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研究成果の概要（和文）：種畜においてもニューロキニンB（NKB）は、繁殖制御中枢の一翼を担うGnRHパルスジ
ェネレータ活動を刺激し、性腺刺激ホルモン分泌を促し、性腺機能を賦活化する作用を有することが明らかにな
った。このことから、今後NKB受容体作動薬の適切な投与量、投与方法を詳細に検討することで、種畜側からも
受胎率の改善に寄与できることが示された。

研究成果の概要（英文）：Neurokinin B (NKB) and its receptor, neurokinin-3 receptor (NK3R), have been
 thought to be profoundly involved in reproduction. Recent studies suggested that an application of 
NKB/NK3R signaling is valuable for management for fertility in female animals. To clarify the role 
of NKB/NK3R signaling in gonadal function of male animals, we examined the effects of intravenous 
administration of NK3R agonists on GnRH pulse generator activity and LH secretion in male domestic 
animals. Bolus injection of NK3R agonists immediately activated GnRH pulse generator. Continuous 
infusion of NK3R agonists provoked higher GnRH pulse generator activities with corresponding LH 
secretion in a dose-dependent manner. In addition, NK3R agonists administration restored testis 
functions in reproductive dysfunction. These results indicate that NK3R agonists may hole promise 
for noble therapeutic applications to enhance gonadal activities in male domestic animals.

研究分野：動物生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NKBの作用により、性腺の機能を繁殖機能の上位中枢から制御でき、精巣の機能を適度に賦活化できる可能性が
示されたことから、暑熱やストレスの影響で繁殖機能が衰えた種畜を人為的に回復できる可能性が示された。ま
た、NKBは繁殖中枢に働きかけることから、末梢器官へ製剤を直接的かつ薬理的に作用させるよりも、動物本来
の繁殖機能をバランス良く高めることができ、従来の繁殖機能改善方法よりも優れた効果により受胎率の改善に
寄与できることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、家畜の受胎率の著しい低下が叫ばれており、家畜生産において大きな問題になってい
る。これは、分娩後の栄養状態やストレスにより性ホルモンや卵巣の機能の低下が引き起こさ
れていることが原因の一つとされており、これを改善するために、空胎期間を短くするための
早期妊娠判定技術の開発や卵巣機能の賦活化を促すアプローチが雌の家畜を対象に取られてい
る。一方、種畜側による影響も指摘されており、種畜への暑熱やストレスの影響による精液性
状の悪化が起き、運動性の高さなどの精子の質が受胎率に影響を及ぼすことが示唆されている。
このことから、種畜の性腺機能を高めてやることにより受胎率を改善できることが考えられる。 
 性腺の活動の制御は、脳の視床下部より分泌される性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）
のパルス状分泌によって制御されている。近年、脳の弓状核に存在し、このパルス状分泌を上
位から制御する KNDy ニューロンが発見された。申請者が所属する研究室では、ヤギを用いた
実験から、KNDy ニューロン近傍で周期的な神経発火活動の上昇が起き、それと同期した血中
黄体形成ホルモン（LH）のパルス状分泌が見られたことから、その神経活動が GnRH パルス
ジェネレータ活動として GnRH のパルス状分泌を制御している可能性を示している（引用文献
①）。さらに、KNDy ニューロンを構成する因子であるニューロキニン B（NKB）がこの神経
活動を誘起することを明らかにしている（引用文献②、③）。また、NKB 受容体の作動薬であ
るセンクタイドを血中へ持続投与すると神経活動の頻度が持続的に増すことが分かっているこ
とから、NKB を用いることにより性腺の活動を人為的に調節できる可能性が示された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、雌の家畜で検討されているニューロキニン B（NKB）による性腺機能賦活化技
術を雄の家畜へ応用するための知見を得て、種畜側から受胎率の改善に寄与できる手法の開発
を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
・NKB の作用機序の解析 
 雄の家畜の性腺機能に対する NKB の作用を明らかにするため、精巣の活動を制御する繁殖
制御中枢への NKB の作用を解析した。精巣の活動を制御するパルス状 LH 分泌を反映する脳
の視床下部弓状核近傍の神経発火活動を多ニューロン発火活動（Multiple-Unit Activity: 
MUA）として記録できるように電極を留置する外科手術を施した雄ヤギを供試した。NKB の
特異的な作用を明らかにするため、NKB 受容体特異的作動薬であるセンクタイドを用いて、
末梢血中へ単回（10 nmol, 50 nmol/頭）および持続（5 nmol, 20 nmol/分）投与した際の MUA
と頻回採血による血中 LH 濃度の変化を解析した。陰性対照として溶媒である生理食塩液を用
いた。また、より活性の高い NKB 受容体作動薬の開発を目指して作成された新規作動薬（引
用文献④）を単回血中投与した際の影響も同様に検討した。 
 
・NKB 投与が繁殖行動不全雄ウシへ与える影響の解析 
 黒毛和種雄ウシ（2 歳）で採精の訓練を始めるも擬牝台に乗らず、射精もせず、雄性ホルモ
ンである血中テストステロン値を測定したところ低値で推移していた個体に対し、NKB 製剤
を投与した際の精巣の機能や繁殖行動に及ぼす影響を検討した。NKBの効果を調べるために、
新規 NKB 受容体作動薬を単回筋肉内投与（1000 nmol）し、その際に採血を行い、血中テス
トステロン濃度と LH 濃度を測定するとともに、採精や擬牝台の乗駕を試みた。これを毎週 1
回、8 週間に渡り繰り返した。 
 
４．研究成果 
・単回投与の結果 
 GnRH パルスジェネレータ活動の指標となる MUA の一過性上昇（MUA ボレー）が約 30
分の間隔で安定して発現している中、2 つの連続した MUA ボレーの中点でセンクタイドを末
梢血中へ単回投与したところ、10 nmol では MUA ボレーは誘起されなかったが、50 nmol の
投与により MUA ボレーが誘起された（図 1）。これらの結果から、NKB 受容体作動薬は雄ヤ
ギにおいても GnRH パルスジェネレータの活動を上昇させる効果を持つことが示された。 

 



図 1 NKB 受容体作動薬を雄ヤギに血中単回投与した際の他ニューロン発火活動
（MUA）の代表例。赤い点線は投与したタイミングを示し、赤矢じりは NKB 受
容体作動薬により誘起された MUA ボレーを示す。 

 
・持続投与の結果 
 単回投与時と同様の条件下で、センクタイドを末梢血中へ 3 時間持続投与した結果、MUA
ボレーの間隔が濃度依存的に短縮された（図 2A, B）。また、それに伴い LH のパルス様分泌の
頻度の増加も観察された（図 2A）。しかし、平均血中 LH 濃度の変化は見られなかった（図 2B）。
これらのことから、NKB 受容体作動薬を持続的に投与することにより、GnRH パルスジェネ
レータの活動を高め、精巣の機能を賦活化できる可能性が示された。 

図 2 NKB 受容体作動薬を雄ヤギに血中持続投与した結果。A：他ニューロン発
火活動（MUA）と血中 LH 分泌の代表例。赤い点線は投与したタイミングを示す。
B：投与による MUA と血中 LH 濃度の解析結果。 

 
・新規作動薬投与の結果 
 過去の報告（引用文献⑤）のように、作動薬の効果の持続時間を検討するために、試験当日
の個体の内因性の MUA ボレー間隔を計算し、その間隔の 80%以内で起きたボレーは作動薬に
より誘発されたボレーとし、作動薬投与後内因性の MUA ボレー間隔に復帰するまでの時間を
測定した。センクタイド（200 nmol）を投与した結果、MUA ボレーは 1〜2 回誘起されるの
みで、効果の持続時間は 28.6±6.8 分であったのに対し、新規作動薬（200 nmol）では 11〜14
回誘起され、効果の持続時間は 137.3±13.6 分であった。これらの結果から、新規作動薬は単回
投与でも持続効果を有することが明らかになった。 
 
・繁殖行動不全雄ウシに対する NKB 受容体作動薬の影響の解析 
 新規 NKB 受容体作動薬（1000 nmol）を筋肉内投与した結果、ウシの擬牝台への乗駕行動
は見られず繁殖行動に及ぼす顕著な影響は観察されなかった。しかし、投与後に陰茎の勃起/
伸長が見られ、少量の漿液および精液の射出とともに活性を有する精子を得ることができた。
また、血中ホルモン濃度を測定した結果、血中 LH 濃度には変化が見られず低値で推移したも
のの、血中テストステロン濃度においては数値が安定して持続しないが投与前と比較して増加
した（図 3）。これらのことから、NKB 受容体作動薬の単回投与では繁殖行動不全を改善する
までには至らなかったが、NKB が繁殖中枢を刺激することで精巣の機能が高まることが示唆
された。 

図 3 NKB 受容体作動薬投与時の血中テストステロン濃度の推移 
 
 



 以上の結果から、NKB は種畜においても繁殖中枢上位から性腺機能を賦活化する作用を有
し、今後適切な投与量や投与方法を明らかにすることにより、種畜側からも寄与できる新たな
受胎率改善技術が開発されることが期待される。 
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