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研究成果の概要（和文）：体の成長にともなって性成熟を迎える。モデル動物のマウス性成熟期における制限給
餌は性成熟不全を誘発する。制限給餌を解除して自由摂食とすると急激に体重が増加し、それに伴って性成熟が
到来した。生殖中枢キスペプチンニューロンから生体内カルシウムイメージングによって、自由摂食が生殖中枢
の活動を亢進することがわかった。制限給餌中にレプチンを代償投与したが、性成熟を誘導するには至らなかっ
た。以上、性成熟時における十分量の食事は生殖中枢の活動を亢進させるが、その責任因子の実体については依
然として研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：The onset of puberty occurs as the body grows. Feeding restriction during 
the peripubertal period in mice induces failure of puberty onset. When the mice were given free 
access to food from feeding restriction, body weight increased rapidly, and the mice reached 
puberty. In vivo calcium imaging from kisspeptin neurons, reproductive center revealed that ad 
libitum feeding increased the activity of kisspeptin neurons. Supplementation of leptin during 
feeding restriction had no effect on puberty onset. Thus, a sufficient diet during the peripubertal 
period enhances the neural activity of kisspeptin neurons. However, the responsible substances for 
the onset of puberty still need to be studied.

研究分野： 神経内分泌

キーワード： 性成熟　キスペプチン　制限給餌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
10代女性のアスリートや極端な食事制限等による急激な体重減少を原因とした思春期の女性における無月経が社
会的問題となっている。本研究で確立した制限給餌による性成熟不全モデルはこの思春期女性の無月経を模して
いると考えられる。性成熟期の制限給餌が脳内キスペプチンニューロン活動を抑制するという知見は、思春期女
性の無月経の発生機序の理解に有用であると考えられる。

※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 
 社会的に 10 代女性のアスリートや極端な食事制限等による急激な体重減少を原因とした思春
期女性における無月経が社会的問題となっている。哺乳類メス個体の生殖は妊娠・出産・授乳に
伴う多大なコストを要する。このため、良好な栄養状態に到達した個体のみが性成熟を迎え、生
殖機能を維持できる。良好な栄養状態は主に脂肪細胞から分泌されるレプチンに読み替えられ、
そのレプチンが視床下部の生殖中枢を駆動し性成熟に至ると考えられている。実際、レプチンが
遺伝的に機能不全のヒト・マウスは性成熟に至らずに不妊だが、レプチンの代償投与によって性
成熟に達し妊孕性を獲得する。脳特異的なレプチン受容体ノックアウトマウスも性成熟に至ら
ずに不妊となることから、レプチンは脳内で受容され、性成熟を誘引すると考えられる。 
 性成熟後の生殖機能は視床下部のキスペプチ
ンニューロンから分泌されるキスペプチンを頂
点とする内分泌システムによって制御される。
キスペプチンが遺伝的に機能不全のヒト・マウ
スは性成熟に至らずに不妊となる。しかし、キス
ペプチンニューロンにレプチン受容体はほとん
ど発現しておらず、これらのニューロン特異的
にレプチン受容体を欠損させても性成熟に影響
は出ない。 
 しかし、性成熟時において、レプチンが脳内の
どの領域で受容され、どのような神経回路が駆
動され、最終的に生殖中枢キスペプチンニュー
ロンを活性化するのか、については不明であっ
た。 
 
 
２．研究の目的 
 モデル動物としてメスマウスを用いて性成熟
開始時のレプチン受容ニューロンの同定と生殖
中枢キスペプチンニューロンに至る神経回路の
同定および性成熟開始時の生殖中枢キスペプチ
ンニューロンの活動動態の解明を目的とする
（図 1）。 
 
 
３．研究の方法 
 ラットでの先行研究をもとに、野生型マウスの性成熟期に制限給餌を行い、「性成熟不全モデ
ル」を確立する。さらに、制限給餌中にレプチンを代償投与することで人為的に性成熟が誘導可
能ないわゆる「性成熟誘導モデルマウス」を確立する。キスペプチンニューロンに Cre 組換え酵
素を発現する Kiss1-Cre マウス性成熟期にアデノ随伴ウイルスを用いて Cre 依存的に Ca インデ
ィケーターGCaMP を発現させ、そののちに制限給餌を行って性成熟不全・誘導モデルとする。こ
れらの性成熟不全・誘導モデルマウスの生殖中枢キスペプチンニューロンから生体内 Ca2+イメー
ジングを実施する。さらに同様に Kiss1-Cre マウスを性成熟不全・誘導モデルの生殖中枢キスペ
プチンニューロンを起点とした逆行性トランスシナプス標識を行い、レプチン受容ニューロン
の同定と生殖中枢キスペプチンニューロンに至る神経回路の同定を試みる。 
 
 
４．研究成果 
 性成熟期に制限給餌を行うことで、体重増加が抑えられ、性成熟の指標の一つである初回発情
に至らなかったことから、制限給餌による「性成熟不全モデル」を確立できた。一方、制限給餌
中に末梢からレプチンを代償投与しても人為的に性成熟を誘導することができなかった。そこ
で、制限給餌を解除して自由摂食に戻したところ、数日で性成熟が誘導することに成功し、これ
を代替の「性成熟誘導モデル」とした（図 2）。Cre/loxP システムを用いて生殖中枢キスペプチ
ンニューロン特異的に Cre を発現する Kiss1-Cre マウスに対してアデノ随伴ウイルスを用いて
Cre 依存的に Ca インディケーターGCaMP を発現させた。このマウスに測定用の光ファイバーを
留置し、この光ファイバー経由で生体内キスペプチンニューロンの Ca2+イメージングの実験系を
確立した。これらの結果を踏まえ、性成熟期の Kiss1-Cre マウスに対してアデノ随伴ウイルスを
用いて Cre 依存的に Ca2+インディケーターGCaMP を発現させ、その後、制限給餌を行った性成熟
不全・誘導モデルに対して生体内 Ca2+イメージング実施した。制限給餌下ではキスペプチンニュ
ーロンの活動が抑制されている様子が観察された。一方、制限給餌を解除して自由摂食に戻すと



キスペプチンニューロンの活動亢進が見られた。よって、性成熟時における十分量の食事は生殖
中枢の活動を亢進させることが分かった。一方、制限給餌による性成熟不全モデルマウスに対す
るレプチンの代償投与によって性成熟を誘起することができなかったことから、性成熟を促進
させる責任因子の実体については依然として研究が必要である。 
 なお、当初計画していた生殖中枢キスペプチンニューロンを起点とした逆行性トランスシナ
プス標識は研究期間中に開始し、標識ニューロンを得ることに成功している。しかし、新型コロ
ナウイルス感染症にかかる緊急事態宣言により、Kiss1-Cre マウスのコロニー縮小などにより、
当初計画していた性成熟不全・誘導モデルの定量的な比較まで至らなかった。 
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