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思春期を誘発する⽣殖制御機構と乳房発達

 〜新しい神経活性ペプチド キスペプチン
（kisspeptin)の役割〜
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Puberty
Puberté (le temps des cerises)

̶ Puberty, the transition from child to adult is the result of 
reactivation of the pituitary gonadal axis.

̶ Puberty in mammals is physiologically gated by the energy
resources of the body.  (Sexual maturation is associated with

body weight and composition.)

̶ Puberty is the final stage of maturation of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis, culminating in an adult phenotype, and
is marked by changes in circulating gonadotropins and 
increased levels of sex steroids.

「思春期」とは︖

・⼆次性徴が始まり、性成熟が完成するまでの段階
・⼦供から⼤⼈に向かって発達する⼼理的プロセス
・⾃⼰認識パターンの段階確⽴
・社会経済上の相対的な依存状態から完全⾃⽴まで

の過渡期 （WHO）

⼥性

乳房発達
脂肪沈着
腋⽑、陰⽑
⽣殖器の発達
初潮
⾻端線の閉鎖
性欲（性的接近欲）

男性

咽頭隆起、声変わり
筋⾁の発達
ひげ、腋⽑、陰⽑
精通
性器の発達
⻑管⾻の発達継続
性欲（性的接近欲）

（⼆次性徴） ←   視床下部ー下垂体ー性腺系の活性化

(思春期医学）2/23
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⼥性の乳房におけるタナー分類（Tannerʻs Breast Stage）

I

II

III

IV

V

乳腺はまだ発達していない
乳輪は周囲の⽪膚と同じように平坦
思春期前で、⼀般的には10歳以下

乳房の成⻑が始まる
乳頭、乳輪が⼤きくなり始め、突出し始める
思春期の始まりの時期。10〜11，12歳

乳輪の外側にかけて乳房が膨らむ
乳房の輪郭が明確になる
11、12歳〜13歳

乳房の⼤きさが増し、やや上向きになる
乳輪と乳⾸は乳房からさらに突出を⽰す
13〜15歳

⼤⼈と同じ⼤きさ、形状に達する
乳輪は周囲の乳房と同じ⾼さ、乳頭の突出が⽬⽴つ
15歳以上

3/23

思春期発動の機序と
乳房発達の連関
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活性期（授乳期）の乳腺休⽌期の乳腺

視床下部
＊性腺刺激ホルモン

放出ホルモン
（GnRH)

下垂体
＊性腺刺激ホルモン

LH:⻩体形成ホルモン
FSH︓卵胞形成ホルモン

性腺
（卵巣）
⼥性ホルモン

エストロゲン
プロゲステロン

ガルトン⽣理学（Elsevior

プロラクチン
（prolactin ; PRL)

乳房（乳腺）の発育制御4/23
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トートラ解剖（丸善出版）

女性の性周期（卵巣周期、月経周期の相関） 乳房(乳腺）への影響

視床下部

↓

下垂体

↓

性腺

5/23

病気が⾒える（Medic Media

性腺刺激ホルモン放出ホルモン
（GnRH)

↓

性腺刺激ホルモン（LH/FSH)の
分泌増進

↓
性ステロイドホルモンの分泌促進
（M: テストステロン）
（F︓エストロゲン、プロゲステロン）

サージ
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思春期を誘導する（旧来の）神経・神経内分泌学的システムの考え⽅

視床下部

下垂体

性腺

性腺刺激ホルモン放出ホルモン
（GnRH)

性腺刺激ホルモン（LH, FSH)

性ホルモン
男性ホルモン（アンドロゲン）
⼥性ホルモン（エストロゲン）

思春期前

思春期後
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Study on the Hypogodotropic hypogonadism
低ゴナドトロピン性性腺機能低下症（性腺刺激ホルモン分泌不全性性腺機能低下症）

Hypogonadotropic hypogonadism du to loss of function of the KISS-1 derived peptide receptor 
GPR54.   Nicolas de Roux et al. 2003, PNAS 100 : 10972~10976

・・・Homozygosity whole-genome mapping allowed the localization of a new focus within the 
sort arm of chromosome 19 (19p13). Sequencing of several genes localized within this region 
showed that all affected siblings of the family carried a homozygous deletion of 155 nucleotides in 
GPR54 gene. This deletion encompassed the splicing acceptor site of intron 4- exon 5 junction and 
part of exon 5.

The GRP54 gene as a regulatr of puberty Stephanie B. Seminara et al., 2003, NEJM 349: 
1614~1627

Mutations in GRP54, a G protein-coupled receptor gene, cause autosomal recessive idiophthic
hypogonadotorpic hypogonadism in human and mice, suggesting that this receptor is essential for 
normal gonadotropin-releaseing hormone physiology and for puberty.

GPR54受容体は⽣殖機能に極めて重要な受容体である

この受容体に結合する物質は︖︖

7/23
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Kisspeptin
Estrogen Receptor a
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Ohtaki et al. Nature (2001)
Muir AI et al.  J Biol Chem (2001)
Kotani M et al. .  J Biol Chem (2001)

GPR54に結合するペプチドの発⾒（Kisspeptin キスペプチン）8/23
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feedback

Kisspepitn

New concept of central regulation for leading puberty

Kisspeptin
Estrogen Receptor a

視床下部

下垂体

性腺

性腺刺激ホルモン放出ホルモン
（GnRH)

性腺刺激ホルモン（LH, FSH)

性ホルモン
男性ホルモン（アンドロゲン）
⼥性ホルモン（エストロゲン）

視床下部
キスペプチン
（kisspeptin)

新しく発⾒されたキスペプチンを上位中枢とする⽣殖機能調節システム

思春期発動

9/23
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10/23 脳の2つの部位におけるkisspeptinニューロンの局在

腹内側室周囲核

⼸状核

エストロゲン濃度が⾼くなると
キスペプチンを含有する神経細胞
の発現が増える

エストロゲン濃度が低くなると
キスペプチンを含有する神経細胞
の発現が増える

(正のフィードバック）

(負のフィードバック）
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女性の性周期（卵巣周期、月経周期の相関）

トートラ解剖（丸善出版）

視床下部
↓

下垂体
↓
性腺

卵巣機能の制御
＊⼥性ホルモン分泌
＊排卵調節

キスペプチン（Kisspeptin）

11/23
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思春期前後の栄養と⽣殖機能発動
脂肪細胞から分泌されるレプチンの標的

思春期前後に栄養が蓄積して、レプチン
の分泌が増加すると⽣殖機能系が活性化
され、その結果、性ホルモン分泌が上昇、
⽣殖器の機能を活性化する

例えば⼥性において、初潮が⽣じ
排卵が⽣じるようになる

（妊娠、出産に耐え得る）必要な
エネルギー、⽣殖機能調整系の
成熟のシグナル
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Kisspeptin 
neurons

Leptin

GnRH
neurons

GnRH

Kisspeptin

Anterior 
pituitary

Posterior 
pituitary

Gonads

LH/FSH

Kisspeptin 
neurons

Leptin

GnRH
neurons

GnRH

Kisspeptin

Anterior 
pituitary

Posterior 
pituitary

Gonads

LH/FSH

Adequate nutritional and
metabolic state Poor nutritional and

metabolic state

低栄養状態における
⽣殖機能の反応

充分な栄養状態における
⽣殖機能調節系の反応

エネルギー代謝シグナルがキスペプチド神経細胞の機能的活動に及ぼす影響

Ozawa H. Reproductive Medicine and Biology (2021)

視床下部

下垂体

性腺

レプチン分泌の上昇
↓

キスペプチンニューロンの活性
↓

GnRHニューロンの活性
↓

下垂体からの性腺刺激ホルモン
分泌促進

↓
性腺の活性化

→性ホルモン分泌の上昇

レプチン分泌の低下 ↓
キスペプチンニューロンの不活性化

↓
GnRHニューロンの不活性化

↓
下垂体からの性腺刺激ホルモン
分泌低下

↓
性腺の機能低下

→性ホルモン分泌の低下

13/23
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ストレス応答系ストレス応答系

Reproductive regulation 
system

Stress response 
system

Ozawa H. Reproductive Medicine and Biology (2021)

ストレス反応のキスペプチンニューロンへのシグナル投射

ストレス応答系
⽣殖機能調節系

ストレス反応因⼦ → キスペプチンニューロンへ

キスペプチンニューロンを介してストレスが
⽣殖機能に調節的に影響を与える。

14/23
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キスペプチンニューロンの
ドーパミンニューロンへの投射

TH (dopamine ) Kisspeptin 

Synaptophysin Merge 

プロラクチン分泌への影響
（授乳促進ホルモン）

Change of  expression of kisspeptin 
Neurons in lactation.

Pathway of communication to the centre of the 
sucking stimulus.

⼦が⺟親から授乳を受けている期間は、排卵が⽣じづらく
妊娠がおきづらい

↓
乳房への吸引刺激が脳に伝わり、⽣殖機能系を抑制
する可能性

乳房（乳頭） → 脊髄→ 中脳 → 視床下部 (キスペプチン
ニューロン→ ドーパミンニューロン)
→ (下垂体)プロラクチン分泌

↓
授乳刺激がキスペプチド神経を介してドーパミン分泌を調節
し、PRL分泌を制御することで、授乳期の⽣殖能⼒を抑制す
る可能性。

授乳によるキスペプチン分泌の変化
吸引刺激の中枢への伝達経路

15/23
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Anterior 
pituitary

GnRH neuron

GnRH

LH/FSH

Ovary

ER
AR

ER
AR

Kisspeptin neuron
(Kisspeptin, NKB, Dyn A)
(KNDy neuron)
(Pulse generator)

ER
GR

Kisspeptin neuron

TIDA neurons

Estrogen

Dopamine

Leptin-R

Leptin-R

Leptin

Fat cells

Estrogen

Negative feedback

Positive feedback

(Surge generator)

CRH-R CRH-R

GR GR

Energy and 
metabolic signals

Stress signals

Suckling 
stimulation

Leptin

PRL PRL

PRL-R

CRH neurons

AVPV ARC

Regulation of 
Reproduction

CRH-R

PRL-R

PRL-R

様々な情報を統括し、旧来のGnRH-LH/FSH-sex steroidsの機能を制御する
新しい神経活性ペプチドキスペプチンによる生殖制御機能と関連制御機構

16/23

エネルギー代謝情報

ストレス応答

授乳、吸引刺激
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具体的な臨床事例への応⽤を考慮した研究へ

Induced by Androgen 
administration by 
hyperandrogenemic animal PCOS 
model and Kisspepitn Changes in 
expression of neurons, GnRH, LH 
secretion changes

Iwata K et al
J. Endocrinology (2018)

ARC KYNDy associated 
with Ageing in Neurons
Kisspeptin, NKB and 
Dynorphin expression and 
secretion of GnRH and LH 
in neurons

Kunimura Y et al
Neurobiology of Aging 
(2017)

Expression of Kisspeptin 
receptors in the brain and
and estimation of its function.

Higo S. et al
J. Neuroendocrinology (2016)

Morpholfunctional changes in 
kisspeptin neurons in a 
diabetic rat model.
Enomoto et al

J. Endocrinology (2022)

糖尿病と⽣殖機能障害

多囊胞性卵胞症候群のモデル 更年期障害のモデル

脳内キスペプチン受容体の性差
↓

神経細胞の性差と⾏動

17/23
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多囊胞性卵胞症候群（PCOS)モデルにおけるKisspeptin動態と⽣殖機能

(GnRH agonist)

Iwata et al. J. Endocrinol (2017)

AVPV

ARC

Androgen receptor expression

18/23
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Aging（経年）によるキスペプチン分泌の変化 閉経期、更年期障害の⽣じる
基礎⽣理学的基盤の解明
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Kisspeptin neurons

HPG axis

Stress 応答摂⾷調節

授乳、妊娠期の
⽣殖機能抑制

・思春期のダイエット
・Anorexia nervosa
・Athlete triad

更年期と
更年期障害

産婦⼈科疾患

時間⽣物学と
⽣殖機能制御

他の神経機能との相関

⾼次脳（精神）機能への影響
⾼次脳（精神）機能との相関

・PCOS
・Endometriosis
・甲状腺機能と⽣殖

新しい⽣殖機能調節神経内分泌ネットワークと病態⽣理解析への展開20/23
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辺縁系

視床下部

⼼に関する問題と関連した
神経内分泌研究に向けて。
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Anterior 
pituitary

GnRH neuron

GnRH

LH/FSH

Ovary

ER
AR

ER
AR

Kisspeptin neuron
(Kisspeptin, NKB, Dyn A)
(KNDy neuron)
(Pulse generator)

ER
GR

Kisspeptin neuron

TIDA neurons

Estrogen

Dopamine

Leptin-R

Leptin-R

Leptin

Fat cells

Estrogen

Negative feedback

Positive feedback

(Surge generator)

CRH-R CRH-R

GR GR

Energy and 
metabolic signals

Stress signals

Suckling 
stimulation

Leptin

PRL PRL

PRL-R

CRH neurons

AVPV ARC

Regulation of 
Reproduction

CRH-R

PRL-R

PRL-R

1963 2025 
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The team OZAWA “Kisspeptin” research group 

Un grand merci à vous !
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