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研究成果の概要（和文）：弓状核キスペプチンニューロン神経系は、GnRH/LHのパルス状分泌を

制御すると考えられ、このニューロン群の同期発火がパルス状分泌のトリガーであると推察さ

れるが、その同期発火機構は不明である。本研究では、形態学的および電気生理学的手法を用

いて研究を行い、１）弓状核キスペプチンニューロン群が互いに神経線維によるネットワーク

を形成していること、また、２）左右両側に存在する弓状核キスペプチンニューロン群の活動

が同期して起こっていることを明らかにした。これらの結果から、弓状核キスペプチンニュー

ロンは、互いに神経ネットワークを形成しており、このネットワークを用いて多数のニューロ

ンの神経活動が同期している可能性が考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Kisspeptin neurons in the arcuate nucleus (ARC) might regulate 
pulsatile secretion of GnRH/LH.  Neural activity of the majority of these neurons might 
burst simultaneously, however a mechanism for this phenomenon still remains unclear.  In 
this study, we addressed how mechanism controls the simultaneous burst of majority of 
the ARC kisspeptin neurons.  The ARC kisspeptin neurons have neural network each other 
by their fibers in the contralateral as well as ipsilateral side.  And recording of neural 
activity revealed that neural activity of ARC kisspeptin neurons from both side were 
synchronized.  These results suggest that synchronized neural activity of majority 
of ARC kisspeptin neurons might be controlled by neural network using their fibers.   
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１．研究開始当初の背景 
 哺乳類の繁殖機能制御は、視床下部-下垂
体-性腺軸によって制御され、その最上位中
枢は、性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）
ニューロンであると考えられてきた。GnRH/
黄体形成ホルモン(LH)分泌には、排卵を誘起
するサージ状分泌と、卵胞発育に必要なパル
ス状分泌の 2種類の分泌形態が存在し、後者
は、GnRHパルスジェネレーターという神経機

構によって制御されると考えられている。性
腺ステロイドホルモンや栄養状態、日長条件
やフェロモンなど、様々な内的・外的要因は、
GnRHパルスジェネレーターに作用し、個体の
繁殖機能に多大な影響を及ぼしているが、こ
の神経機構の存在部位や、どのような神経系
により構成されているのかは不明であった。
近年、キスペプチンが発見され、弓状核に存
在するキスペプチンニューロン神経系が、パ



ルス状 GnRH/LH分泌に関与していると考えら
れている。研究代表者は、これまでに以下の
研究を行ってきた。すなわち、シバヤギを用
いて、弓状核キスペプチンニューロンが密集
する部位の近傍に記録電極を留置し、その神
経 活 動 を 多 ニ ュ ー ロ ン 発 火 活 動
(Multiple-Unit Activity; MUA)として、覚
醒下でリアルタイムに記録するシステムを
確立した。この手法を用いて、弓状核キスペ
プチンニューロンの神経活動が、周期的に一
過性の上昇(MUAボレー)を示すこと、また MUA
ボレーは常にパルス状 LH 分泌と同期して起
こることを明らかにした。これらの結果から、
MUA ボレーは、パルス状 GnRH/LH 分泌を引き
起こす神経活動を反映していると考えられ
た。MUA は、単一のニューロン由来の記録で
はなく、複数のニューロンから記録された活
動を示しているため、“ボレー”として記録
される神経活動は、多数のニューロンが同時
に発火している状態を反映している。しかし、
どのような機構によって、複数のキスペプチ
ンニューロンが同期発火活動を営んでいる
のか、その制御機構は不明である。近年、多
くの哺乳類の弓状核キスペプチンニューロ
ンが Neurokinin B (NKB)という神経ペプチド
を共発現することが明らかになった。また、
NKB または NKB 受容体(NK3R)をコードする遺
伝子上に変異を持つヒトでは、低ゴナドトロ
ピン性性腺機能低下症を呈することなどが
報告され、NKB は繁殖機能において重要な役
割を担っていると考えられている。研究代表
者は、ヤギを用いて、NKBと NK3Rが弓状核キ
スペプチンニューロンに共発現すること、ま
た、NKB の脳室内投与により、MUA ボレーが
直ちに誘起される一方で、NK3R阻害剤によっ
て MUAボレーが抑制されることを明らかにし
た。上記の研究成果より、先行して発火を開
始した弓状核キスペプチンニューロンから
分泌された NKB が、近傍に位置している複数
のキスペプチンニューロンを次々と発火さ
せることによって、多くのニューロンの同期
発火を瞬時に誘起し、一過性神経活動上昇
（＝MUA ボレー）が形成されるというモデル
を提唱した（Wakabayashi et al, 2010 J. 
Neuroscience 30:3124-3132）。本研究では、
このモデルをより詳細に解析することを目
的とした。これらの研究により、パルス状
GnRH/LH 分泌の調節技術の開発など、応用に
つながる重要な知見を得られるものと考え
た。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究から、弓状核キスペプチン
ニューロンの周期的な同期発火活動が、
GnRH/LH のパルス状分泌を引き起こす根源と
なる神経活動であることが示唆されている。
弓状核キスペプチンニューロンは、脳の左右

両側に多数存在しており、一過性のパルス状
GnRH/LH 分泌を引き起こす為には、これら多
数の弓状核キスペプチンニューロンが同期
して発火する必要があると想定される。しか
し、この同期発火活動が、どのようなメカニ
ズムによって制御されているのかは不明で
ある。本研究では、この同期活動を可能とす
る神経回路の存在を、形態学的および電気生
理学的手法を用いて明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 弓状核キスペプチンニューロンの神経回
路を詳細に解析する目的で、卵巣除去シバヤ
ギを用いて、順行性トレーサーである
Biotin-dextran amine (BDA)を、脳定位固定
装置を用いて片側の弓状核キスペプチンニ
ューロン近傍に微量注入した。２週間の回復
期間を置いた後、潅流固定行い、視床下部を
含む脳部位を採材した。次に 50μm の凍結切
片を作製し、組織化学染色によって BDAを可
視化した。また、同一切片上で、抗キスペプ
チンあるいは抗 NKB抗体を用いた免疫染色を
行った。染色後、BDAによって標識された弓
状核キスペプチンニューロン由来の線維の
走行パターンと投射部位を解析した。 
 複数の弓状核キスペプチンニューロンが
同期して発火していることを電気生理学的
に検証する目的で、卵巣除去シバヤギを用い
て、左右両側の弓状核キスペプチンニューロ
ン局在部位の近傍に、複数の記録電極を留置
する手術を行った。約１ヶ月の回復期間を置
いた後、MUA 記録実験に用いた。まず、従来
の MUA記録方法を改変し、4 本の異なる電極
から同時に MUA記録が可能なシステムを確立
した。このシステムを用いて、左右の異なる
4 本の記録電極から MUAが記録可能な個体を
選別し、4カ所の記録部位より周期的に起こ
る内因性の MUAボレーが発生するタイミング
を解析した。また、外部からの刺激（雄効果
フェロモンを含む雄被毛の呈示および NKBの
末梢血中への投与）によって強制的に引き起
こされる MUAボレーについても同様に解析し
た。 
 
４．研究成果 
 片側の弓状核キスペプチンニューロン近
傍に BDA を微量注入した組織切片を用いて、
同一切片上で BDAとキスペプチン、あるいは
NKB を多重染色することで、BDA 陽性キスペ
プチンニューロン由来の線維の走行パター
ンとその投射部位を詳細に検討することが
出来た。弓状核キスペプチンニューロン由来
の神経線維が、他のキスペプチンニューロン
の細胞体近傍を通過する、あるいは接してい
ることが明らかとなった。また、このような
神経投射は、BDA を微量注入した同側の弓状



核内だけでなく、反対側の弓状核においても
観察された。これらの線維上には、キスペプ
チンだけでなく、NKB も含まれていることが
明らかとなった。また、一部のキスペプチン
/NKB含有 BDA陽性線維は、正中隆起内を同側
から反対側に向かって走行していた。これら
の結果から、弓状核キスペプチンニューロン
は、自身の線維によって互いに神経連絡をも
っていると考えられた。また、左右両側の弓
状核キスペプチンニューロン間にも神経連
絡が存在することが明らかとなった。 
 次に、弓状核キスペプチンニューロン群が
同期した神経活動を行っていることを、電気
生理学的に検討するために、左右の弓状核に
複数の記録電極を留置し、異なる４本の記録
電極から、周期的に起こる内因性の MUAボレ
ーを同時に記録した。その結果、異なる記録
電極由来の MUA ボレーは、全て同時に起こっ
ていることが明らかとなった。左右に留置し
た電極由来の MUAボレーにおいても、同時に
起こっていることが明らかとなった。また、
MUAボレーは、雄効果フェロモンの呈示や NKB
の投与などによって人為的に引き起こすこ
とが可能であることが解っている。そこで、
雄効果フェロモン（雄被毛）呈示あるいは NKB
を投与した際に引き起こされる MAUボレー発
生のタイミングについて、同様の解析を行っ
た。その結果、内因性の MUA ボレーだけでな
く、外部からの入力によって引き起こされた
MUA ボレーでも、左右異なる部位において、
同時に起こることが明らかとなった。これら
の結果から、多数の弓状核キスペプチンニュ
ーロンは、互いに同期した発火活動を行って
いることが示唆された。 
 以上の結果から、弓状核キスペプチンニュ
ーロンは互いに線維による神経回路を有し
ており、この神経回路を用いて NKB- NK3Rシ
グナリングを介することによって、多数のキ
スペプチンニューロンが互いに同期して発
火活動を行っていると考えられた。 
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