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研究成果の概要（和文）：高アンドロゲン投与による多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）モデルラットの脳内キスペプチンニ
ューロンの発現と黄体形成ホルモン（LH）の血中の分泌状態について検討した。高アンドロゲンにより、卵胞発育に関
わるキスペプチンの発現は低下しており、LHパルスも抑制されていた。排卵に関わるキスペプチンには異常がなかった
ものの、下垂体での性腺刺激ホルモン放出ホルモンに対する反応性が低下していたことから、排卵を誘起するLHサージ
が抑制されていることが明らかとなった。PCOSの特徴の一つである高アンドロゲン血症では、アンドロゲンが脳内のキ
スペプチンと下垂体に作用し、卵胞発育や排卵に影響を与える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Expression of kisspeptin in the brain and luteinizing hormone (LH) levels in the p
lasma were examined in androgen-induced polycystic ovary syndrome (PCOS) model rats. Kisspeptin expression
 and LH pulses associated with follicular development were suppressed in PCOS model rats. Although kisspep
tin associated with ovulation was unaffected by androgen, GnRH administration could not induce LH release 
in PCOS rats, resulting in a suppression of LH surge. Hence, hyperandrogenism in women with PCOS may be as
sociated with anovulation and menstrual irregularity by adversely affecting kisspeptin neurons and the pit
uitary.
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１．研究開始当初の背景 
多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）は、卵胞の発育・
排卵がうまくいかないことにより、卵巣に多
くの卵胞が存在する疾患で、女性の 6～10%
でみられると報告されている。PCOS の患者で
は、生理不順や無月経などがみられ、不妊に
つながることから女性にとって重要な問題
となっている。PCOS の原因としては、視床下
部―下垂体―性腺軸の異常によりホルモン
分泌が乱れることが考えられているが、はっ
きりとした原因はわかっていない。 
 キスペプチンは、性腺刺激ホルモン放出ホ
ルモン（GnRH）の分泌を促進し、その結果、
下垂体から黄体形成ホルモン（LH）の分泌を
促すことにより卵胞発育や排卵に関与して
いる。ラットやマウスを用いた研究により、
キスペプチンは脳内で主に2か所に発現して
おり、前腹側室周囲核のキスペプチンは、高
濃度のエストロゲンに反応して、LH サージを
誘起することで排卵機構に、弓状核のキスペ
プチンは LH のパルス状分泌を制御すること
で卵胞発育に関係していると考えられてい
る。PCOS とキスペプチンの関係については、
PCOS 患者の血中のキスペプチン濃度が低下
しているという報告はあるが、詳しい関係に
ついては未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
PCOS の発症原因の一つとして、脳内のキスペ
プチンに異常があるのではないかと考え、
PCOS モデルラットを使用して、脳内のキスペ
プチンの発現と血中の LH の分泌について検
討することを目的とした。モデル動物につい
ては、すでに論文で報告されている長期アン
ドロゲン暴露により誘発させた PCOS モデル
ラットを使用した。高アンドロゲン血症は、
PCOS の診断基準の一つであり、特に欧米にお
いて、PCOS 患者で高アンドロゲン血症が多く
みられる。これまで PCOS モデルラットの作
成方法については数多くの報告があるが、本
研究では、長期アンドロゲン暴露した雌ラッ
トを用いて、脳内のキスペプチンの発現につ
いて解析を行った。 
 
３．研究の方法 
離乳直後のメスラットの皮下に 90 日間投与
可能な dihydrotestosterone（DHT）のペレッ
トをインプラントし、成熟後実験に使用した。 
 
（１）卵胞発育の機構について検討するため、
卵巣除去した動物を用いて、弓状核のキスペ
プチンの発現を in situ hybridization で検
討した。また、血中の LH のパルス状分泌に
ついて検討するため、採血を行い、LH の濃度
をラジオイムノアッセイにて測定した。 
 
（２）排卵機構について検討するため、LH サ
ージを誘起するように高濃度のエストロゲ
ンを充填したシリコンチューブを皮下にイ
ンプラントした動物を用いた。前腹側室周囲

核のキスペプチンの発現を in situ 
hybridization と免疫組織化学を用いて検討
した。LH のサージ状分泌を調べるため、採血
を行い、LHの濃度を測定した。 
 
（３）キスペプチンを投与し、血中 LH 濃度
を測定した。 
 
（４）下垂体の GnRH に対する反応性を検討
するため、GnRH のアゴニストを投与し、血中
の LH 濃度を測定した。 
 
（５）雌においてキスペプチンニューロンが
直接アンドロゲンの作用を受けるのかを調
べるため、アンドロゲン受容体が発現してい
る か を 、 免 疫 組 織 化 学 と in situ 
hybridization を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）卵胞発育に関わっている LH のパルス
状分泌が DHT ラットで有意に低下していた。
また LH パルス分泌に関与している弓状核の
キスペプチンの発現もDHTラットで有意に低
下していた（図 1）。 

図１、弓状核のキスペプチンの発現（上段）
と血漿中 LH のパルス状分泌（下段）を示す。 
対照群（control、左列）、DHT 群（DHT、右列）
を示す。 
 
（２）高濃度のエストロゲンを投与した状態
で、前腹側室周囲核のキスペプチンの発現は、
対照群とDHT群で差はみられなかった（図２）。
しかし、DHT 群では、LHサージが抑制されて
いた（図３）。 
 GnRH の発現については、免疫染色による差
はみられなかった。 
 
 
（３）LH の低下がキスペプチンの発現低下に
よるものなのかを検討するため、DHT ラット
にキスペプチンを投与したところ、キスペプ
チン投与によるLHの放出がみられなかった。 
 
 



図２、前腹側室周囲核（AVPV）のキスペプチ
ンの発現を示す。In situ hybridization に
よる mRNA の発現（上段）と免疫染色による
免疫陽性細胞の発現（下段）を示す。対照群
（control、左列）、DHT 群（DHT、右列）。 

 
図３、エストロゲン投与による血漿中 LH の
サージ状分泌を示す。対照群（control）、DHT
群（DHT）。 
 
（４）下垂体に異常があるのかを調べるため、
GnRH アゴニストを投与し、LH 濃度を測定し
たところ、GnRH 投与による LH の放出が DHT
群で有意に低下していた（図４）。 
 

 
図４、GnRH アゴニスト（buserelin）投与に
よる血漿中 LH の変化。対照群（control）、
DHT 群（DHT）。 
 
（５）雌の前腹側室周囲核のキスペプチンニ
ューロンについて、アンドロゲン受容体を発
現しているニューロンは少なかった。一方、
弓状核のキスペプチンについてはアンドロ

ゲン受容体を発現しているニューロンは数
多く存在していた。 
 
これらの結果から、雌においてアンドロゲン
は、弓状核のキスペプチンを抑制することに
より LH パルスを抑制し、その結果卵胞発育
の低下を引き起こす可能性が示唆された。一
方、排卵を制御するキスペプチンは、アンド
ロゲンの影響を受けないものの、アンドロゲ
ンは、下垂体のホルモン感受性の低下を引き
起こし、その結果 LH サージが抑制され、排
卵が抑制する可能性が示唆された。これまで
アンドロゲンの生殖神経内分泌系に与える
影響については雄を用いた研究が多く、雌を
使用した報告は数少ない。PCOS 患者では、複
数の病因が関係していると考えられている
が、卵巣でのアンドロゲン過剰産生が、中心
病態であると考えられている。本研究結果か
ら女性において長期高アンドロゲン血症は、
以上のような神経内分泌変化をもたらす可
能性が考えられ、PCOS の生殖機能不全に関与
している可能性が示唆された。 
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