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本論文における略語 

 

AADC    芳香族アミノ酸脱炭酸酵素 

AC   アデニル酸シクラーゼ 

AUC   ホルモンの放出面積 

BBB   血液脳関門 

b.w.   体 重 

Carbi    カルビドーパ 

CTL   対照区 

DA   ドーパミン 

D1   ドーパミン第 1 受容体 

D2   ドーパミン第 2 受容体 

cAMP   サイクリック AMP 

EIA    エンザイムイムノアッセイ 

GH    成長ホルモン 

GHRH   成長ホルモン放出ホルモン 

GHRP-2    成長ホルモン放出ぺプチド-2 

GHS   成長ホルモン分泌促進因子 

IGF-1   インスリン様成長因子-1 

i.v.    静脈内投与 

L-dopa  L-ド－パ (レボドーパ) 

mean ± SEM   平均値 ± 標準誤差 

MEL   メラトニン 

OX   オキシトシン 
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PLC   

 

ホスホリパーゼ C 

PRL   プロラクチン 

RIA   ラジオイムノアッセイ 

SAL サルソリノール 

SS   ソマトスタチン 

T   テストステロン 

TRH   甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン 

VIP   血管作動性腸ペプチド 

8:16 L:D (8L)    8 時間明期：16 時間暗期 

16:8 L:D (16L)    16 時間明期：8 時間暗期 
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成長ホルモン (GH) は下垂体前葉の GH 分泌細胞 (ソマトトロフ) から分泌される

蛋白質ホルモンである。GH の分泌は視床下部から放出される成長ホルモン放出ホル

モン (GHRH) とソマトスタチン (SS) によりそれぞれ促進的及び抑制的に制御され

ている [18,28,38,69,112]。しかし、GH の分泌制御機構は複雑で、GHRH や SS のほか、

視床下部に存在する神経ペプチドや胃から分泌される GH 分泌促進因子グレリンも

GH 分泌の制御機構に係っていることが知られている [64,97,113]。さらに GH の分泌

は GH 自身によるネガティブフィードバックによっても調整されていることが知られ

ている。反芻家畜の GH はヒトと同様に、191 個のアミノ酸残基からなり、分子量は

約 22,000 である。GH の血中における半減期は 20-25 分間である [105]。GH は蛋白質、

核酸の合成を促進するが、炭水化物や脂質の代謝にも関与する [14,112]。また、GH

は乳腺発育及び泌乳の維持に重要な機能を持ち、家畜においては成長のみならず泌乳

にも密接に関係している [31]。さらに GH は生殖領域では卵胞や黄体の発育にも関与

している。GH が分泌すると肝臓でインスリン様成長因子-1 (IGF-1) が産生される。

IGF-1 は筋肉の成長や脂質の代謝促進、骨端軟骨の細胞増殖を促す [112]。IGF-1 も下

垂体に作用してネガティブフィードバック機構により GH の分泌を抑制する 

[39,112,131]。 

GH分泌に関係するGHRHとSSは主として視床下部の弓状核と室周囲核にそれぞれ

神経細胞体を持つGHRHニューロンとSSニューロンにより産生される [28,69,112]。

GHRHニューロンは正中隆起に投射されており、下垂体門脈に放出されたGHRHは、

下垂体門脈を介して下垂体まで運搬される。GHRHが下垂体前葉のGH分泌細胞にある

受容体に結合すると、細胞内のアデニル酸シクラーゼ (AC) が活性化され、サイクリ

ックAMP (cAMP) を増加させてGHの合成と放出が刺激される [6,28,38,85,112]。視床

下部の室周囲核に存在するSSニューロンもその神経終末を正中隆起に終末し、下垂体

門脈血中にSSを放出する。下垂体まで運搬されたSSは、下垂体前葉のGH細胞膜上に

存在するSS受容体と結合する。SSが受容体と結合すると細胞内のACの活性が抑制さ

れ、cAMPの産生が減少し、GHの分泌が抑制される [10,28,112]。ラット [6,33]、マウ
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ス [79] 及びヒト [40] におけるin vitro実験から、SSはGHの放出を抑制するが、GH合

成には影響しないことが示唆されている。またSSはGHの放出を抑制するだけでなく、

GHRHの放出やGHRHで誘起されるGH分泌も抑制する [10]。 

GH はパルス状に放出されることが知られており、GH パルスの振幅と頻度は GH の

生理活性発現に重要であると考えられている [45]。GH がパルス状分泌を示すことは

ヒト [32,39,111]、サル [129]、ラット [26,33,123]、ウシ [13,68,96,115]、ヤギ [88,89,133] 

及びヒツジ [35] などの多くの動物種で報告されているが、GH のパルス状分泌パター

ンは動物種間で異なっている。雄ラットの標準的な GH の分泌パターンは 3-3.5 時間ご

とに現れ、雌ではその間隔は雄より短く、不規則である [123]。ヒトにおいては、女

性では男性に比べ、昼間の GH 分泌の放出割合が大きい。女性は男性に比べ高い振幅

を持つ GH 放出パターンを示す [39]。男性では、GH 分泌の約 70%が夜間の前半に出

現する [118]。しかし、反芻家畜の GH 分泌パターンは複雑で、まだ明解な結論が得

られていない。泌乳期の乳牛では、GH の生理的な分泌パターンは約 80 分間間隔のパ

ルス状分泌パターンを示すと報告されている [68]。育成雌牛では、血中 GH は不規則

なパルス状分泌パターンを示すことが報告されている [96]。雄ヤギにおいては、GH

の分泌パターンは 5 時間ごとの大きな振幅と 1 時間ごとの小さな振幅で構成されるこ

とが報告されている [89]。また GH 分泌のリズムは睡眠の影響を受けることも知られ

ており、ヒツジ [66] 及びヒト [32,118] では、夜間睡眠時に GH 分泌が上昇すること

が報告されている。 

GH の分泌は光の影響を受けることが示唆されている。ラット、サル、ヒトにおい

ては、夜間に GH 濃度が上昇することが報告されている [26,45,56]。また夜間に上昇

した GH は光暴露により減少し、光暴露終了時に再び上昇の始まることも報告されて

いる [26,29,56,60,62]。最近、ホルスタイン種去勢牛において、夜間の GH 濃度は人為

的に調節された光環境下で消灯に伴って上昇することが報告された [60]。乳牛では、

夜間にGH濃度が上昇し、昼間に下降するような昼夜のリズムが観察されている [68]。

さらに、ヤギの GH 分泌と日長変化との間に有意な関係のあることが示唆されている。
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光条件はラット、サル、ヒトの GH 分泌に影響するだけでなく反芻家畜の GH 分泌に

も影響していることが考えられる。しかし、光周期が反芻家畜の GH パルス性状に及

ぼす影響についてはまだ明らかにされていない。 

PRL は下垂体前葉のプロラクチン分泌細胞 (ラクトトロフ) から分泌される蛋白質

ホルモンである。PRL のアミノ酸配列は GH と比較的近い。ヒツジ [70] やウシ [125] 

などの反芻家畜では 199 個のアミノ酸残基からなり分子量は約 23,000 である。PRL の

分泌は隆起漏斗ドーパミン作動性神経によって抑制的に支配されいると考えられてい

る。PRL の真の放出因子はまた同定されていない。しかし、甲状腺刺激ホルモン放出

ホルモン (TRH) [34,47,50,80,132]、血管作動性腸ペプチド (VIP) [1,17,46]、オキシトシ

ン (OX) [106] やサルソリノール (SAL) [47-50] などは PRL を放出させることが報告

されている。PRL は乳腺の成長と発達 [8]、乳汁の合成を促進し [53,95] 乳汁の分泌

を維持する [93]。また雄においてはアンドロジェンと共同して前立腺、精嚢腺の発育

を促進する [41,92]。このように PRL は GH と同様に家畜の生産に欠かせない重要な

ホルモンである。 

PRL の分泌は多くの外因性及び内因性因子により影響を受ける。特に外因性因子で

ある日長は PRL の分泌に影響を及ぼす重要な要因であることが知られている。ウシ 

[57,90,96]、ヒツジ [121] 及びヤギ [12] などの反芻家畜の血中 PRL 濃度は春夏に高く、

秋冬に低いことが報告されており、PRL の基礎濃度や PRL 放出因子による PRL 放出

反応は短日期に比べ長日期は高い。 

本研究は、まだ明解な解答が得られていない、反芻家畜における光と GH 分泌パタ

ーンとの関係を明らかにしようとした。すなわち、家畜生産に重要な GH の日長によ

る分泌パターンの変化やその機序を、光の影響が顕著に現われる PRL 分泌の変化と対

比しながら明らかにしようとした。本研究では、ウシのモデル動物として知られてい

るシバヤギを人工気象室内で飼養して実験を行った。本論文は 5 章からなり、実験成

績は以下の各章にまとめた。すなわち、第 2 章では日長変化における昼間及び夜間の

雌ヤギの血中 GH 及び PRL の分泌特性と、GHRH による GH 放出反応及び TRH によ
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る PRL 放出反応を調べた。また、メラトニン (MEL) が GH と PRL の分泌に与える影

響についても調べた。第 3 章では性差を明らかにするために第 2 章と同様の日長条件

下で雄ヤギ用いて、雄ヤギの血中 GH と PRL 分泌特性に及ぼす日長の影響を調べた。

第 4章では長日期におけるGHと PRL分泌に及ぼす視床下部内ドーパミン (DA) の影

響について調べた。 
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第 2 章 

日長が雌ヤギの GH と PRL 分泌に及ぼす影響 
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第 1 節 明期 (昼間) における GH と PRL 分泌パターン 
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1. 緒 言 

GH はヒトや多くの動物種でパルス状に放出されることが知られており、GH パルス

の振幅と頻度は GH の生理活性発現に重要な役割を演じている [22,27,38]。しかし、

反芻家畜の GH 分泌パターンは複雑で、GH のパルス状分泌性状の詳細やその分泌機

構については良く分っていない。 

GH の分泌は視床下部からの促進因子である GHRH と抑制因子であるソマトスタチ

ンにより二元的に支配されている [11,18,28,38,69,112]。また、その他多くの神経ぺプ

チドなどの影響を受け調節されている。さらに、GH の分泌調節は外因性の環境因子

である光の影響を受けている。ラット、サル、ヒトにおいては、夜間に GH 濃度が自

発的に上昇することが報告されている [26,45,56,85]。また、夜間に上昇した GH は光

暴露により減少し、光暴露終了時に再び GH の上昇が始まることが報告されている 

[26,29,56,60,62]。最近、ウシにおいて、夜間の GH 濃度は人為的に照明をコントロー

ルした環境下で消灯後に自発的に上昇することが報告された [60]。また反芻家畜の

GH 分泌は光周期の影響を受けることが示唆されている [4,5,36]。したがって、光条件

はラット、サル、ヒトの GH 分泌に影響するだけでなく反芻家畜の GH 分泌にも影響

する可能性が考えられる。しかし、光と GH 分泌との関係についてはまだ明解な回答

が得られていない。特に GH パルスと光の関係については分かっていない。 

ウシ [57]、ヒツジ [121]、ヤギ [108] 及びシカ [37,108] などの反芻動物の血中PRL

濃度は春夏に高く、秋冬に低いことが報告されており、PRLの分泌は日長により影響

されることが知られている。そこで、第1節では日長が反芻家畜のGH分泌に及ぼす影

響を明らかにするために、ヤギを環境制御室内で飼養し、長日及び短日条件下でのGH

分泌パターンをPRLの変化と共に調べた。本実験では、昼間 (明期) におけるGH、PRL

分泌特性を調べると共にGHRHによるGH分泌反応及びTRHによるPRL分泌反応に及

ぼす影響も検討した。 

 

 

http://lsd.pharm.kyoto-u.ac.jp/weblsd/c/begin/%E8%87%AA%E7%99%BA%E7%9A%84
http://lsd.pharm.kyoto-u.ac.jp/weblsd/c/begin/%E8%87%AA%E7%99%BA%E7%9A%84
http://lsd.pharm.kyoto-u.ac.jp/weblsd/c/begin/%E8%87%AA%E7%99%BA%E7%9A%84
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2. 材料及び方法 

1) 供試動物 

供試動物は家畜繁殖学研究室飼養の 5～6 歳の雌シバヤギ 5 頭 (＃11、＃13、＃14、

＃17、＃22) であった。短日条件及び長日条件実験開始時のヤギの体重は、それぞれ

25.0～26.5 kg (平均 ± 標準誤差: 25.6 ± 0.3 kg) 及び 23.3～27.5 kg (26.1 ± 0.7 kg) であ

った。 

実験期間中ヤギは、日長、温度及び湿度を制御できる環境制御室内で 1 頭ずつペン

に入れ飼養し、朝 8：00 - 9：00 間に 1 回サイレージと濃厚飼料を十分量の水と共に給

餌した。3 週間ずつ同一環境内で飼養し、それぞれの環境に十分馴致させたのち、実

験を行った。水は実験期間中自由に飲水させた。 

2) 環境設定 

実験期間中に設定した温度、湿度及び照度はそれぞれ 20℃、60%及び 900 ルックス

であった。 

短日条件では照明時間を 8 時間明期 (08：00 - 16：00)：16 時間暗期 (16：00 - 08：

00) (8：16 L：D) に設定した。また、長日条件では照明時間を 16 時間明期 (08：00 - 24：

00)：8 時間暗期 (24：00 - 08：00) (16：8 L：D) に設定した。 

3) カテーテルの取り付け 

採血及びホルモンの投与を行うためにカテーテルを実験前日までに全てのヤギに取

り付けた。カテーテルの取り付けは、診断的穿刺法により行った。すなわち、直立し

た状態で保定したヤギに無麻酔下で頚部腹側より I.V.カニューラ (Argyle、16G×50 mm、

日本シャーウッド株式会社、東京) の先端を外頚静脈内に挿入し、これよりカテーテ

ル (Polyethylene Tubing、No.15、od.1.1 mm、Igarashi Ika Kogyo Co.LTD.、東京) を約 20 

cm 挿入した。カテーテルは頚部に巻いたスポーツテープ (TAPING TAPE、C-type、ニ

チバン株式会社、東京) で固定し、血液の凝固を防ぐ目的で、その内部をへパリンカ

ルシュウム (カプロシン、三井製薬工業株式会社、東京) で満たした。カテーテルの

遊離端は採血日まで、頚部にスポーツテープで固定した。 
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4) 試薬及び投与 

GHRH は、ヒトの GHRH (hGRF-29-NH2：元生命工学業技術研究所、大箸 信一 博

士 提供) を用い、実験当日に 0.25 µg/kg body weight (b.w.) になるように生理食塩水

で 2 ml に希釈し、エキステンションチューブより静脈内に投与した。投与後はカテー

テルとエキステンションチューブ内をへパリン溶液で満たした。TRH (ぺプチド研究

所、大阪) は実験当日に 1 µg/kg b.w. になるように生理食塩水で 2 ml に希釈し、GHRH 

と同様に投与した。 

5) 採血方法 

GH 及び PRL の分泌パターンを調べた実験ではそれぞれの日長条件下の 12：00 から

16：00 までの間 (明期 4 時間)、15 分間隔で計 17 回採血を行った。 

GHRH 及び TRH の投与実験は 2 日間隔で行い、12：00 から 15：00 までの間 (明期

3 時間) 採血を行った。採血は 15 分間隔で計 13 回行い、GHRH 及び TRH の投与は採

血開始 60 分後に行った。 

採血は予め挿入しておいた留置カテーテルにエキステンションチューブ (JSM エ

キステンションチューブ 200 mm、株式会社ジェイ・エム・エス、広島) を付けて行っ

た。採血量は 1 回当たり 2.5 ml で、予め 25 µl のへパリンカルシュウム (100 IU/ml) を

滴下しておいた 5 ml 試験管に入れ、実験終了まで 4℃で保存した。採血後は、0.5%へ

パリン溶液でカテーテル及びエキステンションチューブ内を満たした。採取した血液

は 3000 rpm、4℃で 30 分間遠心分離し、血漿を回収した。血漿はホルモン測定当日ま

で-30℃で保存した。 

6) ホルモン濃度の測定 

(1) 血漿中 GH 濃度の測定 

血漿中 GH 濃度の測定は、上家の方法 [55] に準じた二抗体法を用いたラジオイム

ノアッセイ (RIA) により行った。標識ホルモンにはウシ GH (USDA-bGH-B-1、USDA、

USA) を用い、クロラミン T 法により、125
I (NEZ 033A、NEZ 社、USA) で標識した。

標識ホルモンと非標識ホルモンとの分離は Sephadex G-75 (Pharmacia 製、Sweden) を
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用いたゲル濾過法によって行った。第一抗体には、ウシ GH をサルに免疫して得られ

た抗ウシ GH サル血清 (anti-b GH、元農林水産省畜産試験場、上家 哲 博士 提供) 

を用い、これを 1/20,000 に希釈して使用した。第二抗体には、抗サル γ グロブリンヤ

ギ血清 (元群馬大学内分泌研究所、若林克己教授 提供) を用い、ポリエチレングリ

コール (Polyethylenglycol 6,000、平均分子量 7,500、和光純薬工業、大阪) を 5%含む緩

衝液で 1/120 に希釈して使用した。標準曲線作成のための標準ホルモンには、ウシ GH 

(USDA-bGH-b-1、USDA、USA) を用いた。アッセイに用いたサンプル量は 100 µl で

あった。サンプルのインキュベーションは、第一抗体 50 µl 添加後 2 日間、標識ホル

モン 50 µl 添加後 3 日間、さらに第二抗体 100 µl 添加後一晩、4℃下で行った。インキ

ュベーション終了後、3,000 rpm、4℃の条件下で 30 分間遠心分離を行った。デカンテ

ーションにより上澄みを除去した後、ウェル型 γ カウンター (ARC-1000M、Aloka 社

製) で沈殿部分の γ 線量を測定した。すべての試料は、二重測定を行った。アッセイ

は 1 回で行い、測定限界値は 0.25 ng/ml で、アッセイ内変動係数は 5.4%であった。 

(2) 血漿中 PRL 濃度の測定 

血漿中の PRL 濃度は、二抗体法を用いた RIA により測定した。標識ホルモンには

ヒツジPRL (NIDDK-oPRL-1-3、NIDDK、USA提供) を用いてクロラミンT法により 
125

I 

で標識した。標識ホルモンと非標識ホルモンとの分離は Sephadex G-75 (Pharmacia 製、

Sweden) を用いてゲル濾過法で行った。第一抗体には、ヒツジ PRL をウサギに免疫し

て作製したヒツジ PRL 抗血清 (NIDDK-Anti-oPRL-2、NIDDK、USA 提供) を用い、こ

れを 1/90,000 に希釈して使用した。第二抗体には、抗ウサギ IgG ヤギ血清 (RK-GAR、

Phoenix Pharmaceuticals、USA) を用い、ポリエチレングリコール (Polyethylenglycol 

6,000、平均分子量 7,500、和光純薬工業、大阪) を 5%含む緩衝液で 1/26 に希釈して使

用した。標準曲線作製のための標準ホルモンにはヒツジ PRL (NIDDK-oPRL-1-3、

NIDDK、USA 提供) を用いた。インキュベーションは、第一抗体 50 µl 及び標識ホル

モン 50 µl 添加後 2 日間、第二抗体 100 µl 添加後 1 晩、4℃下で行った。インキュベー

ション終了後、3,000 rpm、4℃の条件下で 30 分間遠心分離を行った。デカンテーショ
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ンにより上澄みを除去した後、ウェル型 γ カウンター (ARC-1000M、Aloka 社製) で

沈殿部分の γ 線量を測定した。アッセイに用いたサンプル量は 20 µl であり、すべて

二重測定を行った。アッセイは 1 回で行い、測定限界値は 0.11 ng/ml で、アッセイ内

変動係数は 2.2%であった。 

7) データ分析 

RIA で得られたデータは、実験支援プログラム (元群馬大学内分泌研究所、若林克

己教授 提供) により処理した [122]。パルスの検定は Ellis らの方法 [30] を一部修正

し行った。すなわち、測定結果より得られたグラフ上で、濃度の変動が 4 点以上から

なる三角形状の部分を仮のパルスとし、仮のパルスの上昇部分を構成する全ての測定

値より求めた変動係数と下降部分について同様に求めた変動係数の両方が、アッセイ

内変動係数の 2 倍以上であるとき、これを真のパルスとした。パルスの頻度は 1 時間

当たりのパルス出現回数とした。パルスの振幅はパルスの頂値より、そのパルスの上

昇部分の最低値を差し引いた値とした。 

得られたデータは全て平均値±標識誤差で示した。頻度、振幅及び平均濃度のデー

タは Student の t 検定を用い有意差を検討した。試薬投与後の GH 及び PRL 濃度にお

ける投与前との有意差は、One-way repeated measures ANOVA を用いて分散分析を行い、

Newman-Keuls 検定により各間における有意差を検定した。試薬投与後の GH 及び PRL

濃度における実験区の有意差は、Two-way 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 GHRH 投与後 60 分間の GH 放出面

積 (AUC) を算出した。AUC の値は Student の t 検定を用い有意差を検討した。すべて

のデータは GraphPad Prism (GraphPad Software、San Diego、CA、USA) を用いて解析

した。 
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3. 結 果 

1) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GH パルス状分泌の変化  

5 頭における血漿中 GH 濃度の変化は Fig.1 に示すとおりである。各個体とも GH は

パルス状に分泌した。各個体の GH パルスの性状は次のとおりであった。 

＃11： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 1 回

/4 h 及び 1 回/4 h、振幅は 32.7 ng/ml 及び 1.0 ng/ml、平均 GH 濃度は 6.5 ± 1.6 ng/ml 及

び 1.5 ± 0.2 ng/ml であった。 

＃13： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 2 回

/4 h 及び 0 回/4 h、振幅は 1.4 ± 0.2 ng/ml 及び 0 ng/ml、平均 GH 濃度は 2.0 ± 0.4 ng/ml

及び 1.3 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃14： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 2 回

/4 h及び2回/4 h、振幅は 7.8 ± 6.1 ng/ml及び1.6 ± 0 ng/ml、平均GH濃度は 3.4 ± 0.6 ng/ml

及び 2.1 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃17： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 2 回

/4 h 及び 4 回/4 h、振幅は 4.1 ± 0.5 ng/ml 及び 1.9 ± 0.4 ng/ml、平均 GH 濃度は 3.9 ± 0.5 

ng/ml 及び 2.0 ± 0.2 ng/ml であった。 

＃22： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 2 回

/4 h 及び 3 回/4 h、振幅は 4.6 ± 3.6 ng/ml 及び 1.8 ± 0.7 ng/ml、平均 GH 濃度は 2.9 ± 0.7 

ng/ml 及び 1.6 ± 0.2 ng/ml であった。 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GH パルスの頻度、振幅及び平均 GH 濃度を

5 頭の平均値で Table 1 に示す。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における

GH パルスの頻度はそれぞれ 0.5 ± 0.1 回/h 及び 0.5 ± 0.2 回/h で有意差は見られなかっ

た。GH パルスの振幅はそれぞれ 7.6 ± 3.4 ng/ml 及び 1.5 ± 0.2 ng/ml で 8：16 L：D 区

に比べ、16：8 L：D 区は高い傾向が見られた (P＝0.1)。また、16：8 L：D 及び 8：16 

L：D における平均 GH 濃度はそれぞれ 3.7 ± 0.5 ng/ml 及び 1.7 ± 0.1 ng/ml で、8：16 L：

D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。 
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Fig. 1. Fluctuations in plasma concentrations of growth hormone (GH) for 4 h (12:00 to 16:00 

hours) in goats (#11, #13, #14, #17, #22). Goats were kept under 16 h of light and 8 h of 

darkness (16:8 L:D) or 8 h of light and 16 h of darkness (8:16 L:D). Room temperature was 

kept at 20°C. Triangles (▽16:8 L:D；▼8:16 L:D) indicate GH pulses. 
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Table 1 Characteristics of GH pulses for 4 h (12:00 to 16:00 hours)  

                           16:8 L:D          8:16 L:D 

Frequency (pulses/h)           0.5 ± 0.1          0.5 ± 0.2 

Amplitude (ng/ml)            7.6 ± 3.4
*
          1.5 ± 0.2

*
 

Mean GH (ng/ml)             3.7 ± 0.5
a
          1.7 ± 0.1

b 

 

Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. The room 

temperature was kept at 20°C. Each value represents the mean ± SEM for 

five goats. Values with different superscripts (a, b) are significantly different 

(P<0.05). * P=0.1. 
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2) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GHRH による GH 放出反応 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GHRH 投与後の血漿中 GH 濃度の変化と GHRH

投与後 60 分間の平均 GH 放出面積 (AUC) を 5 頭の平均値で Fig.2 に示す。GHRH を

投与すると、16：8 L：D 区及び 8：16 L：D 区とも血漿中 GH 濃度は投与後直ちに上

昇し、投与後 15 分をピークとする GH の一過性放出が見らた。GH のピーク値は 8：

16 L：D 区 (37.5 ± 9.2 ng/ml) に比べ 16：8 L：D 区 (51.4 ± 10.5 ng/ml) は高かった。

GHRH投与後 60 分間の AUC では、8:16 L:D 区 (775.0 ± 174.1 ng·min·ml
-1

) に比べ 16:8 

L:D 区 (1251.8 ± 302.2 ng·min·ml
-1

) は有意に高かった (P＜0.05)。 

3) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における PRL パルス状分泌の変化  

5 頭における血漿中 PRL 濃度の変化は Fig.3 に示すとおりである。各個体の PRL パル

ス性状は次のとおりであった。 

＃11： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 2

回/4 h 及び 1 回/4 h、振幅は 14.4 ± 2.8 ng/ml 及び 0.3 ng/ml、平均 PRL 濃度は 20.2 ± 1.3 

ng/ml 及び 0.6 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃13： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 1

回/4 h及び2回/4 h、振幅は19.9 ng/ml及び1.1 ± 0 ng/ml、平均PRL濃度は25.6 ± 1.5 ng/ml

及び 1.4 ± 0.2 ng/ml であった。 

＃14： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 1

回/4 h 及び 3 回/4 h、振幅は 21.5 ng/ml 及び 2.9 ± 0.5 ng/ml、平均 PRL 濃度は 30.8 ± 2.8 

ng/ml 及び 5.3 ± 0.8 ng/ml であった。 

＃17： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 0

回/4 h 及び 1 回/4 h、振幅は 0 ng/ml 及び 1.4 ng/ml、平均 PRL 濃度は 32.8 ± 1.4 ng/ml 及

び 3.5 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃22： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 0

回/4 h及び 2回/4 h、振幅は 0 ng/ml 及び 3.8 ± 1.4 ng/ml、平均PRL濃度は 33.1 ± 1.6 ng/ml 

及び 5.6 ± 0.7 ng/ml であった。 
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Fig. 2. Plasma concentrations of GH in response to intravenous (i.v.) injections of 

GH-releasing hormone (GHRH, 0.25 µg/kg body weight (b.w.)) in the 16:8 L:D or 8:16 

L:D photoperiods. Note that the area under the GH response curve (AUC) for the 1-h 

period after i.v. injections of GHRH is also indicated in the figure. Each value 

represents the mean ± SEM for five goats. *P<0.05 compared with the pre-injection 

values. The different letters (a, b) for each time denote significant differences (P<0.05). 

The different letters (A, B) on the bar denote significant differences (P<0.05). 
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Fig. 3. Fluctuations in the plasma concentrations of prolactin (PRL) for 4 h (12:00 to 16:00 hours) 

in goats (#11, #13, #14, #17, #22). Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. 

Room temperature was kept at 20°C. Triangles (▽16:8 L:D；▼8:16 L:D) indicate PRL pulses. 
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16：8 L：D 及び 8：16 L：D における PRL パルスの頻度、振幅及び平均 PRL 濃度

を 5 頭の平均値で Table 2 に示す。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の明期 4 時間における

PRL パルス頻度はそれぞれ 0.2 ± 0.1 回/h 及び 0.5 ± 0.1 回/h で、8：16 L：D 区に比べ

16：8 L：D 区は低い傾向にあった (P＜0.1)。しかし、PRL パルスの振幅はそれぞれ

17.6 ± 2.2 ng/ml 及び 2.2 ± 0.5 ng/ml で 8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区は有意に高

い値を示した (P＜0.05)。また、16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 PRL 濃度

はそれぞれ 28.5 ± 3.9 ng/ml 及び 3.3 ± 1.3 ng/ml で、8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区

は有意に高い値を示した (P＜0.05)。 

4) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における TRH による PRL 放出反応 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における TRH 投与後の血漿中 PRL 濃度の変化を 5 頭

の平均値で Fig.4 に示す。TRH を投与すると、16：8 L：D 区及び 8：16 L：D 区とも

血漿中 PRL 濃度は投与 15 分後急激に上昇した。投与 15 分後の PRL のピーク値はそ

れぞれ 632.2 ± 92.5 ng/ml 及び 64.9 ± 20.8 ng/ml であった。投与後 120 分間の PRL 濃度

は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は有意に高かった (P＜0.05)。 
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Table 2 Characteristics of PRL pulses for 4 h (12:00 to 16:00 hours)  

                           16:8 L:D          8:16 L:D 

Frequency (pulses/h)          0.2 ± 0.1
*
          0.5 ± 0.1

*
 

Amplitude (ng/ml)           17.6 ± 2.2
a
          2.2 ± 0.5

b
 

Mean PRL (ng/ml)           28.5 ± 3.9
a
          3.3 ± 1.3

b 

 

Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. The room 

temperature was kept at 20°C. Each value represents the mean ± SEM for 

five goats. Values with different superscripts (a, b) are significantly different 

(P<0.05). * P<0.1. 
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Fig. 4. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. injections of 

thyrotrophin-releasing hormone (TRH, 1 µg/kg b.w.) in the 16:8 L:D or 8:16 L:D 

photoperiods. Each value represents the mean ± SEM for five goats. *P<0.05 

compared with the pre-injection values. The different letters (a, b) for each time denote 

significant differences (P<0.05). 
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4. 考 察 

GHは多くの動物種でパルス状に分泌されるが、反芻家畜のGH分泌形態は複雑であ

る。雄ラットのGH分泌は約3.3時間の一定間隔でパルス状に放出されている [114]。し

かし、未経産牛 [96]、泌乳牛 [90] 及び雄牛 [128] のGH分泌はラットGHのように一

定のパルス状分泌パターンは観察されていない。本研究において、ヤギのGHは不規則

なパルス状分泌パターンを示し大きいパルスと小さなパルスが混在していた。Mogi 

[88] らは、去勢及び未去勢ヤギのGH分泌はほぼ規則的な等間隔で1日当たり4-5回の大

きい振幅のパルスで構成されることを報告した。しかし、本研究結果ではこのような

規則的なパルスは観察されなかった。 

本研究において、日長時間の延長により、明期の平均PRL濃度は有意に上昇した。

光周期によるPRL分泌の影響は視床下部－下垂体軸を経由して起こる [23,81]。したが

って、日長時間の延長によりヤギのGH分泌が高まったのは光周期のシグナルを視床下

部－下垂体軸が感受した結果であると考えられる。 

8：16 L：Dに比べ16：8 L：D区のGHパルスの振幅は大きい傾向が見られた。また

16：8 L：D区では、大きなGHパルスが出現した。したがって、長い光周期によるGH

濃度の亢進は主にパルス振幅の増加に伴うGH濃度の上昇結果に起因すると考えられ

た。本研究の長日条件がGH分泌を亢進した結果はヒツジとヤギで得られた結果を支持

する [36,51]。 

メラトニンは、ウシにおいても他の動物種と同様に昼間に低く夜間に高いサーカデ

ィアンリズムを示す [2,9,51]。このメラトニンの分泌パターンは日長のシグナルを生

体に知らせる重要な要因の一つである [2]。また、メラトニン処理によりラットの視

床下部組織中のソマトスタチン分泌を刺激することが報告されている [101]。長日期

では、短日期に比べメラトニンの濃度が低いと考えられ、短日条件下にメラトニンが

ソマトスタチン分泌を刺激することによって、GHの振幅が低くなったことが示唆され

る。また、平均GH濃度はパルス頻度より、パルス振幅と関係するので、本研究では、

長日条件下のGH濃度は短日条件下の濃度に比べGH濃度が高くなったと考えられる。 
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GHRH投与によるGH放出反応は、8：16 L：Dより16：8 L：Dの方が持続的にGHを

分泌させた。この結果は子牛 [102] 及び去勢ヤギ [44] の結果と一致するかもしれな

い。日長変化はヤギにおいてGHRHによるGH放出に影響を与えることが示唆された。 

短日条件に比べ長日条件下の平均PRL濃度は極めて高かった。この結果は季節変化

によるウシ、ヤギ、ヒツジ、シカのPRL変化の結果と一致した [12,37,57,108,121]。長

日条件においては下垂体内のラクトトロフ数を増やし、下垂体内におけるPRL蓄積量

や合成速度の増加を引き起こす [23]。一方、短日条件では下垂体前葉のPRLの蓄積量、

合成速度が抑制される [23]。したがって、16：8 L：Dでは、下垂体のPRL蓄積量が増

加し、さらにPRL合成速度が速まったため、8：16 L：Dと比べて平均PRL濃度または

TRHによるPRL放出反応が高くなったと推察される。PRL分泌は主に視床下部から放

出されるDAにより抑制的に支配されているが [7]、DAはPRLの季節変化とは直接関係

しないことも報告されている [34]。 

本研究の結果から日長時間の延長によりGH、PRL分泌は共に亢進することが明らか

になった。GHの亢進は主にパルス振幅の増加に伴うGH濃度の上昇であることが分か

った。またGHRHによるGH分泌は日長の延長により亢進することも明らかになった。 
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5. 要 約 

第 1 節では、日長変化に伴う明期 (昼間) の雌ヤギの GH 及び PRL 分泌特性を調べ

た。また、GHRH による GH 放出反応及び TRH による PRL 放出反応も合わせて検討

した。実験は 20℃下で日長を 8：16 L：D 及び 16：8 L：D に変化させ行った。 

8：16 L：D 区及び 16：8 L：D 区の GH パルス頻度には有意な変化は見られなかっ

た。GH パルスの振幅は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は高い傾向が見られた (P

＝0.1)。また 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 GH 濃度は 8：16 L：D に比べ

16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。8：16 L：D 及び 16：8 L：D に GHRH

を投与後 60 分間の AUC では、8:16 L:D 区に比べ 16:8 L:D 区は有意に高かった (P＜

0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の PRL パルス頻度は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 

L：D 区は低い傾向にあった (P＜0.1)。PRL パルスの振幅は 8：16 L：D 区に比べ 16：

8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。また、16：8 L：D 及び 8：16 L：D に

おける平均 PRL 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P

＜0.05)。8：16 L：D 及び 16：8 L：D に THR を投与した結果、投与後 120 分間の PRL

濃度は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は有意に高かった (P＜0.05)。 

以上の結果から、日長を延長させると GH、PRL 分泌は共に亢進することが明らか

になった。GH の亢進は主にパルス振幅の増加に伴う GH 濃度の上昇であることが分

かった。またGHRHによるGH分泌は日長延長により亢進することも明らかになった。 
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第 2 節 暗期 (夜間) における GH と PRL 分泌パターン 
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1. 緒 言 

最近、ウシにおいて、人工照明環境下における夜間時の GH 濃度は消灯後自発的に

上昇することが報告された [60]。夜間に GH 濃度が自発的に上昇することはラット、

サル、ヒトなどにおいて報告されている [26,45,56]。しかし、夜間に上昇した GH は

光暴露により減少し、光暴露終了後に再び戻る [26,29,56,60,62] ため、光は GH の外

因性影響因子の 1 つであることが推察される。 

反芻家畜のGH分泌は光周期の影響を受けることが示唆されている [4,5,36]。また、

ヤギのGH分泌は日長変化により有意な影響を受けることが報告されている [4,5,36]。

第 1 節では日長変化による昼間 (明期) の GH と PRL の変化を調べ、日長時間の延長

により、明期の GH パルスの振幅は大きくなる傾向が見られると共に平均 GH 濃度は

有意に上昇することを明らかにした。しかし、夜間の GH の分泌形態についてはまだ

検討していない。 

そこで本節では、第 1 節と同様にヤギを環境制御室内で飼養し、日長を変化させた

時の暗期 (夜間) における GH の分泌パターンを PRL の変化と共に調べた。 
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2. 材料及び方法 

1) 供試動物 

供試動物は家畜繁殖学研究室飼養の 5～6 歳の雌シバヤギ 4 頭 (＃11、＃13、＃17、

＃22) であった。短日条件及び長日条件実験開始時のヤギの体重は、それぞれ 25.0～

26.5 kg (24.8 ± 0.7 kg) 及び 23.3～27.5 kg (25.5 ± 0.8 kg) であった。 

実験期間中ヤギは、日長、温度及び湿度を制御できる環境制御室内で 1 頭ずつペン

に入れ飼養し、朝 8：00 - 9：00 間に 1 回サイレージと濃厚飼料を十分量の水と共に給

餌した。3 週間ずつ同一環境内で飼養し、それぞれの環境に十分馴致させたのち、実

験を行った。水は実験期間中自由に飲水させた。 

2) 環境設定 

第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

3) カテーテルの取り付け 

第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

4) 採血方法 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における採血は Fig.5 に示すように、消灯 1 時間前から

消灯後 8 時間まで 15 分間隔で計 37 回行った。 

血液の採取方法は第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

5) ホルモン濃度の測定 

第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

6) データ分析 

第 1 節の実験で記述した方法に従った。 
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Fig. 5. Schematic illustration of the lighting conditions and time course for the collection of 

blood samples in this experiment. 
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3. 結 果 

1) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における暗期 8 時間における GH パルス状分泌の変

化 

4 頭における血漿中 GH 濃度の変化は Fig.6 に示すとおりで、各個体とも GH はパル

ス状に分泌した。各個体の GH パルスの性状は次のとおりであった。 

＃11： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における GH パルスの頻度は 4 回

/8 h 及び 5 回/8 h、振幅は 9.3 ± 7.3 ng/ml 及び 1.3 ± 0.2 ng/ml、平均 GH 濃度は 5.0 ± 1.2 

ng/ml 及び 1.7 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃13： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における GH パルスの頻度は 6 回

/8 h 及び 2 回/8 h、振幅は 1.9 ± 0.5 ng/ml 及び 0.7 ± 0.1 ng/ml、平均 GH 濃度は 2.6 ± 0.2 

ng/ml 及び 1.5 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃17： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における GH パルスの頻度は 6 回

/8 h 及び 4 回/8 h、振幅は 6.3 ± 1.5 ng/ml 及び 3.1 ± 1.3 ng/ml、平均 GH 濃度は 4.5 ± 0.5 

ng/ml 及び 2.0 ± 0.2 ng/ml であった。 

＃22： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における GH パルスの頻度は 3 回

/8 h 及び 6 回/8 h、振幅は 3.1 ± 1.7 ng/ml 及び 2.5 ± 1.2 ng/ml、平均 GH 濃度は 2.7 ± 0.3 

ng/ml 及び 2.1 ± 0.3 ng/ml であった。 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GH パルスの頻度、振幅及び平均 GH 濃度を

4 頭の平均値で Table 3 に示す。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における

GH パルスの頻度はそれぞれ 0.6 ± 0.1 回/h 及び 0.5 ± 0.1 回/h で有意差は見られなかっ

た。GH パルスの振幅はそれぞれ 5.1 ± 1.6 ng/ml 及び 2.1 ± 0.5 ng/ml で、8：16 L：D 区

に比べ 16：8 L：D 区は高い傾向が見られた (P=0.1)。また、16：8 L：D 及び 8：16 L：

D における平均 GH 濃度はそれぞれ 3.7 ± 0.3 ng/ml 及び 1.8 ± 0.1 ng/ml で、8：16 L：D

に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。 
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Fig. 6. Fluctuations in the plasma concentrations of GH before (1-h light period; -1 to 0 h) 

and after (8-h dark period; 0 to 8 h) light-off in goats (#11, #13, #17, #22). Goats were 

kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Room temperature was kept at 20°C. 

Triangles (▽16:8 L:D；▼8:16 L:D) indicate GH pulses. The bar indicates the dark period. 
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Table 3 Characteristics of GH pulses for 8 h after light-off  

16:8 L:D          8:16 L:D 

Frequency (pulses/h)          0.6 ± 0.1          0.5 ± 0.1 

Amplitude (ng/ml)            5.1 ± 1.6
*
          2.1 ± 0.5

*
 

Mean GH (ng/ml)             3.7 ± 0.3
a
          1.8 ± 0.1

b 

 

Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. The room 

temperature was kept at 20°C. Each value represents the mean ± SEM for 

four goats. Values with different superscripts (a, b) are significantly different 

(P<0.05). *P=0.1 
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3) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における暗期 8 時間における PRL パルス状分泌の変

化  

4 頭における血漿中 PRL 濃度の変化は Fig.7 に示すとおりであった。 

＃11： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における PRL パルスの頻度は 1

回/8 h 及び 4 回/8 h、振幅は 56.3 ng/ml 及び 0.7 ± 0.1 ng/ml、平均 PRL 濃度は 40.3 ± 3.8 

ng/ml 及び 1.1 ± 0.2 ng/ml であった。 

＃13： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における PRL パルスの頻度は 1

回/8 h 及び 0 回/8 h、振幅は 53.5 ng/ml 及び 0 ng/ml、平均 PRL 濃度は 38.7 ± 2.0 ng/ml

及び 1.8 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃17： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における PRL パルスの頻度は 0

回/8 h 及び 1 回/8 h、振幅は 0 ng/ml 及び 3.7 ng/ml、平均 PRL 濃度は 42.4 ± 1.9 ng/ml 及

び 6.1 ± 0.3 ng/ml であった。 

＃22： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における PRL パルスの頻度は 1

回/8 h 及び 3 回/8 h、振幅は 48.0 ng/ml 及び 17.1 ± 6.2 ng/ml、平均 PRL 濃度は 72.0 ± 3.7 

ng/ml 及び 10.1 ± 1.4 ng/ml であった。 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における PRL パルスの頻度、振幅及び平均 PRL 濃度

を 4 頭平均値で Table 4 に示す。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗期 8 時間における

PRLパルス頻度はそれぞれ 0.1 ± 0.1回/h及び0.3 ± 0.1回/hで有意差は見られなかった。

PRL パルスの振幅はそれぞれ 52.6 ± 2.4 ng/ml 及び 7.2 ± 3.6 ng/ml で、8：16 L：D 区に

比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。また、16：8 L：D 及び 8：16 

L：D における平均 PRL 濃度はそれぞれ 48.4 ± 1.9 ng/ml 及び 4.8 ± 0.5 ng/ml で、8：16 

L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における暗期 8 時間における平均 PRL 濃度の変化を

Fig.8 に示す。16：8 L：D 区の消灯後の平均 PRL 濃度は急激に上昇し、消灯前 (-1 か

ら 0 まで) の平均値に比べ、消灯後 1 時間から 2.25 時間までの値は有意に高かった (P

＜0.05)。また 8：16 L：D 区でも平均 PRL 濃度は消灯後上昇する傾向が見られた。 
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Fig. 7. Fluctuations in the plasma concentrations of PRL before (1-h light period; -1 to 0 h) 

and after (8-h dark period; 0 to 8 h) light-off in goats (#11, #13, #17, #22). Goats were kept 

under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Room temperature was kept at 20°C. Triangles 

(▽16:8 L:D；▼8:16 L:D) indicate PRL pulses. The bar indicates the dark period.  
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Table 4 Characteristics of PRL pulses for 8 h after light-off  

                           16:8 L:D          8:16 L:D 

Frequency (pulses/h)          0.1 ± 0.1          0.3 ± 0.1 

Amplitude (ng/ml)           52.6 ± 2.4
a
         7.2 ± 3.6

b
 

Mean PRL (ng/ml)           48.4 ± 1.9
a
         4.8 ± 0.5

b 

 

Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiod. The room 

temperature was kept at 20°C. Each value represents the mean ± SEM for 

four goats. Values with different superscripts (a, b) are significantly different 

(P<0.05). 
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Fig. 8. Average plasma concentrations of PRL before (1-h light period; -1 to 0 h) and 

after (8-h dark period; 0 to 8 h) light-off in goats. Goats were kept under the 16:8 L:D or 

8:16 L:D photoperiods. Room temperature was kept at 20°C. Each value represents the 

mean ± SEM for four goats. The bar indicates the dark period. *P<0.05 compared with 

the pre-lights off values. 
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4. 考 察 

暗期におけるヤギの GH 分泌パターンは明期と同様に不規則なパルス状分泌パター

ンを示し、大きいパルスと小さなパルスが混在していた。ラット、サル、ヒト、ウシ

においては、夜間になると GH 濃度が自発的に上昇することが報告されている 

[26,32,45,56,60]。一方、ウシにおいて夜間にこのような自発的な GH 濃度の上昇は認

められなかったことも報告されている [13,59,67,87,90,96]。本研究では消灯後にGH 濃

度の自発的な上昇現象は観察されず、ヤギでは夜間に GH 濃度の上昇現象は認められ

ないとの既報の報告を支持した [88,133]。 

Kasuya [60] らは、去勢牛の血漿中GH濃度は夜間の0-2時の間に大きな上昇が見られ

ることを報告している。本研究の8：16 L：D及び16：8 L：Dの暗期のサンプルの採取

時間はそれぞれ16-24時及び24-8時であるが、ウシのような深夜時のGH濃度の自発的

な上昇現象は認められなかった。GH分泌のリズムは睡眠により強い影響を受けること

が知られており、ヒト [32,118] 及びヒツジ [66] では、夜間睡眠時にGH分泌が上昇す

る。本研究では採血のためヤギの睡眠状態が良くなく、深夜時の採血を行ってもGH

濃度の自発的な上昇現象が認められなかったのかもしれない。 

最近、ホルスタイン種去勢牛において GH 濃度のピークが、ほぼ等間隔に 1 日当た

り 4 回現われたことが報告された [59]。また去勢ヤギ及び未去勢ヤギでもほぼ等間隔

に 1 日当たり 5 回現われることが報告された [88]。また、雌及び雄ヤギにおける GH

分泌パターンも一定のパルス状分泌パターンを示すとの報告も見られる [88,133]。 し

かし、これらの報告のような GH の規則な分泌パターンは本研究では認められなかっ

た。この差は飼育環境の差に起因するかもしれない。すなわち、これらの実験は 12：

12 L：D の条件下で行っていた。ウシの実験においては、エサは 08：30 及び 15：30

に 1 日 2 回給与し、水は自由に飲水させていた [59]。ヤギの実験においては、エサは

自由に採取させ、水も自由飲水させていた [88,133]。しかしながら、飼育環境差の他

にそれぞれの実験に使用された動物間の遺伝的な差も影響していることも考えられる。 

16：8 L：D 区の消灯後の平均 PRL 濃度は有意に上昇し、8：16 L：D 区でも平均 PRL

http://lsd.pharm.kyoto-u.ac.jp/weblsd/c/begin/%E8%87%AA%E7%99%BA%E7%9A%84
http://lsd.pharm.kyoto-u.ac.jp/weblsd/c/begin/%E8%87%AA%E7%99%BA%E7%9A%84
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濃度は消灯後上昇する傾向が見られた。PRL の放出反応は 8：16 L：D 区より 16：8 L：

D 区において高いことが明らかになった。本研究の照明変化に対する PRL 放出反応は

Lincoln [77] らが報告したヒツジの結果と似ている。すなわち、血漿中 PRL 濃度のピ

ークの出現は暗期の初めに起こり、その PRL 放出反応は短日条件より長日条件の方が

著しかった。光周期に伴う PRL 分泌パターンの変化には松果体から分泌されるメラト

ニンが関係している。メラトニンは昼間に低く夜間に高いサーカディアンリズムを示

し [2,9,51]、消灯直後からメラトニンの分泌量は明らかに上昇する [2,60]。本研究で

は消灯後の平均 PRL 濃度の上昇現象は消灯直後のメラトニンの分泌パターンと類似

したが、GH の変化には PRL のような消灯後の上昇現象は見られなかった。 

光周期が夜間のGH分泌に影響する詳細なメカニズムは、まだ明らかにされていない。

しかしながら、メラトニンはこれらのメカニズムに関係しているかもしれない。暗期

の長さはメラトニンの分泌量として反映される [2]。メラトニン処理はラットの視床

下部内のソマトスタチン分泌を刺激することが報告されている [101]。したがって、

メラトニンがソマトスタチン分泌を促進してGH分泌を抑制することが考えられる。光

周期によるGH分泌特性はメラトニンによって仲介されていることが示唆される。  

本研究の結果から、日長を延長すると、暗期における GH 分泌は亢進するが、GH

には PRL のような消灯直後に上昇する現象は見られないことが明らかになった。 
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5. 要 約 

第 2 節では、日長変化に伴う暗期 (夜間) の雌ヤギの GH 及び PRL 分泌特性を調べ

た。20℃下で日長を 8：16 L：D 及び 16：8 L：D に変化させ実験を行った。 

8：16 L：D 区及び 16：8 L：D 区の GH パルスの頻度には有意な変化は見られなか

った。GH パルスの振幅は 8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区は高い傾向が見られた (P

＝0.1)。また 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 GH 濃度は 8：16 L：D に比べ

16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の暗

期における PRL パルス頻度には有意な変化は見られなかった。PRL パルスの振幅は

8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。また、16：8 L：

D 及び 8：16 L：D における平均 PRL 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意

に高い値を示した (P＜0.05)。16：8 L：D 区の消灯後の平均 PRL 濃度は急激に上昇し、

消灯前の平均値に比べ、消灯後 1 時間から 2.25 時間までの値は有意に高かった (P＜

0.05)。8：16 L：D 区でも平均 PRL 濃度は消灯後上昇する傾向が見られた。 

以上の結果から、光に対する GH 分泌反応は PRL のように明瞭ではないが、長日条

件では昼と同様に夜間でも GH 分泌が亢進することが明らかになった。また PRL は消

灯後 GH と異なり、急激に上昇することも明らかになった。 
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第 3 節 メラトニン (MEL) 処理における GH と PRL 分泌パターン 
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1. 緒 言 

メラトニン  (MEL) は松果体で合成され、松果体からパルス状に分泌される 

[9,29,51]。哺乳類において、日長情報は網膜から視交叉上核に伝えられ、上頸神経節

を経由して、松果体に到達する [2,109]。松果体では、日長情報が MEL に変換される

が、特に暗期の長さが MEL の分泌量になって反映される[2,110]。ウシにおいても他の

動物種と同様に MEL 分泌は昼間に低く、夜間に高いサーカディアンリズムを示す 

[9,51]。この MEL の分泌パターンは日長のシグナルを生体に知らせる重要な要因の一

つであることが分かっている [2]。ヒツジとヤギでは日長の長さ、つまり MEL の分泌

量の大小によって繁殖活動が制御されている [121]。 

MEL の分泌パターンは様々なホルモンの分泌に影響を及ぼし、それらの内分泌変化

は成長、繁殖及び泌乳に影響を及ぼす [24,63]。MEL は下垂体前葉及び後葉ホルモン

の分泌を調節している [63]。ヒトでは午後遅く、MEL を経口投与すると、MEL の内

因的なリズムを早める [63]。 

MEL の投与により日長変化を人為的に調節できることが報告されている。長日条件

は短日条件に比べ乳腺の実質組織を増加させ脂肪の蓄積を制限するが、長日期に MEL

を与えることで短日期と同じような乳腺の成長と脂肪の蓄積を引き起こすことができ

る [24]。人工照明環境下で飼養しているウシでは消灯後の GH 濃度の上昇は MEL 濃

度の上昇と平行することが報告されている [60]。また MEL の第三脳室内投与はウシ

の GH 分泌を刺激することも最近報告された [58]。これらことは、MEL が GH 分泌に

深く関わっていることを示唆する。 

第 1 節及び第 2 節では、日長変化が GH 及び PRL 分泌に影響を及ぼすことを明らか

にした。本章では、16：8 L：D の日長条件下で MEL 処理した時のヤギの GH 及び PRL

分泌特性を調べた。 
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2. 材料及び方法 

1) 供試動物 

供試動物は家畜繁殖学研究室飼養の 5～6 歳の雌シバヤギ 5 頭 (＃11、＃13、＃14、

＃22、＃23) であった。生理食塩水 (生食) 処理及び MEL 処理実験開始時のヤギの体

重は、それぞれ 19.0～32.0 kg (28 ± 2.4 kg) 及び 18.0～31.5 kg (27.7 ± 2.7 kg) であった。 

実験期間中ヤギは、日長、温度及び湿度を制御できる環境制御室内で 1 頭ずつペン

に入れ飼養し、朝 8：00 - 9：00 間に 1 回サイレージと濃厚飼料を十分量の水と共に給

餌した。3 週間ずつ同一環境内で飼養し、それぞれの環境に十分馴致させたのち、実

験を行った。水は実験期間中自由に飲水させた。 

2) 環境設定 

実験期間中に設定した照明、温度、湿度及び照度はそれぞれ 16 時間明期 (08：00 - 

24：00)：8 時間暗期 (24：00 - 08：00) (16：8 L：D)、20℃、60%及び 900 ルックスで

あった。 

3) 処理期間及び方法 

16：00 と 20：00 の 2 回、対照区として生理食塩水 0.5 ml を 40 日間経口投与した。

引き続き MEL (4 mg/頭) を 16：00 と 20：00 の 2 回 40 日間経口投与した。MEL は粉

末状のもの (和光純薬工業) を用い、当日に、4 mg/80 µl になるよう 50℃に加温した

エタノールを用いて溶解し、生理食塩水で 0.5 ml になるように希釈し、37℃に保存し

た。 

4) カテーテルの取り付け 

第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

5) 試薬及び投与 

第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

6) 採血方法 

GH 及び PRL の分泌パターンを調べた実験ではそれぞれの各処理条件下に 12：00

から 16：00 までの間 (明期 4 時間)、15 分間隔で計 17 回採血を行った。 
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GHRH 及び TRH の投与実験は 2 日間隔で行い、12：00 から 15：00 までの間 (明期

3 時間) に採血を行った。採血は 15 分間隔で計 13 回行い、GHRH 及び TRH の投与は

採血開始 60 分後に行った。採血方法は第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

MEL 投与後の血漿中 MEL の濃度変化を調べた実験では 16：00、18：00、20：00、

22：00 及び翌日 7：00 に採血を行った。 

MEL における採血量は 1 回当たり 2 ml で、予め 30 µl の 10% EDTA 溶液 (MQ 水に

EDTA を 0.1 g/ml の割合で添加した液) を滴下しておいた 10 ml 試験管に入れ、実験終

了まで 4℃で保存した。採血後は、へパリン溶液でカテーテル及びエキステンション

チューブ内を満たした。採取した血液は 4℃において 3000 rpm で 30 分間遠心分離し、

血漿を回収した。血漿はホルモン測定当日まで-30℃で保存した。 

7) ホルモン濃度の測定 

(1) 血漿中 GH 濃度の測定 

血漿中 GH 濃度の測定は第 1 節の実験で記述した方法に従った。すべての GH 試料

は、二重測定を行った。アッセイは 1 回で行い、測定限界値は 0.1 ng/ml で、アッセイ

内変動係数は 5.0%であった。 

(2) 血漿中 PRL 濃度の測定 

血漿中 PRL 濃度の測定は第 1 節の実験で記述した方法に従った。すべての PRL 試

料は、二重測定を行った。アッセイは 2 回で行い、測定限界値は 0.3 ng/ml で、アッセ

イ内変動係数は 10%で、アッセイ間変動係数は 9%であった。 

(3) 血漿中 MEL 濃度の測定 

血漿中 MEL 濃度の測定は ELISA kit (IBL immuno biological laboratories、 Hamburg、

Germany) で行った。アッセイは 1 回で行い、測定限界値は 54.9 pg/ml で、アッセイ内

変動係数は 4.0%であった。 

8) データ分析 

GH 及び PRL のデータ分析は第 1 節の実験で記述した方法に従った。また、MEL 濃

度の間の有意差は Two-way repeated measures ANOVA を用いて分散分析を行い、
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Bonferroni 検定により各間における有意差を検定した。 
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3. 結 果 

1) MEL 投与による血漿中 MEL 濃度の変化 

4 mgのMELを雌ヤギ4頭に経口投与した時の血漿MEL濃度の変化をFig.9に示す。

MEL 経口投与後、血漿中 MEL の濃度は上昇した。MEL 経口投与後の血漿中 MEL 濃

度は 18：00、20：00、22：00 で、対照区に比べ有意に高い値が得られた (P＜0.05)。 

2) 生食投与及び MEL 投与における明期 4 時間における GH パルス状分泌の変化 

5 頭における血漿中 GH 濃度の変化は Fig.10 に示すとおりで、各個体とも GH はパ

ルス状に分泌した。各個体の GH 性状は次のとおりであった。 

＃11： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 4 回

/4 h 及び 2 回/4 h、振幅は 7.3 ± 3.8 ng/ml 及び 1.6 ± 0.9 ng/ml、平均 GH 濃度は 5.7 ± 1.5 

ng/ml 及び 1.3 ± 0.2 ng/ml であった。 

＃13： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 2 回

/4 h 及び 3 回/4 h、振幅は 2.0 ± 1.5 ng/ml 及び 1.0 ± 0.5 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.3 ± 0.2 

ng/ml 及び 0.6 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃14： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 1 回

/4 h 及び 3 回/4 h、振幅は 4.0 ng/ml 及び 1.2 ± 0.1 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.2 ± 0.3 ng/ml

及び 0.8 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃22： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 3 回

/4 h 及び 4 回/4 h、振幅は 0.9 ± 0.3 ng/ml 及び 1.1 ± 0.7 ng/ml、平均 GH 濃度は 0.9 ± 0.1 

ng/ml 及び 0.7 ± 0.2 ng/ml であった。 

＃23： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における GH パルスの頻度は 3 回

/4 h 及び 3 回/4 h、振幅は 8.7 ± 2.8 ng/ml 及び 8.8 ± 3.2 ng/ml、平均 GH 濃度は 10.0 ± 1.8 

ng/ml 及び 7.3 ± 1.1 ng/ml であった。 

生食投与区及び MEL 投与区における GH パルスの頻度、振幅及び平均 GH 濃度を 5

頭平均値で Table 5 に示す。生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における GH パ

ルスの頻度は 0.6 ± 0.1 回/h 及び 0.7 ± 0.1 回/h で有意差は見られなかった。GH パルス 
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Fig. 9. Average plasma concentrations of melatonin after the oral administration (o.a.) of 

saline or melatonin (4 mg/head) in goats. The goats were orally administered saline or 

melatonin twice a day (16:00 and 20:00 hours). Arrows indicate the time of 

administration. The lighting condition and room temperature were kept at 16:8 L:D and 

20°C, respectively. The dark period (24:00 to 08:00 hours) is shown by the black bar. 

Each value represents the mean ± SEM for four goats. *P<0.05 compared with the 

corresponding values from saline treatment. 
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Fig. 10. Fluctuations in the plasma concentrations of GH for 4 h (12:00 to 16:00 hours) in 

saline- or melatonin-treated goats (#11, #13, #14, #22, #23). The goats were orally 

administered saline or melatonin twice a day (16:00 and 20:00 hours) for three weeks. The 

lighting condition and room temperature were kept at 16:8 L:D and 20°C, respectively.  

Triangles (▽ Saline；▼ Melatonin) indicate GH pulses. 
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の振幅は 6.8 ± 2.0 ng/ml 及び 1.9 ± 0.6 ng/ml で、MEL 投与区は生食投与区に比べ有意

に低い値を示した (P＜0.05)。また、平均 GH 濃度は 3.8 ± 0.6 ng/ml 及び 2.2 ± 0.4 ng/ml

で、MEL 投与区は生食投与区に比べ有意に低い値を示した (P＜0.05)。 

3) MEL 処理と GHRH による GH 放出反応 

生食投与及び MEL 投与区における GHRH 投与後の血漿中 GH 濃度の変化を 5 頭の

平均値で Fig.11 に示す。GHRH を投与すると生食投与区及び MEL 投与区とも、血漿

中 GH 濃度は直ちに上昇し、投与後 15 分にピークが見られた。GH のピーク値は生食

投与区及び MEL 投与区でそれぞれ 42.0 ± 13.8 ng/ml 及び 33.9 ± 10.2 ng/ml である。投

与 30 分後の GH 濃度は、MEL 投与区は生食投与区に比べ有意に低かった (P＜0.05)。 

4) 生食投与及び MEL 投与における明期 4 時間における PRL パルス状分泌の変化 

5 頭における血漿中 PRL 濃度の変化は Fig.12 に示すとおりであった。各個体の PRL

パルス性状は次のとおりであった。 

＃11：生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 1 回

/4 h及び 3回/4 h、振幅は 10.1 ng/ml及び 0.6 ± 0.1 ng/ml、平均 PRL濃度は 21.5 ± 0.9 ng/ml

及び 0.9 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃13： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 1

回/4 h 及び 0 回/4 h、振幅は 13.8 ng/ml 及び 0 ng/ml、平均 PRL 濃度は 17.2 ± 1.4 ng/ml

及び 0.7 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃14： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 0

回/4 h 及び 1 回/4 h、振幅は 0 ng/ml 及び 0.4 ng/ml、平均 PRL 濃度は 21.8 ± 0.8 ng/ml

及び 0.6 ± 0.0 ng/ml であった。 

＃22： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 0

回/4 h及び 2回/4 h、振幅は 0 ng/ml及び 0.9 ± 0.4 ng/ml、平均 PRL濃度は 20.0 ± 0.5 ng/ml

及び 1.2 ± 0.1 ng/ml であった。 
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Table 5 Characteristics of GH pulses for 4 h (12:00 to 16:00 hours) 

after treatment with saline or melatonin 
 

                           Saline          Melatonin 

Frequency (pulses/h)          0.6 ± 0.1         0.7 ± 0.1 

Amplitude (ng/ml)            6.8 ± 2.0
a
         1.9 ± 0.6

b
 

Mean GH (ng/ml)            3.8 ± 0.6
a
         2.2 ± 0.4

b 

 

The goats were orally administered saline or melatonin twice a day (16:00 

and 20:00 hours) for three weeks. The lighting condition and room 

temperature were kept at 16:8 L:D and 20°C, respectively. Each value 

represents the mean ± SEM for five goats. Values with different superscripts 

(a, b) are significantly different (P<0.05). 
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Fig. 11. Plasma concentrations of GH in response to i.v. injections of GHRH (0.25 µg/kg 

b.w.) in saline- or melatonin- treated goats. The goats were orally administered saline or 

melatonin twice a day (16:00 and 20:00 hours) for three weeks. The lighting condition 

and room temperature were kept at 16:8 L:D and 20°C, respectively. Each value 

represents the mean ± SEM for five goats. *P<0.05 compared with the pre-injection 

values. The different letters (a, b) for each time denote significant differences (P<0.05).  
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＃23： 生食投与区及び MEL 投与区の明期 4 時間における PRL パルスの頻度は 0

回/4 h及び 3回/4 h、振幅は 0 ng/ml及び 0.5 ± 0.1 ng/ml、平均 PRL濃度は 20.9 ± 0.6 ng/ml

及び 0.7 ± 0.1 ng/ml であった。 

生食投与区及び MEL 投与区における PRL パルスの頻度、振幅及び平均 PRL 濃度を

5頭の平均値で Table 6に示す。生食投与区及びMEL投与区の明期 4時間における PRL

パルスの頻度はそれぞれ 0.1 ± 0.1 回/h 及び 0.5 ± 0.1 回/h で、生食投与区に比べ MEL

投与区は高い傾向にあった (P＝0.06)。PRL パルスの振幅はそれぞれ 12.0 ± 1.9 ng/ml

及び 0.6 ± 0.1 ng/ml で、生食投与区に比べ MEL 投与区は有意に低い値を示した (P＜

0.05)。また、平均 PRL 濃度はそれぞれ 20.3 ± 1.8 ng/ml 及び 0.8 ± 0.2 ng/ml で、生食投

与区に比べ MEL 投与区は有意に低い値を示した (P＜0.05)。 

5) MEL 処理と TRH による PRL 放出反応 

生食投与区及びMEL投与区における TRH投与後の血漿中 PRL濃度の変化を 5頭の

平均値で Fig.13 に示す。TRH を投与すると生食投与区及び MEL 投与区とも、血漿中

PRL 濃度は投与 15 分後直ちに上昇した。投与 15 分後の PRL のピーク値はそれぞれ

341.4 ± 49.8 ng/ml 及び 23.1 ± 4.7 ng/ml であった。投与後 120 分間の PRL 濃度は生食投

与区に比べ MEL 投与区は有意に低かった (P＜0.05)。 
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Fig. 12. Fluctuations in the plasma concentrations of PRL for 4 h (12:00 to 16:00 hours) in saline- 

or melatonin-treated goats (#11, #13, #14, #22, #23). The goats were orally administered saline or 

melatonin twice a day (16:00 and 20:00 hours) for three weeks. The lighting condition and room 

temperature were kept at 16:8 L:D and 20°C, respectively. Triangles (▽Saline；▼Melatonin) 

indicate PRL pulses. 
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Table 6 Characteristics of PRL pulses for 4 h (12:00 to 16:00 hours) 

after treatment with saline or melatonin 
 

                           Saline          Melatonin 

Frequency (pulses/h)          0.1 ± 0.1
*
        0.5 ± 0.1

*
 

Amplitude (ng/ml)           12.0 ± 1.9
a
        0.6 ± 0.1

b
 

Mean PRL (ng/ml)           20.3 ± 1.8
a
        0.8 ± 0.2

b 

 

The goats were orally administered saline or melatonin twice a day (16:00 

and 20:00 hours) for three weeks. The lighting condition and room 

temperature were kept at 16:8 L:D and 20°C, respectively. Each value 

represents the mean ± SEM for five goats. Values with different superscripts 

(a, b) are significantly different (P<0.05).*P=0.06 
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Fig. 13. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. injections of TRH (1 µg/kg 

b.w.) in saline- or melatonin- treated goats. The goats were orally administered saline or 

melatonin twice a day (16:00 and 20:00 hours) for three weeks. The lighting condition 

and room temperature were kept at 16:8 L:D and 20°C, respectively. Each value 

represents the mean ± SEM for five goats. *P<0.05 compared with the pre-injection 

values. The different letters (a, b) for each time denote significant differences (P<0.05).  
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4. 考 察 

MEL の経口投与により MEL 処理区は生理食塩水処理区に比べ、血中 MEL 濃度が

有意に上昇した。MEL の経口投与により血中 MEL 濃度が上昇する結果はヒツジの報

告と一致した [65]。また、ヒトでは午後遅く、MEL を経口投与すると、MEL の内因

的なリズムを早めることが報告されている [63]。 

明期におけるMEL処理区では生理食塩水処理区と比べ、平均GH濃度及び平均PRL

濃度とも有意に低い値を示した。またGHのパルスの振幅も低くなる傾向にあった。ま

た、GHパルス頻度は変わらなかった。本研究のGHとPRLの変化は第1節の実験におい

て日長を16：8 L：Dから8：16 L：Dに変化させたときの結果と類似していた。すなわ

ち、MELの経口投与によって短日期の生理状態に近くなったことが理解できた [2]。 

MEL処理によりラットの視床下部の組織中のソマトスタチン分泌を刺激することが

報告されている [101]。したがって、MELがソマトスタチン分泌を刺激してGH分泌を

抑制したと考えられた。本節の実験から、光周期によるGH分泌特性の変化はMELに

よって仲介されていることが示唆された。 

MEL は雌ヒツジの PRL 分泌を調節することができる。すなわち、MEL の皮下移植

や長期的な投与により PRL の分泌を抑えることができる [71,72,74,76]。明期における

MEL 投与区では、生食投与区と比べ平均 PRL 濃度及び TRH による PRL 放出反応とも

有意に低い値を示したことから、ヤギにおいても MEL の長期的な経口投与がヒツジ

と同様に PRL の分泌を効果的に調節できることが明らかになった。 

MEL 経口投与は PRL の分泌に対する光周期の影響を中継することか示唆された。

MEL の受容体はラクトトロフには存在しないが、下垂体隆起部に存在する [100,129]。

視床下部－下垂体軸を切断されたヒツジにおいて、光周期や MEL 投与による PRL 分

泌の変化が見られることから [73,74]、夜間に放出された MEL は末梢血液を介して下

垂体隆起部に作用している可能性がある。MEL はラクトトロフへの直接作用はなく、

間接的に作用して PRL の分泌に影響を与えているかもしれない。また、PRL 放出促進

因子である TRH はラクトトロフ内の PRL の放出を促進するだけでなく、ラクトトロ
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フ内の PRL の合成作用もある [132]。MEL は TRH により促進されるラクトトロフの

PRL 遺伝子発現を抑制することが報告されている [132]。MEL 処理によって TRH で

促進される PRL 遺伝子の発現が抑制されたため、PRL 基礎濃度及び TRH で誘起され

る PRL 放出反応とも低くなったと考えられた。 

本研究の結果からGH及びPRL共に、日長を16Lから8Lに変化させたときの結果と類

似することが明らかになった。MEL経口投与はGH、PRLの分泌に対する光周期の影響

を中継すること、またMELが日長の変化を介しGH、PRLの分泌に影響を与えているこ

とが示唆された。 
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5. 要 約 

本節では、MEL 処理に伴う雌ヤギの GH 及び PRL 分泌特性を明らかにしようとし

た。温度と日長をそれぞれ 20℃及び 16：8 L：D に設定し、MEL 及び生理食塩水を 16：

00 と 20：00 に 2 回経口投与し、MEL が GH 及び PRL 分泌に及ぼす影響を調べた。ま

た、GHRH による GH 放出反応及び TRH による PRL 放出反応も合わせて検討した。 

MEL 経口投与後、血漿中 MEL の濃度は有意に上昇した (P＜0.05)。MEL 投与区及

び生食投与区の GH パルスの頻度には有意な変化は見られなかった。GH パルスの振

幅は生食投与区に比べ、MEL 投与区は有意に低い値を示した (P＜0.05)。また平均 GH

濃度は生食投与区に比べ、MEL投与区は有意に低い値を示した (P＜0.05)。さらにMEL

投与区及び生食投与区に GHRH を投与直後から 30 分までの GH 濃度は生食投与区に

比べ、MEL 投与区は有意に低かった (P＜0.05)。PRL パルスの頻度には生食投与区に

比べ MEL 投与区は高い傾向にあった (P＝0.06)。PRL パルスの振幅は生食投与区に比

べ MEL 投与区は有意に低い値を示した (P＜0.05)。また平均 PRL 濃度は生食投与区に

比べ、MEL 投与区は有意に低い値を示した (P＜0.05)。さらに、MEL 投与区及び生食

投与区の TRH 投与直後から 120 分までの PRL 濃度は生食投与区に比べ、MEL 投与区

は有意に低かった (P＜0.05)。 

以上の結果から、MEL で処理すると GH 及び PRL 共に、日長を 16L から 8L に変化

させたときの結果と類似することが分かった。また MEL 処理による GH パルス振幅

の減少に伴い GH 濃度が低くなること、GHRH による GH 分泌は MEL 処理により抑

制されることが明らかになった。さらに、MEL 処理による PRL 分泌の低下は主に基

礎濃度の減少によること、また TRH による PRL 分泌は MEL 処理により抑制されるこ

とも明らかになった。 
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第 3 章  

日長が雄ヤギの GH と PRL 分泌に及ぼす影響 
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1. 緒 言 

性ステロイドホルモンは GH の分泌を修飾することが報告されている 

[39,84,120,133]。ラットでは雌雄により GH の分泌パターンに差がある。すなわち、雄

のラットの標準的な GH の分泌パターンは 3-3.5 時間ごとに現れ、雌ではその間隔は雄

より短く、不規則である [123]。また女性は男性のように規則的で大きな振幅をもつ

GH パルスの出現は見られず、不規則で頻度の高い GH パルスが出現する [39]。さら

に、雌ヤギにおいては、GH 分泌パターンは性ステロイドホルモンのレベルに応じて

変化すること [133]、雄ヤギではアンドロジェンが GH 分泌パターンを修飾する可能

性が報告されている [88]。これらの研究から、GH 分泌に及ぼす光周期の影響は雌雄

により異なる可能性が考えられる。前章では、雌ヤギの GH はパルス状に分泌される

こと、また日長の変化は雌ヤギの GH 分泌パターンに影響を与えていることを明らか

にした。そこで、本章では、雌の生殖生理機構と異なる雄ヤギを用いて GH の分泌に

及ぼす日長の影響を調べた。 

本章では前章の雌ヤギの実験と同様の条件下で日長を変化させた時の GH 分泌パタ

ーンを PRL の変化と共に検討した。また、本章では GHRH による GH 放出反応のほ

か、GHRH とは GH 放出機構が異なる GH 放出ぺプチド (GHRP-2) の影響についても

調べた。さらに、GH により肝臓から分泌されるインスリン様成長因子－1 (IGF-1) や

性ステロイドであるテストステロン (T) 分泌の影響についても調べた。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 64 

2. 材料及び方法 

1) 供試動物 

供試動物は家畜繁殖学研究室飼養の 1～2歳の雄シバヤギ 4頭 (＃842、＃844、＃835、

＃836) であった。長日条件及び短日条件実験開始時のヤギの体重は、それぞれ 11～

22 kg (18.0 ± 2.4 kg) 及び 26～14 kg (21.5 ± 2.6 kg) であった。また翌年に一部の反復実

験を行った。この実験では 2～3 歳の雄シバヤギ 4 頭 (＃842、＃844、＃835、＃837) を

供試した。長日条件及び短日条件実験開始時のヤギの体重は、それぞれ 15～26.5 kg 

(22.3 ± 2.6 kg) 及び 20～28.6 kg (25.4 ± 1.9 kg) であった。 

実験期間中ヤギは、日長、温度及び湿度を制御できる環境制御室内で 1 頭ずつペン

に入れ飼養し、朝 8：00 - 9：00 間に 1 回サイレージと濃厚飼料を十分量の水と共に給

餌した。3 週間ずつ同一環境内で飼養し、それぞれ環境に十分馴致させたのち、実験

を行った。水は実験期間中自由に飲水させた。 

2) 環境設定 

第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

3) カテーテルの取り付け 

第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

4) 試薬及び投与 

GHRH は、ヒトの GHRH (hGHRH (1-29)-NH2：ANASpec、Fremont、CA、USA) を

用い、調製及び投与方法は第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。GHRP-2 

(GHRP-2 human：GanWay、Nancy ridge drive、San Diego、CA、USA) の投与量は 20 µg/kg 

b.w.であった。実験当日に生理食塩水で 2 ml に希釈し、GHRH と同様方法に頚静脈内

に投与した。TRH の投与は第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

5) 採血方法 

GH 及び PRL の分泌パターンを調べた実験では、それぞれの日長条件下の 10：00

から 16：00 まで (明期 6 時間) の間、15 分間隔で計 25 回採血を行った。また、同様

の血液採取を 2 日後にも行った。 
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IGF-1 及び T の分泌パターンを調べた実験では、それぞれの日長条件下の 12：00 か

ら 16：00 まで (明期 4 時間) の間、1 時間間隔で計 5 回採血を行った。 

GHRH、GHRP-2 及び TRH の投与実験は 2 日間隔で行い、12：00 から 15：00 まで (明

期 3 時間) の間採血を行った。採血は 15 分間隔で計 13 回行い、GHRH、GHRP-2 及び

TRH の投与は採血開始 60 分後に行った。 

採血方法は第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

6) ホルモン濃度の測定 

(1) 血漿中 GH 濃度の測定 

血漿中のGH濃度は第 2章第 1節の実験で記述した方法に従った。すべての試料は、

二重測定を行った。アッセイは 2 回行い、測定限界値は 0.1 ng/ml で、アッセイ内変動

係数は 4.6%で、アッセイ間変動係数は 9.3%であった。 

(2) 血漿中 PRL 濃度の測定 

血漿中の PRL濃度は第 2章第 1節の実験で記述した方法に従った。すべての試料は、

二重測定を行った。アッセイは 2 回行い、測定限界値は 0.2 ng/ml で、アッセイ内変動

係数は 12.5%で、アッセイ間変動係数は 7.5%であった。 

(3) 血漿中 IGF-1 の抽出及び測定 

血漿中の IGF-1 結合蛋白を除去するために Daughaday らの方法 [25] に従い、血漿

サンプルから酸－エタノール溶液を用いて IGF-1 を抽出した。血漿サンプル 0.1 ml と

酸－エタノール溶液 (エタノール 87.5 ml と 2N HCl 12.5 ml の混合溶液) 0.9 ml をミキ

サーで攪拌後、室温で 30 分間インキュベーシュンした後、4℃下において 3,000 rpm

で 30 分間遠心分離を行った。次いで、上澄み液 0.5 ml に Tris buffer (Sigma Trizma base 

0.855 M 溶液) 0.2 ml を加え中和させ、これを試料としてアッセイに用いた。 

血漿中の IGF-1 濃度は、二抗体法を用いたエンザイムイムノアッセイ (以下 EIA) に

より測定した。第二抗体は抗ウサギ IgG 血清 (Rockland、Gilbertsville、PA、USA) を

用い、Coating buffer (0.01 M Na2CO3、0.03 M NaHCO3、pH 9.6) で、1/600 に希釈して

使用した。希釈後 100 µl/well ずつウェルに添加し、20℃下で一晩インキュベーション
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した。インキュベーション後、ウェル内の液を捨て、200 µl/well の TBS-T (5×TBS (Tris 

12.1 g、NaCl 146.2 g を MQ 1 L に溶解、pH 7.5) 200 ml、10% Tween 5 ml、MQ 水 795 ml ) 

で 4 回洗浄した後、250 µl /well の Blocking buffer (0.05 M Na2HPO4、0.1% BSA、pH 8.9) 

を添加し、20℃下で一晩インキュベーションした。インキュベーション後、ウェル内

の液を捨て、TBS-T で 4 回洗浄した。続いて、全てのウェルに Assay buffer (0.04 M 

Na2HPO4、0.15 M NaCl、0.1% BSA、pH 7.2) を 150 µl/well ずつ入れた後、Non-specific 

binding well (NSB) 以外の全てのウェルに第一抗体を 50 µl/well 添加した。NSB には

Assay buffer を 50 µl/well 添加した。その後、20℃下で一晩インキュベーションした。

第一抗体には Anti-IGF-1 (National Hormone and Pituitary Program、Harbour-UCLA 

Medical Center、Torrance、CA、USA; A.F. Parlow 博士 提供) を 1/15,000 に希釈して使

用した。インキュベーション後、ウェル内の液を捨て、TBS-T で 4 回洗浄後、Standard 

(STD) を 100 µl/well で添加し、サンプルを 10 µl/well ずつ添加した。またサンプルを

添加したウェルに Assay buffer を 90 µl/well 添加した。ただし、NSB、B0 (STD0) には

Assay buffer のみを 100 µl/well 添加した。1/30,000 に希釈した HRP-IGF-1 (Peroxidase 

Labeling kit、同仁化学研究所、熊本) を全てのウェルに 100 µl/well 添加し、軽く振盪

した後、4℃下で 4 時間インキュベーションした。インキュベーション後、ウェル内の

液を捨て、TBS-T で 4 回洗浄した後、Substrate buffer (50 mM 酢酸ナトリウム (無水) 1 

ml、o-フェニレンジアミン40 mg、H2O2 3.3 µl、MQ水9 ml) を全てのウェルに100 µl/well

添加し 37℃で 30 分間インキュベーションした。インキュベーション後、2 M の H2SO4

を全てのウェルに 100 µl/well 添加し反応を停止させた後、プレートリーダー (2030 

ARVOTMX4 Perkin Elmer、Japan) で吸光度 (490 nm) を測定した。アッセイは 1 回行

い、測定限界値は 0.08 ng/ml で、アッセイ内変動係数は 9.2%であった。 

(4) 血漿中 T の抽出及び測定 

血漿サンプル 200 µl を入れたカルチャーチューブにジエチルエーテル (関東化学株

式会社) を約 2 ml 加え、30 秒間振盪した後、22℃下において 2,000 rpm で 10 分間遠心

分離を行った。遠心分離後、ドライアイスを入れたエタノールにチューブを浸し、血
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漿層だけを急速凍結した。エーテル層を別のカルチャーチューブに移し、チューブヒ

ーター (45℃) で温めながら N2ガスを送り乾固させた。乾固試料に Assay buffer を 200 

µl 加え、約 30 秒間振盪した。これをステロイドホルモン測定用のサンプルとした。 

血漿中の T 濃度は HRP で標識した T を用いた EIA により測定した [99]。第二抗体

は、抗ヒツジ γ－グロブリンウサギ血清 (Rockland、Gilbertsville、PA、USA) を用い、

Coating bufferで 1/340に希釈して使用した。第二抗体は希釈後 100 µl/wellずつ添加し、

20℃下で一晩インキュベーションした。インキュベーション後、ウェル内の液を捨て、

TBS-T を用い、200 µl/well で 4 回洗浄した後、Blocking buffer を 250 µl/well 添加し、

20℃下で一晩インキュベーションした。インキュベーション後、ウェル内の液を捨て、

TBS-T で 4 回洗浄した。続いて、全てのウェルに Assay buffer を 150 µl/well ずつ入れ

た後、NSB以外の全てのウェルに第一抗体を 50 µl/well添加した。NSBにはAssay buffer

を 50 µl/well 添加した。その後、20℃下で一晩インキュベーションした。第一抗体に

は抗 T ヒツジ血清 (1-#250 anti-T-11-BSA serum、Niswender) を 1/30,000 に希釈して使

用した。インキュベーション後、ウェル内の液を捨て、TBS-T で 4 回洗浄後、STD、

サンプルを 25 µl/well 添加した。ただし、NSB、B0 (STD0) には Assay buffer のみを 25 

µl/well 添加した。1/10,000 に希釈した HRP-T を全てのウェルに 100 µl/well 添加し、軽

く振盪した後、4℃下で 4 時間インキュベーションした。インキュベーション後、ウェ

ル内の液を捨て、TBS-Tで4回洗浄した後、Substrate bufferを全てのウェルに100 µl/well

添加し 37℃で 30 分間インキュベーションした。インキュベーション後、2 M の H2SO4

を全てのウェルに 100 µl/well 添加し反応を停止させた後、プレートリーダー (2030 

ARVOTMX4 Perkin Elmer、Japan) で吸光度 (490 nm) を測定した。アッセイは 1 回行

い、測定限界は 0.04 ng/ml、アッセイ内変動は 8.2 %であった。  

7) データ分析 

GH 及び PRL のデータ分析は第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。IGF-1

及び T 濃度の間の有意差は Two-way repeated measures ANOVA を用いて分散分析を行

い、Bonferroni 検定により有意差を検定した。 
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3. 結 果 

1) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GH パルス状分泌の変化  

4頭で2回実験を反復した時の血漿中GH濃度の変化はFig.14に示すとおりである。 

＃844： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 5 回/6 h

及び 5 回/6 h、振幅は 0.4 ± 0.1 ng/ml 及び 0.4 ± 0 ng/ml、平均 GH 濃度は 0.8 ± 0.1 ng/ml 

及び 0.4 ± 0 ng/ml であった。 

＃842： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 2 回/6 h

及び 5 回/6 h、振幅は 2.0 ± 0.3 ng/ml 及び 0.3 ± 0.1 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.6 ± 0.2 ng/ml

及び 0.3 ± 0 ng/ml であった。 

＃835： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 4 回/6 h

及び 4 回/6 h、振幅は 1.6 ± 0.5 ng/ml 及び 0.9 ± 0.2 ng/ml、平均 GH 濃度は 2.7 ± 0.2 ng/ml

及び 1.1 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃836： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 4 回/6 h

及び 5 回/6 h、振幅は 2.6 ± 1.0 ng/ml 及び 2.0 ± 1.1 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.5 ± 0.1 ng/ml 

及び 0.7 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃844’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 4 回/6 h

及び 3 回/6 h、振幅は 1.1 ± 0.2 ng/ml 及び 0.5 ± 0.4 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.5 ± 0.1 ng/ml 

及び 0.7 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃842’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 3 回/6 h

及び 5 回/6 h、振幅は 1.8 ± 1.1 ng/ml 及び 0.5 ± 0.1 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.9 ± 0.2 ng/ml 

及び 0.6 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃835’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 5 回/6 h

及び 5 回/6 h、振幅は 0.7 ± 0.2 ng/ml 及び 0.9 ± 0.3 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.4 ± 0.1 ng/ml 

及び 0.9 ± 0.1 ng/ml であった。 

＃836’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における GH パルスの頻度は 3 回/6 h

及び 4 回/6 h、振幅は 2.0 ± 1.1 ng/ml 及び 1.9 ± 0.6 ng/ml、平均 GH 濃度は 1.9 ± 0.2 ng/ml
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及び 2.3 ± 0.4 ng/ml であった。 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GH パルスの頻度、振幅及び平均 GH 濃度を

4 頭 8 例の平均値で Table 7 に示す。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における

GH パルスの頻度は、それぞれ 0.7 ± 0.1 回/h 及び 0.7 ± 0.1 回/h で有意差は見られなか

った。GH パルスの振幅は、それぞれ 1.4 ± 0.2 ng/ml 及び 0.9 ± 0.2 ng/ml で、8：16 L：

D 区に比べ 16：8 L：D 区は高い傾向が見られた (P＝0.1)。また、16：8 L：D 及び 8：

16 L：D における平均 GH 濃度は、それぞれ 1.8 ± 0.1 ng/ml 及び 0.9 ± 0.1 ng/ml で、8：

16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。 

2) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GHRH による GH 放出反応 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GHRH 投与後の血漿中 GH 濃度の変化を 4 頭

6 例の平均値で Fig.15 に示す。GHRH を投与すると、16：8 L：D 区及び 8：16 L：D

区とも血漿中 GH 濃度は直ちに上昇し、投与後 15 分にピークが見られた。GH のピー

ク値は 16：8 L：D 及び 8：16 L：D でそれぞれ 22.0 ± 3.0 ng/ml 及び 12.0 ± 2.0 ng/ml

で 16：8 L：D 区は 8：16 L：D 区に比べ有意に高かった (P＜0.05)。 

3) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GHRP-2 による GH 放出反応 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D における GHRP-2 投与後の血漿中 GH 濃度の変化を 4

頭 6 例の平均値で Fig.16 に示す。GHRP-2 を投与すると、16：8 L：D 区及び 8：16 L：

D 区とも血漿中 GH 濃度は直ちに上昇し、それぞれ投与 30 分及び 15 分をピークとす

る一過性の放出が見られた。GH のピーク値は 16：8 L：D 及び 8：16 L：D でそれぞ

れ 23.2 ± 3.5 ng/ml 及び 20.8 ± 3.8 ng/ml で、両区に有意差は見られなかった。 

4) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における PRL パルス状分泌の変化  

4頭の第1回目及び第2回目の実験における血漿中PRL濃度の変化はそれぞれFig.17

及び Fig.18 に示すとおりであった。 

＃844： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 0 回/6 h

及び 2 回/6 h、振幅は 0 ng/ml 及び 0.3 ± 0.1 ng/ml、平均 PRL 濃度は 5.3 ± 0.3 ng/ml 及

び 0.3 ± 0.1 ng/ml であった。 
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Fig. 14. Fluctuations in the plasma concentrations of GH for 6 h (10:00 to 16:00 hours) in four 

individual goats (#844, #842, #835, #836). Experiments were performed twice, and the second 

blood samplings (#844’, #842’, #835’, #836’) were performed 3 days after the first (#844, #842, 

#835, #836). Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Room temperature 

was kept at 20°C. Triangles (▽ 16:8 L:D；▼ 8:16 L:D) indicate GH pulses. 



 71 

 

 

 

 

 

Table 7 Characteristics of GH pulses for 6 h (10:00 to 16:00 hours) 

                           16:8 L:D          8:16 L:D 

Frequency (pulses/h)           0.7 ± 0.1          0.7 ± 0.1 

Amplitude (ng/ml)            1.4 ± 0.2
*
          0.9 ± 0.2

*
 

Mean GH (ng/ml)             1.8 ± 0.1
a
          0.9 ± 0.1

b 

 

Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. The room 

temperature was kept at 20°C. Each value represents the mean ± SEM for 

eight experiments from four goats. Values with different superscripts (a, b) 

are significantly different (P<0.05).*P=0.1 
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Fig. 15. Plasma concentrations of GH in response to i.v. injections of GHRH (0.25 µg/kg 

b.w.) in the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Each value represents the mean ± SEM 

for six experiments from four goats. *P<0.05 compared with the pre-injection values. 

The different letters (a, b) for each time denote significant differences (P<0.05).  
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Fig. 16. Plasma concentrations of GH in response to i.v. injections of GH-releasing 

peptide (GHRP-2, 20 μg/kg b.w.) in the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Each value 

represents the mean ± SEM for six experiments from four goats. *P<0.05 compared with 

the pre-injection values.  
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＃842： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 0 回/6 h

及び 1 回/6 h、振幅は 0 ng/ml 及び 0.3 ± 0 ng/ml、平均 PRL 濃度は 2.4 ± 0.1 ng/ml 及び

0.2 ± 0 ng/ml 及びであった。 

＃835： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 3 回/6 h

及び 1 回/6 h、振幅は 2.2 ± 0.3 ng/ml 及び 0.2 ± 0 ng/ml、平均 PRL 濃度は 4.2 ± 0.3 ng/ml

及び 0.2 ± 0 ng/ml であった。 

＃836： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 2 回/6 h

及び 2回/6 h、振幅は 2.5 ± 0.8 ng/ml 及び 0.2 ± 0.1 ng/ml、平均 PRL濃度は 1.0 ± 0.2 ng/ml 

及び 0.2 ± 0 ng/ml であった。 

＃844’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 1 回/6 

h 及び 0 回/6 h、振幅は 4.7 ± 0 ng/ml 及び 0 ng/ml、平均 PRL 濃度は 5.6 ± 0.4 ng/ml 及

び 0.2 ± 0 ng/ml であった。 

＃842’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 1 回/6 

h及び 3回/6 h、振幅は 1.7 ± 0 ng/ml 及び 0.6 ± 0.1 ng/ml、平均 PRL濃度は 2.8 ± 0.2 ng/ml 

及び 0.3 ± 0 ng/ml であった。 

＃835’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 1 回/6 

h 及び 0 回/6 h、振幅は 2.4 ± 0 ng/ml 及び 0 ng/ml、平均 PRL 濃度は 3.5 ± 0.3 ng/ml 及

び 0.2 ± 0 ng/ml であった。 

＃836’： 16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間における PRL パルスの頻度は 2 回/6 

h 及び 0 回/6 h、振幅は 0.6 ± 0.2 ng/ml 及び 0 ng/ml、平均 PRL 濃度は 0.7 ± 0.1 ng/ml 及

び 0.2 ± 0 ng/ml であった。 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D におけるの PRL パルスの頻度、振幅及び平均 PRL 濃

度を 4 頭 8 例の平均値で Table 8 に示す。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の 6 時間におけ

る PRL パルスの頻度は、それぞれ 0.2 ± 0.1 回/h 及び 0.2 ± 0.1 回/h で有意差は見られな

かった。PRL パルスの振幅は、それぞれ 2.2 ± 0.4 ng/ml 及び 0.4 ± 0.1 ng/ml で、8：16 L：

D 区に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。また、16：8 L：D 及び 
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Fig. 17. Fluctuations in the plasma concentrations of PRL for 6 h (10:00 to 16:00 hours) in 

four individual goats (#844, #842, #835, #836). Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 

L:D photoperiods. Room temperature was kept at 20°C. Triangles (▽ 16:8 L:D；▼ 8:16 L:D) 

indicate PRL pulses. 
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Fig. 18. Fluctuations in the plasma concentrations of PRL for 6 h (10:00 to 16:00 hours) in four 

individual goats (#844, #842, #835, #836). Experiments were performed twice, and the second 

blood samplings (#844’, #842’, #835’, #836’) were performed 3 days after the first (#844, #842, 

#835 and #836 in the Fig. 17). Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Room 

temperature was kept at 20°C. Triangles (▽ 16:8 L:D；▼ 8:16 L:D) indicate PRL pulses. 
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8：16 L：D における平均 PRL 濃度は、それぞれ 3.2 ± 0.2 ng/ml 及び 0.2 ± 0 ng/ml で、

8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。 

5) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における TRH による PRL 放出反応 

16：8 L：D 及び 8：16 L：D の TRH 投与後の血漿中 PRL 濃度の変化を 5 頭の平均

値で Fig.19 に示す。TRH を投与すると、16：8 L：D 区及び 8：16 L：D 区とも血漿中

PRL 濃度は投与 15 分後直ちに上昇した。16：8 L：D 区投与 30 分後及び 8:16 L：D 区

投与 15 分後 PRL のピーク値は、それぞれ 543.3 ± 99.8 ng/ml 及び 3.6 ± 0.9 ng/ml であ

った。投与後 120 分間の PRL 濃度は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は有意に高

かった (P＜0.05)。 

6) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における血漿中 IGF-1 濃度の変化  

16：8 L：D 及び 8：16 L：D の血漿中 IGF-1 濃度の変化を 4 頭の平均値で Fig.20 に

示す。また、16：8 L：D の採血開始 2、3 及び 5 時間の IGF-1 濃度は 8：16 L：D の

値に比べ有意に高い値を示した (P＜0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均

IGF-1 濃度は、それぞれ 142.3 ± 11.6 ng/ml 及び 107.0 ± 10.4 ng/ml で、8：16 L：D に比

べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。 

7) 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における血漿中 T 濃度の変化  

16：8 L：D 及び 8：16 L：D の血漿中 T 濃度の変化を 4 頭の平均値で Fig.21 に示す。

16：8 L：D の採血開始 1、2、3 及び 4 時間の T 濃度は 8：16 L：D の値に比べ有意に

低い値を示した (P＜0.05)。また 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 T 濃度は、

それぞれ 1.5 ± 0.5 ng/ml 及び 8.5 ± 0.7 ng/ml で、8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有

意に低かった (P＜0.05)。 
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Table 8 Characteristics of PRL pulses for 6 h (10:00 to 16:00 hours) 

                           16:8 L:D          8:16 L:D 

Frequency (pulses/h)           0.2 ± 0.1          0.2 ± 0.1 

Amplitude (ng/ml)            2.2 ± 0.4
a
          0.4 ± 0.1

b
 

Mean PRL (ng/ml)            3.2 ± 0.2
a
          0.2 ± 0.0

b 

 

Goats were kept under the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. The room 

temperature was kept at 20°C. Each value represents the mean ± SEM for 

eight experiments from four goats. Values with different superscripts (a, b) 

are significantly different (P<0.05). 
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Fig. 19. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. injections of TRH (1 μg/kg b.w.) 

in the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Each value represents the mean ± SEM for four 

goats. *P<0.05 compared with the pre-injection values. The different letters (a, b) for each 

time denote significant differences (P<0.05).  
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Fig. 20. Average plasma concentrations of insulin-like growth factor 1 (IGF-1) for 4 h 

(11:00 to 15:00 hours) in the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Room temperature was 

kept at 20°C. Each value represents the mean ± SEM for four goats. *P<0.05 compared 

with the 8:16 L:D group. 
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Fig. 21. Average plasma concentrations of testosterone (T) for 4 h (11:00 to 15:00 hours) 

in the 16:8 L:D or 8:16 L:D photoperiods. Room temperature was kept at 20°C. Each 

value represents the mean ± SEM for four goats. *P<0.05 compared with the 16:8 L:D 

group. 
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4. 考 察 

本研究は雄ヤギの GH 分泌形態に及ぼす日長の影響を明らかにしようとした。その

結果、雄ヤギの GH 分泌は雌と同様日長により修飾され、GH 分泌は日長が長くなる

と高まることが明らかになった。また、血漿中の PRL 及び IGF-1 濃度は日長時間の延

長により高くなるが、血漿中 T 濃度は日長時間の延長により低くなることも明らかに

なった。 

雄ヤギの GH はパルス状に分泌され、パルスは大きいパルスと小さなパルスから構

成されていることが示された。本結果は第 2 章の雌ヤギにおける結果、未経産牛 [96]、

去勢牛 [128] 及び泌乳牛 [90] における研究から得られた結果と類似していた。一方、

ホルスタイン種去勢牛においては GH 濃度のピークは、ほぼ等間隔に 1 日当たり 4 回

現われること [59]、また雄ヤギ及び去勢ヤギでは約 6 時間間隔で大きい振幅の GH 分

泌パターンが見られることが報告されているが [88]、本研究ではこのような規則的な

分泌パターンは見られなかった。この差は雌の実験と同様に飼育環境の違いによるも

のかもしれない。すなわち、これらの実験では 12：12 L：D 日長条件下で行われてい

た。また、牛における実験について、エサは 08：30 および 15：30 時間で 1 日に 2 回

に与え、水は自由に飲水させていた [59]。規則的な分泌パターンが観察された雌と雄

ヤギの実験では、エサは自由に採取させ、水も自由飲水させていた [88,133]。本研究

は日長、給餌時間、年齢及び供試動物がこれらの研究と異なっていた。どの要因が反

芻家畜の周期的な GH パルス分泌パターンに影響するのか不明である。しかし、実験

に使用される動物間に GH 分泌パターンを形成する内生性の生体リズムに関する遺伝

的な特徴差が存在する可能性も考えられる。 

8：16 L：D に比べ、16：8 L：D の平均 GH 濃度は有意に高かった。8：16 L：D に

比べ 16：8 L：D 下の GH パルスの振幅は高い傾向が見られ、大きな GH パルスが 16：

8 L：D 下に現われた。これらの結果は第 2 章雌ヤギの結果と一致した。また、ヒツジ 

[36] やヤギ [51] の結果と符合した。 

GHRH 投与による GH 放出反応は、16：8 L：D では 8：16 L：D に比べ持続的な GH
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分泌パターンを示し、第 2 章の雌ヤギの結果と一致した。日長変化が雄ヤギの GHRH

による GH 放出に影響することが示されたが、GHRP-2 による GH 放出反応には有意

な差は見られなかった。GHRP は GHRH と異なるシグナル伝達機構により GH を放出

させる。すなわち、GHRH は GHRH 受容体を介し、cAMP を増加させ GH を分泌させ

るのに対し、GHRP は GHS 受容体を介し、プロテインキナーゼ C を活性化して GH

を分泌させる [20]。このように、GHRHとGHRP-2のGH放出機構は異なるので、GHRH

と GHRP-2 により誘起される GH 放出反応に対する日長の影響も異なっていたと推察

された。 

本研究において、8：16 L：Dに比べ、16：8 L：Dの平均PRL濃度は極めて高かった。

この結果も第2章の雌ヤギにおける結果と一致した。日長のPRL分泌への影響は視床下

部－下垂体軸を介して作用することが分かっているのて [23,81]、本研究のGH分泌へ

の影響も日長が視床下部－下垂体軸を介して行われていることが示唆される。日長が

視床下部－下垂体軸によって反芻家畜のPRLとGH分泌に及ぼすメカニズムはまだ明

らかにされていないが、第2章の実験からメラトニンがこのメカニズムに関係している

ことが推察される。 

日長変化による血漿中IGF-1濃度は8：16 L：Dに比べ16：8 L：Dは高かった。ウシ

において血漿中IGF-1濃度はGH濃度に依存し増加する。したがって、本実験では長日

期に増加したGH分泌が同時期のIGF-1濃度を増加させたことが示唆された。ヒツジ 

[107]、子ウシ [98] 及びヤギ [126] の成長は日長により影響を受けることが報告され

ているが、長日条件によってGH及びIGF-1濃度が増加した本研究の結果はこれらの報

告の一つ裏付となろう。 

血漿中のT濃度はGH、PRL、IGF-1と異なり、16：8 L：Dに比べ8：16 L：Dは高い濃

度を示した。短日期に雄ヒツジと雄シカではT濃度の増加に伴い高い精巣重量を維持

したことが報告されており、本実験のT濃度の結果が支持された [19]。一方、GH濃度

は8：16 L：Dより16：8 L：Dが高かった。この結果は、短日条件はT濃度を増加させ

たが、GH濃度を減少させたとの雄ヤギ [36] 及び雄ヒツジ [75] における結果と一致
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した。精巣から分泌されるアンドロジュンは雄ヤギのGH分泌パターンに影響を与える

ことが示唆されており、春機発動後のヤギは去勢によってGHパルスの振幅が増加する 

[88]。Tは視床下部のGHRH及びSSニューロンに働きGH分泌に影響しているかもしれ

ない [21]。しかし、本章の雄GHにおける結果は第2章の雌における結果と同様のため、

短日条件下で増加したTがGHの分泌パターンに直接影響を与えたかどうかは明らか

でない。ラット [54,114,120] 及びヒト [111,119,120] では雌雄によりGHの分泌パター

ンに明瞭な差があるが、本研究の結果をこれらの結果と直接比較することは難しい。

しかしながら、雌ヤギの平均GH濃度及びGHパルスの振幅は、雄ヤギに比べ高いこと

が観察された。また、本研究の結果から長日条件は性差にかかわらずGHの分泌を亢進

することが分かった。 

以上本章の実験から、日長を延長させると雄ヤギのT分泌は低下するが、GH、PRL、

IGF-1分泌は亢進することが明らかになった。またGHの亢進は主にパルス振幅の増加

に伴うGH濃度の上昇に起因し、雄ヤギのGH分泌は雌と同様に日長により影響される

ことが分かった。さらにGHRHによるGH分泌は日長の延長により高まるが、GHRP-2

ではその影響が少ないことも分かった。 
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5. 要 約 

本章では、日長の変化に伴う明期の雄ヤギのGH及び PRL分泌特性を調べた。また、

GHRH 及び GHRP-2 による GH 放出反応及び TRH による PRL 放出反応も合わせて検

討した。さらに、日長変化に伴う明期の雄ヤギの IGF-1 及び T 濃度の変化も調べた。

実験は温度を 20℃に設定し、日長を 8：16 L：D 及び 16：8 L：D に変化させ行った。 

8：16 L：D 区及び 16：8 L：D 区の GH パルスの頻度には有意な変化は見られなか

った。GH パルスの振幅は 8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区は高い傾向が見られた (P

＝0.1)。また 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 GH 濃度は 8：16 L：D に比べ

16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。さらに、8：16 L：D 及び 16：8 L：

D に GHRH で投与した結果、GH のピーク濃度は 8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区

は有意に高かった (P＜0.05)。8：16 L：D 及び 16：8 L：D における GHRP-2 による

GH の放出反応には有意な変化は見られなかった。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の PRL

パルス頻度には有意な変化は見られなかった。PRL パルスの振幅は 8：16 L：D 区に

比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。また、16：8 L：D 及び 8：16 

L：D における平均 PRL 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示

した (P＜0.05)。さらに、8：16 L：D 及び 16：8 L：D に THR を投与した結果、投与

直後から 120 分までの PRL 濃度は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は有意に高か

った (P＜0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 IGF-1 濃度は 8：16 L：D

に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：

D における平均 T 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に低かった (P＜0.05)。 

以上の結果から日長を延長させると雄ヤギの T 分泌は低下するが、GH、PRL、IGF-1

分泌は亢進することが明らかになった。また GH の亢進は主にパルス振幅の増加に伴

う GH 濃度の上昇に起因し、雄ヤギの GH 分泌は雌と同様に日長により影響されるこ

とが分かった。また GHRH による GH 分泌は日長の延長により高まるが、GHRP-2 で

はその影響が少ないことも分かった。 
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第 4 章 

視床下部内ドーパミン (DA) がヤギの GH と PRL 分泌に及ぼす影響 
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1．緒 言 

ドーパミン (Dopamine、DA) は、中枢神経系に存在する神経伝達物質で、ノルアド

レナリン、アドレナリンと共にカテコールアミン類に分類される。DA は D2 受容体を

介し、PRL 分泌を抑制的に支配しているが、GH 分泌もその一部の機構が DA により

修飾されていることが示唆されている [3,15,42]。ヒトにおいて、血漿中の GH 濃度は

DA 注入により大きく上昇することが報告されている [3]。また、先端肥大症のヒトに

おいて、DA が下垂体腺腫の GH 分泌に対する直接の抑制作用や視床下部に対する促

進作用を持つことが報告されている [42]。 

DA は血液脳関門を通過できないため、血液脳関門を通過できる L-dopa (DA の前駆

体) が DA の影響を調べる実験に用いられている [3,42,43,132]。L-dopa は末梢及び中

枢で芳香族アミノ酸脱炭酸酵素 (aromatic L-amino acid decarboxylase、AADC) の作用

により DA になり [117]、末梢血中及び中枢神経系の DA 含量を増加させる [3]。L-dopa

の経口投与はヒトの GH 濃度を上昇させるが、その作用部位は主に視床下部であるこ

と、またその一部は正中隆起であることが報告されている [43]。また、ウシに L-dopa

を静脈内投与すると中枢に到達すること、そして脳内の DA 含量が増加することが報

告されている [61]。血液脳関門を通過できない AADC の抑制剤 Carbidopa は L-dopa

の末梢での AADC より DA への変換反応を阻害する [3,104]。ヒトにおいて、Carbidopa

と L-dopa の併用投与は L-dopa の単独投与より血漿中 DA 濃度を減少させ [15,103]、

視床下部内の DA 含量をより増加させることが報告されている [3,91,104]。 

ヒトにおいて GH 分泌が DA 作動性ニューロンによって調節される部位は、PRL と

同様に血液脳関門内にある視床下部と血液脳関門外にある正中隆起及び下垂体である

と示唆されている [3]。しかし、反芻家畜の GH 分泌における DA 作動性ニューロン

による制御メカニズムはまだ明らにされていない。GH は視床下部から GHRH ニュー

ロン及び SS ニューロンにより制御されているが、視床下部内の多くの神経ペプチド

による調節も受ける。視床下部には DA 作動性ニューロンが広範に存在するため、視

床下部の DA がこれらの GH 分泌と関係する神経ペプチドを介して GH 分泌に影響す
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る可能性もある。 

本章では、視床下部の DA が GH 分泌に及ぼす機構の一端を明らかにするため、長

日条件下で視床下部の DA 含量を Carbidopa と L-dopa により増加させ、GHRH 及び

GHRP-2 で誘起される GH 放出反応を調べた。また、合わせて PRL 促進因子である

Salsolinol (SAL) と TRH で誘起される PRL 放出反応についても検討した。 
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2. 材料及び方法 

1) 供試動物 

供試動物は家畜繁殖学研究室飼養の 1～2歳の雄シバヤギ 5頭 (＃842、＃844、＃835、

＃836、＃837) であった。実験開始時のヤギの体重は 12.8～28.6 kg (23.1 ± 2.9kg) であ

った。 

実験期間中ヤギは、日長、温度及び湿度を制御できる環境制御室内で 1 頭ずつペン

に入れ飼養し、朝 9：00 - 10：00 間に 1 回サイレージと濃厚飼料を十分量の水と共に

給餌した。3 週間ずつ同一環境内で飼養し、環境に十分馴致させたのち、実験を行っ

た。水は実験期間中自由に飲水させた。 

2) 環境設定 

実験期間中に設定した照明、温度、湿度及び照度はそれぞれ 16 時間明期 (08：00 - 

24：00)：8 時間暗期 (24：00 - 08：00) (16：8 L：D)、20℃、60%及び 900 ルックスで

あった。 

3) カテーテルの取り付け 

第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。 

4) 試薬及び投与 

GHRH、GHRP-2 及び TRH は第 2 章第 1 節の実験で記述した方法と同様に行った。 

Carbidopa (Carbidopa Monohydrate、東京化成工業株式会社 ) 及び L-dopa (3- 

(3,4-Dihydroxyphenyl) -L-alanine、東京化成工業株式会社) は、実験前日に 1 mg/kg b.w.

になるように 9 ml の生理食塩水で 50℃に加温しながら溶解し、室温に保存した。 

[R]-Salsolinol (SAL-hydrobromide、F. Fülöp 博士 合成、Szeged 大学、Hungary、G. M. 

Nagy 博士 提供、Semmelweis 大学、Hungary) は、実験当日に 5 mg/kg b.w. になるよ

うに生理食塩水で 2 ml に希釈した。  

全ての試薬はエキステンションチューブより頚静脈内に投与した。また対照には生

理食塩水を投与した。 
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5) 採血方法 

GHRH、GHRP-2、SAL、TRH 及び生理食塩水の投与は 2 日間隔で行い、12：00 か

ら 15：00 まで (明期 3 時間) の間に採血を行った。採血は 15 分間隔で計 13 回行い、

GHRH、GHRP-2、SAL 及び TRH の投与は採血開始 60 分後に行った。Carbidopa 及び 

L-dopa の投与は、それぞれ採血開始 30 分及び 45 分後に行った。採血方法は第 2 章の

実験で記述した方法に従った。 

6) ホルモン濃度の測定 

血漿中 GH 及び PRL 濃度の測定は第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。す

べての GH 及び PRL 試料は、二重測定を行った。血漿中 GH のアッセイは 2 回行い、

測定限界値は 0.3 ng/ml で、アッセイ内変動係数は 8.1%、アッセイ間変動係数は 3.2%

であった。PRL のアッセイは 1 回行い、測定限界値は 0.13 ng/ml で、アッセイ内変動

係数は 8.5%であった。 

7) データ分析 

第 2 章第 1 節の実験で記述した方法に従った。 
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3. 結 果 

1) Carbidopa と L-dopa 処理による GH 濃度の変化 

Carbidopa と L-dopa 処理における血漿中 GH 濃度の変化と Carbidopa と L-dopa 処理

後 60 分間の AUC を 5 頭の平均値で Fig.22 に示す。Carbidopa と L-dopa を投与すると

血漿中 GH 濃度は減少した。Carbidopa と L-dopa 投与区 (152.4 ± 26.6 ng・min・ml
-1

) の

AUC は対照区 (366.6 ± 98.1 ng・min・ml
-1

) に比べ有意に低い値を示した (P＜0.05)。 

2) Carbidopa と L-dopa 処理時の GHRH により誘起される GH 放出反応 

GHRH、Carbidopa 及び L-dopa を投与した時の血漿中 GH 濃度の変化を 5 頭の平均

値で Fig.23 に示す。GHRH を単独投与すると血漿中 GH 濃度は上昇し、投与後 15 分

をピークとする GH の一過性放出が見られた。GH ピーク値は 39.8 ± 7.8 ng/ml であっ

た。投与 15 分と 30 分後の GH 濃度は対照区に比べ有意に高かった (P＜0.05)。GHRH

投与により誘起された GH 放出反応は L-dopa と Carbidopa 処理により有意に抑制され

た (P＜0.05)。 

3) Carbidopa と L-dopa 処理時の GHRP-2 により誘起される GH 放出反応 

GHRP-2、Carbidopa 及び L-dopa を投与した時の血漿中 GH 濃度の変化を 5 頭の平均値

で Fig.24に示す。GHRP-2単独投与区及びGHRP-2と Carbidopaと L-dopa投与区とも、

GHRP-2 投与 15 分後から対照区に比べ有意に上昇した (P＜0.05)。GHRP-2 単独投与区

及び GHRP-2 と Carbidopa と L-dopa 投与区の間に有意差は見られなかった。 

4) Carbidopa と L-dopa 処理による PRL 濃度の変化 

Carbidopa と L-dopa 処理における血漿中 PRL 濃度の変化を 4 頭の平均値で Fig.25 に

示す。Carbidopaと L-dopa を投与すると血漿中 PRL濃度は有意に減少した (P＜0.05)。 

5) Carbidopa と L-dopa 処理時の SAL により誘起される PRL 放出反応 

SAL、Carbidopa 及び L-dopa を投与した時の血漿中 PRL 濃度の変化を 4 頭の平均値

で Fig.26 に示す。SAL 単独投与区及び SAL と Carbidopa と L-dopa 投与区とも、SAL

投与 15 分後から対照区に比べ有意に上昇した (P＜0.05)。SAL の投与により誘起され

た PRL 放出反応は Carbidopa と L-dopa 投与により有意に抑制された (P＜0.05)。 
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6) Carbidopa と L-dopa 処理時の TRH により誘起される PRL 放出反応 

TRH、Carbidopa 及び L-dopa を投与した時の血漿中 PRL 濃度の変化を 4 頭の平均値

で Fig.27 に示す。TRH 単独投与区及び TRH と Carbidopa と L-dopa 投与区とも、TRH

投与 15 分後から対照区に比べ有意に上昇した (P＜0.05)。TRH の投与により誘起され

た PRL 放出反応は Carbidopa と L-dopa 投与により有意に抑制された (P＜0.05)。 
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Fig. 22. Plasma concentrations of GH in response to i.v. injection of Carbi (1 mg/kg b.w.) 

and L-dopa (1 mg/kg b.w.) in male goats under the long (16:8 L:D) photoperiod 

condition. An i.v. injection of saline was given as a control (CTL). The time 0 indicates 

the time of the GHRH or GHRP-2 injection in later experiments. Arrows indicate the 

time of injection. Note that the AUC of GH for the 1-h period after L-dopa treatment is 

also indicated in the figure. Each value represents the mean ± SEM for five goats. 

*Significant differences (P<0.05).  
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Fig. 23. Plasma concentrations of GH in response to i.v. injection of GHRH (0.25 µg/kg 

b.w.) before and after treatment with carbi (1 mg/kg b.w.) and L-dopa (1 mg/kg b.w.) in 

male goats under the long (16:8 L:D) photoperiod condition. Carbi and L-dopa were 

administered 30 min and 15 min, respectively, before the injection of GHRH. An i.v. 

injection of saline was given as a control (CTL). Each value represents the mean ± SEM 

for five goats. Arrows indicate the time of the injections. The different letters (a, b) at 

each time period denote significant differences (P<0.05). *P<0.05 significantly different 

from the controls. 
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Fig. 24. Plasma concentrations of GH in response to i.v. injection of GHRP-2 (20 µg/kg 

b.w.) before and after treatment with carbi (1 mg/kg b.w.) and L-dopa (1 mg/kg b.w.) in 

male goats under the long (16:8 L:D) photoperiod condition. Carbi and L-dopa were 

administered 30 min and 15 min, respectively, before the injection of GHRP-2. An i.v. 

injection of saline was given as a control (CTL). Each value represents the mean ± SEM 

for five goats. Arrows indicate the time of the injections. *P<0.05 significantly different 

from the controls. 
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Fig. 25. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. injection of carbidopa (Carbi, 1 

mg/kg b.w.) and L-dopa (1 mg/kg b.w.) in male goats under the long (16:8 L:D) 

photoperiod condition. An i.v. injection of saline was given as a control (CTL).The time 

0 indicates the time of the salsolinol (SAL) or TRH injection in later experiments. Each 

value represents the mean ± SEM for four goats. Arrows indicate the time of injection. 

*P<0.05 significantly different from the controls. 
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Fig. 26. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. injection of SAL (5 mg/kg b.w.) 

before and after treatment with carbi (1 mg/kg b.w.) and L-dopa (1 mg/kg b.w.) in male 

goats under the long (16:8 L:D) photoperiod condition. Carbi and L-dopa were 

administered 30 min and 15 min, respectively, before the injection of SAL. An i.v. 

injection of saline was given as a control (CTL). Each value represents the mean ± SEM 

for four goats. Arrows indicate the time of the injections. The different letters (a, b) at 

each time period denote significant differences (P<0.05). *P<0.05 significantly different 

from the controls. 
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Fig. 27. Plasma concentrations of PRL in response to i.v. injection of TRH (1 µg/kg b.w.) 

before and after treatment with carbi (1 mg/kg b.w.) and L-dopa (1 mg/kg b.w.) in male 

goats under the long (16:8 L:D) photoperiod condition. Carbi and L-dopa were 

administered 30 min and 15 min, respectively, before the injection of TRH. An i.v. 

injection of saline was given as a control (CTL). Each value represents the mean ± SEM 

for four goats. Arrows indicate the time of the injections. The different letters (a, b) at 

each time period denote significant differences (P<0.05). *P<0.05 significantly different 

from the controls. 
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4. 考 察 

ヒトにおいて、GH は PRL と同様に末梢 (脳下垂体及び正中隆起) 及び中枢の両方

で DA の調節作用を受けるが [3,43]、GH の DA による作用の部位は特に中枢で高い可

能性が示されている [3]。Carbidopa 処理は末梢血中の AADC の作用を完全に抑制でき

ないが、血漿中の DA 濃度の上昇反応を抑制する [3,15]。また、Carbidopa と L-dopa

の併用により視床下部の隆起漏斗 DA 作動性ニューロンから放出される DA 量を増加

させる [104]。本研究では、Carbidopa と L-dopa の投与により血漿中 GH 基礎濃度が減

少すると共に、GHRH で誘起される GH 放出反応も抑制された。したがって、本研究

の GH 放出の抑制は視床下部の DA 含量の増加と関連していることが推察された。 

SSはGHの放出を抑制するのみならず、GHRHの放出やGHRHで誘起されるGH分泌

も抑制することが知られている [10]。ラットにおいて、DAが視床下部内神経のシナ

プスを介しSS分泌を刺激することが示唆されている [124]。また、DAの受容体は機能

によってD1とD2受容体に分けられ、それぞれポジティブ及びネガティブな機能を有す

る [86]。去勢牛では、給餌前にDAのD1受容体アゴニストであるSKF38393を皮下投与

すると、室周囲核のSSニューロンの活性を増加させ、この増加したSSが血漿中GHの

基礎濃度及びGHRHで誘起されるGH放出を抑制したことが報告されている [82]。さら

に、ウシの視床下部組織にD1受容体のアゴニストを灌流するとSSの放出が促進され、

GHRHの放出が抑制されるが、D2受容体にはこのような影響がないことが報告されて

いる [127]。これらの報告から、本研究のCarbidopaとL-dopaの併用によってGHの分泌

またはGHRHで誘起されたGH放出反応が抑制されたのは、恐らく視床下部内に増加し

たDAが室周囲核のSSニューロンの活性を高めたことに起因すると推察される。 

一方、DAはD1受容体を介し視床下部SSニューロンのSS分泌を刺激するが [82]、D2

受容体もソマトトロフへのGH分泌を抑制することが示唆されている [83]。ヒトのin 

vitro実験では、DAのD2受容体のアゴニスト処理は下垂体腫瘍から分泌されるGH濃度

を30%減少させたことが報告されている [40]。また、ヒツジの下垂体細胞にDA処理す

ると、GHの基礎分泌及びGHRHによるGH放出とも抑制させるとの報告もある [78]。
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これらのことから、視床下部内に増加したDAが下垂体へ直接的に作用し、GH分泌と

GHRHで誘起されたGH放出反応が抑制された可能性も考えられる。 

GHRP-2 で誘起された GH 放出反応は Carbidopa と L-dopa 投与によって影響されな

いことが示された。GHRH と GHRP-2 の GH 放出機構は異なるので、GHRH と GHRP-2

により誘起される GH 放出反応に対する DA の影響も異なったと考えられた。 

Carbidopa と L-dopa の併用投与により視床下部の隆起漏斗 DA 作動性ニューロンか

ら放出される DA 濃度が増加することが報告されている [104]。本研究では、Carbidopa

と L-dopa の投与によって血漿中 PRL 濃度が有意に減少したことから、本研究でも視

床下部の DA 含量が増加していたことが推察された。 

SAL単独投与後PRL濃度が上昇した結果は、本研究室のヤギやウシの報告 [47-50] 

と一致した。SALの作用はDAのD2受容体とは異なる別の受容体を介して起きる 

[116,117]。ラットにおいてPRL分泌と関係するSALの結合部位は下垂体の前葉、中葉、

後葉、正中隆起及び視床下部にあることが報告されている [52,116,117]。また、ウシ

のin vitro実験において、SAL処理によって下垂体前葉及び後葉細胞のPRL分泌が刺激

されることも報告されている [49,50]。静脈内投与したSALは血液脳関門を通過できな

いが [94]、SALは下垂体や正中隆起に直接作用できると考えられる。SALで誘起され

たPRL放出反応はCarbidopaとL-dopa投与によって有意に抑制されたが、これは視床下

部のDAニューロン内のDA合成量が増加し、下垂体門脈中に放出されたDAが増加し、

PRLの基礎分泌やSALで誘起されたPRL放出が抑制されたためと考えられた。 

本研究でのTRHにおける結果はSALの結果と同様に、TRH単独投与後のPRL濃度は

上昇したが、このPRL放出反応はCarbidopaとL-dopa投与によって有意に抑制された。

この結果はウシのin vitro実験の結果を支持する。すなわち、ウシの下垂体前葉細胞に

おいて、SAL及びTRHにより放出されるPRLはDAにより完全にブロックされている 

[50]。また、CarbidopaとL-dopa処理によってTRHで誘起されたPRL放出反応が有意に

抑制されることはヒトにおける実験の結果と一致した [16,91]。CarbidopaとL-dopa投与

によるPRL分泌抑制はCarbidopaとL-dopaより視床下部のDAニューロン内のDA合成量
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が増加し、下垂体門脈中に放出されたDA量が増加したためと考えられる。DAはラク

トトロフ細胞膜上のD2受容体と結合し、細胞内のACやホスホリパーゼ C (PLC) の活

性を抑え、PRL分泌を抑制する。一方、TRHはラクトトロフ内のPLCを活性化するこ

とにより、PRLの分泌を引き起こす [132]。CarbidopaとL-dopa投与により増加したDA

はTRHによりラクトトロフ内で活性化するPLCを抑制することにより、PRL放出反応

を弱めたと考えられた。 

以上の結果から、Carbidopa と L-dopa 投与により視床下部内の DA 含量を増加させ

ると、GH の分泌及び GHRH による GH 放出反応が抑制されることが分かった。また

TRH と SAL による PRL 放出反応も抑制されることが明らかになった。これらの結果

から、ヤギにおいて長日期に視床下部内の DA 含量が GH 分泌に影響することが示唆

された。 
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5. 要 約 

本研究は視床下部内の DAがヤギの GHと PRL分泌に及ぼす影響を明らかにするた

めに、視床下部内 DA 含量を変化させた時の GHRH 及び GHRP-2 により誘起される

GH 放出反応、また SAL 及び TRH により誘起される PRL 放出反応を調べた。実験は

長日条件 (16：8 L：D) 下で行い、視床下部内の DA 含量は Carbidopa と L-dopa 処理

により増加させた。 

Carbidopa と L-dopa を投与し、視床下部内の DA 含量を増加させると血漿中 GH 濃

度は減少し、Carbidopa と L-dopa 投与後 60 分間の AUC は対照区に比べ有意に低い値

を示した (P＜0.05)。また、GHRH 投与により誘起された GH 放出反応は Carbidopa と

L-dopa 投与によって有意に抑制された (P＜0.05)。しかし、GHRP-2 投与により誘起さ

れた GH 放出反応は Carbidopa と L-dopa 投与による影響は見られなかった。Carbidopa

と L-dopa 投与により PRL 放出量は対照区に比べ有意に減少した (P＜0.05)。SAL 投与

により誘起された PRL放出反応はCarbidopaと L-dopa投与によって有意に抑制された 

(P＜0.05)。また、TRH 投与により誘起された PRL 放出反応も Carbidopa と L-dopa 投

与によって有意に抑制された (P＜0.05)。 

以上の結果から、視床下部内の DA 含量が増加すると、GHRH による GH 放出反応

または TRH 及び SAL による PRL 放出反応とも抑制されることが分かった。これらの

結果から、ヤギにおいて長日期に視床下部内の DA 含量が GH 分泌に影響することが

示唆された。 
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本研究は、まだ明解な解答が得られていない、反芻家畜における光と GH 分泌パタ

ーンとの関係を明らかにしようとした。すなわち、家畜生産に重要な GH の日長によ

る分泌パターンの変化やその機序を、光によりその分泌に影響することが分かってい

る PRL の変化と対比しながら明らかにしようとした。本研究では、ウシのモデル動物

として知られているシバヤギを人工気象室内で飼養して実験を行った。 

第 2 章では、日長変化に伴う昼間 (明期) 及び夜間 (暗期) の雌ヤギの血中 GH 及び

PRL の分泌特性と、GHRH による GH 放出反応及び TRH による PRL 放出反応を調べ

た。また、メラトニン (MEL) が GH と PRL の分泌に与える影響についても調べた。

実験は 20℃下で日長を 8：16 L：D 及び 16：8 L：D に変化させて行った。 

昼間において、8：16 L：D 区及び 16：8 L：D 区の GH パルス頻度には有意な変化

は見られなかった。GH パルスの振幅は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は高い

傾向が見られた (P＝0.1)。また 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 GH 濃度は

8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高くなった (P＜0.05)。さらに 8：16 L：D

及び 16：8 L：D に GHRH を投与後 60 分間の AUC では、8：16 L：D 区に比べ 16：8 

L：D 区は有意に高かった (P＜0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の PRL パルス頻度

は 8：16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は低い傾向にあった (P＜0.1)。PRL パルスの

振幅及び平均 PRL 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高かった (P＜0.05)。

8：16 L：D 及び 16：8 L：D に TRH を投与した結果、投与後 120 分間の PRL 濃度は 8：

16 L：D 区に比べ、16：8 L：D 区は有意に高かった (P＜0.05)。以上の結果から、日

長を延長させると GH と PRL 分泌は共に亢進することが明らかになった。また GH の

亢進は主にパルス振幅の増加に伴う GH 濃度の上昇であることが分かった。GHRH に

よる GH 分泌は日長延長により亢進することも明らかになった。 

夜間において、8：16 L：D 区及び 16：8 L：D 区の GH パルスの頻度には有意な変

化は見られなかった。GH パルスの振幅は 8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区は高い

傾向が見られた (P＝0.1)。また 16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 GH 濃度は

8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。16：8 L：D 及
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び 8：16 L：D の PRL パルス頻度には有意な変化は見られなかった。PRL パルスの振

幅及び平均 PRL 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P

＜0.05)。16：8 L：D 区では消灯後平均 PRL 濃度は急激に上昇し、消灯前の平均値に

比べ、消灯後 1 時間から 2.25 時間までの値は有意に高かった (P＜0.05)。8：16 L：D

区でも平均 PRL 濃度は消灯後上昇する傾向が見られた。以上の結果から、光に対する

GH 分泌反応は PRL のように明瞭ではないが、長日条件では昼と同様に夜間でも GH

分泌が亢進することが明らかになった。また PRL は消灯後 GH と異なり、急激に上昇

することも明らかになった。 

MEL 経口投与後、血漿中 MEL の濃度は有意に上昇した (P＜0.05)。MEL 投与区及

び生食投与区の GH パルスの頻度には有意な変化は見られなかった。GH パルスの振

幅及び平均 GH 濃度は生食投与区に比べ、MEL 投与区は有意に低い値を示した (P＜

0.05)。さらに MEL 投与区及び生食投与区に GHRH を投与直後から 30 分までの GH 濃

度は、MEL 投与区は生食投与区に比べ有意に低かった (P＜0.05)。PRL パルスの頻度

には生食投与区に比べ MEL 投与区は高い傾向にあった (P＝0.06)。PRL パルスの振幅

及び平均 PRL 濃度は生食投与区に比べ、MEL 投与区は有意に低い値を示した (P＜

0.05)。さらに、MEL 投与区及び生食投与区の TRH 投与直後から 120 分までの PRL 濃

度は生食投与区に比べ、MEL 投与区は有意に低かった (P＜0.05)。以上の結果から、

MEL で処理すると GH 及び PRL 共に、日長を 16L から 8L に変化させたときの結果と

類似することが分かった。また MEL 処理による GH パルス振幅の減少に伴い GH 濃度

が低くなること、GHRH による GH 分泌は MEL 処理により抑制されることが明らか

になった。さらに、MEL 処理による PRL 分泌の低下は主に基礎濃度の減少によるこ

と、また TRH による PRL 分泌は MEL 処理により抑制されることも明らかになった。 

第3章では、性差を明らかにするために第2章と同様の日長条件下で雄ヤギ用いて、

雄ヤギの血中 GH と PRL 分泌特性に及ぼす日長の影響を調べた。また、GHRH 及び

GHRP-2 による GH 放出反応及び TRH による PRL 放出反応も合わせて検討した。さら

に、日長変化に伴う明期の雄ヤギの IGF-1 及び T 濃度の変化も調べた。8：16 L：D 区
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及び 16：8 L：D 区の GH パルスの頻度には有意な変化は見られなかった。GH パルス

の振幅は 8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区は高い傾向が見られた (P＝0.1)。また 16：

8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 GH 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は

有意に高い値を示した (P＜0.05)。さらに、8：16 L：D 及び 16：8 L：D に GHRH で

投与した結果、GH のピーク濃度は 8：16 L：D 区に比べ 16：8 L：D 区は有意に高か

った (P＜0.05)。8：16 L：D 及び 16：8 L：D における GHRP-2 による GH の放出反応

には有意な変化は見られなかった。16：8 L：D 及び 8：16 L：D の PRL パルス頻度に

は有意な変化は見られなかった。PRL パルスの振幅及び平均 PRL 濃度は 8：16 L：D

に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した (P＜0.05)。さらに、8：16 L：D 及び

16：8 L：D に TRH を投与した結果、投与直後から 120 分までの PRL 濃度は 8：16 L：

D 区に比べ、16：8 L：D 区は有意に高かった (P＜0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：D

における平均 IGF-1 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：8 L：D 区は有意に高い値を示した 

(P＜0.05)。16：8 L：D 及び 8：16 L：D における平均 T 濃度は 8：16 L：D に比べ 16：

8 L：D 区は有意に低かった (P＜0.05)。以上の結果から、日長を延長させると雄ヤギ

の T 分泌は低下するが、GH、PRL、IGF-1 分泌は亢進することが明らかになった。ま

た GH の亢進は主にパルス振幅の増加に伴う GH 濃度の上昇に起因し、雄ヤギの GH

分泌は雌と同様に日長により影響されることが分かった。また GHRH による GH 分泌

は日長の延長により高まるが、GHRP-2 ではその影響が少ないことも分かった。 

第 4 章では、視床下部内の DA がヤギの GH と PRL 分泌に及ぼす影響を明らかにす

るために、視床下部内 DA 含量を変化させた時の GHRH 及び GHRP-2 により誘起され

る GH 放出反応、また SAL 及び TRH により誘起される PRL 放出反応を調べた。実験

は長日条件 (16：8 L：D) 下で行い、視床下部内の DA 含量は Carbidopa と L-dopa 処

理により増加させた。Carbidopa と L-dopa を投与すると血漿中 GH 濃度は減少し、

Carbidopaと L-dopa投与後 60分間のAUCは対照区に比べ有意に低くなった (P＜0.05)。

また、GHRH の投与により誘起された GH 放出反応は Carbidopa と L-dopa 投与によっ

て有意に抑制された (P＜0.05)。GHRP-2 の投与により誘起された GH 放出反応には
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Carbidopa と L-dopa 投与による影響はなかった。Carbidopa と L-dopa を投与すると PRL

放出量は対照区に比べ有意に減少した (P＜0.05)。SAL により誘起された PRL 放出は

Carbidopa と L-dopa 投与によって有意に抑制された (P＜0.05)。TRH により誘起され

た PRL 放出は Carbidopa と L-dopa 投与によって有意に抑制された (P＜0.05)。以上の

結果から、視床下部内の DA 含量を増加すると、GHRH による GH 放出反応や TRH と

SAL による PRL 放出反応は抑制されることが分かった。ヤギにおいて長日期に視床

下部内の DA 含量が GH 分泌に影響することが明らかになった。 

本研究で得られた知見は、日長を人為的に制御することにより GH や PRL の分泌能

を高め、乳牛では泌乳量の増加、また、肉牛では増体効率を高める技術開発などに応

用でき、家畜の新しい飼養管理技術の確立に貢献できると期待される。 
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Studies on the effects of photoperiod on the secretory pattern of growth hormone (GH) and 

prolactin (PRL) in goats 

 

Jin JIN 

 

Summary 

A series of experiments was carried out to investigate the effects of photoperiod on the 

secretion of GH and PRL in goats. 

I. Effects of photoperiod on the secretory patterns of GH and PRL in female goats. 

Experiment 1: The aim of the present study was to clarify the effect of photoperiod on 

daytime (light period) secretion of GH and PRL in goats. Adult female goats were kept at 

20°C with an 8-h or 16-h photoperiod, and secretory patterns of GH for 4 h (12.00 to 16.00 

hours) in daytime were examined with the profile of PRL secretion. GH was secreted in a 

pulsatile manner. There were no significant differences in pulse frequency between the 8- and 

16-h photoperiods; however, GH pulse amplitude tended to be greater in the group with the 

16-h photoperiod (P=0.1), and mean GH concentrations were significantly greater in the 16-h 

photoperiod (P<0.05). The GH-releasing response to GH-releasing hormone (GHRH) was 

also significantly greater for the 16-h photoperiod (P<0.05). PRL was secreted in a pulsatile 

manner. PRL pulse frequency tended to be smaller in the group with the 16-h photoperiod 

(P<0.1). PRL pulse amplitude was greater in the group with the 16-h photoperiod than 8-h 

photoperiod (P<0.05). Mean PRL concentrations were significantly greater in the 16-h 

photoperiod (P<0.05). The PRL-releasing response to thyrotropin-releasing hormone (TRH) 

was significantly greater for the 16-h photoperiod (P<0.05). These results show that a long 

photoperiod enhances the secretion of GH and PRL in daytime in female goats. 

Experiment 2: The aim of the present study was to clarify the effect of photoperiod on 

nighttime (dark period) secretion of GH and PRL in goats. Adult female goats were kept at 

20°C with an 8-h or 16-h photoperiod, and secretory patterns of GH for 8-h in the dark period 
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(15.00 to 24.00 hours for 8-h photoperiod, and 23.00 to 08.00 hours for 16-h photoperiod) 

were examined with the profile of PRL secretion. GH was secreted in a pulsatile manner in 

the dark period. There were no significant differences in pulse frequency between the 8- and 

16-h photoperiods; however, pulse amplitude tended to be greater in the group with the 16-h 

photoperiod (P=0.1), and mean GH concentrations were significantly greater in the 16-h 

photoperiod (P<0.05). PRL secretion increased quickly after lights off under photoperiods. 

The PRL-releasing responses were weaker in the 8-h than 16-h photoperiod. The secretory 

response to photoperiod was more obvious for PRL than GH. These results show that a long 

photoperiod enhances the nighttime secretion of GH in female goats although the response is 

not as obvious as that for PRL. 

Experiment 3: The aim of the present study was to clarify the effect of melatonin (MEL) on 

secretion of GH and PRL in goats. The female goats were kept under a 16-h photoperiod and 

the goats were orally administered saline (controls) or MEL for 3 weeks, and the effects of 

MEL on the secretion of GH and PRL were examined. There were no significant differences 

in GH pulse frequency between the saline- and MEL-treated groups. However, GH pulse 

amplitude and mean GH concentrations were significantly greater in the saline-treated group 

(P<0.05). The GH-releasing response to GHRH was also significantly weaker for the 

MEL-treated groups (P<0.05). Mean PRL concentrations were significantly lower for the 

MEL-treated group than saline -treated group (P<0.05). The PRL-releasing response to TRH 

was significantly weaker for the MEL-treated group (P<0.05). These results show that MEL 

modifies the secretion of GH and PRL in female goats. 

II. Effects of photoperiod on the secretory patterns of GH and PRL in male goats. 

The aim of the present study was to clarify the effect of photoperiod on the secretory 

patterns of GH and PRL in male goats. Adult male goats were kept at 20°C with an 8-h or 

16-h light photoperiod, and secretory patterns of GH secretion were compared. In addition, 

plasma profiles of PRL, insulin-like growth factor-I (IGF-I) and testosterone (T) were also 

examined to characterize GH secretion. GH was secreted in a pulsatile manner in male goats. 

There was no significant difference in pulse frequency between the 8-h and 16-h photoperiods. 
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However, GH pulse amplitude tended to be greater in the group with the 16-h photoperiod 

(P=0.1), and mean GH concentrations were significantly greater in the 16-h photoperiod 

(P<0.05). The GH-releasing response to GHRH was greater in the 16-h than 8-h photoperiod 

(P<0.05). Plasma PRL and IGF-I levels were higher in the 16-h than 8-h photoperiod 

(P<0.05). In contrast, plasma T levels were lower in the 16-h photoperiod (P<0.05). These 

results show that a long photoperiod enhances the secretion of GH as well as PRL and IGF-I, 

but reduces plasma T concentrations in male goats. 

III. Effects of hypothalamic dopamine (DA) on the secretion of GH and PRL in goats. 

The aim of the present study was to clarify the effects of hypothalamic DA on secretion of 

GH and PRL in goats. The GH-releasing response to an intravenous (i.v.) injection of GHRH 

and GH-releasing peptide-2 (GHRP-2) was examined as well as PRL-releasing response to an 

i.v. injection of TRH and salsolinol (SAL) after treatment with augmentation of central DA 

using carbidopa and L-dopa in male goats under 16-h photoperiod conditions. The carbidopa 

and L-dopa treatments reduced basal GH concentrations (P<0.05). The carbidopa and L-dopa 

treatments inhibited GHRH-induced GH release (P<0.05), however, the treatments failed to 

inhibit GHRP-2-induced GH release. The carbidopa plus L-dopa treatment also reduced basal 

PRL concentrations (P<0.05). The treatments inhibited SAL- and TRH-induced PRL release 

(P<0.05). These results show that hypothalamic DA blunts the GHRH-induced release of GH, 

SAL- and TRH-induced the release of PRL in goats, which suggests that DA is involved in 

regulating the secretion of GH and PRL in the hypothalamus in goats. 

 


