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研究成果の概要（和文）：本研究により、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)は生殖腺の機能と生殖行動の発現を抑制することが見いだされた。次に、GnIH作用の分子機構、GnIH発現の分子
制御機構、GnIH作用の生理的意義などが明らかになった。さらに、GnIHの起源は原索動物と棘皮動物に遡ることやGnIH
の分子進化が明らかになった。また、GnIH発現の異常が生殖腺の機能に障害を導くことがわかった。新規脳ホルモンで
あるGnIHに着目した本研究により、生殖制御における新規脳内分子機構が解明された。

研究成果の概要（英文）：We have provided a new concept on the basis of the discovery of 
gonadotropin-inhibitory hormone (GnIH), a hypothalamic neuropeptide inhibiting pituitary gonadotropin 
release. Our studies have demonstrated that GnIH acts on gonadotropes in the pituitary and 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) neurons in the hypothalamus via GnIH receptor to reduce 
reproduction by the decrease of gonadotropin release. We have further demonstrated that GnIH has an 
evolutionarily conserved role in controlling reproduction across chordates, from amphioxus to human. 
Following the discovery of GnIH in humans, we have shown that GnIH is a player for induction of 
reproductive dysfunction. We have also demonstrated that GnIH inhibits not only reproduction but also 
reproductive behavior. It appears that GnIH acts on the pituitary and the brain to serve physiological 
and behavioral functions. Thus, our studies focused on GnIH have demonstrated novel brain molecular 
mechanisms regulating reproduction.
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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
発見により、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は原
索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 LT2)、GnRHニュ
ーロン(細胞株 GT1-7)、kisspeptinニューロ
ン(細胞株 rHypoE22)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) 生殖腺に発現する GnIHの局所作用
を性ステロイド合成と配偶子形成に着目し
て解析する。(4) GnIHによる生殖行動の発現
制御機構を生殖行動を制御するニューロン
を同定して解析する。(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
理的意義とGnIHの新しい生理作用を解析す
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、ヒト生殖機能異常症患者の 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．研究成果 

(1) GnIHは GnIH受容体が存在する生殖
腺刺激ホルモン産生細胞に作用して 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放出と合成を抑制
するという新しい生殖抑制機構を発見した。
さらに、GnIH受容体は GnRHニューロンと
kisspeptinニューロンにも存在していること
を見いだした。GnIHはこれらのニューロン
に作用してニューロン活動を上位から抑制

していることを明らかにした。(2) GnIHニュ
ーロンにはメラトニン、グルココルチコイド、
活性型甲状腺ホルモン(T3)の受容体が存在し
ていることを明らかにした。次に、GnIHニ
ューロンにおけるこれらのホルモンによる
GnIH発現の分子制御機構を解析した。その
結果、メラトニンとグルココルチコイドによ
るGnIH発現の促進作用と活性型甲状腺ホル
モン(T3)による GnIH発現の抑制作用の分子
機構が明らかになった。(3) GnIHの局所作用
により、卵巣の顆粒膜細胞と精巣の間質細胞
に存在するステロイド合成酵素(3-水酸基脱
水素酵素など)の発現と活性が低下して性ス
テロイド合成と配偶子形成が抑制されるこ
とを明らかにした。(4) GnIHは脳内に発現す
るエストロゲン合成酵素(チトクロム
P450arom)の脱リン酸化を導き、エストロゲ
ン合成を増加させて生殖行動の発現を制御
するという行動発現の新しい脳内分子制御
機構を発見した。(5) GnIH遺伝子をノックダ
ウンしたウズラとノックアウトしたマウス
の解析により、GnIHの生殖抑制作用を証明
した。さらに、GnIHは動物の覚醒と求愛行
動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
用い、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と機能解
析を行った。その結果、GnIH遺伝子と GnIH
受容体遺伝子の変異が生殖機能異常に関与
することを見いだした。さらに、GnIHの低
下により春期早発が導かれることが示唆さ
れた。(7) 原索動物(ナメクジウオ)と棘皮動物
(ヒトデ)から GnIHと GnIH受容体の祖先型
遺伝子を同定した。霊長類から無顎類に至る
全ての脊椎動物と原索動物・棘皮動物から同
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した。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」が解明された。 
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Intercongress Symposium of the Asia and 
Oceania Society for Comparative 
Endocrinology, March 18-23, 2014, Keelung, 
Taiwan. (会長講演) 

3. K. Tsutsui. Gonadotropin-inhibitory hormone 
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