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研究成果の概要（和文）：視床下部GnRHニューロンは視床下部-下垂体-性腺軸
（Hypothalamic-pituitary-gonadal axis; HPG axis) の中枢であり、下垂体からゴナドトロピンホルモンであ
るLuteinizing hormone (LH)とFollicle-stimulating hormone (FSH)を分泌させる。LH, FSHは卵巣に作用し、
卵胞発育及び性ステロイド産生を促進する。2004年にGnRH分泌を制御するキスペプチンが発見発見され、HPG 
axisの詳細の解明が進んでいる。
我々は本研究においてGnRHニューロンの制御機構の詳細に関して検討した。

研究成果の概要（英文）：Hypothalamic secretion of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) has been 
established as a principle pathway for initiating and integrating female reproductive function. GnRH
 stimulates the release of two gonadotropins which eventually stimulate the synthesis of sex 
steroids in association with follicular growth and ovulation. After the discovery of the 
indispensable role of kisspeptin in the development of human reproductive functions, our 
understanding of the neuroendocrine regulation of the HPG axis was revolutionized, and it is now 
recognized that kisspeptin acts upstream of GnRH and is responsible for sex steroid feedback 
mechanisms. Nevertheless, the detailed mechanisms underlying the regulation of homogeneous 
populations of GnRH neurons are still largely unknown.We studied how GnRH-producing cells respond to
 hypothalamic factors and how they are involved in GnRH synthesis.
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１．研究開始当初の背景 
成人女性の内分泌機構は視床下部-下垂体

-卵巣系により制御されており、視床下部か
ら分泌されるゴナドトロピン放出因子
（GnRH）が下垂体前葉に作用し、下垂体前葉
からゴナドトロピンが分泌され、ゴナドトロ
ピンは卵巣から性ステロイドホルモンを分
泌させる。この視床下部-下垂体-卵巣間のネ
ットワークが正常に働くことが、生殖可能年
齢の女性における卵胞発育及び排卵をもた
らす。これまで生殖機能を司る中枢性ホル
モンの頂点に GnRH が存在していた。
GnRH ニューロンの自発的な興奮により
GnRH がパルス状に分泌されると考えら
れてきた。2003 年にフランスとアメリカの
グループが低ゴナドトロピン性性腺機能低
下症の原因として、G 蛋白共役型受容体の
ひとつである GPR54 遺伝子の変異を発見
し た (PNAS 100:10972-10976, NEJM 
349:1614-1627)。GPR54 ノックアウトマ
ウスの性腺が著しく委縮することから
GPR54 のリガンドである「キスペプチン」
が性腺機調節に重要なペプチドであること
が分かった。しかしながらキスペプチンに
よる GnRH ニューロンへの直接作用に関
しては依然不明であり、その詳細は分かっ
ていない。 
 

２．研究の目的 
マウス GnRH 産生ニューロン株 GT1-7

細胞を用いてキスペプチンの直接作用を知
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

GnRH 産生ニューロン株 GT1-7 細胞を
キスペプチン及び GnRH が影響を受ける
と考えられる神経伝達物質で刺激し、
GnRH 産生を含む細胞反応について検討
した。 

 
４．研究成果 
 In vivo におけるキスペプチン作用の検
討や、ノックアウトマウスあるいはラット
を用いた実験結果より、キスペプチンは
Kiss1R を介して GnRH ニューロンから
GnRH 分泌をもたらし、その結果下垂体ゴ
ナドトロピンが分泌されて生殖機能が制御
されていることは間違いないと思われる。
しかし、キスペプチンがどのような経路で
GnRH 分泌を促進させるのか、GnRH 分泌
以外の作用があるのか、単一の GnRH ニュ
ーロンにおけるキスペプチンの直接作用の
詳細については依然不明な点が多い。神経
細胞である GnRH ニューロンの単離培養
は困難であり、GnRH 産生モデル細胞とし
てマウス視床下部細胞株 GT1-7 細胞が広
く使用されてきた。我々は GT1-7 細胞に
Kiss1R が存在する事、キスペプチンは
GT1-7 細 胞 に お い て Extracellular 
signal-regulated kinase (ERK)の活性化及

び cAMP/protein kinase A (PKA)の活性化
を促進する事を明らかにし、キスペプチン
が GT1-7 細胞膜上の GnRH 受容体発現を
増加させることが分かった。しかし、GT1-7
細胞は Kiss1R を発現するものの、内因性
の Kiss1R 受容体は機能しておらず、その
効果は Kiss1R を強制発現させた場合に限
られるなど、GnRH ニューロンのモデル細
胞として限界があることが分かった。一方
で GnRH 及びキスペプチンニューロンの
制御機構を調べるために行ったラット胎児
脳初代培養細胞においては、これらの初代
培養細胞の中に GnRH 発現細胞、キスペプ
チン発現細胞が存在すること、従来言われ
てきたように GnRH はエストラジオール
の直接のターゲットにはならず、キスペプ
チンの発現量がエストラジオールで増加す
ることが分かった。また同時にラット胎児
脳初代培養細胞においてキスペプチンは
GnRH 発現を増加させ、キスペプチン自体
GnRH の刺激によりその発現が増加する
事も明らかにした。その他、視床下部因子
で あ る Pituitary adenylate 
cyclase-activating polypeptide (PACAP)
や GABA ニューロンが GnRH 発現に関与
する知見が得を得た。またレチノイン酸及
びヒストン脱アセチル化酵素であるトリコ
スタチン A が GnRH 合成を抑制する事も
分かった。 
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