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研究成果の概要（和文）：摂食抑制作用を示すグルカゴン様ペプチド-1 (GLP-1)とレプチンのゴナドトロピン放
出ホルモン（GnRH）、キスペプチン発現に対する作用を視床下部ニューロンのモデル細胞を用いて調べた。
GLP-1、レプチンはモデル細胞のキスペプチン発現を増加させたが、GLP-1はGnRH発現作用は有しなかった。副腎
皮質ホルモン放出ホルモン（CRH)はストレスに関与するホルモンである。次に視床下部弓状核(ARC)キスペプチ
ンニューロンのモデル細胞を用いて、キスペプチン発現に対するCRHの作用を調べた。ARCモデル細胞のCRH発現
はエストラジオール刺激で増加し、CRHはこの細胞でキスペプチンの発現を減少させた。

研究成果の概要（英文）：The effects of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and leptin, which has an 
anorexigenic effect, on gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and kisspeptin expression were 
investigated using model cells of hypothalamic neurons. GLP-1 and leptin increased kisspeptin
(Kiss-1) mRNA expression in model cells, but GLP-1 did not have a GnRH mRNA expression effect. 
Corticotropin-releasing hormone (CRH) is the hormone involved in stress. Next, we investigated the 
effect of CRH on Kiss-1 mRNA expression using cell models of Kiss-1 neurons in hypothalamic arcuate 
nucleus (ARC) . Stimulation of these cells with CRH significantly decreased Kiss-1 mRNA expression. 
CRH decreased Kiss-1 mRNA expression in these cells.

研究分野： 生殖内分泌

キーワード： キスペプチン　GnRH

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
女性の生殖機能は視床下部からの性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）および、さらに上位から作用している
キスペプチンにより制御されている。視床下部は生殖のみならず、摂食行動やストレス反応の中枢でもある。視
床下部ニューロンのモデル細胞を用いた本研究によりGLP-1、レプチン、CRHなどの摂食やストレスに関連するホ
ルモンがキスペプチン、GnRHの発現に関与していることが明らかとなった。これらの成果は、臨床的に遭遇する
肥満ややせ、ストレスによる月経異常の病因解明につながるものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

女性の生殖機能は性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）が視床下部から律動的に

分泌されることにより制御されている。近年この GnRH 分泌をさらに上位から支配す

るキスペプチンニューロンの存在が明らかになった。動物実験等ではキスペプチンが

GnRH を活性化し、ゴナドトロピン分泌を制御していることは間違いないと思われる。

しかし GnRH 産生ニューロンのモデル細胞である GT1-7 細胞を用いた実験では、キス

ペプチン刺激により GnRH 受容体発現は増加したが、キスペプチン発現は増加しなか

った。キスペプチンが直接 GnRH ニューロンへ作用し GnRH を制御しているかのつい

ては不明である。 

臨床の場では体重減少やストレス、過度のスポーツにより月経異常を生じる患者に

よく遭遇する。このことよりキスペプチンだけが GnRH を制御しているのではなく、

摂食代謝やストレスに関わる因子も GnRH 制御に関与していると考えられる。しかし

その詳細なメカニズムについてはまだ明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

摂食/代謝に関与するグルカゴン様ペプチド-1(GLP-1)、レプチンやストレスに関連す

る副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン(CRH)がキスペプチンニューロンあるいは

GnRH ニューロンにどのように作用するのか検討を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 



ラット及びマウス視床下部細胞株、ラット視床下部初代培養細胞を用いて研究を行なっ

た。GLP-1、レプチン、CRHその他視床下部に存在する生理活性物質に対するキスペプ

チン及びGnRHの発現および分泌について、RT-PCR法を用いて検討した。またGnRH、

キスペプチンについて細胞内情報伝達経路、それらの受容体発現についてwestern blotting

法やレポーターアッセイを用い検討した。 

 

４．研究成果 

エネルギーバランスは女性の生殖機能と密接に関係している。GLP-1 は食事をとる

と小腸から分泌され、視床下部に作用し摂食抑制作用を示すことが知られている。視

床下部不死化細胞 rHypoE8 及び GT1-7, ラット胎児脳初代培養細胞をモデル細胞と

し、GLP-1 によるキスペプチン発現の変化を RT-PCR 法で測定した。rHypoE8 細胞、

GT1-7 細胞、ラット胎児脳初代培養細胞には GLP-1 の受容体が存在した。またこれ

らの細胞にはキスペプチン及び GnRH の発現があることを確認した。GLP-1 は 3 つ

の細胞全てにおいてキスペプチン発現を増加させた。rHypoE8 細胞における検討で

GLP-1 は cAMP/PKA 経路を活性化させた。摂食抑制因子として知られているレプチ

ンも GLP-1 と同様に rHypoE8 細胞においてキスペプチン発現を増加させた。GLP-1

は GnRH 発現作用を有しなかった。これらのことより GLP-1 は視床下部キスペプチ

ンの発現を介して、生殖機能に影響を与えている可能性が考えられた。 

ストレス下で副腎皮質から産生されるコルチゾールは視床下部から分泌される CRH

によって制御されている。マウス視床下部弓状核（ARC）キスペプチンニューロンはエ

ストラジオール(E2)のネガティブフィードバックに関与していることが明らかとなっ



ている。また CRH もネガティブフィードバックへの関与が示唆されていることより、

ARC 領域由来のキスペプチン発現ニューロンである mHypoA-55 細胞を用いて E2 に

よるネガティブフィードバック機構について検討した。mHypoA-55 細胞にはキスペプ

チン、CRH が発現していた。CRH は E2 により発現が増加し、CRH 刺激は mHypoA-

55 細胞のキスペプチン発現を有意に減少させた。mHypoA-55 細胞に はゴナドトロピ

ン放出抑制ホルモンである RFRP-3 も発現しており RFRP-3 発現はメラトニン及び E2

刺激で上昇した。RFRP-3、メラトニン刺激は mHypoA-55 細胞内の CRH 発現を増加

させた。CRH は E2 あるいは RFRP-3 の影響を受けネガティブフィードバック機構に

関与している可能性があると考えられた。 
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