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研究成果の概要（和文）：本研究は、哺乳類の排卵中枢である視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロ
ンに上位から入力する神経経路を同定し、視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロンを活性化させるメ
カニズムを明らかにすることにより、排卵制御の新たな神経機構を解明することを目的とした。
本研究により、脳内で神経伝達物質として働くATPが前腹側室周囲核キスペプチンニューロンのプリン受容体に
直接作用して性腺刺激ホルモン放出ホルモン/黄体形成ホルモンのサージ状分泌を誘起することが明らかとな
り、哺乳類において排卵中枢制御を仲介する新たなシグナルとして、ATP-プリン受容体の重要性が示された。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to investigate the neural mechanism controlling 
kisspeptin neurons in the preoptic area (POA)/anteroventral periventricular nucleus (AVPV) in 
mammals. The present study revealed that purinergic signaling involves in gonadotropin-releasing 
hormone/luteinizing hormone surge generation via POA/AVPV kisspeptin neurons.

研究分野：動物生殖生理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、脳内で神経伝達物質として働くATPが、視床下部前方に存在する排卵中枢キスペプチンニューロ
ンのプリン受容体に直接作用して性腺刺激ホルモン放出ホルモン/黄体形成ホルモンのサージ状分泌を誘起し排
卵を誘起することが明らかとなった。キスペプチンニューロンは、種を越えて性腺刺激ホルモン放出ホルモン分
泌を促進し排卵を制御する生殖中枢であることから、本研究成果は、家畜における排卵障害やヒトの生殖障害の
メカニズムの解明、新規な治療法の開発に資するものである。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
Kiss1 遺伝子にコードされるキスペプチンは、性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）分泌を
直接制御し、哺乳類の生殖機能を最上位から制御する因子として注目される神経ペプチドであ
る。視床下部の視索前野/前腹側室周囲核に存在するキスペプチンニューロンは、排卵直前の成
熟卵胞から放出されるエストロジェンのポジティブフィードバックを仲介し、GnRH/黄体形成ホ
ルモン（LH）サージ分泌を促進する排卵中枢であると考えられている。	
Kiss1 遺伝子は、排卵直前の高濃度エストロジェンによって視索前野/前腹側室周囲核におい
て発現が上昇することが齧歯類、霊長類、反芻類を含む様々な動物で明らかとなっている。し
かしながら、視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロンが活性化されるメカニズムは未
だ不明なままである。そこで、排卵中枢である視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロ
ンの神経活動を制御するメカニズムが明らかになれば、哺乳類における排卵調節機構の解明に
つながると考え本研究を計画するに至った。	
	
２．研究の目的	
本研究では、哺乳類の排卵中枢である視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロンに上
位から入力する神経経路を同定し、視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロンを活性化
させるメカニズムを明らかにすることにより、排卵制御の新たな神経機構を解明することを目
的とした。	
	
３．研究の方法	
	 本研究では当初、排卵のタイミングを人為的に制御できる交尾排卵動物のスンクスを主とし
て用いる予定であった。しかしながら、研究代表者の研究室において自家繁殖により維持して
いるスンクスの繁殖率が非常に悪く、実験に使用できる個体の確保が困難となったため、ラッ
トを用いて研究を遂行することにした。交尾排卵動物であってもラットやマウスなどの周期的
に排卵が起きる自然排卵動物であっても、視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロンが
排卵中枢として機能しており、視索前野/前腹側室周囲核キスペプチンニューロンの活性化によ
り GnRH/LH サージが誘起され排卵が生じることから、哺乳類に共通する視索前野/前腹側室周囲
核キスペプチンニューロンを上位から制御する神経メカニズムが存在すると考えた。	
研究代表者の所属研究室で保有しているラット前腹側室周囲核キスペプチンニューロンにお
けるトランスクリプトーム解析結果において、神経の興奮に関与する受容体を検索したところ、
ATP をリガンドとする非選択的陽イオンチャネルであるプリン受容体（P2X2 受容体）が特異的
に発現していることを見い出した。そこで、ラットを用い、前腹側室周囲核キスペプチンニュ
ーロンにおける ATP-プリン受容体シグナリングの役割を生理学的および組織学的に検討した。	
	
４．研究成果	
本研究課題の遂行により、ATP はプリン受容体（P2X2受容体）を介して前腹側室周囲核キスペ
プチンニューロンに直接作用してキスペプチン分泌を促し、ひいては GnRH/LH サージを誘起す
ることが明らかとなり、哺乳類において排卵中枢制御を仲介する新たなシグナルとして、ATP-
プリン受容体の重要性が示された（図1）。	
キスペプチンニューロンは、種を越えて性腺刺激ホルモン放出ホルモン分泌を促進し、排卵を
制御する生殖中枢であることから、本研究成果は、家畜における排卵障害やヒトの生殖障害の
メカニズムの解明、新規な治療法の開発に資するものである。	
	

図 1.	 ATP-プリン受容体シグナリングを介した排卵中枢制御の概略図 
	
	
本研究の成果の概要は以下の通りである。	
(1)	発情前期モデル（卵巣除去+高濃度エストロジェン代償投与）野生型ラットを用い、通常
内因性のGnRH/LHサージが誘起されない午前10時に前腹側室周囲核近傍へATPを投与したとこ



ろ、投与直後に一過性の有意な血中 LH 濃度の上昇がみられた。一方、発情前期モデル Kiss1
遺伝子欠損ラットに同様に ATP を投与したところ、わずかな LH濃度上昇にとどまった。これら
の結果から、ATPはキスペプチンニューロンを介して LH分泌を促進することが示唆された。ま
た、発情前期モデル野生型ラットの前腹側室周囲核近傍に、P2X 受容体拮抗剤を投与したとこ
ろ、内因性の LHサージが消失したことから、ATP-プリン受容体シグナリングが、内因性 LHサ
ージの誘起を仲介することが示唆された。	
	
(2)	前腹側室周囲核キスペプチンニューロンに、P2X2受容体が共発現することを免疫組織化学
的に明らかにした。また、前腹側室周囲核キスペプチンニューロンにおける P2X2 受容体共発現
は、エストロジェンによって促進することを見いだした。さらに、ATP を分泌するプリン作動
性神経軸索が前腹側室周囲核キスペプチンニューロン近傍に投射することを免疫組織化学的に
明らかにした。バリコシティ様のプリン作動性神経終末が接する前腹側室周囲核キスペプチン
ニューロン数および前腹側室周囲核キスペプチンニューロンにおけるプリン作動性神経軸索の
コンタクト数は、いずれもエストロジェンによって増加した。これらの結果から、排卵直前の
成熟卵胞から分泌される高濃度エストロジェンによって、前腹側室周囲核キスペプチンニュー
ロンへのプリン作動性神経の投射の増加、ならびに前腹側室周囲核キスペプチンニューロンに
おける P2X2 受容体発現の増加により、ATP の放出と受容が促進され、GnRH/LH サージ分泌ひい
ては排卵が誘起される可能性が示唆された。	
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