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生殖神経内分泌学における新しい視床下部調節因子
広島大学大学院総合科学研究科

浮穴　和義

はじめに

　1970年代はじめにシャリーとギルマンにより生殖腺刺
激ホルモンの放出を促進させる脳ホルモンである生殖腺
刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）が視床下部から発
見されて以来，脊椎動物の生殖腺の発達と機能は視床下
部ニューロンのGnRHに支配されていると考えられてき
た．一方，生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する脳ホル
モンの存在は長く不明であった．2000年に，広島大（現・
早稲田大）の筒井和義教授らのグループは生殖腺刺激ホ
ルモンの放出を抑制する新規の脳ホルモンを鳥類のウズ
ラの視床下部から発見して，生殖腺刺激ホルモン放出抑
制ホルモン(GnIH)と名付けた［１］．この発見はこれま
での常識を覆すものであり，この研究分野に新しい領域
が開拓されたと言っても過言ではないだろう．さらに，
最近，GnRHを脳の上位から刺激するニューロペプチド
（メタスチン）が同じく視床下部領域に存在し，GnRH
の分泌を調節していることが明らかとなってきた．本稿
ではGnIHを中心として，生殖神経内分泌学領域におけ
る最近の知見をまとめてみたい．

１．生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnIH)

　筒井教授らはウズラの脳からC-末端側にRFamide構
造をもつ新規のニューロペプチドを同定した．この物質
は，12アミノ酸残基からなるニューロペプチドであり，
これまでに知られていない構造をもつ新規のRFamide
ペプチドであった．次に，単離した新規RFamideペプ
チドの抗体を作製し，免疫組織化学的解析により脳内で
このペプチドの局在と分布を調べた．その結果，新規
RFamideペプチドは，視床下部の室傍核にあるニュー
ロンの細胞体に局在しており，このニューロンの神経線
維は正中隆起に終末していることが明らかになった．新
規RFamideペプチドは正中隆起の終末から下垂体門脈
に分泌された後に，腺性下垂体に作用し，何らかの腺性
下垂体ホルモンの分泌調節に関わっていることが予想さ
れた．そこで，腺性下垂体の培養細胞を用いて新規

RFamideペプチドの生理作用をin vitroで解析した．そ
の結果，新規RFamideペプチドは生殖腺刺激ホルモン
の放出を抑制することが明らかとなり，生殖腺刺激ホル
モン放出抑制ホルモン（GnIH）と名付けた［１］．これ
まで生殖腺刺激ホルモンの放出はGnRHによって促進さ
れ，生殖腺が分泌する性ステロイドホルモンやインヒビ
ンといったホルモンによるネガティブフィードバックに
より抑制されることが知られていた．生殖腺刺激ホルモ
ンの放出を抑制する視床下部の液性因子の同定はこれが
初めてである．その後の研究により，GnIHの生殖腺刺
激ホルモン放出抑制作用はin vivoでの投与実験でも確
認され，GnIHは生殖腺の発達と機能を抑制する重要な
働きがあることが証明された［２］．
　鳥類の生殖腺の発達は，光周期の影響を受けており，
明期が長い長日の光条件下では生殖腺が発達して繁殖期
を迎え，暗期が長い短日の光条件下では生殖腺が退化す
ることが知られている．この光環境情報を体内の内分泌
環境に変換する脳ホルモンが松果体で作られるメラトニ
ンである．メラトニンが生殖を抑制することは古くから
知られていたが，その作用機構は不明であった．筒井教
授らのグループは，メラトニンがGnIHの発現を誘導す
ることによって生殖腺の発達と機能を抑制しているので
はないかと考え，メラトニンを合成・分泌する目と松果
体を除去して脳内のメラトニンを無くしたり，メラトニ
ンを投与したりすることにより，GnIHの発現量の変化
をウズラで解析した．その結果，メラトニンはGnIHの
発現を高めることがわかった［３］．さらに，GnIHニュ
ーロンにはMel1cというメラトニン受容体が存在してお
り，メラトニンはこの受容体を介してGnIHの発現を誘
導していることも明らかになった．メラトニンは暗期に
松果体から放出されるホルモンであるため，暗期が長く
なる短日条件下ではメラトニンの放出量が高まり，
GnIHの発現が増加する．メラトニンのGnIHを誘導する
作用により，短日下での生殖腺の退化が引き起こされる
と考えられる．これらの一連の研究から，脳ホルモンで
あるGnIHとメラトニンは外界の環境情報を生体内の生
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理的環境に変える重要な役割を果たしていることが明ら
かとなり，光環境情報により調節される脳─腺性下垂体
─生殖腺軸の理解が進展した．
　GnIHの作用機構を明らかにするためには，GnIH の
受容体を同定する必要がある．最近，同グループは
GnIH受容体を同定して，これが新規のG-タンパク質共
役型受容体であることを明らかにした［４］．GnIH受容
体は腺性下垂体に発現しており，GnIHと特異的に生理
的条件下で結合することから，GnIHは腺性下垂体に直
接作用して生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制することが
明らかになった．さらに，GnIH受容体は腺性下垂体の
みならず，視床下部にも発現していることから，GnIH
は視床下部のGnRHニューロンにも作用して生殖腺刺激
ホルモンの放出を抑制すると考えられる．
　鳥類で発見されたGnIHと構造の類似する同族ペプチ
ドが他の脊椎動物にも存在していることが分かってきた
［５］．最近，哺乳類のゴールデンハムスターにおいても
GnIHの同族ペプチドが存在すること，この哺乳類の
GnIH同族ペプチドも生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制
することなどが明らかになった［６］．GnIHとGnIH同
族ペプチドは鳥類や哺乳類のような高等動物では共通し
て生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する作用があると考
えられる．

２．メタスチン

　メタスチンは，2001年にオーファン受容体のGPR54の
内因性リガンドとして武田薬品工業のグループによって
最初に発見されたペプチドであり，ガン転移抑制
（metastasis）遺伝子であるKiSS-1遺伝子産物であった
［７］．そのため欧米では，キスペプチンとも呼ばれてい
る．当初ガン治療に役立つと思われていたメタスチンで
あるが，2003年にGPR54遺伝子の異常が，低ゴナドトロ
ピン・性腺機能低下症と密接に結びついていることが報
告され，メタスチンが性成熟に重要なペプチドであるこ
とが示された［８］．ちなみに，ヒトのメタスチンは上
記GnIHと同様にRFamideペプチドである．さらに最近
の研究から，メタスチンが性成熟のみならず，性ステロ
イドホルモンのフィードバック作用の中心的な働きをし
ていることが明らかとなってきた［９］．エストロゲン
によるネガティブフィードバックとポジティブフィード

バックは古くより知られており，それぞれのターゲット
は弓状核（ARC）のGnRHパルスジェネレーターと視索
前野前腹側室周囲核（AVPV）のGnRHサージジェネレ
ーターである．この2つのジェネレーターが，いずれも
メタスチンニューロンである可能性が出てきた．エスト
ロゲンが，なぜある部位ではポジティブに働き，別の部
位ではネガティブに働くのか，げっ歯類におけるLHサ
ージ発生の時間依存性とメタスチンとの関係はどうなっ
ているのか，などのいくつかの疑問点は残されているが，
今後の研究の進展が楽しみである．

おわりに

　上述の通り，GnRHの放出に関する全く新しい視床下
部調節因子がみつかってきた．生殖内分泌を司るニュー
ロペプチドとしてGnIH・GnRH・メタスチンの３者の
関係が脳内でどのようになっているかは今後の解析に委
ねられるが，いずれにしても非常に興味深い知見となる
であろう．鳥類のウズラや哺乳類のラットやマウスだけ
でなく，われわれヒトを含めた霊長類での研究成果の蓄
積と，それらの成果が生殖腺機能障害などの病気の治療
に役立つことを期待したい．筒井教授らのグループは最
近，ヒトにおけるGnIH同族ペプチドの同定と機能解析
も進めているようである．
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