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研究成果の概要：性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）を分泌する神経細胞である GnRH
ニューロンは、幼弱期神経細胞様の特徴を持った神経細胞である。本研究は、幼弱期神経細胞

のモデルとして GnRH ニューロンを用い、脳ニューロステロイドであるアロプレグナノロンや

エストロゲンの作用機構の解析を行った。さらに、脳ニューロステロイド合成の調節因子とし

て知られるメラトニンの作用を解明するため、その受容体を同定し、受容体の発現調節機構・

作用機構の解析を行った。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 
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年度  
年度  

  年度  
総 計 3,100,000 450,000 3,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・環境生理学(含体力医学・栄養生理学) 
キーワード：神経内分泌学・生殖生理学・生物物理学 
 
１．研究開始当初の背景 
ステロイドホルモンは、脳神経系の様々な

生理現象に関与することが知られている。そ
れら脳神経系に影響を及ぼすステロイドホ
ルモンは、性腺・副腎といった末梢のステロ
イド合成器官で合成され、それらが脳に送ら
れ作用すると考えられていた。しかし、近年、
神経細胞がコレステロールからステロイド
ホルモンを合成していることが明らかにな
った。この脳で合成されるステロイドホルモ
ンは、脳ニューロステロイドと呼ばれている。 

 
 研究代表者らは、記憶・学習の中枢である

脳の海馬で神経細胞がコレステロールから
女性ホルモンであるエストロゲンを合成す
ることを見出している。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、アロプレグナノロンやエストロ
ゲンといった脳ニューロステロイドの幼弱
期脳神経系に対する神経回路網構築調節機
構の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 

神経回路網構築の調節には、神経細胞の電
気的活動が重要である。それゆえ、脳ニュー
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ロステロイドによる神経細胞興奮の調節機
構を解析した。この解析過程で GnRH ニュー
ロンが GABA に対して興奮性を示し、幼弱期
神経細胞様の特徴を持つことを発見した(Yin 
et al., J.Neuroendocrinol. (2008))。さらに、
この細胞は、神経伝達に関わる各種イオンチ
ャネルや受容体を発現している（Kato et al. 
J.Neuroendocrinol . (2009)）。それゆえ、幼弱期
神経細胞のモデルとして GnRH ニューロン
を用いて解析を行った。 

 
 加藤らが樹立したGnRH-EGFPトランスジ
ェニックラットを用い、急性スライスまたは、
GnRH ニューロンの分散培養系を作成し、
GnRH ニューロンに発現する各種イオンチ
ャネルを Perforated patch-clamp 法といっ
た電気生理学的手法、Multi-cell RT-PCR 法
といった分子生物学的手法で解析した。そし
て、脳ニューロステロイドとして知られる、
アロプレグナノロンやエストロゲンによる
それらイオンチャネルの調節作用を解析し
た。 
 
 さらに、脳ニューロステロイド合成調節因
子であるメラトニンの受容体を視床下部か
らクローニングし、放射性標識リガンドを用
いた結合実験や分子生物学的発現解析によ
り、メラトニン受容体の基本的な特性を同定
した。さらに、GnRH ニューロンの株化細胞
として知られる GT1-7 細胞を用いて、メラト
ニン受容体の発現調節機構を解析した。 
 
４．研究成果 

GnRHニューロンはGABAに対して興奮性
を示し、幼弱期ニューロンの特徴を持つ (Yin 
et al., J.Neuroendocrinol. (2008))。GnRH ニュー
ロンは、脳ニューロステロイドに対して感受
性の高いタイプの GABAA受容体を発現して
おり、アロプレグナノロン及び THDOC 
(tetrahydroxydeoxycorticosterone)といった一連
の脳ニューロステロイドは、細胞膜上に存在
する GABAA受容体に直接作用し、急性的に
GABAA受容体電流を増強した。 
 さらに、GnRH ニューロンのイオンチャネ
ルの発現を解析したところ、ステロイド膜受
容体として知られる BK チャネルが発現して
いることを見出した（Hiraizumi et al., 
J.Phisiol.Sci. (2008)）。GnRH ニューロンの株
化細胞であるGT1-7細胞を用いて脳ニューロ
ステロイドであるエストロゲンの作用を検
討したところ、生理的濃度の 17β-estradiol が、
エストロゲン受容体βを介して BK チャネル
サブユニットの発現を増やすことで BK チャ
ネル電流を増強していることが判明した
（Nishimura et al. Endocrinoogy (2008)）。 
 
脳ニューロステロイド産生は、睡眠ホルモ

ンであるメラトニンによって調節されるこ
とが筒井グループの報告で明らかになって
いる。メラトニンは、MT1 及び MT2 という
2 種類の受容体を介して作用を発揮する。ラ
ットではこれら受容体が同定されておらず、
メラトニン作用の研究が滞っていた。それゆ
え、ラットでこれら受容体を同定し、生化学
解析・発現解析を行った（Ishii et al., 
J.Physiol.Sci. (2009)）。GnRH ニューロンでは、
MT1 受容体が発現しており、電気生理学的解
析から GABAA受容体電流を急性的に調節す
ることが明らかとなった。さらに、細胞株
（GT1-7 細胞）を用いた解析では、MT1 受容
体はGnRHの作用により発現が抑制されるこ
とが判明し（Ishii et al. Neuroendocrinology (in 
press)）、幼弱期でのメラトニン作用の重要性
が示唆された。 
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