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研究成果の概要（和文）：多胎発生の少ない新たな排卵誘発法の開発を目的として、排卵障害モデルラットを作成して
その機序を検討し、中枢神経ペプチドNKBの作動薬であるsenktideの効果を検討した。成熟雌ラットの背部皮下にletro
zole放出型ペレット（0.4 mg/日）を埋め込み、排卵障害モデルラットを作成した。このラットで、PMSG-hCG刺激によ
り排卵が起きることを確認した。また、視床下部後方ブロックにおけるキスペプチンmRNAの発現亢進等がみられた。こ
のモデルラットにsenktide（0.２ mg/日）を浸透圧ミニポンプで連日皮下投与し腟スメアを連日評価したが、性周期の
回復は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：We studied the effect of choronic treatment of senktide for recovery of estrous 
cycle in rat ovulatory disorder model in order to develop new ovulation induction method that has low 
incidence of multiple pregnancy. We induced rat ovulatory disorder model using letrozol. Letrozol 
releasing pellets (0.4 mg/day) were placed subcutaneously on the back of 3-week-old female Wistar rats. 
The estrous cycle was estimated daily by vaginal smear after vaginal opening. These rats did not show 
estrous cycle and had no corpus lutein and possessed more follicles, showed higher leptin, lower 
estradiol, higher LH serum levels, higher expression of Kisspeptin mRNA in the posterior hypothalamic 
area than rats of control group. We placed osmotic minipump that released senktide (0.2 mg/day) for 3 
weeks subcutaneously on the back of 8-week-old female rat ovulatory disorder model. Based on assessment 
of daily vaginal smear, senktide did not recover estrous cycle in the rat ovulatory disorder model.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
排卵障害は不妊原因の 30％を占め、その治療
として排卵誘発が行われる。排卵誘発の副作
用として多胎妊娠の発生が問題となってい
るが、1900 年代に比較すると減少している
ものの、最近は減少傾向が無く、新しい排
卵誘発法の開発が求められている。排卵誘
発による多胎妊娠は多発排卵によるもので
あり、血中ゴナドトロピン濃度が過剰になる
ために起きる。これを防ぐには、ゴナドトロ
ピン分泌を調節している GnRH の分泌を適
正化することが必要である。 
 近年、視床下部で GnRH 分泌を調節する新
規ペプチドが発見されている。これまでに
我々は kisspeptinはGnRH分泌を促進的に調
節する重要な因子であり(①)、特に弓状核の
kisspeptin は GnRH 分泌と性機能維持に不可
欠であることを解明してきた(②)。弓状核の
kisspeptin ニューロン(KNDy ニューロン)は、
ゴナドトロピン分泌に対するネガティブフ
ィードバック作用の主体であり、適正な
GnRH分泌と自然な卵胞発育に重要な役割を
担っていると思われる。KNDy ニューロンは
Neurokinin B(NKB)、Dynorphin を同時に産生
しており、KNDy ニューロンの活動を NKB
は促進し、Dyn はそれを抑制する。NKB を雌
ラットに脳室内投与すると、KNDy ニューロ
ンのパルス状神経活動、GnRH のパルス状分
泌が促進される。また、幼弱ラットに NKB
作動薬である senktide を慢性的に腹腔内投
与すると、腟開口が早まる。これらの成績は、
NKB/senktide が内因性の GnRH パルス状分
泌を促進し、ゴナドトロピン分泌を刺激する
ことを意味している。また、その際に KNDy
ニューロンが本来備えているエストロゲン
によるネガティブフィードバック機構が保
たれていると推測される。以上より、排卵障
害患者に対する自然に近い排卵誘発法とし
て NKB 作動薬の senktide を応用できる可能
性に着目した。 
 
２．研究の目的 
多胎発生の少ない新たな排卵誘発法の開発
に資することを目的として、排卵障害モデル
ラットを作成してその機序を検討した上で、
senktide を慢性的に投与して排卵の回復につ
いて検討した。 
(1)アロマターゼ阻害剤の letrozol を用い、排
卵障害モデルラットを作成し、卵巣障害につ
いて検討した。 
(2) 排卵障害モデルラットの内分泌的検討を
行った。 
(3) 排卵障害モデル雌ラットに対する
senktide の性周期回復効果の有無を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) Wistar 系成熟雌ラット(6 週齢)を、コント
ロール群（n = 3）、Letrozole 投与群（n = 3）
に群分けした。 
コントロール群には letrozole を含まないペ

レットを、 letrozole 投与群のラットには
letrozole 放出型ペレット（0.4 mg/日）を背部
皮下に埋め込み、連日の腟スメアで性周期を
評価した。16 週齢で PMSG-hCG 刺激を行っ
た。PMSG300 IU（2～4 回、投与間隔 48～
72 時間、発情前期になるまで）を投与し、48
時間後または発情前期に近い像が見られた
時点で hCG150 IU を投与し、3～15 時間後に
排卵を確認した。排卵の確認は、卵巣の出血
点及び輸卵管内の卵の存在を指標とした。 
(2) Wistar 系成熟雌ラットを用い、３週齢に
レトロゾール除放ペレット (0.4mg/日で溶
出) (L 群、n=9)、またはコントロールペレッ
ト(C 群、n=10)を背部皮下に留置した。連日
の腟スメア、体重推移を検討し、12 週齢で卵
巣および子宮重量、卵巣組織、血中ホルモン、
視床下部 Kiss1 mRNA 発現を検討した。 
(3)３週齢のWistar系成熟雌ラット 35匹に２
週間（約３周期）の腟スメアを連日実施し、
性周期が整である個体を選択し、１.対照群
(n=10) 、 2.letrozol 群 (n=10) 、
3.letrozol+senktide 群(n=10)に分けた。排卵
障害モデル作成のための letrozol の投与期間
および senktide の作用期間を８週齢からの
３週間に調整した。８週齢からの３週間、
letrozol（0.4 mg/日）またはコントロール用
ペレットを背部皮下に留置し、生理食塩水ま
たは senktide（0.２ mg/日）を浸透圧ミニポ
ンプで連日皮下投与した。ポンプ装着中の腟
スメアを連日実施し、性周期を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 発情周期は、コントロール群のラットは
実験期間を通して 4～5 日の周期的な発情周
期を示した。一方、Letrozol 投与群では、
Letrozol 投与から 2 週間後以降には発情周期
が完全に消失した。PMSG-hCG の投与によ
り、コントロール群、Letrozol 投与群ともに、
全個体で PMSG-hCG による排卵が見られた。
この排卵誘発モデルラットを用い、排卵誘発
法の効果を評価できると考えられた。 
(2) ①発情周期：C 群は 4〜5 週齢で最初の発
情期が見られ、6〜7 週齢以降は 4〜5 日の規
則的な発情周期を示した。L 群は、発情が休
止を維持していた。②体重:L 群は、6 週齢以
降体重が有意に重かった。③卵巣および子宮
重量:L 群の卵巣は有意に重く、子宮は有意に
軽かった。④卵巣形態:L 群では多数の嚢胞性
の卵胞が見られ、顆粒膜層は薄く、黄体は見
られなかった。⑤血中ホルモン:L 群では T、
レプチンが有意に高く、E は有意に低かった。
また、LH が有意に高く、FSH は C 群と有
意差がなかった。⑥視床下部 Kiss1 mRNA 発
現:前方ブロックでは C 群と差がなく、後方
ブロックでは有意に高かった。 
 これらの結果から、letrozol 誘発 PCOS モ
デルラットでは、LH 過剰分泌に弓状核 KNDy
ニューロンにおけるキスペプチンの発現亢
進が関与していることが示唆された。 
(3)８週齢から 11 週齢までの腟スメア、12 週



齢の卵巣所見で、letrozol群、letrozol+senktide
群は同様に排卵周期が障害されており、卵巣
所見も同様であった。senktide 投与は、
letrozol 誘発排卵障害モデルの卵巣機能を回
復させることができなかった。 
 以上のように、letrozol による排卵障害モ
デルを作成し、中枢神経ペプチド NKB の作
動薬である senktide を投与して検討したが、
性周期の回復作用はみられなかった。今後の
検討の可能性として、排卵障害モデルの変更、
senktide の投与量を増量、senktide 以外の中
枢神経ペプチドアナログの使用などにより
検討を行う余地があると思われる。 
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