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研究成果の概要（和文）：メタスチン/キスペプチンの生理機能、特に生殖機能制御への解明を
目指して研究がすすめられた。我々の免疫細胞化学的な研究からメタスチンは脳の前腹側室周

囲核（AVPV）と弓状核（Arc）の神経細胞で産生され、AVPV ではエストロゲンの正の制御、Arc

では負の制御を受けていることが明らかになっている。そして、脳においては GnRH神経を介して

LHのサージやパルス状の分泌を促し、排卵や性成熟にかかわると考えられている。本研究ではこの

メタスチンの発現にかかわる時計遺伝子を明らかにすることに成功した。また、これらの時計遺伝

子によるメタスチン異伝子の発現制御を解明した。一方、メタスチンによる GnRH神経の制御部位

は明らかになっていなかったが、免疫細胞化学的手法により、視床下部の正中隆起部位においてメ

タスチンと GnRH 神経が密に接することを明らかにし、メタスチンは正中隆起部において GnRH

神経を制御していることが示唆された。一方、メタスチンはがん転移にかかわる物質して発見

されたが、その機構は充分には研究されていない。今回、メタスチンが種々のがん細胞に

作用して、シグナル伝達分子 ERK1/2を活性化することを明らかにした。この作用はメタ
スチン受容体 GPR54 の発現と相関する。また、メタスチンはがん細胞の増殖やアポトー
シスに影響を与えなかったが乳がん細胞や膵がん細胞の運動能を抑制することを明らかに

した。 
研究成果の概要（英文）： 

We previously found that metastin/kisspeptin is produced in anteroventral periventricular 

nucleus(AVPV) and arcuate nucleus(Arc.) in the hypothalamus. It is also revealed that 

metastin gene (kiss-1) expression in AVPV is positively and Arc is negatively regulated by 

estrogen and may be involved in ovulation and gonadal development through the surge or 

pulse mode release of GnRH/LH. In this study we found a clock gene which regulates 

metastin gene expression. The clock gene (Dbp) shows not only additive effects with E2 and 

it’s nuclear receptor ERa on the expression of metastin, but correlation of spatio-temporal 

expression pattern between Dbp and metastin. These results strongly suggest Dbp is key 

regulator, which set a time of LH surge. 

In this study we also performed immunocytochemical study for metastin and GnRH neurons 
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and found that metastin and GnRH nerve fibers closely contacted at median eminence, which 

strongly suggest that metastin may regulate GnRH neurons in median eminence. On the other 

hand, metastin is found as a peptide which suppresses metastasis of cancer cells however, 

the effect of metastin on metastasis is not well studied. In this study we found that metastin 

activates ERK1/2 gene in many kind of cancer cells. We also found that metastin has no effect 

on the cancer cell proliferation and apoptosis however, it inhibited migration of a mammary 

carcinoma and a lung carcinoma cells.	 
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１．研究開始当初の背景 
メタスチンは当初ガン転移、すなわちメタス
テイシス（metastasis）に関与すると考えら
れ、その名がつけられたが、研究が進むにつ
れ、視床下部—下垂体—生殖腺軸を制御する
因子であることが明らかとなった。本研究で
はメタスチンの生理機能の解析を目的とし
てメタスチン分泌と生体時計との関連、 
メタスチン神経の形態学的な解析、メタスチ
ンとがん転移との関連などを調べた。我々は
これまでにメタスチンが主に前腹側室周囲
核（AVPV）と弓状核（Arc）に発現すること
を明らかにした。また、メタスチンが GnRH
神経を介して下垂体の性腺刺激ホルモン産
生細胞の機能を制御し、排卵や性成熟を制御
することを見出した。興味深いことにメタス
チンを産生する 2つの核はエストロゲンによ
り異なった制御を受けることを明らかにし
た。すなわち AVPVではエストロゲンにより
正の制御を受け、Arc では負の制御を受ける
(図１)。しかし、メタスチンの産生や分泌の
制御にはさらに未解決の多くの問題がある。
特に排卵時におけるメタスチン遺伝子発現
制御機構の解明は重要である。 
排卵を誘発する LHサージはエストロゲンか
ら正のフィードバックを受けるとともに、概
日リズムにより制御されていると考えられ
ている。すなわち、卵巣を除去後にエストロ

ゲンを排卵時の濃度に高めたマウスやラッ
トではLHやその分泌制御するGnRHのサー
ジ状分泌は毎日夕刻に起きる。 
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図１、エストロゲンによる弓状核及び前腹側室周

囲核におけるメタスチン発現の差異： 
 
このような LHサージの発生時刻制御は概日
リズムの中枢振動体である視交叉上核によ
り直接的に行われていると考えられた。視交
叉上核の破壊は LHサージを消失するだけで
なく、視交叉上核から分泌される神経ペプチ
ドである AVP（Arginine vasopressin）や
VIP（Vasoactive intestinal peptide）はエス
トロゲンの血中濃度の高い発情前期に
GnRH ニューロンからの GnRH サージ状分
泌を促すことが示された。 



様々なホルモンや生理現象に見られる概日
リズムは中枢振動体である視交叉上核と各
組織に存在する末梢振動体が内的に同期す
ることにより制御されていると考えられて
いる。中枢と末梢振動体は共に時計遺伝子群
により制御され、自律的に振動していると考
えられている。そのため LHサージの時刻決
定は視交叉上核が担っていると考えられて
きたが、中枢振動体と末梢振動体の内的同調
のために視交叉上核が機能しているだけで、
時刻決定の重要な働きはむしろ末梢、すなわ
ち AVPV 領域の細胞が担っている可能性が
考えられた。 
 
２．研究の目的 
上述したように、これまで LHサージの時刻
制御と視交叉上核の関与を示す結果は多数
報告されていたが、メタスチン陽性細胞にお
ける時計遺伝子の制御やメタスチン発現へ
の働きは不明であった。そのため、本研究で
は時計遺伝子によるメタスチン発現の制御
について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
メタスチンプロモーターのクローニング	 
マウスメタスチンプロモーターを翻訳開始
地点より上流 5kb を pGL3 ベクターにクロー
ニングし、ルシフェラーゼ活性の測定に用い
た。	 
プロモーター活性の測定	 
転写調節因子である時計遺伝子（Bmal1,	 
Clock,	 Dbp,	 Rev-erb,	 ROR）の発現ベクター
によるメタスチンプロモーターの転写活性
をルシフェラーゼアッセイにより検討した。	 
	 
in	 situ	 hybridization法による Avpv 領域の	 
雌ラットの Avpv 領域におけるメタスチン、
時計遺伝子及びエストロゲンレセプターの
発現を発情間期と発情前期の早朝（ZT21）と
夕刻（ZT9）でそれぞれ比較検討した。	 
	 
４．研究成果	 
概日リズム時計遺伝子によるメタスチン転
写活性因子を検出するため、メタスチンプロ
モーターをクローニングし、ルシフェラーゼ
解析を行った結果、時計遺伝子の中で唯一
Dbp のみが転写活性を有していた（図２）。	 
この効果はエストロゲンと ERa による作用と
相加的に反応し、Dbp 結合サイトを欠いたプ	 
ロモーターでは Dbp の作用が消失した（図３）。	 
以上のことから、メタスチンの発現制御は時
計遺伝子の Dbp が関与していることが示唆さ
れた。	 
	 
次に AVPV 領域における Dbp と ERa の性周期
と時刻依存的な発現を検討するため、発情間
期と発情前期の ZT9（5PM）と ZT21（5AM）の

Dbpの mRNAと ERaタンパクの発現を検討した
（図３）。	 
Dbp の発現は発情間期では有意な差はないも
のの ZT21 より ZT9 の方が高い値を示した。
さらに、発情前期では ZT21 の発現する細胞

数は有意に増加し、また ERa と発現が共存す
る細胞数も有意に上昇した（図４、５）。	 
時計遺伝子の Dbp は Dbp	 binding	 site に結
合し、転写を調節することが知られている。
さらに、昼から夕方にかけて発現がピークを
迎える遺伝子のプロモーター上にこのエレ
メントが存在し、Dbp がその制御に重要な働
きを示すことが知られている。	 
以上の結果からメタスチンが発情前期の夕
方にサージ状に発現には時計遺伝子の Dbp が
強く関与していると考えられた。	 
 



本研究ではメタスチン神経が GnRH 神経に
作用する部位を免疫細胞学的に調べた。この
結果、正中隆起部においてメタスチン神経と
GnRH 神経が密に接する部位が観察された
（図６）。 
これらの接触がシナップスによるものか否
かは今後電子顕微起用レベルでの観察が必
要である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６、ラット正中隆起部におけるメタスチン
神経(緑色蛍光)と GnRH(赤色蛍光)神経の接
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