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研究の概要 
我々が従来魚類脳の特徴を活かして研究を国際的にリードしてきた３種の異なる GnRH ニューロ 

ン系と 2 種の異なるキスペプチンニューロン系にフォーカスを当て、これらのペプチドニュー 

ロンを中心とする神経回路が生殖と性行動の協調的制御を可能にする機構とその進化的意義を 

遺伝子組換え技術・生理学・形態学・行動学等の最先端技術を有機的に統合して解明する。 

研 究 分 野：基礎生物学：動物生理・行動 
キ ー ワ ー ド：神経生物学、神経生理学、ペプチドニューロン、GnRH、キスペプチン 

１．研究開始当初の背景 
動物の生殖という現象は、神経系と内分泌系
の巧みな協調によって調節されている。神経
系で受容された温度・日長等の情報が、神経
系・内分泌系のしくみを通して処理されるこ
とにより、生殖腺・配偶子の発達と性行動を
協調的に調節し、生殖を成功に導く。しかし
ながら、このような神経系と内分泌系の協調
的制御の機構は不明であった。 
２．研究の目的 
本研究では、我々が従来魚類脳の特徴を活か
して研究を国際的にリードしてきた３種の
GnRHニューロン系と 2種のキスペプチンニュ
ーロン系にフォーカスを当て、これらペプチ
ドニューロンが生殖と性行動の協調的制御に
果たす役割とその進化的意義を解明する。さ
らにこれを、環境変化への適応における神経
系と内分泌系の協調的制御の機構とその進
化・多様性という一般的な問題に対する、他
の追随を許さない多角的かつ独創的な神経内
分泌科学的研究の創成へと発展させる。 
３．研究の方法 
上述したようなペプチドニューロンにフォー
カスを当てて、最先端の遺伝子組み換え技術
（各種ペプチド・受容体遺伝子の GFP および
Ca2+インジケーター標識メダカ）や遺伝子ノ
ックアウト（KO）技術（同上遺伝子の TALEN
や CRISPR/Cas9 を用いた KO）に加えて、ト
ランスジェニック（TG）メダカを用いた電気
生理学や ISH・IHC などの分子形態学実験及
び KO メダカの行動解析等の最先端技術を多
角的に組み合わせて用いる。 

４．これまでの成果 
平成 26 年度～28 年度の 3 年間で、本研究計
画に関連して、10 報の重要な国際ジャーナル
における原著論文と 2 報のレビュー論文・著
作を発表し、うち 3 論文の内容に関して、添
付資料のように広く情報の社会発信を行った。 
一方で、研究代表者の岡と連携研究者の神田
は 3 年間で 14 の国内外の学会等で招待講演
を行った。学会発表は、上述のような研究成
果を、日本動物学会、日本神経科学学会、日本
比較内分泌学会などの国内の学会で 19 演題
発表するのみならず、国際的にそれぞれの分
野で最も権威のある米国神経科学学会におい
て 6 演題、米国内分泌学会において 3 演題な
ど合計 17 演題を国際会議で発表した。それに
加えて、研究代表者は、大会長として札幌で
国際神経行動学会議（参加者約 600 名）を組
織して開催した。以下に、上記のようにして
発表した主要な研究成果を要約する。 
1) キスペプチンニューロンの性ステロイド
ホルモンセンサー機能 本研究の一つの主な
フォーカスである視床下部キスペプチンニュ
ーロン（遺伝子は kiss1）が、動物の繁殖状態
に応じて神経活動や遺伝子発現を劇的に変化
させるセンサーとしてはたらくことを発見し
た。これは、繁殖状態を日長条件で容易に実
験的に制御できるメダカを用い、kiss1 発現ニ
ューロンを GFP 標識して、その活動を電気生
理学的に記録することで証明した。 
2) GnRH1 ニューロンの下垂体内軸索終末に
おける分泌活動のリアルタイム計測 もう一
つの重要なフォーカスであるGnRHニューロ
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ンは、細胞体で産生した GnRH ペプチドを脳
下垂体の軸索終末で放出して、脳下垂体から
の2種類の生殖腺刺激ホルモン（LHとFSH）
の放出を促進する。哺乳類ではこれら 2 種類
のホルモンが同一の脳下垂体細胞で産生され
るが、メダカなどの真骨魚類では両者が独立
した細胞群として存在し、しかもほ乳類のよ
うな門脈血管網を介さず GnRH1 ニューロン
軸索終末から GnRH1 が放出されて直接 LH・
FSH 細胞に作用するので、脳と下垂体が生体
同様の機能を保った全脳 in vitro 標本を用い
て、GnRH1 ニューロンからの GnRH1 放出
を LH・FSH 産生細胞における Ca2+シグナル
（ホルモンの開口放出に必須）としてリアル
タイムに捉えることができる。そこでメダカ
の LH・FSH 細胞を独立に Ca2+インジケータ
inverse pericam（IP）で標識した遺伝子組換
メダカを開発し、ほ乳類では実現不可能な
GnRH1 ペプチドによる LH・FSH 放出動態
の計測を、リアルタイムで可能にした。 
3) GnRH1 ニューロンのもつグルコースセン
サー機能 メダカでは栄養欠乏時にメスだけ
で生殖機能が抑制されるという興味ある現象
を発見し、そのメス特異的な生殖抑制の脳内
メカニズムの原因が GnRH1 ニューロンにあ
る事を証明した。今までほ乳類だけを用いた
研究ではわからなかった、生物種や雌雄によ
って多様化した生殖と栄養状態の関係性を生
み出すメカニズムを初めて明らかにした。こ
のしくみは脊椎動物で広く保存されている可
能性があり、生物種や雌雄毎に最適化された
栄養状態依存的な生殖制御を理解する上で、
大きな貢献が期待される。 
4) 2 種の脳下垂体ホルモンが生殖を調節する
メカニズム 上記の脳下垂体ホルモン LH・
FSH がそれぞれ異なる段階において生殖を
調節するしくみを、メダカに最新のゲノム編
集技術を応用して KO メダカを作成して表現
型解析することで証明した。また、これらの
ホルモンの放出を促進するGnRHペプチドが、
ほ乳類だけでなく魚類を含む脊椎動物に共通
して生殖に必須であることを初めて明らかに
した。一方で、哺乳類と真骨魚類では異なる
生殖機能制御のメカニズムをもつ事もわかり、
LH・FSH と GnRH による生殖制御のしくみ
が脊椎動物において進化してきた道筋の今後
の解明に興味が持たれる。 
5) 終神経GnRH3ニューロンの行動制御機構 
終神経 GnRH3 ニューロンの軸索が密に投射
する真骨魚類の視覚中枢である視蓋の神経回
路を電気生理学的に解析し、GnRH3ニューロ
ンが環境やホルモンなどの生理状態からの入
力により GnRH3 ペプチド放出を変更し、
GnRH3 ペプチドによる神経修飾が行動を修
飾するという作業仮説を提唱した。 
５．今後の計画 
1) 排卵周期の形成メカニズム：雌の規則的な
排卵周期（メダカでは 1 日）を形成するには、

GnRH1 ニューロンからの GnRH1 ペプチド
放出がある時期に同期化して起きることが必
要と考えられる。GnRH1 ニューロンを GFP
で、脳下垂体 LH 細胞を Ca2+インジケーター
タンパク質で、それぞれ標識した TG メダカ
を掛け合わせたダブル TG メダカを用いて、
GnRH1 ニューロンと脳下垂体を含む排卵周
期の中枢制御の機構を、電気生理学と Ca2+イ
メージングを組み合わせて解明する。 
2) HPG 軸調節機構を形成する神経回路への
生殖腺からの性ステロイドホルモンの入力：
卵巣の作るエストロジェン（E）の上記神経回
路への入力が予想されるが、その作用機序は
不明である。そこで、メダカ E 受容体 3 種そ
れぞれの特異的 KO メダカの表現型解析を行
い、脊椎動物でまだ十分に解明されていない
この入力の動作原理に迫る解析を行う。 
3) GnRH3 ニューロンや終脳腹側野等の E受
容体（ER）発現ニューロンが形成する、生殖
と性行動の協調的中枢制御機構を解明する。 
4) キスペプチン受容体遺伝子発現ニューロ
ンを GFP 標識した TG メダカを用いて、標識
ニューロンの RNAseq 解析と電気生理学的・
形態学的解析によりキスペプチンニューロン
の脊椎動物共通の機能を解明する。 
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