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1.　はじめに

種の保存は，生物にとって極めて重要な本能活動，すなわ

ち「生殖」によってなされる．生殖機能を発揮することが出

来るようになる時期が「思春期 puberty」であり，この思春

期は子供から大人へのゲートであり，これを通り抜けること

によって，身体的にも，精神的にも成熟し，大人としての社

会活動，行動に適応する身体の仕組みが構築されると定義さ

れる．従って，健やかに思春期を迎え，通過することは，健

康な身体，精神を構築するために極めて重要なステップと認

識される．この思春期が誘発される詳細な神経機能メカニズ

ムは未だ十分な解明がなされていないが，神経内分泌学的，

臨床内分泌学的には以下のように解釈されていた．すなわち，

思春期以前の状態では，下垂体の性腺刺激ホルモンである

FSH（follicle-stimulating hormone 卵巣刺激ホルモン）と LH

（luteinizing hormone 黄体形成ホルモン）の分泌は低く，間

脳の視床下部に存在する性腺刺激ホルモン放出ホルモン（go-

nadotropin releasing hormone GnRH）のレベルが低いことに

起因する．この視床下部―下垂体―性腺系（軸）（hypothalamo-

pituitary-gonadal axis; HPG axis）の状態は，いわゆる負の

フィードバック機構の概念では説明がつかず，中枢性の強い

制御機構が存在することが想定された．これらの背景をもと

に，思春期における HPG axis の活性化には，特に視床下部

の GnRH ニューロンの神経制御，具体的には GABA ニュー

ロンと glutamate ニューロンによる調節が重要と考えられて

きた．

近年，ヒトにおいて遺伝的に低ゴナドトロピン性性腺低形

成症 idiopathic hypogonadotropic hypogonadism の患者で，G-

protein coupled receptor（GPCRs）の一つで，オーファン受容

体の一つである GPR54 の遺伝子における変異が発見され，

この GPR54 が HPG axis の活性化に重要な意味を持つことが

明らかとなった 1,2）．その後，この GPR54 に対する ligand と

して，新規生理活性物質であるキスペプチン kisspeptin（ま

たはメタスチン metastin とも呼ばれることがある）が発見

され，Kisspeptin-GPR54-GnRH という新しいラインが構築

され，kisspeptin による GnRH ニューロンの制御，すなわち

kisspeptin による HPG axis 制御という新しい概念が認めら

れつつある 3 ～ 6）．そして，この新しい仕組みが「思春期」発

動を誘導する重要な因子であること，その誘導過程には摂食

やエネルギー代謝の調節系，ストレス応答調節系，そして概

日周期の制御系といった神経制御システムも深く関わる可能

性が示唆されている．

本稿においては，この新しい Kisspeptin-GPR54-GnRH シ
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ステムを解説し，性機能調節神経系の up-date について解説

する．

2.　Kisspeptin と GPR54（kisspeptin 受容体）の名称表記

Kisspeptin が発見され，生殖神経内分泌，神経科学の領域

に拡がりを示し始めてから約 10 年になる．この間，

kisspeptin やその受容体である GPR54 に関する研究は非常

な拡がりを見せ，多数の研究報告がなされるようになってき

た．そもそもは，ヒトの悪性黒色腫の癌転移を抑制する物質

として同定された遺伝子の蛋白であり，その抑制配列

（suppressor sequence; ss）の意から，遺伝子コード名は

KISS1 と命名されている 7）．“KI”は，この新規生理活性ペ

プチドが発見された研究施設が，Hershey kiss chocolate で有

名なアメリカのペンシルバニア州に位置することから SS と

合わせて KISS の名称がつけられている．一方，日本の武田

製薬の研究チームは，KISS1 遺伝子を起源とする癌の抑制物

質として metastin メタスチンを発表した 5）．すなわち，同時

期に新規生理活性ペプチドが kisspeptin と metastin として発

表された，この神経生理活性ペプチドは，癌の転移抑制効果

の観点から注目されたが，それ以上に，すでに認識されてい

たオーファン受容体である GPR54 の特異的なリガンドであ

ることがわかり，俄然，kisspeptin とその受容体である

GPR54 は生殖神経内分泌系における重要な因子として注目

されるようになり，最近では，少なくとも生殖の観点からは

kisspeptin の名称が優位に用いられるようになっている．な

お，一般的な名称のルールを適用し，現在はヒトの

kisspeptin 遺伝子は KISS1（イタリックで），ヒト以外は

Kiss1 と表記し，ヒトの kisspeptin 遺伝子 KISS1 による生成

蛋白を KISS1，ヒト以外は Kiss1 と表記し，またはフルネー

ムとして kisspeptin を用いることが推奨されている．

Kisspeptin に対する受容体（GPR54）は，ヒトでは遺伝子（ま

たは mRNA）としては KISS1R，蛋白レベルでは KISS1R，

ヒト以外では遺伝子レベル（または mRNA）では Kiss1r，蛋

白レベルでは Kiss1r と表記することが推奨されている 8）．

3.　Kisspeptin とその受容体の生化学的特徴

Kiss1 遺伝子を始原とする生成ペプチドである Kisspeptin

は 145 個のアミノ酸からからなり，実際には furin や prohor-

mone converting enzyme によって分割され，54 個のアミノ

酸からなるkisspeptin-54を形成する．Kisspeptin-54はさらに，

短いアミノ酸配列を取る kisspeptin-14，-13，-10 に分割され

ることがわかっている 3,9）．これら，kisspeptin-54，-14，-13，

-10はいずれもC-末端に共通の -Arg-Phe (RF)-NH2構造（ラッ

トやマウスなどの齧歯類では -Arg-Try (RY)-NH2）を有する

ことから，RF amide family の一つととらえることが出来

る 10,11）．Kisspeptin-54，-14，-13，-10 の 4 つのペプチドは，

いずれも kisspeptin 受容体に結合して，生物活性を示すこと

から，これらのペプチド C 末端は kisspeptin 受容体への結合

能を有し，受容体活性を引き出す部位と考えることが出来る．

実際の生体内，細胞内において，Kisspeptin-54，-14，-13，

-10 の 4 つのペプチド型がどのように発現制御され，どのよ

うな割合で存在し合うかなど，詳細はわかっていない．

Kisspeptin 受容体である KISS1R（Kiss1r）は，7 回膜貫通

型の受容体で，rhodopsin 型受容体ファミリーに属する G 蛋

白結合型受容体（GPCRs）の一つである 12）．Kisspeptin が

KISS1R（Kiss1r）に結合すると，G 蛋白活性による phos-

pholipase C（PLCβ）の活性化を誘導し，細胞内の二次伝達

物質である，inositol triphosphate（IP3）とジグリセリドの

産生を引き起こす 13,14）．この現象は細胞内カルシウムの放出，

protein kinase C の活性化を引き起こす．このことによって，

kisspeptin の標的細胞である GnRH ニューロンの活性化を引

き起こすと考えられている．KISS1R（Kiss1r（（ ）の変異や選択

的なアミノ酸残基の欠落は，重篤な低ゴナドトロピン性性腺

低形成症を引き起こす．また，ある種の KISS1R（Kiss1r（（ ）

の部位選択的なアミノ酸変異は，逆に思春期発動を積極的に

早める結果を示す．いずれにせよ，これらの結果から，

Kisspeptin-KISS1R（Kiss1r）系は生殖や性機能調節に関する

神経系において極めて重要な役割を担う可能性が示唆さ

れる．

4.　Kisspeptin の発現・分布様式

Kisspeptin の発現・分布様式については様々な動物を用い

て研究が展開されているが，本稿においてはまず，実験動物

としてよく用いられるラットやマウスなどの齧歯類のデータ

について解説し，その結果との比較において，ヤギやヒツジ，

ウマといった有蹄類，またサルやヒトといった霊長類につい

図 1　視床下部―下垂体―性腺軸の活性化と思春期発動の繋が

りを示す．Kisspeptin による視床下部 GnRH ニューロンの活性

化がトリガーとなり，思春期発現が誘導される．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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ての研究結果に関する論文報告について解説する．

ラット，マウスなどの齧歯類においては，最初，Dun ら

（2003）15），Brailoiu ら（2005）16）が kisspeptin の抗体を用いて

免疫組織化学的に報告をした．彼らは，ラットの脳において

視床下部の弓状核（ARC），背内側核（DMN），室傍核（PVN），

腹内側核（VMN），中脳の弧束核，三叉神経脊髄路核などに

Kisspeptin 免疫陽性ニューロンが存在することを報告し，特

に弓状核，背内側核に多数の免疫反応神経細胞体が存在する

ことを報告した．しかしながら，in situ hybridization による

Kisspeptin mRNA の発現を調べると，免疫組織化学法で発現

が認められた背内側核の細胞が見あたらず，in situ

hybridization の結果と免疫組織化学の結果に齟齬が生じ，そ

の後の議論に発展した．その議論は収束しつつあり，結果的

には，背内側核における kisspeptin 免疫陽性反応は，いわゆ

る交叉反応であって，真の kisspeptin 陽性反応を示している

わけではないという結論になりつつある．Dun ら（2003）15），

Brailoiu ら（2005）16）が用いた抗体はヒトの kisspeptin-10 に

対するポリクローナル抗体で，結果から述べると，

kisspeptin と同じ RF のアミノ酸残基を有する，RFamide

family と呼ばれるペプチド群との交叉反応であったと思われ

る．その後，kisspeptin に対する特異的なモノクローナル抗

体での染色結果が報告され，腹内側核の領域には kisspeptin

陽性を示す神経細胞体は存在しないことが示された．我々は，

ラット kisspeptin-54 のアミノ酸残基のうち，最後の 17 アミ

ノ酸残基を motif とした合成ペプチドを作製，これをウサギ

に免疫して作製したポリクローナル抗体を用いて，独自に

kisspeptin 免疫陽性細胞の分布様式を検索した 17）．この際に，

やはりラット視床下部背内側核領域に明瞭な免疫陽性反応を

見いだした．そこで，RFamide family の 1 つである NPFF

（neuropeptide FF）のペプチドで吸収した抗体を用いて，免

疫組織化学染色を思考したところ，交叉反応はきれいに取り

除かれ，明確な反応は弓状核にのみ観察された．この場合，

コルヒチン処理を行わずに，そのままの状態で切片を作製し，

染色反応を行ったものであるが，コルヒチン処理を行ってか

ら免疫反応を行うと弓状核よりも前方（吻側）の前腹側室周

囲核（anteroventral periventicular nucleus AVPV）にもしっか

りとした kisspeptin 免疫陽性細胞体が同定される．これまで

に報告された，抗体の交叉反応の可能性を十分に除外して行

われたと考えられる免疫組織化学染色の結果から，基本的に

ラット，マウスといった齧歯類においては，集団的に

kisspeptin 免疫陽性細胞体の存在する部位は AVPV と ARC

の 2 カ所と限定することが出来ると考える．Herbison らは

マウスを用いた研究にて，kisspeptin の神経線維終末は

GnRH ニューロンの細胞体，正中隆起（median eminence

ME）周辺の線維終末に近接，あるいはシナプスを形成する

可能性を示唆している 18,19）．しかし，我々のラットを用いた

図 2　ラット視床下部弓状核における kisspeptin 免疫反応．日齢を重ねるにつれて，免疫陽性反応が高まり，陽性ニューロン

の数も増加する．特に，雌において雄よりも強い免疫反応，顕著な反応変化が観察される．Bar = 100 μm.

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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観察では，GnRH ニューロン細胞体への kisspeptin 線維の投

射はほとんど観察されず，また ME 周辺においても GnRH

ニューロンと kisspeptin ニューロンの近接は認められるもの

の，明らかなシナプスによる連絡は，今のところ観察されず，

シナプスを介さない液性のシグナル伝達機構などの可能性も

考慮すべきと考えている．

一方，ヒトやサルといった霊長類でも kisspeptin の発現は

認められているが，興味深いことに，齧歯類とは異なり，

kisspeptin 神経細胞体は，いわゆる AVPV を含む領域での発

現は認められず，もっぱら ARC に集中する 20,21）．また，

GnRH ニューロンの細胞体近接には kisspeptin 免疫陽性線維

はほとんど認められず，ME における GnRH ニューロンと

kisspeptin ニューロンの近接が報告されている．これらの報

告でも，シナプスを介する制御機構ではない仕組みが示唆さ

れており，我々のラットを用いた観察と併せて，GnRH に対

する kisspeptin の制御の仕組みを考える上で，重要な知見と

考えられる．

Kisspeptin とその受容体に関する研究は，非哺乳脊髄動物

である魚類を用いても盛んに研究がなされている．魚類にお

図 3　ラット雌における GnRH-eGFP ニューロン（緑）への kisspeptin 線維の投射の様子．GnRH の細胞体（a, b, c）には余り

多数の投射は観察されず，むしろ軸索（正中隆起部）に kisspeptin 線維が多数，併走する様子が観察される（d, e, f）．図の d, 
e, f の四角で囲んだ部位の拡大を g, h, i でそれぞれ示す．GnRH ニューロンと kisspeptin ニューロンの明らかな重なり（merge）
を示す象は，ほとんど観察されない．Bar = 20 μm（a, b, c, g, h, i），100 μm（d, e, f）．

図 4　（A）ラット雌背側弓状核の TH 免疫陽性ニューロン（緑）

への kisspeptin 線維（赤）の投射の様子．Bar = 50 μm．TH 陽

性ニューロンの細胞体の周りに多数の kisspeptin 線維がまと

わりつく様子が観察される．（B）TH（緑），kisspeptin（赤），

synaptophysin（青，シナプスのマーカー）による共焦点レー

ザ顕微鏡三重蛍光免疫反応観察像を立体解析により立体化した

図．TH 陽性細胞に kisspeptin がシナプスを介して関与する様

子が観察される．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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いては，GnRH ニューロンに 3 つのタイプがあることが報告

されており，それぞれ GnRH-I（視索前野に発現し，下垂体

に働きかけて LH/FSH の分泌調節に関わる），GnRH-II（中

脳被蓋領域の分布），GnRH-III（嗅球の最も吻側に分布）と

称されている 22）．魚類においても kisspeptin およびその受容

体の発現は報告されており，いずれも GnRH ニューロンと

の関わりが示唆されているが，3 つのタイプの GnRH ニュー

ロンそれぞれとの関連性，あるいは全体を通した統合機構な

どについては，まだ不明な点も多い．興味深いことに，メダ

カ（Medaka, Oryzias latipes）23）やゼブラフィッシュ（Zebrafish,

Danio rerio）24），金魚（Carassius auratus）25）において，最近，

RF family の新しい kisspeptin である kisspeptin-2 が同定され，

またその受容体である kiss1ra，kiss1rb もクローニングされ

ている．これらの kisspeptin の働き，またその受容体の発現と

機能についての今後の研究が興味深く待たれるところである．

5.　Kisspeptin の生理機能

Kisspeptin の生理学的機能は，大きな柱として GnRH

ニューロンを刺激し，HPG axis を活性化することがある．

それは，GnRH ニューロンに kisspeptin 受容体が発現してい

ること，GnRH ニューロンの極近傍に kisspeptin 免疫陽性神

経線維の投射が観察されること，また in vitro 系における研

究から，kisspeptin が GnRH ニューロンの脱分極と発火頻度

を増加させること等の報告から，明らかな現象と考えること

が出来る 26）．

HPG axis を活性化し，思春期 puberty を誘導する働きも，

kisspeptin の大きな生理機能といえる．ヒトやマウスでは

kisspeptin 受容体が欠落すると，正常な思春期を迎えること

が出来ない．また，多くの動物種において，思春期と関連し

て kisspeptin とその受容体の発現が顕著に高まる．これらの

ことから，kisspeptin は思春期を迎えるにあたっての「門」

の役割をしているともいえる 27 ～ 30）．ラットやマウスでは，

思春期をはさんで，kisspeptin ニューロンの数が増加し，ま

た kisspeptin ニューロンの GnRH ニューロンへの接触が高ま

ることが報告されており，思春期をはさんで，kisspeptin

ニューロンの GnRH ニューロンに対する親和性の増加が示

唆される．この際に，GnRH ニューロンの kisspeptin への反

応性が高まることなども報告されており，これらを合わせて，

思春期発動に際して GnRH ニューロンでは，Kiss1r 発現の

変化ではなく，GnRH ニューロンの kisspeptin への反応性が

高まることが想像される．これらのことから，性機能調節系

がまだ未熟な動物において，kisspeptin のシグナルが高まり，

パルス状の GnRH の分泌が誘導され，結果として下垂体前

葉の LH/FSH の分泌が高まり，性腺の発達を促し，二次性

徴が引き起こされる「思春期 puberty」が誘導されると考え

ることが出来る．但し，この後述べるように，kisspeptin の

発現には明らかな性差が存在し，雌における思春期発動の仕

組みとしてはこれまで述べた神経間の相関があてはまるが，

雄の思春期発動に関しては，まだよくわかっていない点も多

く（雄には性ホルモンのサージ，性周期が存在しない），こ

れらの疑問点を研究することは今後の大きな課題といえる．

Kisspeptin ニューロンには女性ホルモンであるエストロゲ

ンの受容体（estrogen receptor α; ERα）や男性ホルモンであ

るアンドロゲンの受容体（androgen receptor; AR）が発現し

ており，これらを介して性ホルモンの影響を受けることが明

らかとなっている 31,32）．すなわち，Kisspeptin-GnRH（視床下

部）―LH/FSH（下垂体）―sex steroid（性腺）の軸からの feed-

back を受ける形となる．これまでの報告において，ラット，

図 6 Kisspeptin ニ ュ ー ロ ン に よ る GnRH ニ ュ ー ロ ン，

dopamine ニューロンへの投射様式とこれらのニューロンへの

作用様式をまとめた図．このシステムに与える様々な内的，外

的因子の影響についての研究展開が期待される．

図 5　図 4 で示した TH 陽性細胞におけるエストロゲン受容体

α（ERα）の発現（赤）とその細胞周囲への kisspeptin ニュー

ロンの投射（緑）を示す．Bar = 20 μm.

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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マウスといった齧歯類では 2 つの kisspeptin ニューロン細胞

体の存在部位である AVPV と ARC のいずれの部位の細胞体

にも ERα が発現していて，大変に興味深いことに，AVPV

の kisspeptin ニューロンは，エストロゲンによって up-

regulation される，つまり positive feedback を受け，ARC の

kisspeptin ニューロンは逆にエストロゲンによって down-

regulation を受ける，すなわち negative feedback をうけると

いう同じ kisspeptin ニューロンでも部位によって全く逆の反

応を受けることに注目が集まっている．このような神経ペプ

チドは極めて稀であり，その作用機序の解明は重要な課題で

あるが，今のところ明らかにはなっていない．我々は，ラッ

トにおける AVPV および ARC での kiss1 mRNA の発現につ

いて，性差も含め詳細な生後発生変化を検索した．AVPV で

は，生後 3 週目あたり（ラットではちょうど離乳の時期にな

る）から kiss1mRNA の発現が認められるようになり，その

際には，顕著に雌での発現が高いという明らかな性差が存在

することが明らかとなった．一方，ARC における kiss1

mRNA の発現は，生直後から認められ，AVPV におけるそれ

よりも明らかではないが，時期によって性差が現れることも

明らかとなった．この発現様式は，免疫組織化学による

kisspeptin の陽性反応の観察結果とも合い，AVPV，ARC の

それぞれにおける kisspeptin ニューロンの働きを考える上

で，重要な知見と言える 33）．

通常の性周期に加えて，妊娠や授乳期における kisspeptin

の生理的機能に関する研究は，まだ十分な状態とは言えない

が，いくつかの報告が出つつある 34 ～ 36）．ラットにおいては，

妊娠中は，kisspeptin に対する LH，FSH の分泌反応は変わ

らず，視床下部レベルでの Kiss1 遺伝子発現は増加を示すこ

とが報告されている．また，ヒトにおいては，妊娠中におけ

る血中 kisspeptin 値の劇的な増加が報告されている．これら

の kisspeptin は，視床下部からの供給よりも，胎盤からの供

給が多くを占め，胎盤の栄養膜の浸潤と関連すると考えられ

ている．この上昇した kisspeptin の生理的作用については，

まだよくわからない点も多く，例えば妊娠による高血糖（糖

尿病状態），子癇，早産などの妊娠に伴う問題との関連性に

ついての研究も興味深く待たれるところである．一方，授乳

期には視床下部弓状核の Kiss1 mRNA や AVPV における

Kiss1r mRNA の発現が低下することが報告されている．そ

のことは，この時期に下垂体から LH 分泌が低下することを

考える上で重要な関連性と思われる．授乳期における乳房へ

の吸飲刺激が，弓状核における Kiss1 mRNA の発現低下に直

接関係する可能性も考えられるが，吸引刺激によって活性さ

れる視床下部室傍核（PVN）や視索上核（SON）の oxytocin

ニューロンとの関連はまだよくわかっていない．これらは今

後の研究課題の一つと言える．授乳期には性周期が止まった

状態になっており，いわゆる授乳期無月経 lactational

amenorrhea の状態であり，この際の HPG-axis の変動には，

吸飲刺激による Kiss1 mRNA の低下が直接的に関わっている

ものと考えられる．これらの観点から，妊娠期や授乳期に

おける kisspeptin の発現と機能に関しては，注目が集まって

いる．

Kisspeptin ニューロンの投射を詳細に観察すると，GnRH

ニューロンへの投射に加えて，弓状核の背側に位置するドー

パミンニューロンの周囲にも多数の kisspeptin 免疫陽性神経

線維が分布することが明らかとなってきた．Kisspeptin，ドー

パミンの合成酵素である tyrosine hydroxidase（TH），シナプ

スのマーカー蛋白であるシナプトフィジン synaptophysin の

三重蛍光免疫染色を高解像度の共焦点レーザー走査顕微鏡観

察し，立体構築して観察すると kisspeptin 線維が TH 陽性神

経細胞体にシナプスを構成している様子が観察される．これ

らのことから，kisspeptin が背側弓状核の TH 陽性ニューロ

ン，すなわちドーパミンニューロンに直接投射し，シナプス

を介してドーパミンニューロンの機能制御に関わっている可

能性が高く観察された．さらに，この領域の細胞を初代培養

し，TH ニューロンを同定して kisspeptin 投与による Ca++ 動

態を計測すると，明らかな反応が観察された．背側弓状核の

ドーパミンニューロンの役割として，正中隆起に投射し，下

垂体門脈系を介して下垂体前葉のプロラクチン（PRL）分泌

細胞に働き，PRL の分泌を抑制的に制御することがあげら

れる．このドーパミンによる PRL 分泌制御に kisspeptin が

関与する可能性を示す結果が，先に述べた，背側弓状核ドー

パミンニューロンへの kisspeptin 神経線維の直接投射であ

る．実際に，どのように関与するかについての解析が重要で

あり，現在，機能的実験も含めて検討を進めている．臨床的

に下垂体前葉の PRL 分泌細胞の腫瘍であるプロラクチノー

マ prolactinoma の女性患者などで，無月経症や不妊の問題が

重要な課題となることがある．この場合，高プロラクチン血

症下における視床下部 GnRH ニューロンの分泌抑制が考え

られることから，詳細に検討されてきているドーパミン

-PRL 系の仕組みに，さらに kisspeptin が加わり，kisspeptin-

ドーパミン -PRL-GnRH といった別ルートでの kisspeptin と

GnRH の繋がりも想定されるようになってきた．今後，さら

に詳細な解析と検討が急がれるところである．

6. 視床下部―下垂体系以外における kisspeptin および

KISS1r（Kiss1r）の発現と生理機能

これまでの kisspeptin 研究に関しては，視床下部における

生殖機能制御への関係と癌の転移抑制に関する研究が多くを

占めている．しかし，最近の報告には，これらの研究課題の

みならず，脳においては海馬や扁桃体への関わり，副腎，膵

臓，性腺などへの関わりなどが報告されている．

海馬や扁桃体においては，Kiss1r の遺伝子発現が報告され

ており，辺縁系への kisspeptin の関与が示唆されるが，現在

までのところ，明らかな生理作用に関しては十分な解明には

至っていない．海馬の歯状回顆粒細胞には Kiss1r の高い遺

伝子発現が報告されている．十分な生理機能は分かっていな

いが，海馬が関わる（学習）記憶や神経再生，てんかんの病

理などに kisspeptin が関わる可能性が議論されている 37,38）．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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妊娠中において，高い濃度の kisspeptin が母体あるいは胎

児の副腎におけるアルドステロン分泌に影響する可能性が報

告されている．妊娠期を 3 期に分けた場合に，最後の 1/3 の

時期に，胎児の副腎皮質において Kiss1r の蛋白発現が高ま

る．また，kisspeptin は副腎のアルドステロン分泌を増加さ

せる機能が報告されている．この生理的意味については，ま

だよくわかっていない 39）．

Kisspeptin の機能と膵臓のラ氏島細胞との関係が注目され

ている 40,41）．B 細胞のインスリン分泌は血糖値調整に関与す

るが，このことは身体全体のエネルギー代謝調節の制御とも

関係し，kisspeptin がエネルギー代謝調節機構とも関わる可

能性を示唆するものである．このことは中枢神経系において，

kisspeptin ニューロンに leptin 受容体が発現し，末梢におけ

るエネルギー代謝状況が中枢の kisspeptin-GnRH-pituitary-

gonad といった性機能調節軸に大きく関わる観点と連動し

て，重要な意味を持つものと考えることが出来る．Kiss1 と

kiss1r の遺伝子発現は，グルカゴン分泌に関わる A 細胞とイ

ンスリン分泌に関わる B 細胞で報告されている．Kiss1 およ

びその受容体である kiss1r の蛋白の共発現がこれらの細胞

で観察されることは，ここのラ氏島細胞内での局所的な

autocrine あるいは paracrine 制御が行われている可能性を示

唆するものであり，今後の研究展開が必要な事項と言えよう．

7.　終わりに

Kisspeptin および kiss1r の発現の発見は，生殖神経内分泌

の教科書を書き直さねばならない，大きな出来事であると

言っても過言ではない．特に思春期発現の trigger としての

意義は非常に大きな意味を持ち，思春期前後の性機能発達や

それに伴う高次脳機能の発達と併せて，重要な神経科学的，

神経内分泌学的な研究課題であると言える．「思春期」を考

える医学の現場においては，思春期前後の身体的変化や行動

に注目が集まるが，思春期が脳の仕組みによって制御されて

いるという，いたって当たり前の概念にかける傾向がある．

思春期発現の脳における制御機構は，思春期後の様々な精神

活動や行動に大きな影響を与える大きな問題であり，その中

心にこの新規生理活性ペプチドである kisspeptin が関わるこ

とが明らかになりつつあることは，今後の生殖神経科学，生

殖神経内分泌学のみならず，関連する臨床領域の産婦人科学

や小児科学，精神医学の分野にも波及する課題であると言え

る．2009 年にスペインのコルドバ市にて第 1 回の国際キスペ

プチン会議が開催され，世界各国 300 名近い研究者が集結し

た．来年，2012 年には第 2 回国際キスペプチン会議を日本で

開催することが決定し準備が始まっている．2009 年を越える

多数のキスペプチン研究者が日本に集結し，加速度的に増え

ているキスペプチン研究の展開が報告されることであろう．

今後，分子生物学的なアプローチもさらに加わって，まだ十

分に解決していない問題の解明が進むことが期待される．
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