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研究成果の概要： 

サルソリノール（Salsolinol: SAL)が反芻家畜のプロラクチン(PRL)分泌に及ぼす影響につい

て in vivo 及び in vitro で検討した。その結果、SAL は生体内で反芻家畜の PRL 分泌に関係す

る生理的な放出因子であることが初めて明らかになった。また SAL は主として視床下部を介し

て PRL を放出させること、さらに甲状腺刺激ホルモン放出ホルモンやドーパミンと相互的に作

用して PRL の分泌を修飾することが明らかになった。 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,500,000 750,000 3,250,000 

２００８年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：畜産学・獣医学 応用動物科学 
キーワード：生産機能制御 
 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
プロラクチン(PRL)は、下垂体前葉から分泌

される多種多様な生理作用を持つ不思議なホ

ルモンである。ホ乳類では乳管及び乳腺胞の

発育を促す基本的なホルモンで乳汁分泌と密

接に関係したホルモンとして知られている。

とりわけ、ウシなどの家畜においては、成長

ホルモン(GH)と共に泌乳に関係しているため、

乳生産に欠かせない家畜生産上極めて重要な

ホルモンである。 

PRL は、GH、黄体形成ホルモン(LH)、甲状
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腺刺激ホルモン(TSH)、副腎皮質刺激ホルモ

ン(ACTH)等の下垂体前葉ホルモンとは異な

り、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った。すな

わち PRL は、甲状腺刺激ホルモン放出ホルモ

ン(TRH)、オキシトシン、血管作動性腸ペプ

チド(VIP)、下垂体アデニール酸シクラーゼ

活性化ポリペプチド(PACAP)、アンジオテン

シン II 等のペプチドで放出が刺激されるこ

とが報告されていたが、PRL のみを特異的に

しかも強力に放出させる真の PRL放出ホルモ

ンはまだ見つかっていなかった。近年ラット

で PRLを特異的に放出すると報告されたプロ

ラクチン放出ペプチド(PrRP)も、その後の研

究で、真の放出ホルモンでないことが明らか

にされている。このような背景から、真の PRL

放出ホルモンを同定し、PRL 放出機構を解明

することは生物学領域のみならず、動物産業

分野やヒトの医療分野においても極めて重

要な研究課題であった。本研究では、ドーパ

ミン(DA) ニューロン内で合成される DAの誘

導体、サルソリノール（Salsolinol: SAL)に

着目し、PRL 放出との関係を反芻家畜で調べ

た。 

 

２． 研究の目的 

 
私たちは最近ウシの下垂体後葉中に反芻家

畜のPRLを強力に放出させる物質が存在する

ことを見出した(Hashizume et al. Reprod. 

Dom. Anim. 40:184-189, 2005) 。その結果、

海外から多くの問い合せがあり、この研究を

さらに発展させることが必要となった。中で

もPRLの研究で世界的に有名なハンガリーの

G. M. Nagy教授 (Semmelweis 大学) からは、

同氏らが最近ラットの下垂体中葉内に見出し

たPRL放出因子(SAL)との関係を共同で研究

しようとの申し出がなされた。同氏らはSAL

がin vitroでラットの下垂体前葉細胞から特

異的にPRLを放出させること、ラットの静脈内

にSALを投与するとPRLが急激に上昇するこ

と、吸乳刺激によりラットのPRLが上昇する

と下垂体中葉内のSALは減少することを報告

していた(Tóth et al. J Neuroendocrinol 13: 

1042-1050, 2001; Tóth et al. Neurotoxicol 

and Teratol 24:655-666, 2002) 。またラッ

トの視床下部や下垂体にもSALが存在するこ

と、さらにその結合部位は視床下部や下垂体

にも存在することを報告していた。このよう

にSALは今まで報告された因子とは異なり、真

のPRL放出ホルモンの可能性が極めて高かっ

たため、SALによる反芻家畜の新しいPRL分泌

支配機構を解明することを目的として本研

究を行った。 

 
３． 研究の方法 

 
初めに、ウシの下垂体後葉中に SAL が存在

するかどうか検討した。30- 50 頭のウシから

得た下垂体後葉を酢酸と冷アセトンで処理

したのち、凍結乾燥してウシ下垂体後葉抽出

物を調製し、Nagy 教授らの HPLC システムを

用いて SAL の局在を検討した。次に反芻家畜

でも SAL が PRL を生理的に放出させるかどう

か成熟雌シバヤギ(ヤギ)の頚静脈内 SALを投

与して調べた。またヤギに SAL、TRH 又は SAL

と TRH を同時投与したり、DA のアンタゴニス

ト(スルピリド)を単独、スルピリドと SAL 又

は TRH を同時投与し、SAL、TRH 及び DA の関

係を調べた。去勢ホルスタイン牛の第三脳室

にカニューレを装着して、SAL を第三脳室に

投与して SAL の中枢を介した PRL 放出作用を

調べた。さらにウシの培養下垂体前葉細胞を

用いて PRL 放出に及ぼす SAL、TRH 及び DA の

下垂体前葉細胞に対する直接作用を調べた。 

 



 

 

４． 研究成果 

 

HPLC システムを用いて下垂体後葉中への

SAL の局在を検討した結果、ウシ下垂体後葉

中にも SALが存在することが明らかになった。

またヤギの頚静脈内にSAL (5、10 mg/kg b.w.）

を投与すると、血中 PRL濃度は急速に上昇し、

投与 10 分後に最高値を示すこと(P<0.05)、

そして徐々に減少し 80 分後にほぼ基礎濃度

まで低下することが分かった。PRL の放出は

5 より 10 mg/kg b.w.の方が大きく用量依存

的な反応を示した。SAL(5 mg/kg b.w.)と TRH 

(1μg/kg b.w.)をヤギの頚静脈内に同時投与

すると両物質による PRLの相加的な放出が見

られた（P<0.05）。またスルピリド(0.1 mg/kg 

b.w.)と TRH を同時投与した時の PRL 放出は

スルピリド単独又は SAL との同時投与時よ

りも高かった（P<0.05）。ウシの第三脳室内

に SAL を 1 mg 投与しても PRL の有意な放出

は見られなかったが、5 mg 投与すると血中

PRL 濃度は上昇し、投与 20 分と 40 分後に対

照 区 に 比 べ て 有 意 に 高 い 値 を 示 し た      

(P<0.05)。In vitro でウシの培養下垂体前葉

細胞に 10-5～10-9M の SAL を２時間作用させ，

培養液中に放出される PRL量を対照区と比較

した結果、10-６及び 10-5Ｍ SAL はウシの培養

下垂体前葉細胞から PRLを有意に(P<0.05)放

出させることが分かった。また SAL(10-6M)、

TRH(10-8M)、SAL と TRH、DA(10-6M)、DA と TRH

又は SAL をそれぞれ添加し、培養液中に放出

される PRL 量の変化を調べた結果、SAL と TRH 

を同時添加しても PRLの相加的な放出は見ら

れないこと、DA は SAL 又は TRH により誘起さ

れた下垂体細胞からの PRL 放出を抑制する

（P<0.05）ことが明らかになった。   

本研究の結果から、SAL は生体内で反芻家

畜の PRL分泌に関係する生理的な放出因子で

あることが、初めて明らかになった。また SAL

は主として視床下部を介して PRLを放出させ

ること、さらに TRH や DA と相互的に作用し

て PRLの分泌を修飾することが明らかになっ

た。 
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