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１．研究計画の概要 
動物の生殖を制御する脳機構の新しい理解
には、重要な新規脳分子を同定して、それら
の生理作用、作用機構、発現制御機構などを
明らかにする必要がある。1970 年代始めに
ノーベル賞受賞者であるシャリーとギルマ
ンにより哺乳類の脳から生殖腺刺激ホルモ
ン放出ホルモン(GnRH) が発見されたが、生
殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する脳ホル
モンの存在は長く不明であった。2000 年に
我々は生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制す
る新規の脳ホルモンを鳥類のウズラの脳か
ら発見して、生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホ
ルモン(GnIH)と名付けた。GnIHの発見は従
来の常識を覆すものである。本研究は、ヒト
などの霊長類から無脊椎動物にまで広く存
在すると考えられるGnIH同族ペプチドを同
定し、これらの新規脳分子による生殖制御機
構の解明を目的に実施した。すでに、ヒトな
どの霊長類からヌタウナギなどの無顎類に
至る全ての脊椎動物からGnIH同族ペプチド
の同定に成功しており、新規脳ホルモンであ
るGnIHとGnIH同族ペプチドによる新しい
生殖制御機構の解明が期待される。 
 
２．研究の進捗状況 
鳥類から発見した新規脳分子であるGnIHに
よる新しい生殖制御機構の解明には、他の脊
椎動物からGnIH同族ペプチドを同定する必
要がある。これまでの 3 年間の研究により、
以下の新規の重要な研究成果が得られた。(1) 
霊長類（ヒトなど）、哺乳類（ヒツジなど）、
鳥類（ムクドリなど）、両生類（カエル）、魚
類（キンギョなど）、無顎類（ヌタウナギな
ど）の脳から GnIHと GnIH同族ペプチドを

同定して、GnIH と GnIH 同族ペプチドは
C-末端側に共通構造を持つことやこれら新
規脳分子の起源は無顎類に遡ることを明ら
かにした。(2) 霊長類、哺乳類、鳥類などの
高等脊椎動物では、GnIHと GnIH同族ペプ
チドは脳下垂体の生殖腺刺激ホルモン産生
細胞と視床下部の GnRH ニューロンに作用
して生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する
ことを明らかにした。(3)これらの高等脊椎動
物では、GnIHと GnIH同族ペプチドは生殖
腺刺激ホルモンの放出を抑制して生殖腺の
発達と機能維持を抑える働きがあることを
明らかにした。(4) GnIH と GnIH 同族ペプ
チドの発現をメラトニンが誘導することを
明らかにした。以上の新規の独創性が高い
研究成果はこの研究分野に格段の発展をも
たらすものである。  
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
理由：事前の十分な準備により、当初の
目的を超える研究の進展があり、これまで
に新規の重要な研究成果が多数得られ
た。すでに、残りの2年間に実施する研
究準備を終えており、予想を上回る研究
の成果が見込まれる。  
 
４．今後の研究の推進方策 
[項目1] 原索動物（ホヤ、ナメクジウオ）
と無脊椎動物（タコ）の脳からGnIH同族
ペプチドを同定し、分子系統樹を作成して
GnIHとGnIH同族ペプチドの起源と分子進
化を明らかにする。[項目2] GnIHと同定
したGnIH同族ペプチドの標的細胞内にお
ける生殖腺刺激ホルモン放出制御に至る分子

研究種目：基盤研究（Ｓ） 

研究期間：2006～2010 

課題番号：18107002 

研究課題名（和文） 新規脳分子による新しい生殖制御機構の解明 

  

研究課題名（英文） Novel Mechanisms of the Regulation of  
                   Reproduction by Novel Brain Hormones 

研究代表者 

筒井 和義(TSUTSUI, Kazuyoshi) 

早稲田大学・教育・総合科学学術院・教授 

 研究者番号：20163842 



 

 

カスケードを解析し、これら新規脳分子の作
用機構を明らかにする。[項目3] GnIHと
GnIH同族ペプチドの発現制御を性ステロ
イドの作用に着目して解析し、これら新規
脳分子の発現制御機構を明らかにする。予
想以上の研究進展により、以下の研究項目
を追加する。[項目4] 生殖腺に発現する
GnIHとGnIH同族ペプチドによる生殖の
局所制御の解析、[項目5] 生殖機能障害の
新しい治療薬の開発に向けたGnIHの基
盤研究、[項目6] 新規脳分子である
kisspeptinの同定と機能解析。  
 以上の研究により、新規脳分子による新
しい生殖制御機構の解明が期待される。  
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