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研究成果の概要（和文）：下垂体前葉から産生されるゴナドトロピン(Luteinizing hormone (LH)と
Follicle-stimulating hormone (FSH)) は、主として視床下部から分泌されるゴナドトロピン放出促進因子
（GnRH）により制御されている。近年、キスペプチンによるGnRH分泌促進作用が明らかになり、それらに関与す
るその他の様々な生理活性物質の存在も報告されている。GnRH産生ニューロンのモデル細胞としてGT1-7細胞を
用い、キスペプチンあるいは、視床下部に存在しGnRH分泌に関与していると考えられているその他の因子のGnRH
産生への直接作用について検討を行った。

研究成果の概要（英文）：GnRH neurons certainly play a pivotal role in the 
Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis. gonadotropins( luteinizing hormone (LH) , follicle-stimulating 
hormone (FSH)) are primarily controlled by GnRH, which is released from the hypothalamus. Recently, 
it is now recognized that kisspeptin acts upstream of GnRH and can stimulate gonadotropin release 
from the pituitary gland by stimulating GnRH release. Nevertheless, the detailed mechanisms 
underlying the regulation of homogeneous populations of GnRH neurons are still largely unknown. In 
this study, we describe in vitro studies using a GnRH-producing cell model, GT1-7 cells, which have 
been used to examine how GnRH-producing cells respond to hypothalamic factors and how they are 
involved in GnRH synthesis.
GnRH and kisspeptin are expressed not only in hypothalamic neurons but also in a number of 
peripheral organs. In this study, we examined how these peptides are regulated within the placenta.

研究分野：生殖内分泌
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１．研究開始当初の背景 
 
視床下部-下垂体-卵巣系は女性生殖内分泌
の枢軸である。視床下部から分泌されるゴナ
ドトロピン放出因子（GnRH）が下垂体前葉に
作用し、下垂体前葉からゴナドトロピン
(Luteinizing hormone (LH) 、  Follicle 
-stimulating hormone (FSH))が分泌され、
ゴナドトロピンによって卵巣から性ステロ
イドホルモンが分泌する。この視床下部-下
垂体-卵巣間のネットワークが正常に働くこ
とが、女性における卵胞発育及び排卵にとっ
て不可欠である。 
 LH、FSH は視床下部から分泌される GnRH に
よって制御されていることは明らかであるが、
GnRH 分泌がどのように制御されているのかに
ついては不明な点が多い。視床下部には様々
な生理活性物質が存在するが、ゴナドトロピ
ンの分泌に関わる物質の候補としては
Pituitary Adenylate Cyclase-activation 
Polypeptide (PACAP)、キスペプチン、ゴナド
トロピン放出抑制ホルモン（GnIH）, GABA な
どがある。これらの物質は単独あるいは互い
に協調しながらGnRH分泌を制御すると思われ
るが、これらの物質とGnRH 分泌及びゴナドト
ロピン発現における作用の詳細に関しては不
明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
GnRH 産生ニューロン株である GT1-7 細胞を
用い、GnRH 産生制御について明らかにするこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
GT1-7 細胞を、視床下部において GnRH ニュ
ーロンが影響を受けると考えられている神
経伝達物質で刺激を行い、GT1-7 細胞の細胞
内情報伝達系や GnRH 産生への作用について
検討を行った。 
 
４．研究成果 
 キスペプチン受容体（Kiss1R）に変異のあ
る患者では低ゴナドトロピン性性腺機能低
下症になること、またモデル動物を用いた研
究から、キスペプチンは Kiss1R に作用し、
GnRH ニューロンから GnRH を分泌させ、ゴナ
ドトロピンの産生分泌を制御していること
はほぼ間違いないと考えられている。GnRH 産
生ニューロンのモデル細胞株であるGT1-7細
胞にも Kiss1R が発現している。そこで GnRH
産生ニューロンのモデル細胞株である GT1-7
細胞をキスペプチンで刺激すると、SRE 及び

CRE 活性が上昇したことより、キスペプチン
はGT1-7細胞の細胞内情報伝達系を活性化さ
せることがわかった。PACAP 及び PACAP の受
容体である PAC1 受容体は特に視床下部に多
く存在し、GnRH ニューロンの存在部位とオー
バーラップする部位に存在することから、
PACAPがGnRH分泌に関与していることが示唆
される。そこで PACAP で GT1-7 細胞を刺激す
ると、キスペプチンと同様に GT1-7 細胞の細
胞内情報伝達系を活性化させた。しかしキス
ペプチン、PACAP ともに GnRH mRNA 発現は増
加させなかった。GABAA 受容体アゴニストは
GT1-7細胞の細胞内情報伝達系及びGnRH発現
に変化をもたらさなかった。一方 GABAAδサ
ブユニット特異的作動薬である DS1は SRE 及
び CRE 活性を共に増加させ、GnRH mRNA 発現
を著明に抑制した。 
 GnRH 制御因子とされるキスペプチンは
GnRH 分泌を促進すると思われるが、GT1-7
細胞においてキスペプチンによる GnRH 発
現は認められなかった。一方、抑制性の神
経伝達物質とされるGABAはGABAA受容体の
δサブユニットを介して GnRH 発現を抑制
的に支配している可能性が考えられた。 
 キスペプチンは中枢のみならず末梢組織
にも広く発現していることが知られている。
そこでキスペプチンの末梢組織への作用に
ついても検討を行った。妊娠 18 週ラット胎
盤初代培養細胞をエストラジオールEと共に
培養すると GnRH、キスペプチンの発現はコン
トロールに比べて有意に増加した。胎盤細胞
における GnRH 発現はキスペプチン刺激によ
り増加しなかったが、GnRH 刺激で有意に増加
した。一方、胎盤細胞におけるキスペプチン
発現は GnRH 刺激で増加したが、キスペプチ
ンはキスペプチン発現を増加させなかった。
E2、キスペプチン、GnRH 刺激で胎盤細胞にお
ける hCG mRNA 発現が有意に増加した。胎盤
においてキスペプチン、GnRH は E2 の影響下
にあり、相互に作用し mhCG 産生など胎盤機
能の維持に関与していると考えられた。 
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