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は じ め に

乳用牛および肉用牛の生産現場では，人工授精対象牛

の微弱発情や，それにともなう交配適期の見逃しなどに

よる受胎成績の低下が問題となって久しい．実際，家畜

改良事業団による受胎成績調査によれば，初回授精受胎

率は平成元年以降年々低下し，平成19年には乳用牛で

約49％，肉用牛で約58％にまで下がっている（http://

liaj.or.jp/giken/gijutsubu/seieki/jyutai.htm）．受胎

成績の低下は，乳肉の生産性の低下に直結することか

ら，この問題は一般紙（朝日新聞2009年8月19日付け

夕刊）にも取りあげられるほど，社会的な関心も高い．

また，雌豚においても，雄豚を許容しない鈍性発情や

発情の見落としにより，交配適期を逸し，結果的に受胎

不成立となることが問題となっている．これらを回避す

るため，雌豚の確実な発情同期化技術の確立が望まれて

いる．しかし，これまで報告されている種々の方法（プ

ロスタグランジンF2αの反復投与，馬絨毛性性腺刺激ホ

ルモン（eCGまたはPMSG）と人絨毛性性腺刺激ホル

モン（hCG）の併用投与など）をもってしても確実な技

術は確立されておらず，豚の発情同期化技術の難しさが

生産性を高めるための障壁となっている．

近年の牛や豚の受胎成績低下の要因については，育種

学的な改良によって高い泌乳量や急速な増体などの形質

を優先してきた結果として，肝心の繁殖機能が低下した

可能性が指摘されている［1］．受胎成績を向上させ，効

率的な繁殖を行うために，家畜生産・臨床の現場ではよ

り有効な繁殖制御技術の向上・確立が望まれているが，

それらはまだ開発の途上である．本稿では，まず，繁殖

機能制御の内分泌学的背景を概説し，後半では，動物の

生殖を司る内因性神経ペプチドとして近年注目を集めて

いるキスペプチンの生理作用を紹介する．最後に，家畜

の繁殖をコントロールするための新たな技術としてのキ

スペプチン利用の展望を述べたい．

性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）分泌の

ふたつのモード：パルス状分泌とサージ状分泌

下垂体前葉から分泌されるふたつの性腺刺激ホルモン

（ゴナドトロピン），すなわち，黄体形成ホルモン（LH）

と卵胞刺激ホルモン（FSH）は，雌性動物においては，

お互いが協調して卵巣にはたらきかけ，卵胞の発育と排

卵を促し，発情周期をコントロールしている．ゴナドト

ロピンの分泌は視床下部ホルモンであるGnRHにより

制御される．よって，発情周期は，GnRHという神経ペ

プチドを頂点とした，視床下部―下垂体―性腺軸という

調節ユニットによって内分泌的に制御されている．

GnRH分泌には，パルス状とサージ状のふたつのモー

ドがある（図1）．基底レベルのGnRH分泌は，間欠的

な濃度上昇を一定の間隔で規則正しく繰り返しており，

これを「パルス状分泌」という．GnRHのパルス状分泌
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を反映して，下垂体前葉からのLHの分泌もパルス状と

なる．GnRHパルスの頻度は動物種によって固有の値を

示す．たとえば，ラットでは卵胞が発育する卵胞期には

20～30分に1回のパルスがあり，羊や山羊では卵胞期

には40～60分に1回，また，排卵後の黄体期には数時

間に1回程度である．パルス状のGnRH分泌は，パルス

状のLH分泌を介して，雌の発情周期各ステージにおけ

る性ステロイドホルモンの分泌を刺激するとともに，卵

胞期には卵胞発育を促進する．このようなパルス状の

GnRH/LH分泌は，動物にストレスや苦痛を与えること

なく頻回に血液を採取する手法と，微量の血中ホルモン

濃度を鋭敏に測定できる技術（ラジオイムノアッセイ）

の開発によって詳しく調べられるようになった．

GnRHが適切な頻度でパルス状に分泌されることは，

GnRHに対する下垂体の反応性を正常に保つために重要

とされる．このパルス状のGnRH放出がもつ生理的な

意義は，米国の研究グループの先導的な研究により明確

に示された［2］．彼らは，視床下部の電気破壊によって

内因性のGnRHパルスを消失させ，卵胞発育や排卵が

みられないアカゲザルを用いて実験を行った．このよう

な猿に，生理的頻度（1時間に1回）よりも高い頻度で

GnRHを投与したり，あるいは持続的にGnRHを投与

したりして血中のGnRH濃度を常に高い値に維持する

と，下垂体前葉からのLH分泌がかえって抑制されるこ

とを明らかにした．いっぽう，1時間に1回の生理的頻

度でGnRHを投与したときには，血中LH濃度が正常値

となり，視床下部の電気破壊によって消失していた卵胞

発育や排卵がふたたびみられるようになったのである．

このように，動物の発情周期の維持には，生理的な頻度

のパルス状GnRH放出が重要な役割を果たしている．

いっぽう，もう一つのGnRH分泌動態として，雌の発

情周期では排卵前にGnRHが一過性に大量放出される

モードがある．これがGnRHの「サージ状分泌」である

（図1）．雌では，このGnRHのサージ状分泌を受けて下

垂体前葉から LHの大量放出（LHサージ）が起こり，

排卵が誘起される．すなわち，GnRHのサージ状分泌は

排卵を誘起するために重要な分泌モードである．ラット

では発情前期の夕方にLHサージが観察され，その濃度

は基底レベルの平均血中濃度の数10倍にもなる．自発

的な排卵がみられる動物種（ラット，マウス，牛，山

羊，猿，人など）では，自発的なGnRH/LHサージが出

現したあとに排卵が起きる．いっぽう，交尾排卵動物と

呼ばれる動物種（ウサギ，猫など）では自発的な

GnRH/LHサージはなく，交尾刺激が加わることによっ

てはじめてLHサージが誘起され，排卵にいたる．いず

れの動物種においても，LHサージは卵巣の成熟卵胞に

作用して，直接排卵を誘起する働きをしている．排卵前

のLHサージを誘起するGnRHサージは，LHサージの

出現に先立って開始する．羊では，GnRHサージがLH

のサージ状分泌の持続時間（約10時間）を大きく超え

て（約16 時間）持続することが明らかにされている

［3］．なお，パルス状のGnRH/LH分泌は雄でも雌と同

様に観察されるが，興味深いことにサージ状の大量分泌

は雄では起こらない．この性差は，雄と雌の脳は，それ

ぞれ機能的にも形態的にも異なって分化することによ

り，雄の脳ではGnRHサージを引き起こす機能が失わ

れることに起因すると考えられている．

GnRH分泌のフィードバック制御

卵巣からは発情周期の各フェーズに応じて異なる性ス

テロイドホルモンが分泌される．卵胞期には卵胞からの

エストロジェン分泌が，黄体期には黄体からのプロジェ

ステロン分泌が優位となる．これらの性ステロイドホル

モンは，視床下部に作用してパルス状GnRH分泌を抑

制する．この抑制作用は「負のフィードバック」と呼ば

れ，発情周期の各フェーズにおけるパルス状のGnRH

分泌を正常に保つ働きをもつ．つまり，視床下部―下垂

体―性腺軸という調節ユニットの恒常性を維持するため

に重要な調節メカニズムといえる（図1）．卵巣を除去し

た動物では負のフィードバック作用がないため，それぞ

れの動物種で取り得る最高の頻度のGnRH/LHパルス

が観察される．たとえば，ラットでは15～20分，山羊

では20～30分，猿で40～60分に1回のGnRH/LHパ

ルス頻度になる．性ステロイドホルモンによる負のフィ

ードバックは雄でも存在し，精巣由来のアンドロジェン

がGnRH/LHパルス頻度を抑制することにより，正常

な精巣機能が保たれる．

性ステロイドホルモンによる負のフィードバックは雌

雄共通にみられるのに対し，GnRHサージを引き起こす

「正のフィードバック」は雌に特有の排卵調節メカニズ

ムである（図1）．雌性動物では，卵胞期のGnRH/LH

パルスによって卵胞の発育が刺激されると，卵胞からの

エストロジェン分泌が徐々に高まる．卵胞が排卵可能な

状態にまでに成熟し，血中エストロジェン濃度が高まる

と，一転してエストロジェンの作用はそれまでの負のフ

ィードバックから正のフィードバックへと切り替わり，

GnRH/LH分泌を促進する．この結果，GnRHおよび

LHの一過性の大量放出，すなわちサージ状分泌が引き

起こされ，排卵が誘起されるのである．

パルス状あるいはサージ状のGnRH分泌に対する性

ステロイドホルモンのフィードバック制御メカニズムに

ついては，いまだよく分かっていない．たとえば，雌に

おいてフィードバック作用に重要な役割を演じているエ

ストロジェン受容体α（ERα）は，視床下部のGnRH

ニューロンに発現していない［4］．このため，GnRH分

泌に対するエストロジェンのフィードバックは，GnRH
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ニューロンに直接働いて起こるのではなく，ERαをも

つ他のニューロン群が仲介していると考えられてきた．

これまで多くの動物種において，ERαは視索前野，中

隔野などの視床下部前方および視床下部腹内側核，室傍

核，弓状核などの神経核に存在することがわかってお

り，これらの脳領域のうちのいくつかがエストロジェン

の正あるいは負のフィードバックを仲介する領域である

と考えられている．たとえば，エストロジェンの正のフ

ィードバックを仲介する脳領域は，ラットを用いた実験

によって，これまでのところ視索前野や前腹側室周囲核

などの視床下部前方領域であると考えられている．卵巣

除去ラットの脳内にエストロジェンを植え込んで血中

LH濃度を測定すると，視索前野などの視床下部前方領

域に植え込んだときにGnRH/LHサージが誘起される

からである［5］．しかし，発情周期中に血中エストロジ

ェン濃度が低濃度から高濃度へと変化したときに，負の

フィードバック作用から正のフィードバック作用に転換

するメカニズムはよくわかっていない．

このように，正および負のフィードバック機構は，エ

ストロジェンがGnRH分泌に対して，それぞれ促進的

または抑制的と正反対の方向に働くという実に不思議な

現象であり，その実態は長いあいだ謎のままであった．

しかしながら，後述するキスペプチンの発見により，そ

の実態の一部が明らかにされようとしている．

キスペプチン

キスペプチン（k i s s p e p t i n）は武田薬品工業譁の

ohtakiら［6］により，2001年に人胎盤抽出物から同定

された生理活性ペプチドである．ohtakiらは，腫瘍転移

抑制遺伝子として同定されていた人Kiss1遺伝子の産物

が，Gタンパク共役型のオーファン（みなしご）受容体

であるGPR54の内因性リガンドであることを発見した

のである．オーファン受容体とは，ゲノムデータベース

の解析からGタンパク共役型受容体として，内因性リガ

ンドより先に同定されていた受容体のことをいう．さ

て，ohtakiらは，54個のアミノ酸からなるこのペプチ

ドが腫瘍転移（metastasis）抑制作用をもつことを示

し，その作用にちなんでこの新規ペプチドを「メタスチ

ン（metastin）」と命名した．ほぼ同時期に（しかし，若

干遅れて），ベルギーの研究グループも人Kiss1遺伝子

産物がGPR54の内因性リガンドであることを見いだし

［7］，このペプチドを遺伝子名にちなんで「キスペプチ

ン」と呼んだ．後述するように，繁殖機能の制御という

この新規ペプチドの生理機能を考えれば，キスペプチン

というネーミングは実に的を射たものであったといわざ

るを得ない（「キス」は生殖を連想させる）．現在では，

第一発見者である ohtakiらのネーミングは生殖生理学

の研究領域ではほとんど使われることがなく，「キスペ

プチン」が呼称として統一されつつあり，ohtakiらが発

見した54個のアミノ酸からなる人ペプチドを特に「メ

タスチン」と称するようになってきている．この流れ

は，第一発見者の優先権を尊重するのが科学の基本であ

ることを考えれば残念なことではあるが，本稿でも混乱

を避けるため，今後は基本的には「キスペプチン」と表

記することとする．ちなみに Kiss1遺伝子の由来は，

1996年に米国ペンシルバニア州立大学の研究グループ

が，腫瘍転移抑制能を持つ遺伝子をクローニングしたと

き［8］に，「仮の抑制遺伝子配列」を意味する「inter-

im suppressor sequence」の頭文字と，大学が立地す

る町，ハーシーにある世界的に有名な菓子メーカー（ハ

ーシー社）の「Kiss chocolate」をもじったものである

という．何ともしゃれっ気たっぷりなネーミングであ

る．

当初，腫瘍学領域で着目されていたキスペプチンが，

突如として生殖生理学研究の分野で脚光を浴びることと

なった．2003年になって，米国ハーバード大学のグル

ープとフランスの研究グループがほぼ同時期にGPR54

を欠損した人の家系では性成熟が到来しないことを報告

したからである［9, 10］．この研究が発表されて以降，

キスペプチンが人を含む動物の生殖機能制御の中心的な

ペプチドであることを示す証拠が次々と出され，現在に

いたっている．繁殖・生殖を連想させる「キスペプチ
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図1 雌性動物におけるふたつのGnRH/LH分泌モードと
エストロジェンによるフィードバック制御

視床下部からのGnRHパルスを反映して下垂体から
のLH分泌はパルス状となる．LHパルスによって，卵
巣の卵胞発育やエストロジェンの合成が刺激される．

エストロジェンは視床下部に負のフィードバック作用

を現し，GnRH/LHのパルス状分泌に対して抑制的に
はたらく．卵胞の成熟に伴って血中のエストロジェン

濃度が上昇すると，エストロジェンは正のフィードバ

ック作用を現し，GnRH/LHのサージ状分泌を誘起す
る．LHサージに曝露された成熟卵胞は排卵にいたる．



ン」のネーミングが当を得たものとなった．特に，キス

ペプチンが視床下部―下垂体―性腺軸という，繁殖をコ

ントロールする調節ユニットのさらに上位に位置し，視

床下部からのGnRH分泌を調節する神経ペプチドであ

ることが明らかになるにつれ，その繁殖技術への応用の

可能性に期待が高まってきている．

キスペプチンによるGnRH分泌制御メカニズム

これまで調べられた多くの動物種において，キスペプ

チンの投与により性腺刺激ホルモンの分泌が強く刺激さ

れることがわかってきた［11h16］．ラットをはじめとし

てこれまで調べられた多くの動物種において，雌ではキ

スペプチンニューロンの脳内分布にはふたつのグループ

があることがわかってきた．一つは視床下部弓状核と呼

ばれる神経核に局在し，もう一つは前腹側室周囲核（ラ

ットなどげっ歯類）もしくは内側視索前野（羊，山羊な

どの反芻家畜）である［17, 18］．これらの脳領域は，そ

れぞれパルス状のGnRH分泌とサージ状のGnRH分泌

を調節している領域と考えられてきた．よって，それぞ

れに局在するキスペプチンニューロンが，これらのふた

つのモードのGnRH/LH分泌を制御していることが予

想された［19］．

ラットやマウスでは，視床下部弓状核と前腹側室周囲

核に存在するそれぞれのキスペプチンニューロンにおけ

るKiss1遺伝子発現が，エストロジェンによってまった

く正反対の制御を受けることが明らかとなった［17］．

すなわち，視床下部弓状核ではエストロジェンによって

Kiss1遺伝子発現が抑制されるのに対し，前腹側室周囲

核ではエストロジェンによりKiss1遺伝子発現が促進さ

れる．また，これらのキスペプチンニューロンにはエス

トロジェン受容体であるERαが共存しており［12, 17］，

さらにこのエストロジェンのKiss1遺伝子発現の調節作

用は，ERαノックアウトマウスを用いた研究によって，

ERαを介する作用であることが明らかにされた［20］．

これらの事実は，視床下部に存在するふたつのキスペプ

チンニューロン群が，エストロジェンの正負のフィード

バック作用を仲介するニューロン群である可能性を示し

ている．つまり，それぞれに存在するキスペプチンニュ

ーロンが正負のフィードバック作用のターゲットである

と考えられ，いまだ詳細なメカニズムがわかっていない

エストロジェンによるフィードバックメカニズムを解き

明かす鍵となると考えられている（図2）．

弓状核を含む視床下部内側基底部は，長い間，パルス

状のGnRH放出を制御する神経機構（GnRHパルスジ

ェネレーター）が存在していると考えられてきた部位で

ある［21］．GnRHパルスジェネレーターを構成するニ

ューロン群がERαをもつならば，エストロジェンによ

ってパルス状のGnRH分泌が効率よく制御されること

になる．これまでに分かった事実，すなわち弓状核のキ

スペプチンニューロンにはERαが共存し，またこの神

経核でのKiss1遺伝子発現がエストロジェンによって抑

制制御（負のフィードバック）を受けることは［17］，

パルス状のGnRH分泌のフィードバック制御を説明す

るモデルにぴったりとあてはまる．つまり，弓状核のキ

スペプチンニューロンがGnRHパルスジェネレーター本

体であり，エストロジェンの負のフィードバックを仲介

していると考えることができる．最近われわれは，山羊

弓状核のキスペプチンニューロンの近くに留置した電極

から，パルス状のLH分泌と同期した神経活動を記録す

ることに成功した［15］．さらに，弓状核のキスペプチ

ンニューロンが，共存する別の2つのペプチド，すなわ

ちニューロキニンBおよびダイノルフィンとの協働作用

により，パルス状のGnRH/LH分泌を制御する可能性

を示した［22］．このように，弓状核のキスペプチンニ

ューロンがGnRHパルスジェネレーター本体である可

能性はますます高くなってきた．

いっぽう，先に述べたように，エストロジェンの正の

フィードバックを仲介する脳領域は，ラットやマウスで

は前腹側室周囲核と呼ばれる視床下部前方の領域である

と考えられている．前腹側室周囲核のKiss1遺伝子発現

が，エストロジェンによる促進的な制御（正のフィード

バック）を受けることは，この領域のキスペプチンニュ

ーロンがGnRHのサージ状分泌を制御する働きをもつ

可能性を示唆する．興味深いことに，雌ではエストロジ

ェンの作用により，前腹側室周囲核のキスペプチン発現
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図2 エストロジェンによるGnRH分泌のフィードバック
制御メカニズムにおける視床下部キスペプチンニュー

ロンの役割

げっ歯類では，前腹側室周囲核と視床下部弓状核に

存在するふたつのキスペプチンニューロン群が，卵巣

由来のエストロジェンによる正負のフィードバック作

用を仲介するニューロン群である可能性が示されてい

る．



が増加するのに対し，雄ではこの効果がみられない

［17］．このようなキスペプチンニューロンの性的二型性

は，GnRH/LHサージが雌にだけみられるというゴナド

トロピン分泌の二型性と実によく一致している．さら

に，われわれは生後間もない雄ラットから精巣を除去す

ると，成熟後の高濃度エストロジェン投与によって雌ラ

ットと類似した前腹側室周囲核キスペプチン発現とLH

サージの誘起が可能であることを明らかにした［23］．

前腹側室周囲核に局在するキスペプチンニューロンが

GnRHサージの発生機構本体であるとの仮説が現実味を

帯びてきている．

おわりに：繁殖制御剤としてのキスペプチンの可能性

本稿でこれまで述べてきたように，キスペプチンは，

卵胞発育を刺激するモードであるパルス状のGnRH分

泌や，排卵を誘起する一過性の大量放出モードであるサ

ージ状のGnRH分泌を調節する主要なペプチドである

ことが明らかにされつつある．また，キスペプチンは，

中枢だけでなく，末梢への投与によっても強いLH分泌

促進効果を示すことから，応用への期待が大きい．キス

ペプチンの生理効果をもたらすとされるコアペプチド

は，C末端側の10個のアミノ酸からなるペプチド（キ

スペプチンh10）である（図3）．生体内に存在する内因

性のキスペプチン分子のサイズについてはいまだ確定的

なデータは出ていないが，生理活性を示すコアペプチド

がこのキスペプチンh10であることは，受容体との結合

能を調べたohtakiら［6］の報告などから明らかとなっ

ている．キスペプチンh10のアミノ酸配列は，これまで

のところ反芻動物や豚などの家畜を含め，多くの動物で

共通である（図3）．また，人，猿などの霊長類において

も，C末端のアミノ酸残基一つ（霊長類ではF）を除い

て相同である上，このアミノ酸置換（Y→F）はキスペ

プチンのゴナドトロピン分泌促進作用に影響を与えない

ことも明らかとなっている［24］．この事実は，キスペ

プチンh10やその類縁ペプチドが，種を超えた生殖制御

を可能とするホルモン製剤として有用であることを物語

る．これまで牛や豚の発情同期化・過排卵処置に多用さ

れている eCGやhCGなどの異種のホルモン製剤では，

その反復投与によって抗体が作られ，結果的にホルモン

製剤の効力が落ちてしまうことが問題となってきた．こ

の点で，キスペプチンのコアペプチド，あるいはその類

縁物質は，畜種や投与回数などに制約のない，優れたホ

ルモン製剤となり得る可能性を秘めていると，われわれ

は考えている．

本研究は生研センター「新技術・新分野創出のための基礎研

究推進事業」の一部として実施した．
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