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GnRHニューロンの細胞生理学的研究の急展開
日本医科大学大学院システム生理学分野

佐久間康夫

　視床下部に分布するニューロンの産生する視床下部ホ
ルモンのひとつ，性腺刺激ホルモン放出ホルモン
（GnRH）の分離と構造決定を対象にSchallyとGuillmin
がノーベル賞（1977年）を受けてから早いもので四半世
紀が経過した．インヒビンの発見などを経て，GnRHニ
ューロンが生殖内分泌機能を調節する視床下部下垂体性
腺系の唯一・最終の共通路であることが確立し，栄養状
態や日照時間といった体内外の環境の変化に反応して思
春期の発動や性周期の維持，性腺機能の維持を行う原動
力となっていること，おそらく細胞固有の性質として，
GnRHニューロンは規則的・律動的に興奮し，その結果
GnRHは下垂体門脈血中にヒトでは約60分の周期でパル
ス状に分泌され，下垂体前葉に運搬されることなどが判
明した．GnRHが下垂体前葉のゴナドトロピン分泌細胞
（ゴナドトローフ）のGnRH受容体に強力なダウンレギ
ュレーションを起こすことから，パルス状分泌により受
容体が維持されると考えられ，このダウンレギュレーシ
ョンにより性ホルモン分泌を低下させ，子宮内膜症，子
宮筋腫や前立腺癌の治療を行う目的で，リュープロレリ
ンに代表される強力なアゴニストが日本で開発され広く
臨床応用されている．
　免疫組織化学やin situ hybridization法による形態学
的研究も進み，哺乳類では多くの種で総数700～2,000に
すぎないこと，発生学的にはGnRHニューロンは驚くべ
きことに他の脳細胞とは異なり，嗅粘膜と鋤鼻器に由来
し，胎生期に終神経を伝わって脳に入り最終的には内側
中隔，対角帯野，終板器官から視索前野（ラット，マウ
ス，ヒツジ）または視床下部漏斗核周辺（ヒト，サル，
ウサギ，モルモット）まで移動し，定着して正中隆起外
層外側部に軸索終末を送るという特異な過程をたどるこ
とが分かった［１-３］．このことから細胞接着タンパク
の関与などニューロンの移動一般を理解するためのモデ
ルとしても注目され，また，伴性遺伝性のカルマン症候
群における無嗅症とゴナドトロピン欠損が接着タンパク
をコードするKAL-1遺伝子の異常に起因し，嗅球の欠
損とGnRHニューロンが病態の基本にあることも判明し

た［４］．
　ところがGnRHの分泌調節をはじめとする生理学的研
究は，限られた数のGnRHニューロンが他の細胞に混じ
って散在しているために，内分泌学的研究や形態学的研
究に大きく立ち遅れてきた．この隘路を開くために従来
取られてきた戦略は（１）大型のGnRH細胞体が集塊と
して存在する魚類での比較生理学的研究［５］；（２）発
がん遺伝子の導入により得られたマウスGnRH株細胞の
利用であった．また，マウス胎児で嗅窩に集まっている
移動開始前のGnRHニューロンを培養した研究もある
［６］．最近になって（３）リポータ遺伝子の発現により
GnRHニューロンを特定する手法が普及し急速な研究の
展開により，魚類や株細胞における所見との比較やマウ
ス，ラットの種差についての議論が可能になってきた．
ただし，硬骨魚ではGnRHニューロンが３部位にあり
［７］，集塊として存在する大細胞性GnRHニューロンは，
終神経GnRH細胞と呼ばれ，ゴナドトロピン分泌調節で
はなく脳の広い部分，嗅球から脊髄までに投射しおそら
く性行動などに関わる神経回路の機能を修飾するものと
考えられている．実際雄ティラピアのなわばり行動は，
終神経GnRH細胞の分泌するサケ型GnRHの合成を阻害
すると消失する．ゴナドトロピン分泌調節に関与する
GnRHニューロンは魚類でも内側視索前野に存在し，細
胞体は終神経GnRH細胞に比べて小さい．中脳には魚類
から哺乳類まで系統発生的にもっとも良く保存された
GnRHを発現する細胞群が見い出されている．中脳の
GnRHは，最初にニワトリで見い出されたのでChicken 
GnRH IIと呼ばれる［８］．アミノ酸組成が僅かに異な
るGnRHファミリーは，ホヤからヒトに至るまで現在ま
でに16種ほどが同定されている．
　魚，とくにドワーフグーラミにおける終神経GnRHニ
ューロンの特性は岡ら［５］により詳しく調べられてい
る．細胞内電位の記録，ホールセルクランプ膜電位ある
いは電流固定実験により，終神経GnRHニューロンがき
わめて規則的なペースメーカー電位を発生すること，こ
のペースメーカー電位はテトロドトキシン耐性のナトリ
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ウムチャネルと膜電位依存性カリウムチャネルの相互作
用により生じ，この電位がある閾値に達すると通常のナ
トリウムチャネルが活性化され，周期的な活動電位が発
生する．活動電位の発生によりＮ型カルシウムチャネル
が活性化し，細胞外カルシウムの流入が起こることなど
も示されている．終神経GnRHニューロン自体にGnRH
受容体が存在していて，各種のイオンチャネルの活性が
修飾されるという．このように魚類終神経GnRHニュー
ロンはゴナドトロピン分泌に直接関わるものではない
が，哺乳類でみられるパルス状GnRH分泌の発生機転を
理解するうえで貴重なモデルである．また，終神経
GnRHニューロンでは細胞体からGnRHの開口分泌が起
こることとの岡の報告は，ラットオキシトシンニューロ
ンでは軸索末端とは別個に樹状突起からオキシトシンが
分泌され，シナプス入力にポジティヴフィードバック様
に作用して，射乳時の軸索末端からの大量分泌を可能に
するとのLudwigらの所見［９］を考え合わせるとペプ
チドホルモン分泌調節の観点からも興味深いものがあ
る．
　Weinerら［10］がGnRHプロモータに腫瘍遺伝子を結
合したトランスジーンの導入により作成したマウス
GnRHの株細胞であるGT1細胞は，GnRHニューロンの
株細胞というばかりでなく，分化したニューロンの株細
胞系としても貴重で，さまざまな実験に用いられてきた．
GT1細胞は自発放電活動やそれに伴う細胞内カルシウム
イオン濃度の周期的変動，GnRHのパルス状分泌など本
来のGnRH細胞の特性を維持している．電位依存性カル
シウムチャネルを通って流入したカルシウムイオンは分
泌や神経細胞の興奮性の変化，遺伝子の転写調節などさ
まざまな効果を発揮するが，GT1細胞でもGnRH分泌を
促進し，GnRH遺伝子の転写と翻訳に影響を与える．電
位依存性カルシウムチャネルのうちＬ型のブロッカーが
細胞内カルシウム濃度の周期的変動とそれに伴うGnRH
分泌を抑制すること，GABA，グルタメート，
NMDA，カイニン酸などによる細胞内カルシウム濃度
の上昇もＬ型のブロッカーにより抑えられ，同時に
GnRH分泌も減少する．一方，Ｔ型チャネルのブロッカ
ーもカルシウムイオンの流入を抑制することから，GT1
細胞にはＬ型とＴ型のそれぞれ高閾値，低閾値の電位依
存性カルシウムチャネルが存在し，GnRHの合成，分泌

に関るとされてきた．電位依存性カルシウムチャネルに
は，この他にＰ/Ｑ型，Ｎ型，Ｒ型がある．われわれは
最近，GT1細胞の一系統であるGT1-7を用いて，Ｒ，Ｌ，
Ｎ，Ｔ型チャネルの存在を確認し，GT1-7細胞の特色と
して，Ｒ型の発現量がきわめて多く，カルシウム電流の
75.6％がＲ型のブロッカーSNX-482により阻止されるこ
とを見い出した．Ｌ型のブロッカーで阻止される電流は
17.9％であった．これらのブロッカーはともに脱分極に
よる細胞内カルシウム濃度の上昇を阻止し，GnRHの分
泌を抑制した［11］．GT1-7細胞にはATPをリガンドと
するプリン受容体（P2XR）も存在する．P2XRはカル
シウムイオンをはじめとする陽イオンの流入を起こし，
二次的に電位依存性カルシウムチャネルを活性化する
［12］．なお，GT1細胞は細胞内塩素イオンを駆出する膜
タンパクであるKCC-2共輸送体やCLC-2チャネルを欠
く一方で，塩素イオンを取り込むNa-K-Cl共輸送体の１

つであるNKCC1の発現のため細胞内塩素イオン濃度が
平衡電位で決まる濃度より高く，GABAの急性投与では
脱分極が起こる［13］．この現象はGABAA受容体を介す
るもので，発生途上のGnRHニューロン［６］やGnRH
ニューロンでも認められる［14］．GT1-7細胞にGABA
が共存し，興奮に伴って分泌されることから，GABAに
よるオートクリン調節の存在も考えられている［15］．
異常が嚢胞性線維症を起こすcAMP活性化陰イオンチャ
ネルCFTRもGT1-7細胞に発現しており，cAMPに反応
して塩素イオンの流出による脱分極とGnRH分泌を起こ
す［16］．
　1999年になって複数のグループがGnRHプロモータに
リポータ遺伝子を結合したトランスジェニックマウスを
作出し，活きた状態でのGnRHニューロンの可視化に成
功した．性周期，産仔数などからみて，これらのトラン
スジェニックマウスのGnRH分泌に異常はないと考えら
れた．Spergelら［17］は蛍光タンパクgreen fruorescent 
protein（GFP）をリポータとして用い，内側中隔，対
角帯野，終板器官，視索前野などの部位でGnRHニュー
ロンが標識されることを確認したうえでパッチ記録を行
い，GnRHニューロンの活動電位波形が特異な後過分極
を示すこと，GABAの急速な投与に対して大きな電流を
生じること，グルタメートはAMPA受容体を介してほ
とんどの細胞が反応するが，NMDA受容体による反応
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は２割に留まることなどを示した．これらの所見は胎児
期から生後６ヵ月に至る雌雄マウスに共通であったとい
う．Herbisonら［18］はLacZ遺伝子をリポータとして
用い，上記の組織化学によりGnRHニューロンの分布が
知られている部位に加え，外側中隔，分界条床核や視蓋
などニューロンも標識されたと述べ，発生起源の異なる
GnRHニューロンの存在を示唆したが，この所見は同じ
グループが後にGFPにより標識したトランスジェニック
マウスでは認められていない［19］．また，グルタメー
トがLacZ標識GnRHニューロンの移動に関与し，胎生期
の嗅上皮からの移動にはAMPA受容体が，対角帯野や
視索前野への定着にはNMDA受容体が関与する可能性
を述べた［20］．2002年にはLacZ標識ニューロンに対す
るGABAの作用を調べ，生後10～17日令の幼若マウスで
はGABAA受容体を介して興奮が起こるが，思春期には
GABAにより脱分極を起こすものと過分極を起こすもの
がほぼ同数となり，成熟メスではすべてが過分極反応を
起こすと報じた［21］．GFPで標識したGnRHニューロ
ンにおいても同様の結果が得られるので，この現象は
LacZによる標識に伴う人工的なものでないと述べてい
るが［19］，この点は他のグループでも，後述のわれわ
れのラットでも確認されていない．GFPで標識したマウ
スGnRHニューロンを用いて詳細なカルシウム電流の解
析を行っているMoenterらによると，成熟マウスでは低
閾値型の電位依存性カルシウムチャネルは存在せず，高
閾値型ではＬ型が25％にとどまり，GT1細胞と異なると
いう［22］．これらのニューロンのスライス記録では，
GnRHのパルス様分泌に対応するとみられる10Hz前後の
高頻度放電が持続的に起こる［23］．成熟マウスと生後
４～10日の幼若マウスの比較では，成長に伴いＬ型を介
する電流が減少し，Ｎ型を介するものが増加するという，
成長に伴うチャネル発現の変化を示した［24］．彼らは
アロプレグネノロンやデヒドロエピアンドロステロンが
GnRHニューロンのGABAA受容体のそれぞれアゴニス
ト，アンタゴニストとして働く可能性も示している［25］．
Moenterらは一貫してGABAA受容体の急速な活性化に
よるGnRHニューロンの興奮を示しており，絶食時にお
ける生殖内分泌系の抑制がGABA作動性の電流の減少に
よること，この減少がレプチンの後シナプス作用により
補償されることなどをみている［26］．

　われわれの研究室の加藤昌克助教授は，生殖神経内分
泌学の多くの基礎的データがラットで蒐集されてきたこ
とを考え，enhanced GFP（EGFP）をリポータとして
GnRHニューロンを標識したトランスジェニックラット
を作成した［27］．ラット新生仔から得た初代GnRHニ
ューロンでは低閾値型電位依存性カルシウムチャネルは
認められず，高閾値型ではＬ型とＮ型を介する電流がそ
れぞれ20％，Ｒ型が55％を占め，Ｐ/Ｑ型の関与は少な
かった．思春期前後になると，Ｔ型低閾値型チャネルと
Ｐ/Ｑ型高閾値チャネルを介する電流が増し，成長に伴
うチャネル発現のスイッチングが判明した．また，Ｒ型
がこれほど多く発現しているニューロンは他に例がな
く，なんらかの特異な生理的意義があると考えられる．
Moenterらがマウスで観察したように，成熟ラットの
GnRHニューロンでもGABAA受容体の急速な活性化で
は脱分極が起こり，持続的な投与に対する抑制反応とは
異なった効果がみられる．以上みてきたように，GnRH
細胞の性質や調節機構に関する研究は最近数年で長足の
進歩を遂げており，対象とする細胞，種差や性差などあ
る意味では，混乱のただなかにある．マウスとラットで
は生殖行動パターンにかなりの相違があり，ホルモン定
量のための連続採血や脳定位手術など手技的な面でも改
めてラットが注目され，ゲノムの解読やクローンラット
の開発など，ポジショナルクローニングの可能性も視野
に入ってきたという［28］．今後エストロゲンによる正
負のフィードバック機構に関わる神経回路の同定やステ
ロイドホルモンの作用機序などの研究，GnRHニューロ
ンの移動や定着における種差の解明に，われわれのラッ
トが有用と考えている．
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