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研究成果の概要（和文）：生殖機能を制御する視床下部—下垂体—性腺軸（HPG 軸）の上位に位

置し、生殖情報のみならずエネルギー代謝調節、ストレス応答の情報も集約して統合制御の役

割を果たす、視床下部に存在する新規生理活性ペプチド Kisspeptin とその含有神経細胞の機能

形態学的役割について、組織化学的、分子生物学的な解析を行い、思春期発動機における

kisspeptin の重要性を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We have hisitochemically and molecular biologically studied on 
the morphofunctional role of kisspeptin and kisspeptin neurons in the hypothalamus which 
integrate the information about the reproduction, energy balance and stress response in 
the brain and rely to the HPG axis, and revealed an important role of kisspeptin neurons 
in the onset of puberty.  
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１．研究開始当初の背景 
  生殖機能調節は、下垂体前葉から分泌さ
れる性腺刺激ホルモン(gonadotropin)が重
要な働きを果たしているが、この分泌調節に
は上位の間脳視床下部におけるゴナドトロ
ピン放出ホルモン(GnRH)分泌ニューロンに
よって制御される。この仕組みが性腺に働き
かける、いわゆる視床下部—下垂体—性腺軸 
（HPG 軸）が形成される。性腺からの性ステ

ロイドホルモンは中枢にフィードバックし、
環状制御機構が構築される。この環状制御機
構に様々な内的および外的環境因子が影響
を与え、HPG 軸はその影響を受けて性機能発
現の表現系に変化を示す。例えば、大きな精
神的ショックを受けると性機能に影響が現
れたり、食欲に影響が出たりするし、低栄養
状態に陥ると生殖機能障害が引き続き誘導
される。また、摂食障害の一つである
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anorexia nervosa においては、摂食障害に加
えて、生殖機能障害、高次脳機能障害などが
合併して生じやすい。これらは、生殖機能、
摂食調節機能、ストレス応答機能といった本
来それぞれにおいて独立した神経制御機構
の間に何らかの相互作用関係が存在し、影響
し合っていることを強く示唆するが、その詳
細な仕組みについては明らかになっていな
い状況であった。この状況の中で、それらの
統合と統御を行う可能性のある神経ペプチ
ドである、キスペプチン(kisspeptin)が発見
され、その役割に注目が集まっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、キスペプチンニューロンの情
報統合ニューロンとしての機能を中心に、生
殖機能調節に関わる神経系、摂食調節に関わ
る神経系、そしてストレス応答に関わる神経
系の相互連関の仕組みを解明し、「思春期」
前後に生じる神経回路網の柔軟な構築の実
態、これらの相互作用が高次脳機能に与える
影響について、分子細胞形態科学の立場から
組織細胞化学的手法、多重標識免疫染色法、
共焦点レーザ顕微鏡法、電子顕微鏡法、超高
圧電子顕微鏡法などの形態科学研究技法に
加え、PR-PCR 方や Chip assay などの分子生
物学的手法、行動解析、また我々が開発を進
めている生きた動物で無麻酔下化に神経細
胞機能を測定する光ファイバーを介した蛍
光測光による脳内深部遺伝子発現のリアル
タイムモニタリングなどを組み合わせて多
角的かつ詳細な検索を進めることを計画し
た。 
 近年、青少年の健やかな身体と精神の発達
が問題となることが多々ある。これらは脳内
の様々な高次脳機能が成熟し全体の構築が
完成されていく「思春期」がどのように発動
され、その過程が脳の神経機能発達にどのよ
うに影響を与えるのか、精神神経医学、小児
思春期医学、婦人科生殖医学などの臨床医学
とも密接に関わる。思春期前後の正常な「性」、
「摂食」、「心」の安定を導く神経回路構築と
その構築に影響を与える因子の作用機序を
解き明かすことは基礎的、神経科学的にも重
要な課題であり、健やかな身体と精神の発達
が脳のレベルで制御される仕組みを知る基
礎となり、社会への還元性を持つ意義深い研
究として展開することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)新規生理活性神経ペプチド「kisspeptin」
の生殖機能調節に及ぼす影響の解析 : 
Kisspeptin ニューロンの発現には明らかな
性差が存在し、この性差の発現が、雄におけ
る生殖システム、雌における生殖システムの
特異性を生み出す可能性があるが、現在のと
ころ、この Kisspeptin 発現の性差と機能発

現の性差の直接的な違いが結びつく研究は
あまり行われていない。この本質的な問題解
決に向けて、性ホルモンによる制御、新生児
期から老年期にかけての Kisspeptin と HPG
軸の連動性、相関性の解析、行動様式への影
響を総括的に詳細に検索する。また、発症原
因のはっきりしていない多膿疱性卵巣症候
群（PCOS）の発症に、KisspeptinーHPG 軸の
異常が関わる可能性を想定し、PCOS 誘導動物
を用いて KisspeptinーHPG 軸の変化を考察、
臨床治療応用への礎を築く。 
(2) ストレス応答神経系と生殖制御神経系
の相互作用の解析:ごく最近の我々の研究結
果より、Kisspeptin ニューロンには CRH 受容
体およびグルココルチコイド受容体が発現
していることがわかりつつある。このことは、
キスペプチンニューロンを介してストレス
応答系である HPA軸と生殖機能制御系である
HPG 軸が接点を有することを意味する。加え
て、Kisspeptin ニューロンには脂肪より分泌
される摂食制御ホルモンであるレプチンの
受容体が発現していることがわかっている。
これらのことから Kisspeptin ニューロンが
生殖制御系と、摂食、ストレス制御系との交
差点になり、これらの統括。制御、伝達の役
割をなす可能性が強く示唆される。この点に
ついて、ストレス負荷実験による Kisspeptin
ーHPG 軸の挙動、妊娠中ストレスによる子の
生殖中枢の発達障害の検索、ストレス負荷に
よる HPG 軸の変動とその影響による（海馬、
扁桃体を中心とした）情動系神経細胞の機能
形態学的変化、行動変化の解析を行い、高次
脳機能への影響を評価する。 
(3) 光ファイバーを応用した蛍光測光によ
る脳内遺伝子発現のリアルタイムモニタリ
ング:GFP-transgenic rats を用いて、in vivo, 
real time での遺伝子発現の定量測定システ
ムを完成させる。光ファイバーを用いて脳内
の GFP 発現ターゲットニューロンの情報を、
非拘束下・無麻酔のラットから行動・生理状
態と相関した領域特異的の遺伝子発現を解
析するシステムを構築し、Kisspeptin ニュー
ロン、GnRH ニューロン、CRH ニューロンなど
の関連ニューロンの挙動を解析するシステ
ムを完成させる。 
 
４．研究成果 
これまでに、我々の研究グループは、新規生
理活性物質である kisspeptin に対する特異
抗体を開発することに成功し、脳の視床下部
における kisspeptin ニューロンの免疫組織
化学による発現、また in situ hybridization
による mRNA の発現を恒常的に観察、解析出
来る体制が出来た。さらに、様々なホルモン
処理や病態による kisspeptin ニューロンの
反応性や HPG 軸に対する制御機能を明らかに
してきた。Kisspeptin ニューロンは、ラット



 

 

やマウスといった齧歯類動物では、視床下部
の前腹側室周囲核(AVPV)と弓状核(Arc)の 2
カ所に分離して存在することが知られてい
る。これらの部位における kisspetin ニュー
ロンの生後発生の違いを明らかにし、また、
末梢の性ホルモン、特に女性ホルモンである
エストロゲンに対する反応性の相違につい
て、免疫組織化学や in situ hybridization
法を用いて明らかにした。生直後の性ホルモ
ンによる刺激の変化によって、雌雄の
kisspeptin ニューロンの発現パターンが逆
転することも明らかになり、生後のホルモン
処理によって生じる生殖機能の変化に、
kisspeptin ニューロンが重要な役割を果た
していることを明らかにした。 
 基本的に、kisspeptin ニューロンは、同じ
視床下部に存在する GnRH ニューロンに投射
し、GnRH ニューロンの機能制御に関わってい
る。GnRH ニューロンには HPG 軸のフィードバ
ックとして関わる性ステロイドホルモンの
受容体が発現していないので、このフィード
バック機構の直接の標的が明らかになって
いなかったが、kisspeptin ニューロンに性ス
テロイドホルモンの受容体が存在すること
が明らかとなり、我々もその発現を明らかに
した。従って、kisspeptin ニューロンはこれ
までに不明であった HPG軸の負のフィードバ
ックの直接的な標的となり、それを受けて、
HPG 軸に制御をかける仕組みが構築されてい
ることが明らかとなった。加えて、
kisspeptin ニューロンが背側弓状核に存在
するドーパミンニューロン (TIDA)ニューロ
ンに投射し、シナプスを形成して、TIDA ニュ
ーロンを制御する可能性を明らかにした。
TIDA ニューロンは視床下部正中隆起に投射
し下垂体前葉からのプロラクチン(PRL)分泌
を抑制することが知られている。この仕組み
の上流に kisspeptin ニューロンが関わるこ
とが初めて明らかとなった。下垂体に PRL 腺
腫が発生し、血清 PRL値の高い女性において、
GnRH 分泌が抑制され、無月経や不妊が生じる
ことが知られているが、この臨床的機構に上
流で kisspeptin が関わっている可能性が高
くなり、創薬を含めた臨床的課題へと繋がる
結果が得られており、さらに詳細な解析を続
けている。 
 何らかのストレスが加わると食思不振や
生殖機能障害が発生することは、よく知られ
ているが、その神経解剖学的、神経科学的メ
カニズムについてはまだ不明な点が多い。
我々は、HPG 軸の上流に位置する kisspeptin 
ニューロンにストレス応答の重要な反応因
子である副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモ
ン (CRH)を含有する神経線維が kisspeptin
ニューロンの近傍に投射していることも明
らかにし、さらに kisspeptin ニューロンに
は CRH 受容体やグルココルチコイド受容体

（GR）が発現していることを明らかにした。
このことは、様々なストレス刺激が HPG 軸に
影響する過程として、HPG 軸の常習に存在す
る kisspeptin ニューロンによって受容され、
その情報が統合された情報として HPG 
軸に伝達される可能性が高いことを明らか
にした。これらの Kisspeptin ニューロンを
統合中枢とした HPG 軸への脳内三次元的神経
回路構築から、下に示すような生殖系とエネ
ルギー代謝調節系、ストレス応答制御系のそ
れぞれの神経ネットワークが kisspeptin ニ
ューロンを中枢として連絡し合う可能性を
明らかにしつつある。現在、さらにこれらの
分子基盤も含めた解析を精力的に展開して
いる。 

Kisspeptin ニューロンを中心とした生殖系
調節、エネルギー代謝調節、ストレス応答制
御の神経間ネットワーク 
 
上記の神経システムを解析する上で、神経細
胞の機能と形態を、形態学的な手法で観察す
るためには、細胞を可視化するために、生の
中断、すなわち切片化が必要になるが、これ
を dynamic な動的イメージングで観察する仕
組みを開発してきた。すなわち無拘束無麻酔
の動物の脳内神経細胞の機能と形態を光フ
ァイバーを用いてライブイメージングする
仕組みである。ターゲットとする神経細胞に
GFP などの蛍光物質を遺伝子導入し、その発
現様式を捉えようというものである。おおよ
その概略図を下に示す。 

 

 



 

 

ほぼシステム開発が完了し、具体的な検証に
取り掛かりつつある。 
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