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研究成果の概要（和文）：生殖制御系の新しい「主役」であるKisspeptinとその含有ニューロンの機能形態学に
関して組織細胞化学的手法、分子生物学的研究手法等を駆使して研究展開を行った。その結果、エネルギー代謝
と生殖制御神経軸との関連性、性ホルモンのsubtypeとその機能、kisspeptin関連ペプチドの脳内分布とその機
能、Dohad theoryに基づく母胎内環境の生後に及ぼす影響、糖尿病モデル動物における生殖制御機構の変化、
kisspepニューロンへの影響など幅広い研究業績を上げることが出来た。

研究成果の概要（英文）：We have been studying the function and morphology of kisspeptin, a new "main
 player" in the reproductive regulatory system, and its containing neurons, using histochemical and 
molecular biological techniques. The results include the relationship between energy metabolism and 
the reproductive regulatory axis, subtypes of sex hormones and their functions, distribution of 
kisspeptin-related peptides in the brain and their functions, effects of the maternal-fetal 
environment on postnatal development based on the Dohad theory, changes in reproductive regulatory 
mechanisms in animal models of diabetes mellitus, and the effects of kisspeptin on kisspeptin 
neurons. We have achieved a wide range of research accomplishments.

研究分野： 神経解剖学、神経内分泌学、生殖神経内分泌学

キーワード： Kisspeptin　KNDy neuron　Immunohistochemistry　Dohad theory　Energy balance　Estrogen recdept
or　Kisspeptin receptor　Puberty

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生殖制御に関わる神経、神経内分泌学的研究はkisspeptinニューロンの発展によって大きく展開の舵を切り、多
数の研究成果が発表されるようになり、これまで疑問とされてきた様々な不明点のブラックボックスの開錠へと
繋がっている。この結果、エネルギー代謝調節と生殖制御系の密接な関係の解明、ストレス応答系と生殖制御系
の関係等、様々な環境因子の生殖制御系へのシグナルinputにkisspeptinニューロンが大きく関わり、この観点
から思春期発動やその後の生殖機能制御系の発達の仕組みが明らかとなりつつあり、これらのと関連する臨床的
事象の解明にも大きく貢献しており、社会への具体的な還元、貢献が増えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生殖神経内分泌機構は、長年にわたって視床下部の性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）-下

垂体前葉性腺刺激ホルモン(LH/FSH)-性腺（testosterone/estrogen, progesterone）(HPG)軸と

そのフィードバック機構によって制御されると考えられていたが、さらにその上位に位置する

Kisspeptin ニューロンの発見によって、「Kisspeptin ニューロンを上位中枢、統御中枢とする

新しい生殖制御機構」を基盤とした研究展開に劇的に移行している。本申請者も Kisspeptin ニ

ューロンの機能形態学を中心に、多数の研究成果を発表し、分子細胞化学的アプローチによって

生殖制御系における Kisspeptin ニューロンの特性と意義を明らかにしてきた。これまで明らか

になってきた Kisspeptin ニューロン-HPG 軸の機能形態学的基盤を土台とし、生殖機能に及ぼす

外的因子の影響とそれらに対する様々な生理的応答や病態について、胎生・発達、栄養代謝、概

日周期、応答受容体変異等に着目した研究の展開、合わせて臨床的課題の解明へ直接繋がる応用

研究が継ぎの課題となり、kisspeptin 研究の「基礎」、「基盤」からより応用、臨床的課題へのア

プローチが求められる状況になってきている。我々の研究室では、GPR54(Kisspeptin 受容体)—

Kisspeptin システムに関する様々な形態学的、生理学的な基本、基盤となる研究成果を重ね、

世界の kisspeptin 研究者同様に、「kisspeptin と kisspeptin ニューロン」とは何かを追求して

きた。おおよそ、この基本的な問いに答えられる基盤を構築し、今後はそのシステムが織りなす

様々な生理的、病態的状況に関して、様々な因子が関わる仕組みを解明し、基礎科学的研究に加

え、応用生命科学的、医学的研究へのシフトも重点的に考え、臨床医学へのより具体的なフィー

ドバックする研究展開を始める時期と考え、今回の研究への着想に至った。 

 
２．研究の目的 
様々な環境因子が Kisspeptin ニューロンを介して情報統御され、下位の HPG 軸に伝達される新

しい生殖神経内分泌制御機構の解明をテーマに、多角的な見地から研究展開を行ってきた。その

結果、旧来の生殖神経制御機構を全面的に見直す結果となり、基礎的神経内分泌学のみならず、

内分泌学、産婦人科学、小児科学、精神医学などの臨床的な領域に対しても極めて重要な情報提

供になっている。今回は、これまでに解明してきた Kisspeptin-HPG 軸の基盤的機能形態科学を

基に、旧来の HPG 軸を基軸に考えられている生理的、病態的生殖機能制御の課題を新たな仕組み

の観点から解析すること、具体的に｢胎生・発達期｣の環境要因を考慮し、時間軸に沿って「成人

期・老年期」の健康と疾患リスクを想定する DOHaD 説の概念からの代謝栄養シグナルが生殖制

御機構に、また時間生物学的変化が生殖制御機構に与える影響、性ホルモン受容体の変異体が従

来のホルモンと受容体の結合反応に及ぼす影響を解析し、これまで解明し得なかった生殖神経

制御システムの未解決点を明らかにし、臨床医学的研究への架け橋を目指すところに本研究の

革新的独創性と重要性がある。生殖機能制御を中核にその機能に関わる外的因子の生理的連関

を解明し、生殖生理を多次元的に解析する革新的独創性を持った研究展開を期待することが出

来る。本課題は、生殖制御機構、生体生理の問題だけではなく、最終的には高次脳機能活動、す

なわち「こころ」の科学との繋がりを模索する重要な課題である。 

 
３．研究の方法 
本研究は、Kisspeptin-HPG 軸による新しい生殖制御システムを基盤に、Kisspeptin−HPG 軸への

環境因子の入力とその処理機構において未解明な生理機能の探索、病態解析への応用、高次脳機

能との連関解析という観点で研究展開する。 



＊ 母体の栄養環境が仔の成体時のKisspeptin-HPG軸に及ぼす影響についての解析：妊娠中の

母体の栄養条件を変えて(低栄養、通常栄養、過栄養)飼育することにより、その後、生まれて

きた仔が成熟したときに、雄においては生殖器の成熟、精子形成、精子運動能、雌においては

生殖器の成熟、思春期発動機転、GnRHやLHのpulseやsurgeの発現変動、性周期パターンの変動

などを組織細胞化学法、高感度in situ hybridization法（RNAscope）、ホルモン測定等を組

み合わせて解析する。 

＊ 子宮内環境の違いがKisspeptin-HPG軸の変動、生殖機能に及ぼす影響の解析：実験動物と

して用いるラットは多胎性であり、子宮内において、例えば(雄)(雌)(雄)（[MFM]と表記す

る）となる場合や(雌)(雌)(雌)（[FFF]と表記する）となる場合もある。これらの子宮内環境

の変化によって挟まれた真ん中の雌は同じ雌でも[MFM]では雄に挟まれた雌、[FFF]は雌に挟

まれた雌という違いが生じ、子宮内における胎児の性の違いの影響を受ける可能性がある。そ

こで、出生時に帝王切開で仔の子宮内環境を確認し、成体となったときのKisspeptin-

GPR54(Kisspeptin受容体)−HPG軸の機能発現、生理的変化について、形態学化学的研究手法、

生理学的研究手法を組み合わせて解析する。 

* 成長障害(先天性GH欠損)によるKisspeptin-HPG軸の変動、生殖機能障害の解析：自然発症に

よる成長ホルモン（GH）欠損による矮小体躯症のラット（Spontaneous Dwarf Rat；

SDR/Slc）は性腺発達も乏しく、生殖能力が著しく低下している。この矮小体躯症モデルを用

い､成長ホルモン分泌障害によるKisspeptin-HPG軸による生殖神経制御系の分子機能形態学的

変化を明らかにする。すでに予備実験としてGH欠損ラットでは卵巣発育に関わる下垂体前葉の

LH分泌パルスが抑制されていることが判っており、この抑制が中枢のどの仕組みによって抑制

されているか、体の成長に相関するものか、性成熟(思春期発動)が遅延する実態を生理的、神

経生物学的に明らかにし、体重だけでなく体格、体の組成成分といった因子がKisspeptin-HPG

軸の機能発現にどの様に関わるかを解析する。 

* 概日時計や麻酔が及ぼすKisspeptin-HPG軸の動態変化の解析：昼夜逆転や海外旅行による時

差変化による恒常性の変動と生殖機能の影響はよく知られる現象であるが、その具体的機序に

関してはKisspeptin-（Kisspeptin受容体）-HPG軸の新しい生殖軸の観点からはまだ詳しい解

析が行われていない｡そこで、我々は「14L:10D, 10L:14D, 連続暗期」といった概日周期の変

化を設定し、それによって生じる思春期発動の変化、GnRHやLHのpulseやsurgeの発現変動、性

周期パターンの変動などをKisspeptin、GnRHの発現変化に関する組織細胞化学的、高感度 in 

situ hybridization法（RNAscope）観察を行い、さらにホルモン測定等の生理学的検索を組み

合わせて解析する。また、Jiang-Xie らによる全身麻酔による視床下部神経内分泌細胞の活性

化の報告（Neuron,2019）により、全身麻酔によって生じる視床下部神経内分泌細胞への影響

が注目されている。我々はこれまでに本学麻酔科との共同研究で、麻酔が概日時計(遺伝子)に

及ぼす影響について多数の成果を英文発表してきた。そこで、全身麻酔後のKisspeptin-HPG軸

の動態変化、ホルモン動態について組織細胞化学法、高感度 in situ hybridization法、RIA

等を組み合わせて多角的に解析する。 

* Kisspepitnニューロンに発現するエストロゲン受容体(ER)の変異体とKisspepitnニューロン

の機能発現変化の解析：我々は、ERの様々な変異体の存在、発見およびその意義についても

報告してきた。KisspeptinニューロンにはERの発現が明らかとなっており、中枢性生殖制御機

構解明には、中枢性生殖制御センターであるkisspeptinニューロンのERを介したエストロゲン

による調節機構の解明は必須である。KisspeptinニューロンがERα遺伝子を発現することはす

でに確定しているが、ERβおよびER isoformの発現は不明である。そこで弓状核・前腹側室周



囲核に発現するER isoformを同定するため、弓状核・前腹側室周囲核のkisspeptinニューロン

の集団をレーザーマイクロダイセクション法によって採取し、total RNA抽出後、RACE法を用

いて新規ER isoformの探索を行う。また、新規および同定済みのER isoformを含めてRT-PCR法

を用いて発現の解析を行い、弓状核・前腹側室周囲核におけるER isoformの発現プロファイル

の比較・解析を行う。弓状核・前腹側室周囲核で発現が顕著なER isoformが同定された場合に

は特異的プローブを作成し、in situ hybridization法を用いてkisspeptinニューロンでの発

現を同定する。 

 
４．研究成果 
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ラット外側中隔核における甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン含有線維の終末形態およびエンケファリン含有線維との重複投射の検証

生殖制御機構における性ステロイドホルモンの新規フィードバック標的神経細胞とその役割

情行動発現メカニズム解明に向けたラット視床下部腹内側核におけるエストロジェン受容体α結合遺伝子群の探索

新たなin situ hybridization 法によるエストロゲン受容体βの発現解析
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視床下部背側弓状核ドーパミンニューロンのキスペプチン線維入力の性差に関する組織細胞化学的観察

恒常的活性化型エストロゲン受容体α変異体の構造―転写活性化連関

ットの脳におけるKisspeptin Receptorの発現の雌雄差およびエストラジオールに対する応答性

脳内kisspeptinn ニューロンの生殖制御機構に関する研究
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ラット視床下部におけるNPFF受容体マッピングと受容体発現細胞の神経化学特性の同定

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年～2019年

2018年～2019年

2018年～2019年

2018年～2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第124回日本解剖学会総会・学術集会

第124回日本解剖学会総会・学術集会

第124回日本解剖学会総会・学術集会

尾崎紗惠子、肥後心平、岩田衣世、佐伯秀久、小澤一史

金谷萌子、肥後心平、小澤一史

國村有弓、岩田衣世、小澤一史

小澤一史

第92回日本薬理学会年会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ラットの脳における 　　Kisspeptin受容体mRNAの発現の雌雄差およびエストロゲンに対する応答性に関する組織学的研究

ラットの視床下部神経核におけるエストロゲン受容体βの神経化学特性の同定

エストラジオール暴露が黄体形成ホルモン分泌 　　と視床下部前腹側室周囲核キスペプチンニューロンのエストロゲン受容体αの発現に
与える影響

免疫組織化学の原理と基本（シンポジウム：薬理学における形態学的手法の重要性と注意点）
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