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研究の概要  

生殖は子孫を残すため最も重要な生命活動の一つである。動物の生殖を制御する脳内分子機構 

の新しい理解には、まず重要な新規脳ホルモンを同定し、その生理作用、作用機構、発現制御 

機構を解明する必要がある。我々は生殖を制御する新規脳ホルモンである生殖腺刺激ホルモン 

放出抑制ホルモン(GnIH)を脊椎動物から発見した。本研究では、新規脳ホルモンである GnIH に 
着目して「生殖制御における新規脳内分子機構」を解明する。 
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１．研究開始当初の背景 
 生殖制御の脳機構は古典的脳ホルモンで
ある生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン
(GnRH)の働きにより説明がなされてきたが、
我々が発見した新規脳ホルモンである生殖
腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnIH)に
より、それまでの定説が覆された。GnIHの
発見は関連分野に多くのインパクトを与え、
神経内分泌学に新しい研究領域が萌芽した。
今後は、GnIHに着目した「生殖制御におけ
る新規脳内分子機構」を明らかにする必要が
ある。GnIHはヒトを含めた全ての脊椎動物
に存在することから、ヒト生殖機能異常の分
子基盤を得ることが可能になった。GnIHは
無脊椎動物にも存在する可能性があり、生物
学的観点から動物界におけるGnIHの起源と
分子進化を明らかにする必要がある。 

２．研究の目的 
 GnIHによる「生殖制御における新規脳内
分子機構」を解明するために、(1) GnIH生殖
抑制作用の分子機構、(2) GnIH 発現の分子制
御機構、(3) 生殖腺における GnIHの局所作
用機構、(4) GnIHによる生殖行動の発現制御
機構、(5) GnIH作用の生理的意義、(6) GnIH

によるヒト生殖機能異常の分子機構、(7) 動
物界におけるGnIHとGnIH受容体の起源と
分子進化などを明らかにする。 

３．研究の方法 
(1) GnIH の標的細胞である生殖腺刺激ホル
モン産生細胞（細胞株 LT2）と GnRHニュ
ーロン（細胞株 GT1-7）における GnIHのシ

グナルカスケードを解析する。 (2) 松果体と
網膜で作られるメラトニン、生殖制御鍵遺伝
子 DIO2が合成する活性型甲状腺ホルモン
（T3）、ストレスホルモンであるグルココル
チコイドによるGnIH発現の分子制御機構を
解析する。 (3) 性ステロイド合成と配偶子形
成に着目して生殖腺に発現するGnIHの局所
作用を解析する。(4) 生殖行動を制御するニ
ューロンを同定してGnIHによる生殖行動の
発現制御機構を解析する。(5) GnIH 遺伝子を
ノックダウン、ノックアウトして GnIH作用
の生理的意義を解析する。(6) ヒト生殖機能
異常にはGnIHとGnIH受容体が関与するこ
とを明らかにするために、ヒト生殖異常症の
DNA検体を集積して GnIH遺伝子と GnIH

受容体遺伝子の変異解析を行う。(7) 原索動
物や無脊椎動物から GnIH と GnIH受容体
を同定して、遺伝子のシンテニー解析を行う。 
４．これまでの成果 
(1) GnIH は生殖腺刺激ホルモン産生細胞に
おいて cAMP合成を低下させ、ERKのリン
酸化を阻害して生殖腺刺激ホルモンの合成
を抑制するという新しい分子制御機構を発
見した。(2) メラトニンとグルココルチコイ
ドが GnIHの発現を高め、T3が GnIHの発現
を低下させるなどGnIHの発現制御機構に関
する重要な新知見を得た。(3) GnIH は卵巣顆
粒膜細胞において cAMPを低下させてプロ
ゲステロン合成を減少させるというGnIHの
新しい生殖抑制作用機構を発見した。(4) 

GnIH はエストロゲン合成を変動させて生殖
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行動を制御するという新しい脳内分子制御
機構を発見した。(5) GnIH遺伝子のノックダ
ウンにより、GnIHの生殖抑制作用を証明し
た。さらに、GnIHは動物の覚醒を抑えると
いう新しい生理作用を発見した。(6) 生殖機
能異常症患者の DNA検体を集積し、次世代
シーケンサーによりGnIH遺伝子とGnIH受
容体遺伝子の変異解析を進めた。(7) GnIHは
全ての脊椎動物に加えて原索動物にも存在
することを明らかにし、動物界における
GnIHの起源と分子進化という生物学的に重
要な知見を得た。本研究より、古典的な理解
とは遥かにかけ離れた「生殖制御における新
規脳内分子機構」の理解が進展した。 

５．今後の計画 
(1) 生殖機能を促進する kisspeptinのニュー
ロンにもGnIH受容体が発現していることを
明らかにしたので、GnRHニューロン（細胞
株 GT1-7）に加えて kisspeptinニューロン
（細胞株 rHypoE22）における GnIHシグナ
ルカスケードを解析する。(2) GnIHニューロ
ンにおけるメラトニン、グルココルチコイド、
T3のシグナルカスケードを解析する。時計遺
伝子CryがGnIH発現を制御することをCry
ノックアウトマウスで解析する。(3) 生殖細
胞におけるGnIHの局所作用を細胞分化誘導
因子や細胞増殖因子に着目して解析する。(4) 

GnIHがエストロゲン合成を変動させて生殖
行動の発現を制御することを明らかにした
ので、GnIHによるエストロゲン合成酵素の
発現制御機構を解析する。(5) GnIH遺伝子の
ノックアウトマウスを作製したので、このマ
ウスを用い、GnIH作用の生理的意義と
GnIHの覚醒制御などの新しい生理作用を解
析する。(6) 生殖機能異常症患者の DNA検
体数が揃ったので、次世代シーケンサーを用
い本格的にGnIH遺伝子とGnIH受容体遺伝
子の変異解析を行い、ヒト生殖機能異常症の
新しい分子基盤を得る。(7) GnIH を原索動物
から同定したので、棘皮動物や軟体動物から
GnIHを同定する。一方、原索動物と棘皮動
物から GnIH受容体を同定したので、軟体動
物などの無脊椎動物からGnIH受容体を同定
する。同定した GnIHと GnIH受容体の遺伝
子のシンテニー解析を行い、GnIHと GnIH

受容体の起源と分子進化を明らかにする。本
研究により、GnIHによる「生殖制御におけ
る新規脳内分子機構」の解明が期待される。 
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