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研究成果の概要（和文）：ダイエットなどの各種ストレスにより女性では視床下部のGnRH分泌が抑制され、無月
経・不妊となる。今回我々は、絶食ラットおよびマウスにNeurokinin B 作動薬SenktideおよびDynorphin拮抗薬
nor-BNIを投与し、性機能回復効果を検討した。急性絶食により血中LH値は抑制されたが、Senktideは雄マウス
においてLH値を有意に上昇させ、nor-BNIは雄ラットにおいてLH値を有意に回復させた。これらの神経ペプチド
によるkisspeptin分泌回復作用が、各種ストレス下の性機能障害の治療に応用されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：We aimed to determine whether stimulation of neurokinin B (NKB)/neurokinin 3
 receptor (NK3R) signaling and inhibition of dynorphin (Dyn)/kappa-opioid receptor (KOR) signaling 
recover LH secretion that is suppressed by acute fasting in male rats and male mice. Mature male 
rats were injected saline and senktide (20g/kg), a NK3R agonist, or nor-BNI (800g/kg), a KOR 
antagonist ip after 72h fasting. Mature male mice were injected multiple doses of senktide after 48h
 fasting. All three studies showed significantly lower LH concentration in fasted groups. Senktide 
recovered LH level suppressed by acute fasting in male mice, and nor-BNI also recovered LH level in 
male rats. These results suggest that stimulation of NKB/NK3R signaling and attenuation of Dyn/KOR 
signaling could recover suppressed LH secretion under acute fasting condition in male rodents. 

研究分野： 産科婦人科学、生殖内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 ダイエットなどの各種ストレスにより女
性では視床下部の GnRH 分泌が抑制され、無
月経・不妊となる。不妊治療として排卵誘発
が行われるが、副作用の多胎妊娠の発生が問
題となっている。ゴナドトロピンの基礎分泌
は、GnRH のパルス状分泌で促進的に制御され
ている。また、GnRH のパルス状分泌は、視床
下部弓状核の KNDy ニューロンからパルス状
に放出されるKisspeptinにより形成される。
絶食下の性腺機能低下は、KNDy ニューロンの
機能低下によることがわかっている。KNDy ニ
ューロンの機能は Neurokinin B (NKB)により
促進され、Dynorphin(Dyn)により抑制される。
これらの因子のアナログを用いて KNDy ニュ
ーロンの機能を活性化させることで、GnRH/
ゴナドトロピン分泌を正常化し、自然に近い
排卵の回復が期待される。 
 
２．研究の目的 
 GnRH 分泌を調節している種々の視床下部
ペプチドの作用を修飾することで、視床下部
性排卵障害におけるゴナドトロピン分泌の
抑制を解除できる可能性を検討するために、
排卵障害モデル動物に NKB 作動薬 Senktide
および Dyn 拮抗薬 nor-BNI を用い、性機能の
回復について検討した。 
(1) NKB agonist の Senktide を用いて、急性
絶食下の LH 分泌および視床下部因子発現の
抑制の回復作用を検討した。 
(2) Dyn 受容体 KOR の antagonist である
norBNI を用いて、急性絶食下の LH 分泌およ
び視床下部因子発現の抑制の回復作用を検
討した。 
(3) 絶 食 下 に 見 ら れ る 性 周 期 抑 制 の
Senktide による回復効果、慢性的な摂食制限
で見られる性機能抑制に対する Senktide 慢
性投与の性周期回復効果を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) ①成熟雄マウスに自由摂食および 48 時
間絶食を加え、Senktide または生食 ip 後 90
分血中LHを以下の６群で検討した。Fed群(自
由摂食、n=21)、Fast 群(絶食、n=21)、Senk
１群(絶食＋Senktide  5ng、n=21)、Senk２
群(絶食＋Senktide  50ng、n=21)、Senk３群
(絶食＋Senktide  0.5 ㎍、n=21)、Senk４群
(絶食＋Senktide  5㎍、n=21)。 
②６週齢思春期雌雄ラットで非絶食群、72 時
間絶食群、72 時間絶食+Senktideip 群の血中
LH 等を検討した。 
(2) ８週齢のSD系雄ラットを３群（対照群、
絶食群、絶食 norBNI 群）に分けた。絶食群
と絶食 norBNI 群の絶食条件は 72時間絶食と
した。対照群、絶食群には実験開始時に生理
食塩水を腹腔内投与(ip)し、絶食 norBNI 群
には norBNI 200 g/body を ip した。72 時間
後に血中 LH、視床下部に発現するゴナドトロ
ピン分泌に関与する因子(Kisspeptin、KOR、
NKB、NK3R)の mRNA 発現を検討した。 

(3) 成熟雌ラットを用いて、72 時間絶食群
（ n=8 ）、 72 時 間 絶 食 +Senktideip 群
(0.2mg/day、7 日間)（n=8）で、性周期を連
日の腟スメアにて検討した。また、成熟雌ラ
ットを用い、慢性的摂食制限として-75%の摂
食制限13日間で無排卵を誘導し、続いて-63%
の摂食制限の下で浸透圧ミニポンプを用い
て生食群(n=8)、センクタイドip群(0.2mg/da、
14 日間)(n=6)で 14 日の連日腟スメアで性周
期を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 成熟雄マウスの血中 LH は絶食で抑制さ
れ、センクタイド投与の４濃度中、高濃度の
２濃度で改善効果が見られた(図 1)。思春期
雄ラットの血中 LH は 72 時間絶食生食 ip 群
と72時間絶食+Senktideip群は非絶食群より
も有意に低かったが、Senktideip による LH
分泌改善効果は見られなかった(図 2)。なお、
雌ラットで同様の検討を行ったが血中 LH に
差を見られなかった。 
 

 

図1 絶食により低下した血中LH濃度に対す

る Senktide の影響(雄マウス) 

 

 

図2 絶食により低下した血中LH濃度に対す

る Senktide の影響(雄ラット) 

 

(2) 絶食群と絶食 norBNI 群の血中 LHは対照
群に比べ有意に低値であったが、絶食 norBNI
群では絶食群よりも有意に高値であった(図
3)。一方、血中 T 濃度および視床下部の



kisspeptin など生殖関連因子の mRHA 発現に
は有意差は見られなかった。 
 

 

図3 絶食により低下した血中LH濃度に対す

る nor-BNI の影響(雄ラット) 

 
(3) 急性投与実験で、絶食雌ラットの性周期
は絶食群と絶食+Senktide 群の間で有意な改
善はなかった(絶食群 5.1日、Senktide 群 4.3
日)。また、慢性投与実験では投与中 14 日間
の性周期は回復しなかった。 
 
 以上のように、 NKB agonist である
Senktide、Dyn antagonist である norBNI は、
急性絶食による LH 分泌の抑制を回復させる
効果があることを明らかにした。この作用を
用いて性周期を改善させるには、投与量の検
討を含め今後の検討が必要であるが、将来的
にはこれらの神経ペプチドまたは同様の機
序を用いた kisspeptin 分泌の回復が、各種
ストレス下の性機能障害の治療に応用され
ることが期待される。 
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