸

近するように見られるが21・22），240分まで測定す

ることによって負荷後のプロラクチン濃度は基礎

値以下に低下した．このことは，プロラクチンに

はフィードバック機構がなく，蓄積されたプロラ

クチンのほぼ全量が負荷後の一時期に分泌された

後は，脳下垂体でのプロラクチンの再蓄積に時間

が必要であることを示している．また，この現象

は他の下垂体ホルモンと異なりプロラクチンが脳

下垂体で通常，抑制的な支配を受けていることに

何らかの関わりがあると推定された．

　さらに，すでに報告したTRH負荷後のTSH

分泌機構1？）と比較すると，まず，パラメータ値

において，TRHに刺激されて分泌が冗進するま

での時間LはTSH，プロラクチンとも約2分で

差はなく，血中からの消失速度定数KもTSH
O．0167土0．0037min’bl，プロラクチン0．0184±

0．0045min－1とほぼ同じであった．減衰速度定数

RはTSH　O．0634土0．0145　min－1，プロラクチン

0．253士0．072min－1とプロラクチンが大きく，血

中濃度が最大値となる時間Tm。xはTSH　31．4士

5．7分，プロラクチン12．7±2．1分とプロラクチン
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の方が速かった．これは，TSHとプロラクチン

の分泌開始はほとんど同時に起こるが，プロラク

チンの方がTSHよりも分泌開始から短い時間に

刺激による放出を終えることを示唆するものと考

えられた．

　TRH負荷時の総分泌量はTSHで通常分泌量

の8時間分，プロラクチンでは4．3時間分に相当

した．これは貯蔵量の差，すなわち分泌能力の差

と考えられた．

　また，プロラクチンはTSH同様に脳下垂体で

蓄積されており，TRHなどの刺激によリスパイ

ク状に分泌されることは同様であるが，TSHの

分泌濃度はTRH負荷前値に戻りそれ以下に低下

しないが，プロラクチンはTRH負荷前値より低

下する点が異なった．これは，TSHの調節には

下垂体前葉一甲状腺間で負のフィードバック機構

が存在するが，プロラクチンの調節にはこの様な

フィードバック機構が存在しないためと推察され，

またTSHとプロラクチンの蓄積方法にも違いが

あるものと考えられた．

　今回モデル解析を行うことで，直接解明の困難

な脳下垂体でのTSHやプロラクチンの分泌機構

の解明が可能となり，両者の分泌機構の違いが明

らかとなった．

　モデル解析は，ホルモン分泌のように直接観察

の不可能な現象を血中濃度変化などから推測する

ことが可能であり，生理機能解明に有益な手段と

成りうると考えられる．今後，下垂体疾患等の病

態について健常人と比較する等，モデル解析によ

り得られたパラメータが負荷試験による診断の指

標になりうるか検討を重ねてゆく予定である．
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Summary

A　Kinetic　StUdy　on　Serum　Prolactin　Concentration

　　　in　the　Thymtropin－Releasing　Hormone　Test

Yasuko　YosHIDA＊，　Yukiko　KAwAsAKI＊，　Norifumi　MoRIKAwA＊＊，

Masatada　TANABE＊，　Katashi　SAToH＊，　Toyohisa　TsuKAMoTo＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Misao　NAKANo＊＊

＊Depa’伽ent　of　Radiology，口Depa〃〃ient　ofPha’・〃iaCJ，　Kaga；ザa　Medical　SC／iool

　　In　order　to　estimate　the　mechanism　of　prolactin

secretion　using　the　kinetic　model，　serum　prolactin

COnCentratiOnS　in　nOrmal　yOUng　men　Were　meaS－

ured　by　an　immunoradiom：tric　assay　bef（）re　and

after　intravenous　administration　of　500μg　of

thyrotropin－releasing　hormone（TRH）．

　　The　kinetic　model　was　applied　to　evaluate　the

secretion　rate　both　before　and　after　the　administra－

tion　of　TRH．

　　A　good　correlation　between　the　calculated　values

and　measured　values　of　serum　concentration　was

observed　（r＝0．995）；　and　the　adequacy　of　the

model　was　confirmed．

　　Afew　minutes（1．97±0．57　min）after　the　ad・

ministration　of　TRH，　the　secretion　of　prolactin

was　stimulated，　and　serum　prolactin　concentration

was　maximum　at　12．7±2．1min．　The　total　amounts

of　secreted　prclactin　was　75．4ゴ18．4　ng／m1，　which

corresponded　to　the　amount　that　was　secreted　in

4．3hours　at　the　normal　rate．　The　half－life　of

prolactin　was　40．8±13．8　min，　which　is　in　good

agreement　with　the　previously　reported　values．

　　We　have　already　reported　on　the　kinetic　study

on　the　TSH　secretion　after　TRH．　Comparing　the

concentration　change　of　prolactin　and　TSH，　which

were　reported　previously，　it　was　fbund　that　the

stimulated　secretion　started　almost　simultaneously，

but　lasted　longer　with　respecr　to　TSH．

　　Key　words：Prolactin　secretion，　TRH　test，

Kinetic　model，　Half－life．
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