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研究成果の概要（和文）：反芻家畜のプロラクチン(PRL)分泌における中枢でのサルソリノール（SAL)とドーパ
ミン(DA)の相互関係を明らかにするために、ヤギを用いて実験を行った。その結果、SALにより誘起されるPRL放
出機構は下垂体を介する甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン(TRH)とは異なることが示されるとともに、その放出
機構の一部は脳外のDAにより修飾されることが示唆された。またSALによるPRL放出機構には脳内のDAが深く関わ
っていることが示されるとともに、その機構の一端にチロシン水酸化酵素の修飾が関係していることが示唆され
た。このように、本研究からSALによる反芻家畜のPRL分泌機構の一端が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to clarify the relationship between 
hypothalamic dopamine (DA) and salsolinol (SAL) for the secretion of prolactin (PRL) in ruminants. 
The results obtained from the present studies indicate that the mechanisms underlying the 
SAL-induced PRL response differ from those of thyrotropin-releasing hormone (TRH), and suggest that 
the extracerebral DA might be associated in part with the modulation of SAL-induced PRL secretion in
 goats. The results also indicate that the hypothalamic DA is profoundly involved in the mechanisms 
of SAL-induced PRL secretion, and suggest that DA and its synthesis by tyrosine hydroxylase is 
associated in part with SAL-induced PRL secretion. 

研究分野：農学
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１． 研究開始当初の背景 

プロラクチン(PRL)は、下垂体前葉ホルモ

ンの中で、視床下部からの放出ホルモンがま

だ同定されていない唯一のホルモンである。

すなわち、PRL のみを特異的にしかも強力に

放出させる、視床下部の真の放出ホルモンは

まだ見つかっておらず、PRL 分泌は視床下部

からの抑制因子ドーパミン(DA)により、抑制

的な支配を受け制御されていると考えられ

ている。一方、私達は、DAの誘導体サルソリ

ノール（Salsolinol: SAL)が反芻家畜の PRL

を強力に放出させることを明らかにしてい

る。SAL は視床下部の DA ニューロン内で DA

から合成されるので、PRL 分泌は、DAからの

SAL 合成割合により、調和的に調整されてい

るという新しいPRL分泌機構の存在が示唆さ

れる。本研究は、このような背景から、反芻

家畜の PRL 分泌における中枢での SAL と DA

の相互関係を明らかにし、今まで不透明であっ

たPRL分泌機構の新しい側面を反芻家畜で明

らかにしようとした。  

２． 研究の目的 

反芻家畜の PRL 分泌における中枢での SAL

と DAの相互関係を明らかにするために、ヤギを

用いて次の 3 つの実験を行った。DA は中枢の

みならず、末梢にも存在するため、初めに、血液

脳関門を通過できない DAD2受容体拮抗薬、ド

ンペリドンを用いて、末梢における DA の作用を

除去した後、SAL と甲状腺刺激ホルモン放出ホ

ルモン (TRH)による PRL 放出反応を調べた 

（実験 1）。次に、血液脳関門を通過できる

DAD2 受容体拮抗薬ハロペリドール (Hal)と、視

床下部内 DA 量を増加させることが可能な

Carbidopa (Carbi)とL-dopaを利用して視床下部

内 DA 量を変化させたときの SAL と TRH による

PRL 放出反応を調べた（実験 2）。最後に、チ

ロシン水酸化酵素阻害剤 (α-Methyl-ρ

-tyrosine: αMT）を用いてαMTが SAL と TRH

により誘起される PRL 放出反応を調べ、SAL が

チロシンから L-dopa の合成経路に及ぼす影響

を検討した (実験 3)。 

３． 研究の方法 

(実験 1) 日長 （12時間明: 12時間暗）と温度  

（20℃）を一定にして飼養した雌ヤギを用い、

SAL (5 mg/kg b.w.)とTRH (1 μg/kg b.w.)を頸

静脈内に単独またはドンペリドン (0.1 mg/kg 

b.w.)と併用投与して血中PRL濃度の変化を比較

した。 

(実験 2) 日長 (12 時間明: 12 時間暗)と温度 

(20℃)を一定にして飼養した雌ヤギを用い、SAL 

(5 mg/kg b.w.)と TRH (1μg/kg b.w.)を頸静脈

内に単独またはHal (0.1 mg/kg b.w.)と併用投与

して血中PRL濃度の変化を比較した。またCarbi 

(1 mg/kg b.w.)と L-dopa (1 mg/kg b.w.)を SALま

たはHal と併用投与して血中PRL濃度の変化を

調べた。 

(実験 3) 日長 （12 時間明: 12 時間暗）と温度

（20℃）を一定にして飼養した雌ヤギに、αMT  

(6 mg/kg b.w.) 、 SAL (5 mg/kg b.w.) 、TRH    

(1 μg/kg b.w.)をそれぞれ単独、またはαMT 

を SAL あるいは TRH と共に頸静脈内に併用投

与し、血中 PRL 濃度の変化を比較した。 

４． 研究成果 

（実験 1） ドンペリドンを投与すると血中PRL 

濃度は持続的に上昇した。SAL投与により血中

PRL濃度は急激に上昇したが、SALとドンペリド

ンを併用投与してもドンペリドン単独投与時の反

応と差はなかった (図 1)。一方、TRHとドンペリ

ドンを併用投与すると血中PRL濃度は相加的に

増加した (図 2)。これらの結果から、SALにより

誘起されるPRL放出機構はTRHと異なること、ま

たその反応の一部は脳外のDAによっても修飾

されることが示唆された。〔雑誌論文④〕 
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図 1 ドンペリドン(DOM)がSALにより誘起されるヤギのPRL

放出に及ぼす影響. (*P<0.05 vs CTL; a,b: P<0.05) 
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図 2 ドンペリドン(DOM)がTRHにより誘起されるヤギのPRL

放出に及ぼす影響. (*P<0.05 vs CTL; a,b,c: P<0.05) 

（実験 2）Hal をヤギの頸静脈内に投与すると

血中 PRL 濃度は持続的に上昇した。SAL を投

与すると血中 PRL 濃度は急激に上昇したが、

Hal のような持続的な放出は見られなかった。

SAL と Hal を併用投与しても Hal 単独投与時の

反応と差はなかった (図 3)。一方、TRH と Hal

を併用投与すると血中 PRL 濃度は相乗的に増

加した。Carbi と L-dopa 処理は SAL (図 4)と Hal 

(図 5)により誘起された PRL放出反応を弱めた。

Carbi と L-dopa 処理により減少した SALの PRL

放出反応はHalを投与すると回復した (図6)。こ

れらの結果から、SALにより誘起されるPRL放出

機構は下垂体を介する TRH とは異なること、ま

たその放出機構は脳内の DA によって修飾され

ることが示唆された。〔雑誌論文③〕 

-60 -30 0 30 60 90 120
0

200

400

600

800 CTL

SAL

Hal

Hal+SALHal

SAL
N=5

*

* *
* *

* *

*
* *

* * * *
*

*
**** **

**
*

a

aa
a

b b

b
b b b b b

a
a a a a

aa a a a a
a

                             TIME IN MINUTES

P
LA

S
M

A
 P

R
L 

(n
g/

m
l)

 

図 3 ハロペリドール(Hal)が SAL により誘起されるヤギの

PRL 放出に及ぼす影響. (*P<0.05 vs CTL;a,b: P<0.05) 
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図 4 Carbidopa (Carbi)と L-dopa が SAL により誘起される 

ヤギの PRL 放出に及ぼす影響. (*P<0.05 vs CTL; a,b:  

P<0.05) 
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図 5 Carbidopa (Carbi)と L-dopa がハロペリドール(Hal) 

により誘起されるヤギの PRL 放出に及ぼす影響. 

(*P<0.05 vs CTL; a,b: P<0.05) 
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図 6 Carbidopa (Carbi)と L-dopa により修飾された SAL に

よるヤギの PRL 放出に及ぼすハロペリドール(Hal)の

影響. (*P<0.05 vs CTL; a,b,c: P<0.05) 

 

（実験 3）αMT と SAL を投与すると PRL 濃度

は急激に上昇した。SAL による PRL 放出反応

の頂値はαMT より高かったが、その値は時間と

共に減少した。一方、αMT は 120 分間頂値を

維持した。αMT と SAL を併用投与すると SAL

投与45-75分の間で、それぞれの単独投与時よ

り PRL 濃度は高い値を示した。TRH を投与する

とPRL濃度は急激に上昇した。PRL濃度の頂値

はαMT 投与時の頂値と差がなかった。αMT と

TRH を併用投与すると PRL 濃度は TRH 投与

15-120 分の間相乗的に上昇した。この反応は



αMT と SAL 投与時より大きかった。これらの結

果から、SAL による PRL 分泌機構にはチロシン

水酸化酵素の修飾が関係していること、またそ

の分泌機構は TRH とは異なることが示唆され

た。 
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