
はじめに

哺乳類の生殖機能は，視床下部―下垂体―性腺軸の頂
点に立つキスペプチンニューロンにより制御される．視
床下部前方の前腹側室周囲核（AVPV）／視索前野（POA）
に局在するキスペプチンニューロンは，エストロジェン
のポジティブフィードバックを仲介し，ゴナドトロピン
放出ホルモン（GnRH）／黄体形成ホルモン（LH）サー
ジを誘起する排卵中枢であると考えられている．本稿で
は，哺乳類の排卵を制御する脳内メカニズムについてわ
れわれの最新の研究成果を含めて概説したい．

1．キスペプチン―GPR54シグナリングの発見

キスペプチン（当初はメタスチンと命名）は，2001年
に武田薬品工業の大瀧らによってヒトの胎盤から発見さ
れた．大瀧らは，1996年に腫瘍転移抑制遺伝子として報
告されていた Kiss1遺伝子1）の転写産物であるメタスチ
ンがオーファン受容体 GPR54の内因性リガンドである
ことを明らかにした2）．2003年に米国とフランスの2つ
のグループにより，低ゴナドトロピン性性腺機能低下症
の患者に GPR54遺伝子の機能喪失型変異が報告される
と，キスペプチン―GPR54シグナルの生殖機能への関与
に大きな注目が集まった3，4）．この突然変異を持つ患者で
は，ゴナドトロピン分泌が著しく減弱し，GPR54変異
を持たない特発性ゴナドトロピン分泌低下症の患者と比
較して，外因性 GnRHへの反応性が高かった4）．また，
Gpr54ノックアウト（KO）マウスは，卵胞発育を示さ
ず性成熟が起きなかった一方，外因性 GnRHまたはゴ
ナドトロピンの両方に反応性を示し，視床下部における
GnRHレベルは正常であった4）．その後，多くの研究に
よって GnRHニューロンに GPR54が発現していること

や5，6），ラット7―9）やマウス10），サル11）などの実験動物やヤ
ギ12），ヒツジ13），ウシ14）などの家畜，さらにはヒト15）にお
いて，キスペプチンが GnRH/LHの分泌を強力に促す
神経ペプチドであることが示された．これらより，キス
ペプチンは哺乳類に共通して，生殖を第一義的に制御す
る神経ペプチドであることが明らかとなり，キスペプチ
ン―GPR54シグナリングの発見は生殖内分泌分野におい
て，GnRHの発見に次ぐパラダイムシフトをもたらした．

2．生殖中枢として機能するキスペプチンニューロ
ン

キスペプチンニューロンの細胞体は，主に視床下部の
2つの領域，すなわち AVPV（げっ歯類）／POA（げっ
歯類以外）と弓状核に局在する．これまでの膨大なキス
ペプチン研究の成果により，AVPV/POAのキスペプチ
ンニューロンが GnRH/LHサージを制御する排卵中枢
であり，弓状核の同ニューロンが GnRH／ゴナドトロピ
ンパルスを制御する卵胞発育中枢であると考えられてい
る（図1）．その根拠となった成果の一部を紹介しよう．
われわれが作出した Kiss1 KOラットでは，LHサージ
および LHパルスは消失し，卵巣では3次卵胞以降の発
育卵胞が認められずに不妊を呈する16）．また，両神経核
のキスペプチンニューロンには，エストロジェン受容体
α（ERα）が発現しており8，17，18），AVPV/POAキスペプチ
ンニューロンでは，エストロジェンによって Kiss1発現
が促進され，同ニューロンが活性化される17，19，20）．この
ため，AVPV/POAキスペプチンニューロンは，エスト
ロジェンのポジティブフィードバックを仲介し，GnRH/

LHサージを誘起する排卵中枢として機能すると考えら
れる．一方，弓状核キスペプチンニューロンでは，エス
トロジェンにより Kiss1発現が抑制される8，17，21）．また，
Kiss1 -floxedラットを作出し，アデノ随伴ウイルスによ
り Cre組み換え酵素を強制発現させ，弓状核において
のみ Kiss1遺伝子発現を欠損させると，AVPVキスペプ
チンニューロンが残存していても，LHパルスが消失し
た22）．これらの結果から，弓状核の同ニューロンは，エ
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ストロジェンのネガティブフィードバックを仲介し，
GnRH/LHパルスを調節する卵胞発育中枢として機能す
ると考えられる．興味深いことに，弓状核の Kiss1遺伝
子発現を欠損させたラット（すなわち AVPVの Kiss1遺
伝子は残存）に卵巣除去後に発情前期レベルのエストラ
ジオールを代償投与（発情前期モデル）すると，LHサー
ジを誘起できることから22），AVPVキスペプチンニュー
ロンが GnRH/LHサージを制御する排卵中枢として機
能することを証明することができた．

3．エストロジェンによるKiss1発現制御の分子メ
カニズム

われわれは，エストロジェンによる AVPV Kiss1発現
の亢進が，Kiss1プロモーター領域のヒストンアセチル
化によって制御されることを明らかにした23）．マウスの
AVPV組織を用いて，アセチル化ヒストン H3抗体や
ERα抗体による ChIPアッセイを行ったところ，卵巣除
去群に比べて発情前期モデルにおいて，Kiss1プロモー
ター領域におけるヒストン H3アセチル化が有意に促進
され，Kiss1プロモーター領域における ERα結合が促進
された．一方，マウス弓状核組織においては，発情前期
モデルにおける Kiss1プロモーター領域におけるヒスト

ン H3アセチル化が卵巣除去群と比べて有意に抑制さ
れ，Kiss1プロモーター領域における ERα結合も抑制さ
れた．さらに，通常 Kiss1を発現しないマウス視床下部
由来不死化細胞株（N6）において，ヒストン脱アセチ
ル化阻害剤であるトリコスタチン Aを添加したところ，
Kiss1発現が誘起された．これらの一連の結果から，Kiss1

プロモーターにおけるエストロジェン依存的ヒストン H

3の活性化修飾が，AVPV Kiss1の発現誘導をもたらす
ことを示唆した．また，われわれは遺伝子改変マウスに
よる in vivo レポーターアッセイにより，Kiss1遺伝子座
3’領域に，AVPVにおける Kiss1発現を制御するエンハ
ンサーが存在することを明らかにした23）．Kiss1遺伝子
座周辺領域におけるエピジェネティック修飾に伴うクロ
マチン構造の変化を Chromosome Conformation Cap-

ture（3C）法で解析したところ，エストロジェン存在
下で3’エンハンサー領域が Kiss1プロモーター領域に
接近することを見いだした．これらにより，エストロジェ
ンが Kiss1プロモーター領域において，ERαのリクルー
トとヒストンアセチル化を誘導するとともに，プロモー
ター領域とエンハンサー領域とのクロマチンループの形
成を促進することで，AVPV Kiss1発現を誘起すること
が示唆された．現在われわれは，Kiss1の転写を調節す
る ERα転写共役因子の同定に取り組んでおり，近い将

図1 生殖中枢として機能するキスペプチンニューロン
キスペプチンニューロンは，前腹側室周囲核（げっ歯類）／視索前野（POA，げっ歯類以外）と弓状
核に局在する．AVPV/POAキスペプチンニューロンは，排卵中枢として機能する．卵胞が十分に発
育して血中のエストロジェン濃度が高まると，エストロジェンのポジティブフィードバック作用に
より，AVPV/POAのキスペプチンニューロンにおけるキスペプチン遺伝子発現の上昇と同ニューロ
ンの活性化が促され，GnRH/LHサージが起こり，排卵が生じる．一方，弓状核キスペプチンニュー
ロンは，GnRH／ゴナドトロピンパルスを制御する卵胞発育中枢として機能する．発育中の卵胞から
分泌される低レベルのエストロジェンのネガティブフィードバック作用は，弓状核キスペプチン
ニューロンを介してGnRH/LHのパルスを微調整することで，卵胞を適正に発育させる．
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来，エストロジェンによる視床下部の両キスペプチン
ニューロンにおける Kiss1発現調節メカニズムの全容を
解明したいと考えている．

4．アデノシン三リン酸（ATP）による排卵中枢キ
スペプチンニューロンの活性化

AVPV/POAキスペプチンニューロンが活性化するに
は，エストロジェンによって Kiss1発現が亢進するだけ
でなく，上位からの興奮性シグナルの入力が必要である
と考えられる．なぜなら，卵巣除去ラットに発情前期レ
ベルの高濃度エストロジェンまたは発情休止期レベルの
低濃度エストロジェンのいずれを投与しても同レベルの
Kiss1発現が誘起される一方，LHサージは発情前期レベ
ルのエストロジェン存在下においてのみ誘起されるから
である17）．
われわれは最近，プリン作動性神経が，エストロジェ

ンによる AVPVキスペプチンニューロンの活性化を担
う上位ニューロンであることを明らかにした24）．まず，
ラットキスペプチン蛍光可視化細胞を用いてトランスク
リプトーム解析を行い25），細胞の興奮に関与する受容体
を探索したところ，興奮性イオンチャネルの一つである
プリン受容体（P2X2受容体）が AVPVの Kiss1発現細
胞にのみ高く発現することを見いだした24）．ATPは，一

般に細胞内のエネルギー通貨として知られるが，脳内で
はプリン作動性ニューロンから分泌される神経伝達物質
としても機能している．そこで，発情前期ラットの AVPV

キスペプチンニューロン近傍にプリン受容体（P2X受
容体）拮抗剤である PPADSを投与した結果，対照群と
比較して LHサージが著しく抑制されるとともに，排卵
された卵子の数が有意に減少した．さらに，発情前期モ
デルラットの AVPVに PPADSを投与したところ，LH

サージが完全に消失した．加えて，発情前期モデルラッ
トの AVPVキスペプチンニューロン近傍に ATPを投与
すると，すぐさま LHサージ様の分泌が誘起された一方
で，Kiss1 KOラットに ATPを投与しても LHサージを
誘起できなかった．これらの結果は，ATPが，AVPVキ
スペプチンニューロンを介して LHサージとそれに引き
続く排卵を促すことを示唆している．
続いて，発情前期レベルのエストロジェンが P2X2

受容体やプリン作動性ニューロンに及ぼす影響を免疫組
織化学により検討したところ，発情前期モデルラットで
は，AVPVキスペプチンニューロンにおける P2X2受
容体発現が発情休止期モデルに比べて増加していた．ま
た，AVPVキスペプチンニューロン近傍に投射するプリ
ン作動性ニューロンの線維がエストロジェン処置により
増加した一方で，GnRHニューロン近傍には，プリン作
動性ニューロンの投射はほとんど見られなかった．

図2 プリン作動性ニューロンによるキスペプチンニューロン活性化と排卵誘起
ラットにおいて，卵胞が十分に成熟し血中エストロジェン濃度が高くなると（発情前期レベルエス
トロジェン），エストロジェン受容体αを介して延髄A1およびA2領域のプリン作動性ニューロ
ンが活性化され，神経伝達物質として終末から放出されたATPが，前腹側室周囲核キスペプチン
ニューロンのP2X2受容体を介して同ニューロンを活性化し，GnRH/LHサージ分泌，ひいては排
卵を誘起すると考えられる．
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さらに，キスペプチンニューロンを活性化させるプリ
ン作動性ニューロンの起始核を組織学的に検討したとこ
ろ，発情前期モデルラットの延髄 A1および A2領域で
は，c-Fosタンパク（神経活性化マーカー）を共発現す
るプリン作動性ニューロンが発情休止期モデルラットと
比較して有意に増加することが明らかになった．また，
延髄 A1および A2領域のプリン作動性ニューロンの一
部は ERαを発現し，さらに AVPVキスペプチンニュー
ロンの近傍に投射していることを見いだした．これらの
ことから，発情前期レベルのエストロジェンがラット後
脳の延髄 A1および A2プリン作動性ニューロンの活動
を刺激し，放出された ATPが AVPVキスペプチンニュー
ロンを興奮させ GnRH/LHサージ，ひいては排卵を引
き起こすことが示唆された（図2）．

5．嗅覚刺激による排卵中枢キスペプチンニューロ
ンの活性化

他個体からの嗅覚刺激は，性成熟，性周期，排卵など
の生殖機能を調節することが知られている．メスのラッ
ト26）やヤギ27），ヒツジ28）では，オス由来の嗅覚刺激によ
り LHサージが増強されることが報告されており，これ
はオスの存在下での排卵をより確実にするための生殖戦
略の一つと考えられる．われわれは，オスラット由来の
嗅覚刺激がメスラット AVPVのキスペプチンニューロ
ンを活性化することで，LHサージが増強することを示
した29）．具体的な実験内容をご紹介しよう．オスラット
を1週間飼育したケージからオスラットを取り除いた
後，同ケージへ発情前期モデルメスラットを一時間導入
した群（オス床敷曝露群）と，未使用の床敷きケージに
発情前期モデルメスラットを一時間導入した群（未使用
床敷曝露対照群）を比較した．その結果，オス床敷曝露
群の AVPVにおいて c-Fosを共発現したキスペプチン
ニューロンが，未使用床敷曝露対照群と比較して有意に
増加した．また，オス床敷曝露開始直後より，メスラッ
トにおける血中 LH濃度が増加し，LHサージのピーク
値は未使用床敷曝露対照群と比べ有意に高かった．これ
らより，オスラット由来の嗅覚刺激は，メスラット AVPV

キスペプチンニューロンを活性化させることにより
GnRH/LHサージを増強することを示した．
主嗅覚系や鋤鼻系の嗅覚情報を仲介する神経シグナル

は，分界条床核，扁桃体皮質核，扁桃体内側核などの大
脳辺縁系で中継され，視床下部に入力すると考えられる．
オス床敷曝露群では，対照群と比較して分界条床核，扁
桃体皮質核，および扁桃体内側核における c-Fos発現細

胞数が有意に増加した．このことは，オスラット由来の
嗅覚シグナルが，大脳辺縁系を経由して AVPVキスペ
プチンニューロンを活性化する可能性を示唆している．
すなわち，AVPVキスペプチンニューロンは，これらの
大脳辺縁系ニューロンからの情報を統合して，GnRH/

LHサージ，ひいては排卵を制御すると考えられる．

6．交刺刺激による排卵中枢キスペプチンニューロ
ンの活性化

哺乳類は交尾の有無によらず排卵を周期的に繰り返す
自然排卵動物と，オスと交尾した場合にのみ排卵する交
尾排卵動物に分類される．ラットやマウス，ウシやブタ，
ヒトを含む自然排卵動物では，性成熟を迎えるとオスと
の交尾なしで，卵胞の成熟，排卵が周期的に生じる．一
方，スンクス（Suncus murinus）やウサギなどの交尾排
卵動物は，交尾刺激によってのみ排卵するので発情周期
を示さない．これは，限られた交尾の機会を逃さず妊娠
を成功させるための交尾排卵動物特有の生殖戦略であ
る．われわれはスンクスにおいて，オスからの交尾刺激
がメスの POAキスペプチンニューロンを活性化するこ
とを明らかにし30），キスペプチンニューロンが交尾排卵
動物でも排卵を制御することを突き止め，大きな反響を
得た．
まず，スンクスの Kiss1遺伝子をクローニングし，視

床下部における Kiss1発現を組織学的に検討したとこ
ろ，他の動物と類似して，POAおよび弓状核に Kiss1発
現細胞が局在していた．さらに，エストロジェンによっ
て POAでは Kiss1発現が促進し，弓状核では抑制され
たことから，スンクスにおいても POAキスペプチン
ニューロンがエストロジェンのポジティブフィードバッ
クを仲介する排卵中枢として機能していることが示唆さ
れた．そこで，合成したスンクスキスペプチンをメスス
ンクスの皮下に単回投与したところ，交尾刺激がなくて
も排卵が誘起された．また，このキスペプチン投与によ
る排卵誘起効果が，GnRH受容体拮抗剤の前投与でまっ
たく見られなくなったことから，スンクスにおいてもキ
スペプチンが GnRH放出を刺激し，ひいては排卵を誘
起することを示唆した．続いて，オスからの交尾刺激に
よって，キスペプチンニューロンが活性化するかどうか
を免疫組織化学により検討したところ，未交尾のスンク
スでは POAキスペプチンニューロンに c-Fosの共発現
はほとんど認められなかったが，オスと交尾したスンク
スにおいて，c-Fosを共発現する POAキスペプチン
ニューロンが有意に増加した．一方で，弓状核キスペプ
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チンニューロンではこのような変化は見られなかった．
これらの結果により，スンクスにおいて交尾刺激は，
POAキスペプチンニューロンを活性化させることに
よって GnRH分泌を刺激することが示唆された．すな
わち，交尾排卵動物においても POAキスペプチン
ニューロンは，卵巣由来の血中エストロジェンレベルと
交尾刺激に由来する神経情報を統合して，GnRH/LH

サージ，ひいては排卵を制御すると考えられる．

終わりに

このように哺乳類では，AVPV/POAキスペプチン
ニューロンがエストロジェンに加えてさまざまな神経シ
グナルを統合することで，GnRH/LHサージ，ひいては
排卵を制御している．現在は，われわれの研究室で独自
に得た Kiss1 -Cre遺伝子改変ラットを駆使し，AVPV/

POAキスペプチンニューロンの活性化を制御するさら
なる神経シグナルの同定や，エストロジェンが Kiss1発
現を促進する細胞内メカニズムの解明に取り組んでい
る．これらの研究を通して，排卵を司る脳内メカニズム
の全容解明に迫りたいと考えている．また，これらの基
礎的知見が，医療や畜産現場における排卵障害の原因解
明や排卵促進技術開発に資することを願っている．
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