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研究成果の概要（和文）：プロラクチン産生GH3細胞に存在するキスペプチン受容体(Kiss1R)はキスペプチンに
反応せず、Kiss1Rを細胞に過剰発現させた場合あるいはE2（エストラジオール）存在下で培養した場合にキスペ
プチンはプロラクチンの転写活性を増加させた。キスペプチンはプロラクチン産生因子の一つである。GH3細胞
はE2により Kiss1R発現が増加し、E2レベルが制御に関与すると思われた。
下垂体ゴナドトロピン産生LbetaT2細胞内のKiss-1およびKiss1R発現は抗ミュラー菅ホルモン（AMH）により減少
した。AMHはキスペプチン刺激によるゴナドトロピン発現を抑制的に制御している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The kisspeptin receptor (Kiss1R) present in prolactin-producing GH3 cells, 
but it does not respond to kisspeptin, and kisspeptin stimulated prolactin promoter when Kiss1R is 
overexpressed in GH3 cells or when GH3 cells cultured in the presence of E2 (estradiol). Kispeptin 
is one of the prolactin-producing factors. In GH3 cells, E2 increased Kiss1R expression, suggesting 
that E2 levels are involved in regulation.
The expression of Kiss-1 and Kiss1R in pituitary gonadotropin-producing LbetaT2 cells was decreased 
by anti-Mullerian hormone (AMH). AMH may suppress gonadotropin expression stimulated by kisspeptin.

研究分野： 産婦人科学

キーワード： キスペプチン　ゴナドトロピン　GnRH

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生殖内分泌領域においてキスペプチンニューロンが発見され、中枢においてはキスペプチンはGnRHの制御因子で
ある。一方でキスペプチン、GnRHは末梢においても存在するが、その機能の多くは不明である。本研究では、下
垂体前葉においてキスペプチンがプロラクチン産生やゴナドトロピン産生制御に関与することが確認され、キス
ペプチンが生殖機能の制御に広く関与する一端が明らかになった。キスペプチン、GnRHをはじめとするホルモン
の作用関係を明らかにすることにより、未だ全容が明らかでない月経周期の制御機構解明や不妊や妊娠合併症の
治療につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
（１）視床下部-下垂体-性腺軸による生殖機能制御とキスペプチン 
女性の生殖内分泌機能は視床下部-下垂体-性腺軸(HPG axis)という調整ユニットにより内分

泌的に制御されている。HPG axis 機能開始は思春期の発来及び初経発来をもたらし、HPG axis
の正常な機能維持が生殖可能年齢の女性における月経周期の確立と妊孕性の獲得に不可欠であ
る。視床下部から分泌されるゴナドトロピン放出因子（GnRH）が下垂体前葉に作用し、下垂体
前葉からのゴナドトロピン(LH, FSH) 分泌を促進、ゴナドトロピンは卵巣から性ステロイドホ
ルモンを分泌させるという従来の HPG axis の概念は 2003 年にキスペプチンによる GnRH 制
御が明らかになって以降大きく変化した。視床下部に存在するキスペプチン及び GnRH は HPG 
axis の中枢として生殖機能を制御する役割を持つ。一方、これらの神経ペプチドは末梢組織に
も存在する。 

 
（２）キスペプチンは下垂体前葉にも存在する 
下垂体門脈中にも視床下部ペプチドは放出されるが、キスペプチンとその受容体は下垂体前

葉細胞にも存在するとされる( J Neuroendocrinol 20, 2008)。我々の教室ではキスペプチンがゴ
ナドトロピン産生に促進的に作用する事を明らかにしているが、局所で産生されるキスペプチ
ンが下垂体前葉内で下垂体ホルモン分泌に影響を持つ可能性があると考えている。 
 
（３）キスペプチン、GnRH は末梢組織においても存在する 
また、GnRH とその受容体は卵巣、精巣、前立腺や乳腺など視床下部外に存在していると報

告されている(J Neuroendocrinol 21, 2009)。GnRH 及び GnRH 受容体(GnRHR)はヒト胎盤、
特に 1st trimester の妊娠期の栄養膜細胞層に多く存在する事から、子宮筋層内への絨毛浸潤に
関与しているのではないかと推測されている他、絨毛性ゴナドトロピン(hCG)の生合成にも関与
しているのではないかと考えられている。一方キスペプチンは当初は癌転移抑制因子メタスチ
ンとして胎盤から発見されているように胎盤組織に多く存在し、その他膵臓や小腸、睾丸にも存
在するとされる（Nature 411, 2001）。キスペプチン受容体（Kiss1R）も同様に広く末梢組織に
存在し、妊婦における末梢血中のキスペプチン濃度は非妊娠時より高値であることも知られて
いる。ヒト胎盤においてキスペプチンは栄養膜合胞体層に多く存在している。母体側の子宮脱落
膜にキスペプチンは存在せず、現時点で胎盤に存在するキスペプチンは絨毛外栄養膜合胞細胞
の子宮筋層への浸潤を抑制する機能があるのではないかと考えられているが、その詳細は依然
不明である。 
 
２．研究の目的 
 
女性の正常な月経周期の発来及び生殖機能は視床下部-下垂体-性腺軸（Hypothalamic 

Pituitary Gonadal axis：HPG axis）による制御を受けている。視床下部の Gonadotropin-
releasing hormone (GnRH)が、下垂体からの性腺刺激ホルモン Luteinizing hormone (LH)と
Follicle-stimulating hormone (FSH)の放出を制御することで卵巣における卵胞発育、性ステロ
イド合成を促すが、2003 年には GnRH ニューロンを支配するキスペプチンニューロンの存在が
明らかになり、HPGaxis の解明が進んでいる。HPG axis の主役となるキスペプチン、GnRH は
末梢組織にも存在する。中枢以外に存在する生殖関連ペプチドの役割について検討することを
目的とした。 
  

３．研究の方法 
 
プロラクチン産生 GH3 細胞を用いて、キスペプチンがプロラクチン産生に与える影響につい

て調べた。キスペプチン受容体蛋白発現をウェスタンブロット法で、Kiss1 受容体の遺伝子発現
については定量PCRで測定した。プロラクチンのプロモーター活性をDual-luciferase reporter 
gene assay で測定した。 
下垂体ゴナドトロピン産生 LbetaT2 細胞を用いて、AMH がゴナドトロピン産生に与える影響に

ついて調べた。AMH 刺激によるゴナドトロピンサブユニット発現を定量 PCR で測定した。LbetaT2
細胞に発現するキスペプチン遺伝子（Kiss-1）及びキスペプチン受容体（Kiss1R）と AMH との関
係及びゴナドトロピン産生への関与について併せて検討した。 
 
４．研究成果 
 
プロラクチン産生 GH3 細胞に存在するキスペプチン受容体(Kiss1R)はキスペプチンに反応せ

ず、Kiss1R を細胞に過剰発現させた場合あるいは E2（エストラジオール）存在下で培養した場
合にキスペプチンはプロラクチンの転写活性を増加させた。キスペプチンはプロラクチン産生
因子の一つである。GH3 細胞は E2 により Kiss1R 発現が増加し、E2レベルが制御に関与すると
思われた。下垂体ゴナドトロピン産生 LbetaT2 細胞内の Kiss-1 および Kiss1R 発現は抗ミュラ
ー菅ホルモン（AMH）により減少した。AMH はキスペプチン刺激によるゴナドトロピン発現を抑



制的に制御している可能性がある。胎盤組織、胎盤細胞におけるキスペプチン及び GnRH の検討
は計画途中である。 
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