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研究成果の概要（和文）：キスペプチンは哺乳類の生殖制御においては中心的な役割を果たすが、哺乳類以外の脊椎動
物における機能はこれとは異なる可能性があり、未解明である。ヒトでGPR74がKISS1を受容しうるとする報告を踏まえ
、メダカのGPR74と、これと関連の深いGPR147に関して、培養細胞系を用いてシグナル伝達機構を解析した。この結果
、メダカのGPR74/GPR147は本来のリガンドNPFF/RFRPに対し、濃度により二相性の応答を細胞に惹き起こす可能性が示
された。このことからメダカのNPFF/RFRP とGPR74/GPR147の間には、細胞の反応を一定の範囲内に保つ機構が内在する
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Kisspeptin plays pivotal roles in reproduction in mammals. However, its functions 
in non-mammalian species remain enigmatic. I therefore analyzed signal transduction of medaka (Olyzias 
latipes) GPR74, which reportedly receives kisspeptin in human, and GPR147, which share common ligands 
(NPFF/RFRP) with GPR74. At low concentrations, NPFF or RFRP reduced forskolin-induced CRE-luciferase 
activity in HEK293T cells expressing GPR74/GPR147 . However, at higher concentrations, NPFF/RFRP 
increased CRE-luciferase activity in these cells. Such a concentration-dependent biphasic responsiveness 
of GPR74/GPR147 to ligands may suggest that medaka GPR74 and GPR147 have an intrinsic ability of 
maintaining the cellular response within a certain range.

研究分野： 神経生物学および比較内分泌学
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類を用いた研究から、メス動物におい

て卵巣から分泌されたエストロゲンによる視

床下部への正負のフィードバックの要はキス

ペプチンニューロンであり、血中エストロゲ

ン濃度の情報はキスペプチンニューロンから

分泌されるキスペプチンによって GnRH ニュ

ーロンに伝えられることが明らかにされてき

た。 

一方、哺乳類以外の多くの脊椎動物ではキ

スペプチン及びその受容体が 2 種類以上存在

し、私が研究対象としてきたメダカにおいて

もキスペプチンに kiss1および kiss2の 2種類、

受容体にも gpr54-1 および gpr54-2 の 2 種類が

存在することが判明した。メダカでは kiss1 の

み発現量が生殖状態・エストロゲンに応じて

変動するが、いまのところ kiss1、kiss2 とも直

接的には向下垂体性の GnRH ニューロンに作

用せず、非哺乳類におけるキスペプチンの機

能は不明であった。 

このような中で、ヒトのキスペプチンがニ

ューロペプチド FF（NPFF）の受容体（GPR74、

NPFFR2 とも）を活性化するとする報告があ

り、キスペプチンの一般的な機能の理解には

従来の受容体に関する検討のみでは不十分で

あり、 GPR74 および関連する GPR147

（NPFFR1 とも）の機能解析も必要と考えら

れた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、キスペプチンと関連の深いニ

ューロペプチド FFの受容体GPR74およびRF

アミド関連ペプチドの受容体 GPR147 をメダ

カでクローニング、機能解析し、キスペプチ

ンをはじめとする脳内ペプチドによる神経内

分泌的機能制御に関する理解を深めることを

目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）メダカ kiss1 および kiss2 の新規受容体

の検討 

キスペプチンが作用する可能性のある受

容体として、研究開始時には GPR74 および

GPR147 が考えられた。そこでメダカゲノム

データベース上で候補遺伝子配列を検索し、

GPR74 に関して 2 種類、GPR147 に関して 1

種類の候補断片を得た。5’および 3’RACE に

よりこれらの全長配列を決定し、発現ベクタ

ーに組み込み、培養細胞系をもちいたルシフ

ェラーゼアッセイにより、リガンド投与時の

シグナル伝達の活性を評価した。GPR74、

GPR147 は一般に Gi と共役すると考えられる

ため、forskolin 存在下での cAMP 応答エレメ

ントの活性化を指標とした。 

（２）メダカのニューロペプチド FF 受容体の

機能解析 

メダカの GPR74 および GPR147 に関して、

本来のリガンドである NPFF および RFRP に

よる活性化に関してより詳細に検討した。 

 

４．研究成果 

（１）メダカ kiss1 および kiss2 の新規受容体

の検討 

ヒトなどの哺乳類においてキスペプチン

がニューロペプチド FF（NPFF）受容体（GPR74）

に作用するとする報告があったことから、メ

ダカのGPR74に対する kiss1および kiss2の効

果を検討することとした。この目的から、メ

ダカで NPFF の受容体となり得る NPFF 受容

体（GPR74）および RFRP 受容体（GPR147）

をクローニングすることとした。この結果、

メダカにおいて 2 種類の NPFF 受容体
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以上は培養細胞（HEK293T および COS-7）を

用いた結果であるが、単一の受容体が、単一

のペプチドに対して、濃度に応じて正反対の

２相性反応を示すことを明らかにした。これ

により、単一のリガンドと単一の受容体のセ

ットそれ自体に、過剰な抑制の回避などとい

った、シグナル伝達を適正な範囲に保つ安全

装置としての分子メカニズムが内在されてい

る可能性があることを証明できた。 
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