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研究成果の概要（和文）：キスペプチンは、がんや性腺機能低下症、周産期疾患との関連が示唆

されている生理活性ペプチドである。報告者らは血液中キスペプチン濃度を高感度に測定でき

る酵素免疫測定法を確立し、血液中濃度を測定することで、病態評価や早期診断に用いること

ができる疾患を評価した。健常人や病態別の患者の血液中濃度を測定し、評価したところ、依

然症例の集積と詳細な解析が必要ではあるが、周産期疾患の早期診断に用いることができる可

能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Kisspeptin is a bioactive peptide, which has been suggested to relate 

with cancers, hypogonadism, and perinatal disease.  The author developed a sensitive 

enzyme immunoassay, which could measure blood kisspeptin concentrations, and tried to 

we identify diagnosable disease by plasma kisspeptin levels as a biomarker.  Measuring 

and analysis of plasma/serum kisspeptin levels in healthy subjects and patients suggests 

that plasma kispeptin levels are expected to be a good biomarker for perinatal 

complication. 
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１．研究開始当初の背景 

 2001 年にヒトの胎盤から発見されたキス
ペプチン（メタスチン）は、54 個のアミノ酸
からなるペプチドで、オーファン G タンパク
共役型受容体 GPR54 の内因性リガンドとし
て報告された。 

（1）キスペプチンをコードする遺伝子は既

に腫瘍転移抑制遺伝子として発見されてお
り、KiSS1 と名付けられていた。キスペプチ
ンの受容体である GPR54 を強制発現させた
悪性黒色腫細胞の転移を抑制したことから、
キスペプチン自体の転移抑制作用が示唆さ
れていた。現在までに、膵臓がんや乳がんな
ど複数のがん種に関して、病態と KiSS1、
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GPR54 遺伝子発現量との関連が報告されて
いる。 

（2）また、末梢組織では KiSS1 は胎盤に最
も多く発現していることが報告され、血漿中
キスペプチン濃度は妊娠の経過とともに上
昇し、出産後は妊娠前と同程度まで低下する
ことが明らかとなった。また、妊娠高血圧症
候群患者では健常妊婦と比較して KiSS1 の
発現量が少ないことが報告されている。 

（3）さらに、GPR54 を欠損する個体を有す
るヒトの家系が発見され、GPR54 を欠損す
る個体では性成熟に達しないこと、さらに
GPR54 をノックアウトしたマウスでも性成
熟を示さないことが示され、キスペプチン
-GPR54 系が性成熟において、きわめて重要
な役割を持つことが示唆された。この他、い
くつかのグループにより、ラット、マウス、
サルなどでキスペプチンの投与によりゴナ
ドトロピンの分泌が強力に促進されること
がわかり、生殖内分泌学の分野でもキスペプ
チンの役割が注目されている。なかでも発情
前期の GnRH サージには内因性のキスペプ
チンが必要不可欠であることが明らかされ、
このペプチドが脳内では視床下部弓状核
(ARC)と前腹側室周囲核(AVPV)に明瞭な 2

つの細胞集団を持つことも明らかになった。
GnRH の分泌には、卵胞発育に必要な基底レ
ベルの分泌であるパルスと、排卵を引き起こ
すための大量放出であるサージの 2つがあり、
ARC、AVPV はそれぞれ GnRH パルスとサ
ージの中枢であることが知られている。
GnRH パルスとサージは各々卵巣から分泌
されるエストロジェンの負及び正のフィー
ドバックにより調節されているが、GnRH ニ
ューロンにはエストロジェン受容体 α（ERα）
が存在せず、GPR54 が発現している。一方、
キスペプチンニューロンには ERα が存在し
ていることから、キスペプチンは GnRH のパ
ルスとサージ分泌の成立の鍵を握るペプチ
ドであると考えられている。GnRH が視床下
部から 1960 年代に発見されて以来、パルス
とサージが卵巣の機能を調節していると考
えられ、キスペプチンの中枢での機能解明が、
その分泌メカニズムを明らかにできるもの
と期待されている。 

 

２．研究の目的 

 キスペプチンは、がん転移抑制作用だけで
なく、性分化・性成熟に関与している生理活
性ペプチドである。また、視床下部において
GnRH の分泌を制御することから、生殖機能
を制御する事が推察されている。しかしなが
ら、がんだけでなく、性分化異常・性成熟不
全、周産期疾患といった病態との関連は十分
には明らかにされていない。本研究課題では、
各疾患患者におけるキスペプチンの血中濃
度と病態との関連を明らかにし、バイオマー

カーとしての確立を目指すとともに、各疾患
におけるキスペプチンの作用機序を探った。 

 

３．研究の方法 

 研究期間中、対象患者または対照被検者の
血漿中キスペプチン濃度を測定し、病態との
関連を解析する。 
対象疾患は大別して （1）がん（膵臓がん）、

（2）周産期疾患（妊娠高血圧症候群、妊娠
糖尿病、多嚢胞性卵巣症候群など）、（3）性
成熟障害（Kallmann 症候群など）とし、診断
は臨床上汎用されている方法を採用した。 
 
４．研究成果 
（1）33 名（男性 17 名、女性 16 名）の膵
臓がん患者の血漿中キスペプチン濃度を測
定した。手術施行症例（8例）について切除
前と切除後の血漿中キスペプチン濃度を比
較したところ（図 1）、手術前後での血漿中キ
スペプチン濃度は有意な差を認めなかった
（P=0.110）。全症例中から手術後に再発した
症例（6 例）と、手術後再発が確認されてい
ない症例（7 例）に分類し、再発未確認症例
については手術前後、再発症例については再
発確認前後（手術後および再発確認時）の血
漿中キスペプチン濃度を比較したところ、い
ずれも有意差を示さなかった（図 2）。報告者
らは以前、膵臓がん患者の血漿中キスペプチ
ン濃度は健常人と比較して高値を示すこと、
特に、病態別分類で手術不可能症例が有意に
高値を示すことを明らかにしている。今回の
症例を同年代の健常人と比較すると、手術前
の値は健常人と同等の値を示すのに対し
（P=0.082）、手術後の値は有意に高値を示し
た（P＝0.006）。また，再発の有無で分類し
て比較すると、再発未確認症例は健常人と比
較して、手術前後でいずれも有意に高値を示
し（手術前 P=0.014、手術後 P=0.024）、再発
症例については再発確認前では健常人と同
等の値を示したが（P=0.157）、再発確認時で
は有意に高値を示した（図 2）（P=0.046）。以
前の研究で、膵臓がん患者において血漿中キ
スペプチン濃度が高値（28.0 fmol/mL 以上）
の群が、低値の群に比べて生存率が高いこと
を報告している。手術前の値が健常人と比較
して同等であることは以前の報告と合致す
るが、手術により病巣を摘出したにも関わら
ず、健常人と比較して高値を示すことは以前
の報告と矛盾するように思われる。術後の経
過期間なども含めてさらなる検討が必要で
ある。Dhillo らは、妊娠性トロホブラスト腫
瘍の患者の血漿中キスペプチン濃度を測定
し、化学療法施行後は施行前と比較して、有
意に低下することを報告している。著者らも
放射線治療前後での血漿中キスペプチン濃
度を比較したが（20 症例）、有意差は認めら
れなかった（結果未掲載）。患者背景、治療



効果判定が複雑で、解析が不十分であること
は否めないが、キスペプチンは妊娠との関連
も指摘されており、病変部位による影響も大
きいと考えられる。血漿中キスペプチンが膵
臓がん組織より分泌されていると仮定し、病
理学的分類による血漿中キスペプチン濃度
を比較した．例数のバラつきが大きく、いず
れも極めて少数であったためか、いずれも有
意差は認められなかった（未分化型 1例、低
分化型 3例、中分化型 14例、高分化型 5例）。
さらなる症例の集積が必要であると思われ
るが、今後の解析が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 手術前後におけるキスペプチン濃度 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 再発症例におけるキスペプチン濃度 

 
（2）健常妊婦（HPW、120検体）、妊娠高血圧
症候群患者（PIH、26 検体）、妊娠糖尿病患者
（GDM、6検体）の血清中キスペプチン濃度を
測定した。血清中キスペプチン濃度は妊娠週
数に比例して増加し、第 3三半期には有意に
高値を示した（図 3）。PIH群の血清中キスペ

プチン濃度は健常妊婦同様、妊娠週数と有意
な相関をもって増加したが、健常妊婦と比べ
て有意に低値を示した。（図 4）一方、GDM群
の血清中キスペプチン濃度は妊娠週数と有
意な相関がなく、健常妊婦と比べて有意に高
値を示した。（図 5） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 妊娠週数とキスペプチン濃度 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 妊娠高血圧症候群とキスペプチン濃度 



 胎盤絨毛において、キスペプチンは合胞体
栄養細胞（syncytio-trophoblast）で産生さ
れ、絨毛細胞の浸潤抑制に関与することが示
唆されている。絨毛細胞の浸潤が活発である
妊娠初期には血清中キスペプチン濃度は低
値を示し、増殖が低下する末期に向かって高
値を示すことが確認され、キスペプチンが胎
盤の増殖をコントロールする因子の 1つであ
ることが示唆された。妊娠高血圧症候群では
絨毛が産生する、増殖・浸潤に関与する様々
な因子が変化することが知られている。
Farinaらは妊娠高血圧症候群での KiSS1の発
現が低下することを報告している。本結果は
血清中タンパク質レベルでも低下すること
が確認された。妊娠糖尿病患者では血清中キ
スペプチン濃度は妊娠週数にかかわらず、健
常妊婦に比べ高値を示すことが明らかにな
った。中枢において、KiSS neuron の上流に
はレプチンと呼ばれる摂食に関与するホル
モンが存在していることが報告されており、
レプチンによってキスペプチンの分泌が促
進されることが示唆されている。糖尿病との
関連は明らかになっていないが、レプチンが
高値を示す症例で、肥満が多いとの報告もあ
り、糖尿病-レプチン-キスペプチン系の解明
が求められる。より早期の症例の集積が必要
であるが、血中キスペプチン濃度を指標にし
た早期診断の可能性が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 妊娠糖尿病とキスペプチン濃度 

 
（3）4 名の性腺機能低下症患者の血漿中キス

ペプチン濃度を測定した。20 歳代の男性先天
性性腺機能低下症患者は、いずれも LH、FSH、
testosterone は感度以下であった。各種不可
試験を行ったところ、視床下部負荷試験では
LH、FSH は未反応であったが、下垂体副腎系
負荷試験では低反応性が認められた。（尿中
cortisol は高値であったため分泌は維持さ
れていると思われる。）血漿中キスペプチン
濃度は、初期値、負荷試験時いずれも正常下
限付近を推移していた。（正常値 10± 6 
fmol/mL）視床下部性ゴナドトロピン分泌不
全、または視床下部性（もしくは下垂体性）
重症型 GH分泌不全が疑われ、hCG+hMG 療法を
開始したところ testosterone は回復傾向を
示したが、血漿中キスペプチン濃度は不変の
ままであった。一方、出生時に短い陰茎様の
外性器を認めた月齢 3か月男児の血漿中キス
ペプチン濃度を測定したところ、 1034.7 
fmol/mL と極めて高値を示した。染色体異常
は認められず、各種ホルモン負荷試験より、
機能的卵巣は存在しないこと、成長ホルモン、
testosterone の分泌能は維持されているこ
と、アンドロゲン合成過程は正常であること
が明らかとなり、矮小陰茎の原因は、アンド
ロゲン不応症、陰茎の先天的構造異常が示唆
された。新生児におけるキスペプチンの正常
値、生理作用については不明であり、臨床的
意義も今後の検討を要する。また、20歳代の
男性 Kallmann 症候群患者の血漿中キスペプ
チン濃度を測定したところ、45.2 fmol/mL と
健常人に比べて高値を示した。本症例により、
視床下部性性腺機能低下症には、キスペプチ
ンが高値を示す症例と増加していない症例
が明らかとなった。今後症例を蓄積すること
で、「キスペプチン濃度からみた性腺機能低
下症の分類」ができるものと期待される。 
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