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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、栄養シグナルである代謝系と、ゴナドロピン（LH、FSH）生殖ホルモンと
の関わりとそのメカニズムを、細胞のエネルギー状態のセンサーであるmTOR、kisspeptin
に焦点をあてて解析を行い、これらが key regulator として機能していることを明らかに
した。マウスに高脂肪食を摂取させるとレプチン濃度が上昇し脳内の mTOR の活性は低
下し、ゴナドトロピン分泌は低下した。規則的に絶食させたマウスでは、同じくゴナドト
ロピン分泌は低下し生殖能力が低下した。さらにこのマウスに対しロイシンを付加したと
ころ、ゴナドトロピン濃度は有意に改善された。 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, I demonstrated that the role of mTOR, which is well-known as a energy 
sensor of cells, and kisspeptin, is activated in downstream of mTOR, as a key 
modulator in the metabolic signaling and reproductive signaling. High-fat diet induced    
an increase of leptin level and decrease of mTOR activity and gonadotoropin secretion, 
whereas fasting also decreased gonadotoropin level and reproductive ability despite of 
leptin level was decreased.  
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１．研究開始当初の背景 

食生活が生殖系に与える影響は大きく、肥満
男性の生殖機能低下や肥満女性の流産リス
クの上昇、低栄養患者の性周期異常などはよ
く知られている。しかし、その具体的な因子
やメカニズムについては明らかでない。 

 

２．研究の目的 

栄養シグナルである代謝系とゴナドトロピ
ン生殖ホルモンとの関わりについて、細胞の
エネルギー状態のセンサーである mTOR、そ
の下流にある kisspeptin に焦点を当てて検
討する。 

 

３．研究の方法 

実験１：培養細胞にて栄養刺激による mTOR
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及び kisspeptin の変化を観察した。 
実験 2：コントロールマウスと mTOR ノックア
ウトマウスを用いてゴナドトロピン分泌や
生殖器サイズへの影響を検討した。 
実験 3：マウスに高脂肪食と高エネルギー食
を与え、レプチン濃度、体脂肪量など体組成
とゴナドトロピン分泌、生殖器サイズを比較
検討した。 
実験４：コントロールマウス、mTOR、ノック
アウトマウス、db/db 糖尿病マウスに高タン
パク質食を加え、レプチン濃度とゴナドトロ
ピン分泌など生殖機能に与える影響を検討
した。 
実験５：マウスに栄養制限を行い、低栄養下
のゴナドトロピン分泌、生殖機能を解析した。 
 
４．研究成果 
実験１：視床下部細胞 GT1-7 細胞を L-ロイシ
ンで刺激し、これをウェスタンブロットで確
認すると mTOR 及び Kisspeptin の活性化が認
められた。また mTOR をターゲットとした
siRNA を用いることでこの活性化は抑制され
た。さらに LH 及び FSH を測定するために下
垂体前葉細胞 LT2 細胞を異なるアミノ酸濃
度の培養液を用いて培養した。ロイシン濃度
30M より LH 及び FSH の増加が認められ、
200M まで濃度依存的に増加した。 

実験 2：ノーマルマウスに L-ロイシンを投与
し、尾静脈より採血を行い血清 LH 及び FSH
を測定した。L-ロイシン濃度を 200mg/kg と
したときに LH 及び FSH の濃度は有意に増加
した。また mTOR ノックアウトマウスにロイ
シンを投与すると、その増加は抑制された。 
さらに、ロイシンを投与したマウスの精巣は
増大傾向にあることが確認された。 
 

 

実験 3：高脂肪食を 1 カ月与えたマウスとコ
ントロール食を与えたマウスを比較すると、
脳のｍTOR-kisspeptin シグナルが抑制され
ていた。また、高脂肪食群で LH、FSH が有意
に低値を示した。 
 
 
実験 4：実験 3 の実験を高タンパク質食を与
えた群を加えて行うと、コントロール食に比
べて高タンパク質食群で LH、FSHは増加した。
さらにdb/db糖尿病モデルマウスではLH、FSH
が低下することが知られているが、高タンパ
ク質食あるいはロイシン付加食を与えるこ
とで、LH 及び FSH レベルが改善した。 
 
 
実験 5：コントロールマウス及び糖尿病マウ
スを 1 週間 24 時間周期で摂食・絶食をコン
トロールし、絶食時の LH 及び FSH を評価し
た。高脂肪食と異なりレプチン濃度は低下し
たが、一方で LH 及び FSH は高脂肪食よりも
有意に低下した。 
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