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研究成果の概要（和文）：1）脳内にもアクチビン/インヒビン/フォリスタチンの発現があり、これらはE2の影
響を受ける。脳内Kiss-1発現もアクチビン/インヒビン/フォリスタチンの影響を受ける。2）高テストステロン
状態は視床下部KNDyニューロンにおいてKiss-1、NKB発現を増加させ、Dyn A発現を減少させる結果、視床下部-
下垂体-性腺軸の不調を来す可能性がある。3）AMHはGnRH発現を増加させて視床下部-下垂体-性腺軸に影響を与
える他、GnRHパルス中枢であるKNDyニューロンにおいてキスペプチン発現に対し抑制的に作用する可能性があ
る。4）キスペプチンとGnRHには自己調節作用及び相互作用がある可能性がある

研究成果の概要（英文）：1）Activin, inhibin, and follistatin expressed in the brain participate in 
the E2-induced feedback control of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis.2）Hyperandrogenemia 
affects KNDy neurons and changes their neuronal characteristics by increasing kisspeptin and NKB 
levels and decreasing DynA levels. These changes might cause dysfunction of the 
hypothalamic-pituitary-gonadal axis.3）AMH participates in hypothalamic-pituitary-gonadal axis 
control by stimulating GnRH expression. In addition, AMH might be a potent repressor of Kiss-1 gene 
expression induced by KP10.4）Kisspeptin and GnRH affected Kiss-1- and GnRH-expressing hypothalamic 
cells and modulated Kiss-1 and/or GnRH gene expression with a concomitant increase in c-Fos protein 
expression. A mutual- or self-regulatory system might be present in Kiss-1 and/or GnRH neurons in 
the hypothalamus. 

研究分野： 生殖内分泌

キーワード： 視床下部　キスペプチン　GnRH　インヒビン　アクチビン　フォリスタチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
キスペプチンニューロンの制御機構の一端を解明できた。

※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 
 
 2003 年 に 低 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 性 性 腺 機 能 低 下 症 の 患 者 か ら GPR54 (後のキスペ
プチン受容体)の遺伝子変異が見つかり、このリガンドである「キスペプチン」が GnRH ニ
ューロンから GnRH を分泌させて HPG axis を刺激する重要なホルモンであることが明
らかとなった(PNAS 100:10972-10976, 2013, NEJM 349:1614-1627, 2013)。その後キスペ
プチン発現ニューロンが視床下部に存在すること、このニューロンがエストラジオール（E2）
によるフィードバック機構に関与していることが分かってきた。キスペプチンニューロン
は視床下部内の 2 つの異なった領域に局在する。げっ歯類において弓状核（ARC）に局在
するキスペプチンニューロンでは卵巣摘出によりキスペプチンをコードする Kiss1 遺伝子
発現が増加する。同部位の Kiss1 発現の上昇は E2 を補充することで抑制されることから、
ARC 領域のキスペプチンニューロンは E2 によるネガティブフィードバックに関与すると
考えられる。一方、前腹側室周囲核（AVPV）領域に局在するキスペプチンニューロンにお
いては卵巣摘出で Kiss1 発現は減少し、E2 投与で増加する。このことから AVPV 領域のキ
スペプチンニューロンは E2 増加に伴い GnRH/サージを促す中枢であると考えられる。E2
によるネガティブフィードバック中枢である ARC 領域のキスペプチンニューロンは GnRH
の基礎パルス状分泌を制御し、ネガティブフィードバックのターゲットとなるが、同部位の
キスペプチンニューロンにはニューロキニン B（NKB）とダイノルフィン A（Dyn A）が発
現しそれぞれの頭文字を取って KNDｙニューロンとも呼ばれている。NKB、DynA が自身
の神経活動をそれぞれ促進的、抑制的に制御することでキスペプチン分泌を調節し、GnRH
パルスを誘導していると考えられる。一方ポジティブフィードバック中枢である AVPV 領
域のキスペプチンニューロンは KNDy ニューロンではないことが分かっている。 
 
２．研究の目的 
 

E２によるフィードバック中枢と考えられるキスペプチンニューロンであるが、２つの異
なる領域のニューロンが何故 E2 に対して異なった反応を示すのか不明である。そもそもキ
スペプチンニューロンが E2 の情報を一元的に自身で感受するのか、他の因子の介在がある
のかも不明である。E2 による Kiss１発現の増減は直接作用によるものか間接的なものなの
か、あるいは男性ホルモンがキスペプチンニューロンにどの様な影響を与えるのかも不明
である。キスペプチンニューロンに影響する因子は数々報告されている。キスペプチンニュ
ーロンに影響を与え、またキスペプチンが影響を受ける因子を解明し、HPG axis の複雑な
仕組みを明らかにすることを本研究の目的とし、脳内アクチビン、インヒビンのキスペプチ
ンニューロンに対する作用、男性ホルモンの KNDy ニューロンへの影響、Anti-Müllerian 
hormone (AMH)、GnRH によるキスペプチンニューロンの作用に焦点をあて研究を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
研究 1）ラット胎児脳神経初代培養細胞に発現するアクチビン、インヒビン及びフォリスタ
チンの役割について検討した。妊娠 16-18 日目の妊娠ラットから胎児を取り出し、全胎児
脳を初代培養して実験に用いた。脳初代培養細胞に発現する Kiss-1 遺伝子に対するアクチ
ン/インヒビン/フォリスタチン刺激効果及び、これらの遺伝子発現に対するエストラジオ
ール（E2）の影響について検討した。 
 
研究 2）マウスの KNDy ニューロン細胞株 mHypoA-55 細胞を用いて、同細胞に対するテ
ストステロンの影響について検討した。mHypoA-55 細胞をテストステロンで刺激し、Kiss-
1、NKB、Dyn A の発現量をリアルタイム PCR 及びウェスタンブロッティング法にて検討
した。 
 
研究 3）ラット視床下部前腹側室周囲核（AVPV）領域由来の mHypoA-50 細胞と視床下部
弓状核（ARC）由来の KNDy ニューロンである mHypoA-55 細胞を用いた。両細胞を AMH
で刺激し Kiss-1 及び GnRH 発現について検討した。 
 
研究 4）AVPV 由来の mHypoA-50 細胞と ARC 由来の Kiss-1 発現細胞である mHypoA-55
細胞を用い、両細胞をキスペプチン（KP10）及び GnRH で刺激し、キスペプチン及び GnRH
発現について検討した。 
 
 



 
４．研究成果 
 
結果 1）ラット胎児脳には Kiss-1 発現の他、アクチビン、インヒビン、フォリスタチン発現
がある事を PCR 及びウェスタンブロッティングで確認した。脳内のインヒビンα、inhibin 
A、B サブユニット及びフォリスタチン発現は E2 の存在で増加した。脳初代培養細胞を
アクチビンで刺激すると Kiss-1 発現は増加、インヒビン A 及びフォリスタチン刺激では
Kiss-1 発現は減少した。これらの結果は脳内にもアクチビン/インヒビン/フォリスタチン
の発現があり、これらは E2 の影響を受ける。脳内 Kiss-1 発現もアクチビン/インヒビン/フ
ォリスタチンの影響を受けることから、脳内のアクチビン/インヒビン/フォリスタチンは
E2 によるフィードバック機構に関与している可能性がある事を示している。 
 
結果 2）mHypoA-55 細胞をテストステロンで刺激すると、細胞内の Kiss-1 遺伝子及キスペ
プチン蛋白量が増加した。テストステロンは NKB 遺伝子及び蛋白発現も増加させた。テス
トステロン刺激で Dyn A 遺伝子発現に有意な変化はなかったが、Dyn A 蛋白発現は有意に
減少した。ジヒドロテストステロンによる刺激でも、キスペプチン、NKB は増加し、Dyn 
A は減少した。一方プロラクチン刺激ではキスペプチン、NKB、Dyn A 発現量に変化は認
めなかった。高テストステロン状態は視床下部 KNDy ニューロンにおいて Kiss-1、NKB 発
現を増加させ、Dyn A 発現を減少させる結果、視床下部-下垂体-性腺軸の不調を来している
可能性があると考えられた。 
 
結果 3）mHypoA-50 細胞及び mHypoA-55 細胞には AMH 受容体が発現していた。両細胞
において AMH 刺激は Kiss-1 発現を変化させなかったが、GnRH 発現が有意に増加した。
mHypoA-55 細胞(ARC 由来)においてはキスペプチン（KP10）刺激で Kiss-1 発現が有意に
増加したが、KP10 による Kiss-1 の増加は AMH 存在下で完全に抑制された。KNDy ニュ
ーロンである mHypoA-55 細胞におけるキスペプチン受容体、Neurokinin B、Dynorphin A
発現は AMH 刺激で変化しなかった。AMH は GnRH 発現を増加させて視床下部-下垂体-
性腺軸に影響を与える他、GnRH パルス中枢である KNDy ニューロンにおいてキスペプチ
ン発現に対し抑制的に作用する可能性が示唆された。 
 
結果 4）mHypoA-50 細胞と mHypoA-55 細胞はキスペプチンを発現するが、GnRH も発現
していた。また両細胞にキスペプチン受容体及び GnRH 受容体の発現を認めた。mHypoA-
50 AVPV 細胞における Kiss-1 発現は KP10 及び GnRH 刺激で増加した。GnRH 発現は
KP10 及び GnRH 刺激で増加しなかった。一方 mHypoA-55 ARC 細胞においても Kiss-1 発
現は KP10 及び GnRH 刺激で増加した。mHypoA-55 ARC 細胞においては GnRH 発現も
KP10 及び GnRH 刺激で増加した。両細胞とも KP10 及び GnRH 刺激で c-fos 蛋白の発現
は増加した。キスペプチンと GnRH には自己調節作用及び相互作用がある可能性がある。 
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