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研究成果の概要（和文）：GnRHパルスジェネレータの活動制御には、ニューロキニン受容体の一種であるNK3Rが重要な
役割を果たしていることをヤギを用いて明らかにし、ニューロキニンB（NKB）のメインターゲットであることが示唆さ
れた。また、弓状核に存在するNK3R発現ニューロンをサポリン複合体（NK3-SAP）により特異的に破壊する方法を用い
たところ、LHパルスの振幅が減少し、キスペプチンニューロンの陽性細胞が減少する傾向が見られた。これらのことか
ら、弓状核キスペプチンニューロン（KNDyニューロン）がNKB-NK3R系を介してLH分泌の調節に関与し、繁殖機能の制御
に重要な役割を担っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Kisspeptin/neurokinin B (NKB)/dynorphin (KNDy) neurons of the arcuate nucleus 
(ARC) play a key role in control of pulsatile GnRH secretion. Recent evidence suggests that NKB plays a 
pivotal role in GnRH pulse generation. Firstly we found that NK3R, which is one of neurokinin receptors 
and preferentially binds to NKB, plays a predominant role in GnRH pulse generation of goats. Second, to 
study NK3R function in GnRH pulse generation, we used a method to selectively ablate KNDy neurons using 
NK3-SAP, a NK3R agonist conjugated to saporin. NK3-SAP was microinjected into the ARC of goats using 
stereotaxic surgery. After 3 weeks of injections, we took a blood sample for measurement of LH levels and 
perfused for immunocytochemistry for kisspeptin in the ARC. NK3-SAP treatments tended to reduce amplitude 
of LH pulses and a number of kisspeptin-immunoreactive neurons. The results suggested NKB-NK3R signaling 
may play a dominant role in the GnRH pulse generation of KNDy neurons.

研究分野：動物生理学
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１．研究開始当初の背景 
	 日長、暑熱や栄養状態など繁殖機能に影響
をおよぼす様々な環境要因の情報は、脳の視
床下部で統合され、最終的には性腺刺激ホル
モン放出ホルモン（GnRH）分泌のパルス頻度
という信号により性腺の活動が制御される。
しかし、このパルス状分泌がどのように制御
されているのかは長い間不明であった。近年、
キスペプチンが発見され、GnRH 分泌の重要
な制御因子であることが示されつつある。 
	 ヤギを用いた実験から、キスペプチンニュ
ーロンが局在する脳の視床下部弓状核では周
期的な神経発火活動の上昇（MUAボレー）が
起き、それと同期した血中黄体形成ホルモン
（LH）のパルス状分泌が見られたことから、
その神経活動が GnRH のパルス状分泌を制御
している可能性を示している（引用文献①）。
また、形態学的解析から弓状核キスペプチン
ニューロンには、ニューロキニン B（NKB）
とダイノルフィン A（Dyn）が共局在しており、
これらは KNDyニューロンとも呼ばれている。
さらに、NKB と Dyn の機能を解析したとこ
ろ、弓状核の神経活動に対して NKBは促進的
に、Dyn は抑制的に作用することを明らかに
した（引用文献②）。また、KNDyニューロン
はニューロン同士の情報連絡を可能とする形
態を持っていることを明らかにした（引用文
献③）。これらのことから、KNDyニューロン
の神経活動は KNDyニューロンより分泌され
る NKB および Dyn により制御されているこ
とが示唆されるが、その詳細な機構について
は不明である。 
 
２．研究の目的 
	 本研究は、KNDy ニューロンのパルス発生
機構を明らかにするために、ヤギを実験動物
として、促進的因子である NKBの作用機序を
明らかにするとともに、サポリンを用いた特
異的ニューロン破壊法により NKB の標的細
胞を局所的に破壊した時の繁殖機能におよぼ
す影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）NKBの作用機序の解析 
	 GnRH パルス発生機構の制御に深く関与し
ている NKB であるが、NKB はニューロキニ
ンファミリーに属しており、そのファミリー
の受容体として NK1R、NK2Rおよび NK3Rが
知られている。そこで、それぞれの受容体に
特異的な作動薬；GR73632（NK1R）、GR64349
（NK2R）および senktide（NK3R）をヤギの末
梢から投与した際の影響を調べる。 
	 具体的には、KNDy ニューロン近傍に神経
発火活動記録用電極を留置した卵巣摘出ヤギ
5 頭を供試し、2 つの MUA ボレーの中点で
NK1R、NK2R および NK3R 作動薬を投与し、
MUA ボレーの有無および LH 分泌を調べた。 
 
（2）弓状核へサポリン複合体を投与した際の
繁殖機能に与える影響の解析 

	 NKB 作動薬をリガンドとしたサポリン複
合体（NK3-SAP）を卵巣摘出ヤギの弓状核へ
局所投与し、投与 1、2および 3週間後に頻回
採血を行い、血中 LH 濃度を測定するととも
に、潅流固定法により脳組織を採取し、免疫
染色法によりキスペプチン陽性細胞数を調べ
る。 
 
４．研究成果 
（1）NKBの作用機序の解析 
	 3種の作動薬全てで MUAボレーおよび LH
分泌が誘導されたが、NK3R 作動薬では 50 
nmol 量で 5 頭中 5 頭において有効であった
が、NK1Rおよび NK2R作動薬では 1000 nmol
量でそれぞれ 5頭中 2頭および 4頭で有効で
あった（図 1）。また、NK2Rおよび NK3R作
動薬はエストロジェン代償投与ヤギにおいて
も有効であったが、その有効量はそれぞれ
1000 nmolおよび 50 nmolであった（図 2）。こ
れらのことから、NK3R が GnRH 分泌制御に
おいて重要な役割を担っていることが明らか
になり、NKBのメインターゲットであること
が示唆された。 
 

 
 
 
 
 



 

 

 
（2）弓状核へサポリン複合体を投与した際の
繁殖機能に与える影響の解析 
	 NK3-SAP を卵巣摘出ヤギの弓状核へ 10 
ng/100 nl投与し、投与前、投与 1、2、3週間
後の血中 LH濃度を計測した結果、LHパルス
の頻度に影響はないものの、振幅が減少する
傾向が見られた。また、弓状核のキスペプチ
ンニューロンの免疫陽性反応を調べた結果、
陽性細胞数が減少する傾向が見られた。 
	 KNDy ニューロンのほぼ全てに NK3R が発
現していることから、NK3-SAPは KNDyニュ
ーロンに直接作用し、KNDy ニューロンを局
所的に破壊したことが考えられた。これらの
ことから、KNDy ニューロンが LH 分泌の制
御に関与していることを支持する結果が得ら
れ、繁殖機能の制御に重要な役割を担ってい
ることが示唆された。 
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