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―綜 説―

生殖機能の制御に関わる視床下部の新規生理活性 kisspeptin
（キスペプチン）ニューロン
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日本医科大学大学院医学研究科解剖学・神経生物学分野

The Role of Hypothalamic Kisspeptin Neurons in Regulating Reproductive Function
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Abstract

Kisspeptin neurons in the brain stimulate gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and
luteinizing hormone (LH) release. Kisspeptin neurons are mainly localized in the anteroventral
periventricular nucleus (AVPV) and arcuate nucleus (ARC) in rodents. Kisspeptin neurons in
the AVPV induce LH surges to stimulate ovulation in females, and those in the ARC regulate
LH pulses for follicle development and spermatogenesis. This review shows that androgen and
aging negatively affect kisspeptin neurons in the ARC. Additionally, kisspeptin neurons
regulate prolactin release through hypothalamic tuberoinfundibular dopaminergic (TIDA)
neurons. For this reason, kisspeptin neurons may be involved in the development of
hyperprolactinemia in older rats. Thus, kisspeptin neurons in the brain act as the main
regulator for the release of LH, so their dysfunction leads to attenuated reproductive function.
（日本医科大学医学会雑誌 2020; 16: 110―116）
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はじめに

Kisspeptin（キスペプチン）は，2001年に Gタン
パク質共役型受容体（GPR54）の内因性リガンドとし
てヒト胎盤より発見された新規生理活性神経ペプチド
である1,2．GPR54の機能不全を示すヒトやマウスが低
ゴナドトロピン性性腺機能低下症を示したことをきっ
かけに，生殖機能の制御に対する kisspeptinの働き
に関心が集まるようになった3,4．その後の研究により
kisspeptinは性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）
の分泌を促進することにより，生殖機能を制御する中

心的な役割を担っていることが明らかとなった．

1．生殖機能を制御する kisspeptinニューロン

齧歯類において，kisspeptinは主に視床下部にある
2つの神経核に発現している．前腹側室周囲核
（AVPV）の kisspeptinニューロンは，高濃度のエス
トロゲンに反応し（すなわち正のフィードバックを受
け），GnRHを介して排卵誘起に関わる黄体形成ホル
モン（LH）のサージ状分泌に関与していると考えら
れている5．弓状核（ARC）の kisspeptinニューロン
は，neurokinin B（NKB）と dynorphinを共発現し
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図 1　視床下部 kisspeptin ニューロンの概要図
前腹側室周囲核（AVPV）のkisspeptinニューロンは，
エストロゲンの正のフィードバックを受け，GnRHを
介して LHサージを誘起し，排卵に関わっている．弓
状核（ARC）の kisspeptin ニューロンは，エストロ
ゲンによる負のフィードバックを受け，GnRHを介し
て卵胞発育や精子形成に関わる LHパルス分泌の制御
に関与している．

ていることから KNDyニューロンと呼ばれており，3
つのペプチドが相互作用することにより卵胞発育や精
子形成に関わる GnRH/黄体形成ホルモン（LH）のパ
ルス状分泌に関わっていると考えられている6（図 1）．
APVPの kisspeptinニューロンとは対照的に，ARC
の kisspeptin，NKB，dynorphinはエストロゲンによ
る負のフィードバックを受ける7．また，電子顕微鏡
観察により，この 3つのペプチドは，神経細胞内で別々
の小胞に存在していることが明らかとなった8,9．すな
わち，kisspeptin，NKB，dynorphinは，KNDyニュー
ロン内で別々に合成，分泌されていると考えられる．
齧歯類の GnRHニューロンの細胞体は主に視索前

野などに存在し，その軸索は正中隆起に投射してい
る．AVPVの kisspeptinニューロンは主に GnRHの
細胞体の方に投射し，ARCの kisspeptinニューロン
は GnRHニューロンの軸索が多く存在する正中隆起
へ投射している10,11（図 1）．

2．アンドロゲンと kisspeptinニューロン

kisspeptinニューロンに対する性ホルモンの影響に
ついては，エストロゲンは AVPVの kisspeptinの発

現を増加させ，ARCの kisspeptinの発現を減少させ
る．アンドロゲンについては，雄マウスの ARCの
kisspeptinニューロンにアンドロゲン受容体（AR）が
発現しており，5α-dihydrotestosterone（DHT）を投
与すると ARCの kisspeptinの発現は低下することが
明らかとなっている12．すなわち，雄では LHパルス
分泌に関わる ARCの kisspeptinニューロンはアンド
ロゲンによる負のフィードバックを受けると考えられ
る．
それでは，雌ではアンドロゲンの影響を受けるのだ
ろうか．高アンドロゲン血症の女性では排卵異常がみ
られ，不妊を呈することが明らかとなっている13．ま
た，高アンドロゲン血症は多囊胞性卵巣症候群
（PCOS）の診断基準の一つでもある14ことから，雌で
もアンドロゲンの影響を受ける可能性はあり得る．動
物実験の結果より，DHTを長期投与した雌ラット
（DHTラット）では不規則な性周期を示していたた
め15，われわれが更なる解析を行ったところ LHパル
スが抑制されていることが明らかとなった16（図 2a）．
LHパルスに関わる ARCの kisspeptinの発現も抑制
されていたことから16（図 2a），雌でもアンドロゲン
は ARCの kisspeptinの抑制を介して，LHのパルス
分泌を抑制していると考えられる．一方，DHTラッ
トの AVPVの kisspeptinの発現は，対象群と差はな
く発現していたが，高濃度のエストロゲン投与による
LHサージは誘起されなかった（図 2b）．そこで，GnRH
作動薬を投与したところ，DHTラットでは GnRH作
動薬による LH分泌が低下していた16．このことから，
DHTラットの AVPVの kisspeptinの発現に変化は
みられないが，長期間の LH放出の抑制により下垂体
の GnRHに対する反応性が低下し，その結果 LHサー
ジが起こりにくい状態になっていると考えられた．
アンドロゲン受容体が ARCの kisspeptinニューロ
ンに発現していることが，雄マウスと雌ヒツジの結果
から明らかになっている6,12．われわれは雌ラットの脳
でもアンドロゲン受容体が発現しているのかを検討し
たところ，ARCの kisspeptinニューロンの約 6割に
アンドロゲン受容体が発現していた．一方，AVPV
の kisspeptinニューロンはアンドロゲン受容体をほ
とんど発現していなかった9,16．アンドロゲンはエスト
ロゲンに変換されて脳に働いていることもあるが，こ
の結果は雌でもアンドロゲンが直接 kisspeptin
ニューロンに作用している可能性があることを示して
いる．以上の結果から，雌が高アンドロゲン状態にな
ると，AVPVの kisspeptinは，エストロゲンが存在
すれば発現するが，ARCの kisspeptinは雄と同様に
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図 2　長期アンドロゲン投与した雌ラットの kisspeptin の発現と LH分泌
（a）長期アンドロゲン投与群（DHT）と偽手術（non-DHT）の雌ラットの弓状核（ARC）の Kiss1（kisspeptin をコードす
る遺伝子）mRNAの発現を in situ hybridization 法により可視化した結果と LHパルスの代表例を示す（Bar＝200 μm）．
（b）高濃度のエストロゲンを投与したときの前腹側室周囲核（AVPV）の Kiss1の発現と LHサージの代表例を示す（Bar
＝200 μm）．

図 3　アンドロゲンと kisspeptin ニューロンの概略図
ARCの kisspeptin ニューロンはアンドロゲン受容体
（AR）を介してアンドロゲンにより抑制され，その結
果 LHパルスが低下する．一方，AVPVの kisspeptin
ニューロンはARを発現しておらず，アンドロゲン存
在下でも Kiss1は発現する．

アンドロゲン受容体を介して抑制され，その結果 LH
パルスが抑制されることにより卵胞発育に障害が起こ
ると考えられる（図 3）．不妊につながる PCOSでは，

LHの上昇と高アンドロゲン血症を呈する．動物実験
の結果から，少なくともアンドロゲンは弓状核の
kisspeptinを抑制すると考えられるため，PCOSにみ
られる LHの上昇は，アンドロゲンによる抑制を相殺
し，その抑制以上に LHを放出させる別の因子が関
わっているのではないかと考えている．

3．加齢と kisspeptinニューロン

閉経後の女性では卵巣機能の低下により脳への負の
フェードバックが弱まり，LHや FSHの分泌が亢進
することが知られている．しかし，閉経直後の女性と
比べて，閉経後から長期間経った高齢の女性では，LH
パルスの頻度または振幅が減少していることが報告さ
れている17―20．男性については，加齢とともにテスト
ステロンが減少する結果と21，高齢男性でもテストス
テロンは減少しない結果が報告されている22,23．また，
男性の LH濃度はゆっくりだが，加齢とともに上昇す
る結果が報告されている23．
齧歯類においては，雌ラットで加齢に伴い LH分泌

の低下と LHパルスの振幅の低下が見られる24．また，
雄マウスでも，若齢と比べて老齢で LHパルスの頻度
と振幅が減少している25．われわれのラットの結果で
も，雌雄ともに加齢に伴い，3時間の LH分泌量が低
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図 4　老齢ラットの kisspeptin の発現と LHパルス
若齢（Young，2 ～ 3 カ月齢）と老齢（Old，24 ～ 26 カ月齢）の雌雄ラットの弓状核の Kiss1 mRNAの発現（上段，Bar＝
200 μm）と黄体形成ホルモン（LH）の分泌動態（下段）の代表例を示す．

下することが明らかとなっている26（図 4）．以上の結
果から，齧歯類もまた加齢に伴い雌雄ともに LH分泌
が低下していくと考えられる．
加齢に伴う LH分泌の低下に ARCの KNDyニュー
ロンが関与しているのか検討したところ，老齢ラット
では雌雄ともに kisspeptin，NKB，DynのmRNAと
ペプチド発現がそれぞれ低下していた26（図 4）．しか
し，その 3つのペプチドの減少する時期や割合がそれ
ぞれ違っていたことから，加齢に伴う KNDyニュー
ロンの発現の低下は，ニューロンがアポトーシスによ
り減少していくのではなく，各遺伝子の発現が低下し
ていくことにより，KNDyニューロンの発現が減少
し，結果として LH分泌に影響していると考えられ
る．加齢に伴う KNDyニューロンの減少に関するメ
カニズムについては，未だ明らかになっていないた
め，今後さらなる検討が必要である．

4．プロラクチンと kisspeptinニューロン

背側弓状核のドーパミン（TIDA）ニューロンは，
下垂体からのプロラクチン分泌に関与していることが
知られている．背側弓状核に起始核をもつ TIDA
ニューロンは，正中隆起に投射し，下垂体門脈を介し
て下垂体のラクトトロフに働き，プロラクチン分泌を

抑制している27,28．セロトニンやノルアドレナリン，
エストロゲンは，TIDAニューロンを抑制し，プロラ
クチン分泌を促進させる27．Kisspeptinもまた，TIDA
ニューロンを抑制し，プロラクチンを分泌させること
が報告されており29,30，kisspeptinの線維が TIDA
ニューロンに直に接触していることも明らかとなって
いる30,31．kisspeptinニューロンにはプロラクチン受容
体が発現しており32，プロラクチンによって抑制され
る33ことから，kisspeptinとプロラクチンの間には相
互作用があると思われる．
老齢ラットは雌雄ともに高プロラクチン血症を示す
ことが昔から知られている34,35．チロシン水酸化酵素
（TH）は，カテコールアミンの合成酵素で，ドーパ
ミンニューロンの指標として使用されている．高プロ
ラクチン血症がみられる老齢ラットの TH陽性細胞
数や TH mRNA発現量は若齢と比べて差は見られな
いが36,37，下垂体門脈中のドーパミン量が，若齢と比
べて老齢ラットで低いことが報告されている37．また，
TH活性が老齢ラットで低いことから36，老齢ラット
で見られる高プロラクチン血症は，TIDAニューロン
の数の減少によるものではなく，TH活性の減少によ
り，プロラクチン分泌が亢進しているのかもしれな
い．
われわれは高プロラクチン血症モデルとして老齢雌
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図 5　老齢ラットの kisspeptin ニューロンとTIDAニューロンの免疫染色画像
（a）若齢（Young，2カ月齢）と老齢（Old，24カ月齢）の雌ラットのkisspeptin線維（red）と背側弓状核ドーパミン（TIDA）
ニューロンの写真を示す（Bar＝50 μm）．チロシン水酸化酵素（TH，green）は，ドーパミンニューロンの指標として使用
されている．矢頭は，TIDAニューロンに kisspeptin 線維が接触しているところを示す．（b）（a）の結果の模式図を示す．
若齢と老齢ともに kisspeptin 線維がTIDAニューロンに接触していたが，老齢では弓状核の Kiss1の発現が低下していたこ
とから，老齢の背側弓状核の kisspeptin 陽性線維は，kisspeptin の分泌が抑制されたことによりペプチドが蓄積して可視化
されたと考えられる．

ラットに着目し，高プロラクチン血症で TIDAニュー
ロンと kisspeptinの接触に変化があるのか検討した
ところ，若齢と差はなく，老齢でも背側弓状核にて
kisspeptin陽性線維が観察され，背側弓状核の TIDA
ニューロンの数および kisspeptinと接している TIDA
ニューロンの数も有意差は見られなかった38（図 5a）．
しかし，弓状核の kisspeptinの発現は老齢ラットで
低下していたことから38，老齢ラットで観察された背
側弓状核の kisspeptin陽性線維は，kisspeptinニュー
ロンの分泌が抑制されたことで神経末端に kisspeptin
が蓄積し，免疫組織化学で可視化されたと考えられた
（図 5b）．この結果から，少なくとも背側弓状核にお
いて kisspeptinと TIDAニューロンの接触は老齢で
も維持していることが明らかとなった．老齢ラットで
見られる高プロラクチン血症は，加齢に伴う
kisspeptinの発現の変化が TIDAニューロンを介し
て，プロラクチン分泌に影響しているのかもしれな
い．
Kisspeptinニューロンが TIDAニューロン以外の

経路を介してプロラクチン分泌に関与していることも
考 え ら れ る．TIDAニ ュ ー ロ ン は 約 15％し か
kisspeptin受容体を発現していない39．また，最近発
表された論文では kisspeptinニューロンは TIDA

ニューロンではなく，室周囲核のドーパミンニューロ
ンを介してプロラクチン分泌を制御している可能性を
示している40．今回われわれの実験結果から高プロラ
クチン血症を示す老齢ラットでは TIDAニューロン
と kisspeptinの接触について免疫染色による差は見
られなかったが38，今後，TIDAニューロン以外のプ
ロラクチン分泌に関わるニューロンについても検討す
る必要があると考えている．

まとめ

視床下部の kisspeptinは生殖機能の制御に非常に
重要な神経ペプチドであり，kisspeptinニューロンの
機能不全は，生殖機能の抑制につながる．今回，アン
ドロゲンや加齢が ARCの kisspeptinニューロンに対
して負に働くことを説明したが，ほかにも，レプチ
ン41,42や甲状腺ホルモン43，副腎皮質刺激ホルモン放出
ホルモン（CRH）44,45が直接，もしくは間接的に
kisspeptinの発現に影響を与えることが明らかとなっ
ている．このことから視床下部の kisspeptinニュー
ロンは体内の様々な情報を感知し，それらを統合して
下位の GnRHニューロンを制御することにより生殖
機能を制御していると考えられる．
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