
−116− −117−

［東北畜産学会報 60（3）：116 ～122  2011］

原著論文

雄ヤギにおけるサルソリノールによるプロラクチン放出反応
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要　約
　本研究はドーパミン（DA）の誘導体、サルソリノール（SAL）によるプロラクチン（PRL）分泌機構の一端を反芻
家畜で明らかにするために、SAL と甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）による PRL 分泌と甲状腺刺激ホルモ
ン（TSH）分泌との関係を雄ヤギで調べた。また、季節変化と SAL による PRL 放出反応との関係も調べた。SAL と
TRH を雄ヤギの静脈内に投与すると血中 PRL は急激に上昇し、投与 10 ～ 60 分間の間で対照区に比べ、PRL の有意
な上昇がみられた（P<0.05）。一方、血中 TSH 濃度は SAL の投与では有意な変化はみられなかったが、TRH の投与に
より投与 10 ～ 60 分間の間で対照区に比べ、有意に高い値を示した（P<0.05）。血中 PRL の基底濃度は 10 月より 6 月
に有意に高かった（P<0.05）。SAL を 6 月と 10 月に投与するといずれも血中 PRL 濃度は急激に上昇したが、PRL 放出
反応は 10 月よりも 6 月で有意に大きかった（P<0.05）。また、TRH による PRL 放出反応も 10 月よりも 6 月で有意に
大きかった（P<0.05）。本研究の結果は SAL は雄ヤギで PRL を特異的に放出させること、また、SAL による PRL 放
出反応は TRH と同様に季節により影響を受けることを示した。
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緒　言

　プロラクチン （PRL） は甲状腺刺激ホルモン放出ホル
モン （TRH） や血管作動性腸管ペプチド （VIP） などに
より放出されることが報告されているが 7）、PRL のみを
特異的かつ強力に放出させる因子はまだ同定されていな
い。現在、PRL の分泌はその抑制因子である、視床下
部からのドーパミン （DA） により抑制的に制御されて
いると考えられている 5,17）。最近、DA ニューロン内に
おいて DA から合成されるサルソリノール （SAL） がラ
ットの PRL を放出させることが報告された 16,20,21）。また、

SAL の拮抗薬 （1MeDIQ） はストレスや吸乳刺激により
放出される PRL を特異的に抑制することが報告され 1）、
SAL はラットにおいて特異的な PRL 放出因子であるこ
とが示された。一方、著者らは成熟雌ヤギ 9‐11）、成熟雌
ウシ 12）、雌雄子ウシ 12）および去勢子ウシ 9,12）などにお
いても SAL の静脈内投与 9‐12）や脳室内投与 9,12）は PRL
を強力に放出させることを初めて報告し、SAL が反芻
家畜で PRL 放出因子であることを示した。これらの報
告は家畜でも PRL 分泌が DA ニューロン内での SAL と
DA の合成割合により制御されるという新しい PRL 分
泌機構の存在を示唆する。
　本研究は、まだ良くわかっていないこの新しい PRL
分泌機構の一端を解明する一助として、雌の生殖生理と
は極めて異なる雄性家畜における SAL による PRL 放出
反応の特徴を明らかにしようとした。すなわち、本研究
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では雄ヤギを用いて SAL と TRH による PRL と甲状腺
刺激ホルモン （TSH） 放出反応を明らかにすると共に、
季節変化が SAL による PRL 放出反応に及ぼす影響を調
べた。

材料および方法

　本実験の動物実験計画は岩手大学動物実験委員会の承
認を得て行われた。

１．SAL と TRH の投与による雄ヤギの PRL と TSH 放
出反応に関する実験 

雄シバヤギ 5 頭 （平均月齢 :20.8 ヵ月、平均体重 :17.3 
kg） を用いた。ヤギは終日飼育舎内で群飼され、朝 1 回
ロールサイレージと濃厚飼料を給与した。飼料は実験当
日の朝には与えず、実験終了後に与えた。実験中は自由
に飲水させた。実験は岩手県盛岡市において 6 月に行
った。日照、気温および湿度の環境条件は自然条件下
のままとした。ヤギに SAL （Salsolinol hydrobromide、
5 mg/ 生 体 重 kg、F. Fülöp 博 士 合 成、 Szeged 大 学、
Szeged、Hungary）、TRH （1 μg/kg；ペプチド研究所、
大阪） または生理食塩水 （対照） 2 ml を投与した。SAL 
と TRH の投与量は既報の報告 9-12）に従った。試験物質
の投与と採血は診断的穿刺法によって予め外頚静脈に
取り付けたカテーテルより行った。採血は、投与後 60
分間は 10 分間隔で、投与前 60 分間および投与後 60 ～
120 分間までは 20 分間隔で計 13 回行った。一回の採血
量は 3 ml で、予め 30 μl のヘパリンカルシウム （30IU/
試験管） を滴下しておいたガラスディスポーザブル試験
管に血液を入れ、クーラーボックス内で 4℃に保った。
血液は 3000rpm、4℃下で 30 分間遠心分離し、血漿を
分離した。血漿サンプルは PRL と TSH 濃度測定まで－
20℃下で保存した。

２．SAL と TRH 投与による雄ヤギの PRL 放出の季節
変化に関する実験

実験は盛岡市において雄シバヤギ 3 頭を用いて 6 月 
（平均月齢：2.6 ヵ月、平均体重 : 9.5kg） と 10 月 （平均
月齢：6.6 ヵ月、平均体重 : 8.0kg） に行った。ヤギの飼
養条件、SAL と TRH の投与法および採血の方法は先
に述べた実験の方法に従った。

３．ホルモン濃度の測定
血漿中の PRL および TSH 濃度は二抗体法を用いた

ラジオイムノアッセイ （RIA） 8） により測定した。PRL
の RIA では標識ホルモンおよび標準ホルモンにヒツジ

PRL （NIDDK‐oPRL‐1‐3） を用いた。第一抗体に
は、ヒツジ PRL 抗血清 （NIDDK‐Anti‐oPRL‐2） を
用いた。第二抗体には、抗ウサギ IgG ヤギ血清 （Phoenix 
Pharmaceuticals、Inc、Belmont、CA、USA） を用いた。
測定可能な血漿の最小濃度は 0.2 ng/ml であった。アッ
セイ内およびアッセイ間変動係数はそれぞれ 6.0％およ
び 7.9％であった。TSH の RIA では標識ホルモンと標
準ホルモンに、それぞれウシ TSH （AFP-8755B） とヒ
ツジ TSH （AFP-2419A） を用いた。第一抗体には、ヒ
ツジ TSH 抗血清 （AFP-C33815） を用いた。第二抗体に
は、抗ウサギ IgG ヤギ血清を用いた。TSH の標準曲線
とヤギのプール血漿を段階希釈して作成した曲線には
平行関係がみられた。測定可能な血漿の最小濃度は 0.21 
ng/ml で、アッセイ内変動係数は 12.2％であった。

４．データ分析
得られた結果は、すべて平均値 ± 標準誤差で表し

た。SAL と TRH 投与後の PRL 及び TSH 濃度の対照
区との有意差は処理と時間の 2 要因を考慮した Two-
way repeated measures ANOVA を用いて分散分析を
行い、Bonferroni 検定により各間における有意差を検定
した。また SAL および TRH 投与後 60 分間の PRL と
TSH 放出面積 （AUC） を算出した。AUC の値は One-
way repeated measures ANOVA で分散分析を行い、
Newman-Keuls 検定により各間における有意差を検定
した。6 月と 10 月の平均 PRL 濃度差の検定は Student
の t- 検定 を用いて行った。すべてのデータは GraphPad 
Prism （GraphPad Software、San Diego、CA、USA） 
を用いて解析した。危険率 5% 以下を有意差として表し
た。

結　果

１．SAL と TRH の投与による雄ヤギの PRL と TSH 放
出反応について

SAL と TRH を静脈内投与した時の血中 PRL 濃度の
変化と投与後 60 分間の AUC を Fig.1 に示した。SAL
と TRH の投与により PRL は急激に上昇し、投与後 10
～ 60 分間の間で対照区に比べ PRL の有意な上昇がみら
れた（P<0.05）。AUC は SAL 投与区 （10653 ng・min・
ml-1） 及び TRH 投与区 （10810 ng・min・ml-1） とも、そ
れぞれ対照区 （897 ng・min・ml-1） に比べ有意に高い値
を示した （P<0.05）。また、SAL 投与区と TRH 投与区
の AUC には有意差はみられなかった。

SAL と TRH 投与時の血中 TSH 濃度の変化と投与
後 60 分間の AUC を Fig.2 に示した。SAL の投与では
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TSH 濃度に有意な変化はみられなかったが、TRH の投
与により投与後 10 ～ 60 分間の間で TSH 濃度は対照区
に比べ有意に高い値を示した（P<0.05）。TRH 投与区の
AUC （118 ng・min・ml-1） は、対照区 （49 ng・min・
ml-1） と SAL 投与区 （43 ng・min・ml-1） に比べ有意に
高かった（P<0.05）。

2. SAL と TRH 投与による雄ヤギの PRL 放出の季節変
化について

6 月および 10 月に SAL を投与した時の血中 PRL 濃
度の変化を Fig.3 に示した。生理食塩水投与区（対照
区）3 時間における平均 PRL 濃度は 10 月 （0.81 ng/ml） 

より 6 月 （9.35 ng/ml） の方が有意に高かった （P<0.05） 
（Fig.4）。6 月および 10 月とも SAL 投与後血中 PRL 濃
度が急激に上昇したが、PRL 濃度は 10 月よりも 6 月の
方が明らかに高く、6 月の投与後 60 分間の AUC （8357 
ng・min・ml-1） は、10 月の値 （238 ng・min・ml-1） に
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Fig. 1. Plasma concentrations of prolactin (PRL) in response 
to intravenous (i.v.) injection of salsolinol (SAL) (5 
mg/kg body weight [BW]), thyrotropin-releasing 
hormone (TRH, 1 μg/kg BW) or saline (CTL) in 
male goats. Note that the area under the response 
curve (AUC) of PRL for a 60-min period after the 
treatment is also represented in the figure. An arrow 
indicates the time of injection (0 min). Each value 
represents the mean ± SEM for 5 animals. *P<0.05 
compared with the corresponding value from controls. 
Different letters (a and b) on the bar denote significant 
differences (P<0.05).
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Fig. 2. Plasma concentrations of thyroid stimulating hormone 
(TSH) in response to i.v. injection of SAL (5 mg/
kg BW), TRH (1 μg/kg BW) or saline in male goats. 
Other explanations same as those in Fig. 1.

Fig. 3. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. 
injection of SAL (5 mg/kg BW) or saline in male 
goats. Arrows indicate the time of injection (0 min). 
The experiments were performed in June and October. 
Each value represents the mean ± SEM for 3 animals. 
*P<0.05 compared with the corresponding value from 
controls.

Fig. 4. Mean plasma PRL concentrations for a 3-h period 
in saline injected control male goats. Each value 
represents the mean ± SEM for 3 animals. *Significant 
differences (P<0.05).
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比べ 35 倍高い値を示した（P<0.05）。
　6 月および 10 月に TRH を投与した時の血中 PRL 濃
度の変化を Fig.5 に示した。両月とも、TRH の投与に
より血中 PRL 濃度は急激に増加したが、PRL 濃度は 10
月よりも 6 月の方が明らかに高く、6 月の AUC （7078 
ng・min・ml-1） は SAL 同 様、10 月 の 値 （173 ng・
min・ml-1） に比べ 41 倍高かった（P<0.05）。

異的に放出させることもわかった。
　PRL の分泌はヤギやヒツジなどの反芻家畜では季節
変化することが報告されている 2）。すなわち、血中 PRL
濃度は４月から 8 月にかけて高く、9 月から 3 月にかけ
て低いことが知られている 4,13）。本実験は 6 月と 10 月に
行われたが、対照区における平均 PRL 濃度 （PRL 基底
濃度） は 10 月よりも 6 月の方が高く、本実験に用いた
雄ヤギにおいても PRL 分泌の明確な季節変化を確認で
きた。このような生理的条件下での SAL による PRL の
放出反応は、TRH と同様に、基底濃度の高い 6 月では
基底濃度の低い 10 月よりも高くなることが明らかにな
った。SAL と TRH による PRL 放出反応はこのように
季節による影響を受けることがわかったが、これらの詳
細な機構については今後の検討課題である。

SAL と TRH は共に PRL を放出させたが、その作用
機構は異なる。TRH は下垂体前葉のラクトトロフに直
接作用して PRL を放出させる 24）。一方、SAL は下垂体
への直接作用は弱く 10）、視床下部の DA ニューロンに
作用して PRL を放出させる 16,21）。ヤギに SAL と TRH
を同時投与すると、この作用機構の違いにより、PRL
は相加的に放出される 10）。生体内では SAL と TRH は
互いに PRL 分泌を修飾し合うものと考えられる。

本研究の結果から、SAL は雄ヤギにおいても PRL を
特異的かつ強力に放出させる因子であることが示され
た。ヒツジにおいて吸乳刺激により上昇する血中 PRL
濃度は弓状核―正中隆起内で上昇する SAL 濃度の変化
と一致する 15）。またウシで視床下部内への SAL の投与
は PRL を上昇させる 9,12）。これらの事実は SAL が反芻
家畜においても視床下部を介した生理的な PRL 放出因
子であることを示唆する。SAL は DA ニューロンにお
いて DA から合成されるので、反芻家畜でも PRL 分泌
は DA ニューロン内の SAL と DA の合成割合により制
御されるという新しい PRL 分泌機構の存在が示唆され
る。

本研究では SAL が雄性家畜の PRL 分泌に及ぼす影響
を調べた。PRL は雄においては精巣や副生殖腺に作用
する。精巣における PRL 受容体は生殖細胞やライディ
ヒ細胞に存在し 6）、下垂体除去ラットに PRL を投与す
ると第一次精母細胞数が増加すること 3）、また低 PRL
血症で受精能力の低下した男性において、PRL 分泌亢
進処理をすると精子濃度が増加すると共に、異常精子
数が減少して、妊娠率が向上することが報告されてい
る 22）。げっ歯類においては、PRL はライディヒ細胞の
LH 受容体発現を刺激または維持させることでテストス
テロンの産生を調節する 14,19）。PRL の受容体は前立腺
や精のう腺などの副生殖腺にも存在し、前立腺培養細胞

Fig. 5. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. 
injection of TRH (1 μg/kg BW) or saline in male 
goats. Other explanations same as those in Fig. 3.
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考　察

　本研究は SAL による反芻家畜の新しい PRL 分泌支
配機構の一端を解明するために雄ヤギを用いて SAL の
PRL 分泌反応を調べた。すなわち、本研究では SAL と
TRH による PRL 分泌と TSH 分泌との関係や、季節変
化と SAL による PRL 放出反応との関係を調べた。

SAL を静脈内投与すると PRL は急激に上昇し、投与
後 10 ～ 60 分間の間で対照区に比べ PRL の有意な上昇
がみられた。この結果は、成熟雌ヤギ 9‐11）、成熟雌ウシ
12）および雌雄子ウシ 12）を用いた結果と一致し、雄ヤギ
においても SAL は PRL を強力に放出させることがわか
った。また SAL と TRH を比較すると、TRH では PRL
と TSH を放出させるのに対し、SAL は PRL のみを特
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に PRL を添加すると蛋白質分泌が増加する 18）。また、
PRL やその受容体の過剰発現は副生殖腺の肥大化を引
き起こす 23）。このように PRL は雄において生殖と密接
に関係しているので、SAL もこれら作用機構の一端を
担っている可能性が推察される。
　本研究では、SAL が雄ヤギにおいても PRL を特異
的に放出させること、また、SAL による PRL 放出は
TRH と同様に季節により影響を受けることを明らかに
した。本研究はこのように反芻家畜における SAL の新
しい PRL 分泌機構の一端を明らかにした。
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Effects of salsolinol on the release of prolactin in male goats
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The aim of the present study was to clarify the effect of salsolinol (SAL), a dopamine (DA)-derived 

endogenous compound, on the secretion of prolactin (PRL) in male goats. A single intravenous (i.v.) 

injection of SAL (5 mg/kg body weight [BW]) or thyrotropin-releasing hormone (TRH, 1 μg/kg BW) 

was given to male goats, and the PRL- or thyroid stimulating hormone (TSH)-releasing response to 

SAL was compared to that of TRH. SAL and TRH were also given to male goats in June and October, 

and the seasonal effect on PRL-releasing responses to both agents was examined. A single i.v. injection 

of SAL or TRH significantly stimulated the release of PRL in male goats (P< 0.05). Plasma PRL levels 

reached a peak 10 min after the injection, and then gradually returned to basal values. TRH significantly 

stimulated the release of TSH (P< 0.05), but SAL did not stimulate it. Plasma basal PRL concentrations 

in June were significantly higher than those in October (P<0.05). A single i.v. injection of SAL and TRH 

significantly stimulated the release of PRL in June and October in male goats. However, PRL-releasing 

responses to both agents in June were greater than those in October in male goats (P<0.05). These 

results show that SAL is able to stimulate the release of PRL in male goats, and the PRL-releasing 

response to SAL, as well as TRH, varies with season.　

Key words: salsolinol, prolactin, TRH, male goats


