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研究成果の概要（和文）： 

GnRH ニューロンの制御に関して近年注目を集める kisspeptin に対する抗体を作製して、

kisspeptin 神経の視床下部における神経線維の分布から、その生理作用に関して解析を進めた。

Kisspeptin 神経線維の GnRH 神経細胞体への近傍への投射は稀であり、代わって Kisspeptin

神経線維は視床下部内の背側弓状核に密な分布が認められた。この領域は下垂体からのプロラ

クチン分泌を制御する Dopamine ニューロンが分布する(TIDA neuron)。 

本研究による形態学的解析結果は、kisspeptin 神経線維は TIDA neuron にシナプスを介した連

絡があることを示している。また生理学的な応答として、TIDA neuron は kisspeptin に応答し

た細胞内カルシウムの上昇、神経活動マーカーFos の発現誘導を見出した。以上より kisspeptin

による Dopamine neuron を介したプロラクチン分泌の制御が明らかとなった。更にはプロラク

チンの脳内への浸潤による GnRHニューロンを含めた神経内分泌制御の可能性が期待できる。   

 

研究成果の概要（英文）： 

We made a specific polyclonal antibody against kisspeptin which is a remarkable 

regulatory peptide for hypothalamo-pituitary-gonadal (HPG) axis. Immunohistochemistry 

using this antibody revealed that a few kisspeptin-immunoreactive (ir) fibers were located 

in GnRH cell bodies and did not show  any direct contact between them. However, 

kisspeptin-ir fibers were densely distributed in the dorsal part of arcuate nucleus in which 

dopamine neurons were located, which were called TIDA neurons.  

The morphological investigation in this study revealed that kisspeptin-ir fibers showed 

direct contact with TIDA neurons. In addition, physiological experiments revealed that 

TIDA neurons showed a increase of intracellular calcium and expression of cFos in 

response to kisspeptin. Thus, we conclude that kisspeptin regulates the prolactin secretion 

from the pituitary via the TIDA neurons. Furthermore, this knowledge suggests that 

kisspeptin  regulates the HPG axis via prolactin which permeate into the brain.    
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１．研究開始当初の背景 

GnRH ニューロンは生殖神経内分泌の中核
となる神経細胞であり、その活動（GnRH 分
泌活性）により性ホルモン分泌制御などの多
岐にわたる制御がなされている。生理学的・
分子遺伝学的な解析により、神経ペプチド
kisspeptin によって GnRH ニューロンが制
御されていることは多く報告されており、近
年注目を集めている。しかし未だ形態学的に
kisspeptin-GnRH ニューロン両者の関係は
明らかではなかった。 

 

２．研究の目的 

Kisspeptin 神経線維が GnRH 神経細胞体お
よび GnRH 神経線維にシナプスを形成して
いるのか、あるいは他の細胞を介して
hypothalmus-pituitary-gonad axis の制御に
機能しうるのか検討した。 

 

３．研究の方法 

Kisspeptin に対する特異抗体を作製し、
kisspeptin 神経線維の可視化を可能ならし
め、GnRH などとの多重染色を行った。 
４．研究成果 
Kisspeptin 神経線維の GnRH神経細胞体への
近傍への投射は稀であった。また正中隆起・
弓状核においては GnRH/kisspeptin神経線維
の混在が認められたが、両神経線維の直接的
なコンタクトは観察し得なかった。代わって
Kisspeptin 神経線維は視床下部内の背側弓
状核に密な分布が認められた。この領域は下
垂体からのプロラクチン分泌を制御する
Dopamine ニ ュ ー ロ ン が 分 布 す る (TIDA 
neuron)。 
2 二重蛍光免疫組織化学により Kisspeptin
神経線維は TIDA neuron との密な接触が多く
観察された。さらに Synaptphysin(シナプス
構 成 タ ン パ ク )/Tyrosin hydroxylase 
(Dopamine 産生律速酵素)/kisspeptin 三重
蛍光染色でも 3種の輝点は一致が観察された。 
3 免疫電子顕微鏡観察では、TIDA neuron の
細胞体、樹状突起に kisspeptin 神経線維と
の間にシナプス構造をを見出した。 
これらの結果は kisspeptin 神経から TIDA 
neuron にシナプスを介した連絡があること
を示している。 
4 生理学的な応答として、視床下部分散培養
系における TIDA neuron は kisspeptin に応
答した細胞内カルシウムの上昇を見出した。 
 

以上の結果は kisspeptin による Dopamine 
neuron を介したプロラクチン分泌の制御を
強く示唆している。更にはプロラクチンの脳
内への浸潤による GnRH ニューロンを含めた
神経内分泌制御の可能性が期待できる。  
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