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研究成果の概要（和文）：多嚢胞性卵巣症候群は月経周期の異常や不妊症の原因となる疾患で、中枢神経系におけるパ
ルス状GnRHとLH分泌異常がその原因の一つである可能性が示唆されている。一方、キスペプチンという神経ペプチドが
視床下部でのGnRH分泌を制御している可能性が近年指摘され、これらの背景を踏まえて多嚢胞性卵巣症候群の病態解明
および新規治療法の開発を目指した。
多嚢胞性卵巣症候群モデル動物を用いた解析の結果、プロゲステロンのフィードバック機構の異常が中枢神経系レベル
でのパルス状GnRHとLH分泌異常に関与している可能性が示唆され、プロゲステロンのフィードバック機構が治療のター
ゲットとなる可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：PCOS (polycystic ovary syndrome) is a condition that causes irregular menstrual 
periods and infertility. It has been suggested that abnormal pulsatile secretion of GnRH and LH is one of 
the causes of PCOS. Recently, it has been suggested the possibility that kisspeptin, a kind of 
neuropeptide, control GnRH secretion within the hypothalamus. Based on these background, we aimed to 
develop a new drug for ovulation induction targeted to central nervous system.
By using the PCOS animal model, we found the possibility of a relationship between abnormal feedback 
mechanism of progesterone secretion within the hypothalamus and abnormal pulsatile GnRH and LH secretion. 
Control the feedback mechanism of progesterone secretion within the hypothalamus may become a drug target 
for PCOS.

研究分野：不妊生殖内分泌学

キーワード： 多嚢胞性卵巣症候群　キスペプチン　パルス状LH分泌
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）

パルス頻度の異常が病態の一つをなす視床

下部性排卵障害や多嚢胞性卵巣症候群

（polycystic ovary syndrome; PCOS）に対

して、GnRHのパルス状分泌を制御するとさ

れる視床下部弓状核キスペプチンニューロ

ンに直接作用する薬剤を探索し入手するこ

とは、極めて重要である。 

視床下部性排卵障害は様々な原因によっ

て視床下部の障害が引き起こされ、パルス状

に GnRH が分泌されないために正常な卵胞

発育と排卵が障害され不妊症の原因となる。

一方、PCOSは性成熟期女性の 5-10%に認め

られる頻度の高い疾患であり、性成熟期の女

性の生殖および代謝機能に重大な影響を及

ぼす疾患であり、近年、日本でも増加傾向に

ある。視床下部性排卵障害および PCOSのい

ずれも GnRH パルス頻度の異常という共通

の病態が存在するが、PCOSの病態について

は GnRHパルス頻度の異常のみならず、高イ

ンスリン血症、高アンドロゲン血症などの関

与が考えられており、その病因については未

だ不明な点も多い。PCOSは単一ではない病

因が関与し、卵巣、中枢など局所に特徴的な

病態を示す複雑な全身疾患であり、それゆえ

PCOSの病態解明および根治的な治療法の開

発には適切な動物モデルの作製が必須であ

り、極めて重要であると考えられており世界

的に試みられているが、未だ適切な動物モデ

ルの作製にはいたっていない。 

一方、近年キスペプチンという神経ペプチ

ドが発見され、視床下部弓状核キスペプチン

ニューロンが GnRH のパルス状分泌を制御

していることが報告された。さらに、視床下

部弓状核キスペプチンニューロンにはキス

ペプチンの他にニューロキニン B とダイノ

ルフィンという 2つの神経ペプチドが共発現

し、この 2つの神経ペプチドが視床下部弓状

核キスペプチンニューロンの活動を相互干

渉的に制御することで GnRH のパルス状分

泌を制御している可能性が、世界的な研究に

より知見が蓄積されつつある。このことは、

GnRH パルス制御機構である視床下部弓状

核キスペプチンニューロンに直接作用する

ニューロキニン B、ダイノルフィンという 2

つの神経ペプチドが、視床下部性排卵障害や

PCOSの治療薬となりうる可能性を強く示唆

するものであるが、PCOSとキスペプチンニ

ューロンとの関連の研究は、世界的にもほと

んど着手されていない状況である。 

 

２．研究の目的 

 性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）

のパルス状分泌を制御するとされる視床下

部弓状核キスペプチンニューロンを、ヒトに

おける排卵障害の治療における新たな作用

点として考え、同部位に直接作用する神経ペ

プチドを見つけて新規治療法の開発につな

げようとするものである。このために、疾患

動物モデルの作製をおこない、並行して視床

下部由来不死化細胞株を用いた視床下部弓

状核キスペプチンニューロンに作用する薬

剤のスクリーニングをおこなう。さらに、得

られた疾患動物モデルに対して薬剤の投与

をおこない、ヒトにおける排卵障害の治療に

応用可能かどうかについて検討する。 

３．研究の方法 



 研究計画では、 

（１）多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の病態

により即した動物モデルの作製 

（２）ニューロキニン B受容体およびダイノ

ルフィン受容体作用薬のマウス視床下部由

来不死化細胞に対する作用の 2つの研究を並

行して行い、引き続いて 

（３）得られた PCOSモデル動物に対してニ

ューロキニン B およびダイノルフィンそれ

ぞれのアゴニスト、アンタゴニストを単独あ

るいは組み合わせて投与することで多嚢胞

性卵巣症候群の病態を改善することができ

るかどうかについて、中枢および卵巣レベル

で検討をおこなう。 

４．研究成果 

 多嚢胞性卵巣症候群の病態により即した

動物モデルを検討すべく、抗プロゲステロン

剤である RU-486、RU468+ダイノルフィン、

ダイノルフィン単独のいずれかを性成熟雌

ラットに対して投与した。引き続いてこれら

の多嚢胞性卵巣症候群モデル動物の解析を

行った結果、RU486 の投与によって視床下

部弓状核のキスペプチンを介して LHの分泌

が促進されることが示唆された。このことは

多嚢胞性卵巣症候群の病態に中枢レベルで

の GnRH 分泌制御機構の異常が関与してい

ることを示しているものであり、中枢神経系

が多嚢胞性卵巣症候群の新たな治療のター

ゲットになり得る可能性を示唆するもので

ある。 
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