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GnIHと GnIH同属ペプチド（LPXRFamide
ペプチド）：構造と機能の普遍性と多様性

は じ め に

ホルモン（hormone）はギリシャ語の harmao（Iexcite，“呼

び覚ますもの”）を語源とする．古くは，特殊な構造を持っ

た内分泌腺から血液中に分泌され，標的器官に到達してそ

の作用を発揮するものをホルモンとして定義した．従っ

て，内分泌細胞の分泌物をホルモン，ニューロンの分泌物

を神経伝達物質または神経調節因子として，区別した．し

かし，脳のニューロンがホルモンを分泌する現象である

“神経分泌”が発見されると，それまでの古いホルモンの

定義が見直されるようになった．

“神経分泌”の概念は１９２０年代に Scharrerにより提唱さ

れ，その後１９４９年に Bargmannにより確立された．間脳

の一部である視床下部のニューロンには，その終末が効果

器官とシナプスを持たず，下垂体後葉（神経葉）に終末し

ているものが存在する．Scharrerは，視床下部にある視索

上核や室傍核のニューロンが下垂体後葉（神経葉）に投射

している構造に着目して，このニューロンは“ホルモンの

ようなもの（神経葉ホルモン）”を下垂体後葉（神経葉）か

ら分泌していると考えた．この考えは当時の研究者や学会

からは受け入れられず，むしろ異常な現象の観察として批

判された．しかし，Scharrerの学説は Bargmannの精力的

な研究により実証された．１９５３年に，下垂体後葉から分

泌されるホルモンがバソプレッシンやオキシトシンなどの

短鎖のニューロペプチドであることが明らかになった．脳

がつくるペプチドホルモンの中で最初にその構造が明らか

にされたのがこのバソプレッシンとオキシトシンである．

一方，やや遅れて，視床下部ニューロンが合成するホル

モンが腺性下垂体（主葉）の機能を調節していることも明

らかにされた．視床下部の腹側には下垂体後葉とよく似た

構造を持つ正中隆起と呼ばれる領域がある．ある種の視床

下部ニューロンは血管壁に接する正中隆起に終末してお

り，終末内には分泌顆粒が多く存在する．Greenと Harris

は，視床下部ニューロンが神経液性物質を正中隆起の終末

から下垂体門脈に分泌することで，腺性下垂体のホルモン

分泌機能を調節していると考えた．この学説を証明したの

が“The Nobel Duel（ノーベル賞の決闘）”で知られる１９６９

年の Schallyのグループと Guilleminのグループによる甲状

腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH），生殖腺刺激ホルモ

ン放出ホルモン（gonadotropin-releasing hormone; GnRH；

当初は放出因子として LHRHと呼ばれた）１），成長ホルモ

ン抑制ホルモン（ソマトスタチン，GIH）などのニューロ

ペプチドの発見である．これらの発見により，Schallyと

Guilleminは共に１９７７年にノーベル生理学医学賞を受賞し

た．彼らが発見した脳ホルモンはいずれも短鎖のニューロ

ペプチドであり，視床下部のニューロンでつくられ，腺性

下垂体（主葉）の機能を調節する重要な役割を持つ．発見

されたニューロペプチドは腺性下垂体ホルモンの放出を調

節することにより，動物の生殖，成長，代謝などの調節に

中心的な役割を果たす重要な脳ホルモンである．これらの

脳ホルモンは視床下部ニューロンが合成・分泌することか

ら，視床下部ホルモンとも呼ばれる．

１． GnIHの発見

１９７０年代初めに Schallyと Guilleminにより生殖腺刺激

ホルモンの放出を促進させる脳ホルモンである GnRH１）が

視床下部から発見されて以来，脊椎動物の生殖腺の発達と

機能は視床下部ニューロンの GnRHに支配されていると

考えられてきた．一方，生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制

する脳ホルモンの存在は長く不明であった．２０００年に，

筆者らのグループは生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する

新規の脳ホルモンを鳥類のウズラの視床下部から発見し
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て，生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン（GnIH）と名

付けた２）（図１）．この発見はこれまでの常識を覆すもので

あった．

１９８０年代以降，C末端側に Arg-Phe-NH２（RFamide）構

造を持つ新規のニューロペプチドが脊椎動物の脳神経系に

存在していることが示唆されるようになった．筆者らはウ

ズラの脳から RFamide抗体と免疫陽性反応を示す物質の

単離を行い，化学構造の決定を試みた．単離できた免疫陽

性物質は，１２アミノ酸残基からなる Ser-Ile-Lys-Pro-Ser-

Ala-Tyr-Leu-Pro-Leu-Arg-Phe-NH２という構造の新規の RF-

amideペプチドであった２）．単離した新規 RFamideペプチ

ドの抗体を作製し，免疫組織化学的解析により脳内でこの

ペプチドの局在と分布を調べた．新規 RFamideペプチド

は，視床下部の室傍核ニューロンの細胞体に局在してお

り，このニューロンの神経線維は正中隆起に終末している

ことが明らかになった２）（図１）．新規 RFamideペプチドは

正中隆起の終末から下垂体門脈に分泌された後に，腺性下

垂体に作用し，何らかの腺性下垂体ホルモンの分泌調節に

関わっていることが予想された．そこで，腺性下垂体の培

養細胞を用いて新規 RFamideペプチドの生理作用を in vi-

tro で解析した．その結果，新規 RFamideペプチドは生殖

腺刺激ホルモンの放出を抑制することが明らかとなり，

GnIHと名付けた２）（図１）．

これまで生殖腺刺激ホルモンの放出は GnRHによって

促進され，生殖腺が分泌する性腺ステロイドホルモンやイ

ンヒビンといったホルモンによるネガティブフィードバッ

クにより抑制されることが知られていた．生殖腺刺激ホル

モンの放出を抑制する視床下部の液性因子の同定は GnIH

が初めてである．その後の研究により，GnIHの生殖腺刺

激ホルモン放出抑制作用は in vivo での投与実験でも確認

され，GnIHは生殖腺の発達と機能を抑制する重要な働き

があることが証明された３）．GnIHの発見によりこの研究

分野に新しい領域が開拓された．

ウズラで発見された GnIHは他の鳥類にも存在してお

り，同じキジ目のニワトリやスズメ目のミヤマシトドでも

同様に生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する作用がある４）

（表１）．また，GnIHをコードしている前駆体遺伝子のク

ローニングをこれらの鳥類で行ったところ，前駆体タンパ

ク質には，GnIHに加え C末端側の配列が GnIHとよく似

た GnIH遺伝子関連ペプチドがさらに二つコードされてい

ることも明らかとなった４，５）（表１）．これら GnIH遺伝子関

連ペプチドの作用については現在解析中であり，新たな生

理作用が発見される可能性が高い．

２． GnIHの発現制御機構と作用機構

鳥類の生殖腺の発達は，光周期の影響を受けており，こ

の光環境情報を体内の内分泌環境に変換する脳ホルモンが

松果体と目の網膜で作られるメラトニンである．メラトニ

ンが生殖を抑制することは古くから知られていたが，その

作用機構は不明であった．筆者らは，メラトニンが GnIH

の発現を誘導することによって生殖腺の発達と機能を抑制

しているのではないかと考えて一連の研究を行った．その

結果，メラトニンは GnIHの発現を高めることがわかっ

た６）（図１）．さらに，GnIHニューロンにはMel１cというメ

ラトニン受容体が存在しており，メラトニンはこの受容体

を介して GnIHの発現を誘導していることも明らかになっ

た６）（図１）．メラトニンは暗期に松果体から放出されるホ

ルモンであるため，暗期が長くなる短日条件下ではメラト

ニンの放出量が高まり，GnIHの発現が増加する６）．メラ

トニンの GnIHを誘導する作用により，短日下での鳥類の

生殖腺の退化が引き起こされると考えられる．

図１ GnIHの発現制御機構と作用機構
GnIHは視床下部の室傍核にある GnIHニューロンで合成され
る．GnIHニューロンにはMel１cというメラトニン受容体が存在
しており，メラトニンはこの受容体を介して GnIHの発現を誘
導する．GnIHは正中隆起に投射する GnIHニューロンの終末
から分泌され，腺性下垂体に存在する七つの膜貫通領域を持つ
新規の Gタンパク質共役型受容体である GnIH受容体を介して
生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する．また，GnIHニューロ
ンは GnIH受容体が存在している GnRHニューロンにも投射し
ていることから，GnIHは腺性下垂体のみならず GnRHニュー
ロンにも作用して生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する．
GnIHの作用により生殖腺の発達と機能が抑制される．
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GnIHの作用機構を明らかにするためには，GnIHの受

容体を同定する必要がある．筆者らは GnIH受容体を同定

して，これが新規の Gタンパク質共役型受容体であるこ

とを明らかにした７）．GnIH受容体は腺性下垂体に発現し

ており，GnIHと特異的に生理的条件下で結合することか

ら，GnIHは腺性下垂体に直接作用して生殖腺刺激ホルモ

ンの放出を抑制することが明らかになった７）（図１）．さら

に，GnIH受容体は腺性下垂体のみならず，視床下部の

GnRHニューロンにも発現していることや GnIHニューロ

ンは GnRHニューロンに投射していることなどから，

GnIHは視床下部の GnRHニューロンにも作用して生殖腺

刺激ホルモンの放出を抑制すると考えられる８，９）（図１）．

３． GnIHと GnIH同族ペプチド（LPXRFamideペプチ

ド）：構造と機能の普遍性と多様性

鳥類で発見された GnIHと構造の類似する同族ペプチド

が他の脊椎動物にも存在していることがわかってきた．最

近，哺乳類のラット，ウシ，ハムスターなどにおいても

表１ 脊椎動物の脳から同定された LPXRFamideペプチドグループ

脊椎動物の脳から同定された LPXRFamideペプチドは C末端側の配列がいずれも共通の LPXRFamide
（X＝L or Q）構造を持つ．＊は推定ペプチド．
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GnIHの同族ペプチドが存在すること（表１），この哺乳類

の GnIH同族ペプチドも生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制

することなどが明らかになった８）．GnIHと GnIH同族ペプ

チドは鳥類や哺乳類のような高等動物では共通して生殖腺

刺激ホルモンの放出を抑制する作用があると考えられる．

筆者らは，GnIHの起源と構造・機能の普遍性と多様性

を明らかにするために，系統発生学的観点から，さらに

様々な動物の脳から GnIHの同族ペプチドの単離・同定と

生理作用の解析を進めている．現在までに，上述した哺乳

類に加えて，カメなどの爬虫類，両生類のウシガエルとイ

モリ，魚類のキンギョなどから GnIHの同族ペプチドを同

定しており（表１），これらの生理作用を明らかにした１０～１２）．

両生類のウシガエルから同定した GnIH同族ペプチドには

成長ホルモンの放出を促進する作用があり，成長ホルモン

放出ペプチド（frog growth hormone-releasing peptide; fGRP）

と名付けた１０）（表１）．fGRPの前駆体遺伝子を解析したと

ころ，fGRPに加え，C末端の構造がよく似た遺伝子関連

ペプチドがさらに三つコードされていた１１）（表１）．これら

の中で fGRP-RP-２と名付けたペプチドには，成長ホルモ

ンの放出促進作用に加えて，プロラクチンの放出促進作用

もあることがわかった１１）．一方，魚類のキンギョから同定

した GnIH同族ペプチドは生殖腺刺激ホルモンと成長ホル

モンの放出を促進することが明らかとなった１２）．魚類の

GnIH同族ペプチドの前駆体遺伝子にも，C末端の構造が

よく似た遺伝子関連ペプチドがさらに二つコードされてお

り（表１），生理作用はいずれも同じであった１２）．

以上の系統発生学的観点からの研究により，いずれの脊

椎動物においても視床下部ニューロンに GnIHと GnIHの

同族ペプチドが存在しており，腺性下垂体ホルモンである

生殖腺刺激ホルモン，プロラクチン，成長ホルモンなどの

図２ LPXRFamideペプチドグループと RFamideペプチドファミリー
C末端側に RFamide構造を持つペプチドを RFamideペプチドと呼ぶ．脊椎動物の脳には RFamideペプチドが多く存在しておりファ
ミリーを形成する．RFamideペプチドファミリーは次の五つのグループに分類される．（１）GnIHと GnIH同属ペプチドなどの
LPXRFamideペプチドグループ，（２）ニューロペプチド FFなどの PQRFamideペプチドグループ，（３）プロラクチン放出ペプチド
（PrRP）などの PrRPグループ，（４）QRFP／２６RFamideの QRFP／２６RFamideグループ，そして（５）kisspeptin／metastinの kisspeptin／me-
tastinグループである．
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調節に重要な働きをしていることが明らかとなった．生殖

腺刺激ホルモンとプロラクチンは共に生殖に重要なホルモ

ンであり，GnIHと GnIH同族ペプチドは動物の生殖や成

長に中心的な役割を果たす重要な脳ホルモンと考えられ

る．

GnIHと GnIH同族ペプチドは，C末端側の配列がいず

れも共 通 の Leu-Pro-Xaa-Arg-Phe-NH２（Xaa＝Leu or Gln）

（LPXRFamide）構造を持つという特徴がある．したがっ

て，GnIHと GnIH同族ペプチドは構造から LPXRFamide

ペプチドグループとして分類することができる１３）（表１，

図２）．

４． LPXRFamideペプチドと他の RFamideペプチド

上述の LPXRFamideペプチドのように，C末端側に

RFamide構造を持った RFamideペプチドは脊椎動物の脳

で多く報告されている（図２）．その一つは LPXRFamide

ペプチドと C末端側の配列がよく似た Pro-Gln-Arg-Phe-

NH２（PQRFamide）ペプチドグループである．この PQRF-

amideペプチドグループで最初に同定されたのは，ニュー

ロペプチド FFと名付けられたニューロペプチドである．

ニューロペプチド FFにはオピオイドペプチドの放出制御

活性があり，モルヒネ調節ペプチドとも呼ばれている．

LPXRFamideペプチドと PQRFamideペプチドの受容体は

構造がよく似ており，LPXRFamideペプチドと PQRFamide

ペプチドは，共通の祖先遺伝子から分かれて進化してきた

ものと考えられる１３）．最近，著者らは原始脊椎動物である

円口類のヤツメウナギから PQRFamideペプチドを同定し

ており，このペプチドが PQRFamideペプチドと LPXRF-

amideペプチドの起源となるペプチドではないかと考えて

いる１４）．１９９８年に同定されたプロラクチン放出ペプチド

（PrRP）１５）も RFamideペプチドである．PrRPの C末端の配

列は RFamideではあるが，上記の LPXRFamideペプチド

や PQRFamideペプチドとは前駆体タンパク質の構造はか

なり異なる．リバースファーマコロジーと呼ばれる新しい

手法により同定された PrRPは多くの神経内分泌学者の注

目を集めたが，哺乳類ではある特殊な条件でないとプロラ

クチンの放出促進効果が認められないことから，内因性の

プロラクチン放出因子であるかどうかは断定できない状況

にある．しかし，魚類ではプロラクチン放出活性が認めら

れており，他の動物種での解析結果が待たれる．２００１年

にオーファン GPCRである GPR-５４のリガンドとして発見

された kisspeptin／metastinも C末端の配列は RFamideであ

る．しかし，ヒト以外の他の哺乳類では C末端の配列は

RYamideである．kisspeptin／metastinは KiSS-１遺伝子に

コードされているペプチドであり，ヒトの胎盤から同定さ

れたが，その後の研究により生殖内分泌系を制御する重要

なニューロペプチドであることが明らかになった．

お わ り に

２０００年に筆者らは生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制す

る新規視床下部ホルモンを鳥類から同定して，GnIHと命

名した．最近の研究により，GnIHは生殖腺の発達と機能

維持を抑えることやメラトニンが GnIHの発現を制御して

いることなどが明らかになった．GnIHの発見により，生

殖を制御する中枢神経内分泌機構に新しい理解が得られる

ようになった．

GnIHは多くの鳥類に共通して存在するが，GnIHと構

造の類似する GnIH同族ペプチドは哺乳類，爬虫類，両生

類，魚類などの脊椎動物に広く存在していることがわかっ

た．GnIHと GnIH同族ペプチドは C末端側の共通構造か

ら LPXRFamideペプチドとして分類することができる．

哺乳類の GnIH同族ペプチドは鳥類の GnIHと同様に生殖

腺刺激ホルモンの放出を抑制することから，高等脊椎動物

では GnIHと GnIH同族ペプチドは共通して生殖腺刺激ホ

ルモンの放出を抑制する作用があると考えられる．一方，

下等脊椎動物である両生類の GnIH同族ペプチドは成長ホ

ルモンとプロラクチンの放出を促進する作用があり，魚類

の GnIH同族ペプチドは生殖腺刺激ホルモンと成長ホルモ

ンの放出を促進する作用がある．以上の系統発生学的観点

から GnIHと GnIH同族ペプチドの構造と機能の普遍性と

多様性を理解する研究により，いずれの脊椎動物において

も視床下部ニューロンに GnIHと GnIH同族ペプチドが存

在しており，腺性下垂体ホルモンである生殖腺刺激ホルモ

ン，プロラクチン，成長ホルモンなどの調節に重要な働き

をしていることが明らかとなった．生殖腺刺激ホルモンと

プロラクチンは共に生殖に重要なホルモンであり，GnIH

と GnIH同族ペプチドは動物の生殖や成長に中心的な役割

を果たす新規脳ホルモンであると考えられる．また，

GnIHと GnIH同族ペプチドの生理作用が動物種間で比較

すると異なることは，脳ホルモンは進化的に相同なもので

も，動物種間で生理作用が多様化していることを示すもの

であり，脳ホルモンによるホルモン調節の多様性の進化を

考えるうえで興味深い．
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