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研究成果の概要（和文）：性成熟に伴い、性機能を調節する新規脳内ホルモン RFRP の発現は上

昇する。また、絶食により、性機能を促進するホルモンのキスペプチンの発現が低下する反応

性は、生後早期に成立する。この反応性は重要で、性成熟後には、この作用により絶食で性周

期が抑制される。出生前、出生後早期にストレスを受けると、その後の性機能に長期的な悪影

響を及ぼすので、妊娠中の良好な栄養状態や新生児期にストレスを避けることは重要である。 
 
研究成果の概要（英文）：Expression of novel hypothalamic peptide RFRP increases during 
development. Suppression of kisspeptin expression by starvation was acquired in neonatal 
period, and plays an important role for suppression of gonadal function. Stresses during 
perinatal and neonatal period result in long-lasting influences on sexual function, 
therefore, it should be better to avoid stresses in tese peropds.  
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１．研究開始当初の背景 
 女性の性機能は、視床下部-下垂体によるゴ
ナドトロピン分泌と、卵巣局所での卵胞発育
により調節されている。とりわけ、視床下部-
下垂体系によるゴナドトロピンの分泌は、生
理的な卵巣ホルモンのフィードバック作用に
加え、飢餓などの各種ストレスからも影響を
受ける。ダイエットと心理的ストレスなどの
各種ストレスは女性の性機能が抑制される原

因の大半を占めており、この抑制機序の解明
は重要である。 
これまでに我々は、摂食・ストレスを司るペ
プチドがゴナドトロピン分泌に影響を与える
ことを雌ラットを用いた動物実験で明らかに
してきた。近年、ゴナドトロピン分泌を調節
する新規ペプチドとして、キスペプチンと性
腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnIH)が発
見され注目されている。最近我々は、キスペ
プチンの発現低下が感染ストレスによるGnRH 
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分泌抑制作用に関与すること、哺乳類におけ
るGnIH のホモログRFRP-3 が下垂体レベルで
黄体形成ホルモン(LH)の分泌を抑制すること
を動物実験で明らかにした。そこで本研究で
は、GnIH/RFRP によるゴナドトロピン分泌の
調節機構をさらに解明し、次いでキスペプチ
ン、GnIHとストレス時に発現するペプチドと
の関係を検討した。さらに、幼弱期に受けた
ストレスは、身体のストレス反応に長期的な
影響を及ぼし、健康状態に悪影響を及ぼす。
同様のプログラミング作用が性腺系に起きる
か否かは明らかでは無かった。各種ストレス
が性機能に及ぼす長期的影響について検討し
た。 
 
２．研究の目的 
(1)幼弱期、胎生期のストレスが、成熟後の
同じストレスによる性機能と摂食調節機構
反応に与える長期的影響(プログラミング)
を検討した。 
①幼弱期の感染ストレス ②胎生期の低栄
養 
 
(2) GnIH ホモログ RFRP のゴナドトロピン分
泌抑制作用とその機構について検討した 
①性成熟過程におけるラット視床下部RFRPと
その受容体（RFRP-R）の発現の推移 ②RFRP
の思春期発来における意義 
 
(3) 絶食ストレスによるキスペプチンの発
現につて検討した。 
①kisspeptin 関連遺伝子発現の発達過程に
おける感受性の獲得時期 
②性成熟期の視床下部におけるキスペプチ
ンと NKB の発現変動 
 
３．研究の方法 
(1) ①新生仔期(日齢 10)に感染ストレス
(LPS)を与え、成熟後に感染ストレス(LPS)を
負荷して、摂食と性機能に対するプログラミ
ング下記の 1-3 を検討した。 
1.雌ラット、性機能、摂食機能 2.雄ラット、
性機能 3.雄ラット、摂食機能 
②妊娠ラットに自由摂食または自由摂食の
２分の１の摂食制限を行い、出生仔の雌を更
に生後の通常栄養、過栄養に分けて、合計４
群で性成熟を検討した。 
(2)①幼弱期から性成熟期の SD系雌雄ラット
を用いて、RFRP と RFRP 受容体(RFRPr)の発現
の推移と性ステロイドの影響について検討
した。RFRP-RmRNA、RFRP 蛋白の発現の推移を
検討し、さらに、性腺摘出と性ステロイドホ
ルモン補充を行い、RFRP とその受容体 mRNA
の発現を検討した。 
②Wistar 系幼弱雌ラットを用い、RFRP-3、
GnIH 中和抗体、RFRP 拮抗薬の RF9 または生
理食塩水を、浸透圧ミニポンプにて 14 日間

慢性脳室内投与し、各群の腟開口日を検討し
た。 
(3) ①絶食ストレスに対する kisspeptin 関
連遺伝子発現の感受性の発達過程における
変化とレプチンの関与について検討した。 
②8週齢 Wistar 系成熟雌ラットを用い、7２
時間絶食、自由摂食の２群で、性周期、血中
LH、キスぺプチン mRNA 発現を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ①1.新生仔期にストレスを受けた雌ラ
ットでは、成熟後のストレスに対する性機能
抑制反応が増強し、摂食抑制作用は軽減する
プログラミングが見られた。また、幼弱期ス
トレス群は、成熟後の視床下部の UCN2 およ
び CRHR2 の発現が高く、このプログラミング
に関与していることが示唆された。 
2.新生仔期に感染ストレス(LPS)を与えた雄
ラットでは、成熟後の感染ストレス(LPS)に
対する血中 LH 値の低下を認めなかった。中
枢の感受性（IL-1β,TNF-αmRNA 産生）が減
弱し、性腺(精巣)の感受性は変化しない。以
上から、雄では性機能抑制が減弱するプログ
ラミングが視床下部で起き、感染ストレスに
対する視床下部サイトカイン産生亢進の減
弱がこのプログラミングに関与しているこ
とが示唆された。 
3.幼弱期に感染ストレス(LPS)を受けた雄ラ
ットでは、成熟期の同ストレスに対し摂食抑
制が減弱した。その際、レプチン上昇がみら
れず、視床下部 IL-1β,TNF-αmRNA、,NPYmRNA
の発現上昇は幼弱期生食投与群よりも軽度
であり、プログラミングに関与していること
が示唆された。 
②胎生期低栄養群は、16 日齢から 33 日齢ま
でのいずれの時期においても Kiss-1mRNA の
発 現 が 低 く 、 腟 開 口 が 遅 延 し た が 、
kisspeptin の脳室内慢性投与により腟開口
遅延は解除された。胎生期の低栄養が視床下
部における kisspeptin の発現を低下させ、
出生後の性成熟および思春期発来を遅らせ
ることが判明した。また、妊娠中の摂食制限
により遅延した腟開口は、生後の栄養状態に
よリ影響を受けず、胎生期に低栄養ストレス
を受けたラットの性機能抑制が生後の十分
な栄養によっても改善できないことを明ら
かにした。 
(2)①性成熟にともないRFRPと RFRPrの mRNA
の発現は上昇した。また、RFRP 蛋白も同様の
変動がみられた。性腺摘出で RFRP と RFRPr
の発現は変化しなかった。RFRPmRNA は、雌ラ
ットにおいてエストラジオールの投与によ
り上昇した。RFRP の発現は幼弱期の発育に伴
い上昇し、既にエストロゲンに反応すること
がわかった。 
②各群の腟開口日に有意差は見らなかった。
幼弱期には、RFRP の性機能抑制作用はまだ未



 

 

発達であり、思春期発来機構に関与していな
いことが示唆された。 
(3) ①低栄養に対し、Kiss1発現の低下反応は
日齢15から25にかけて発達し、Kiss1rの低下
反応は日齢5ですでに確立されていた。日齢25
では血中レプチンとKiss1r発現に有意な正の
相関を認め、また、絶食中にレプチンを投与
すると、Kiss1r発現の抑制が解除されたこと
から、幼弱期の低栄養時にはレプチンの低下
によりKiss1r発現が低下に関わると考えられ
た。 
②絶食により、性周期は延長し、血中 LH は
低下した。また、キスぺプチン mRNA 発現は、
後方(弓状核)では低下し、視床下部前方
(AVPV)では不変であった。一方、NKB とその
受容体 mRNA も不変であった。絶食による性
機能抑制には、弓状核の方のキスペプチンの
発現低下が関与していることを明らかにし
た 
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