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Involvement of arginine vasotocin in reproductive events in the male newt Cynops

pyrrhogaster. Horm. Behav. 44:346-353.

Y. Yaoi, M. Suzuki, H. Tomura, S. Kikuyama and S. Tanaka (2003) Molecular cloning

and expression ofprohormone convertases PCI and PC2 in the pituitary gland of the

bullfrog, Rana catesbeiana. Zool. Sci. 20: 1 139-1 151.

Y. Yaoi, M. Suzuki, H. Tomura, Y. Sasayama, S. Kikuyama and S. Tanaka (2003)

Molecular cloning of otoconin-22 CDNA in the bullfrog endolymphatic sac; Effect of

calcitonm on otoconin mRNA levels. Endocrinology 144:3287-3296.

1-2　総説論文(英文)

2006

K. Tsutsui (2006) Review: Biosynthesis, mode of action and functional significance of

neurosteroids in the developing Purkinje cell. J. Steroid Biochem. Mol. Biol.
102:187-194.

K. Tsutsui (2006) Review: Biosynthesis and organizing action ofneurosteroids in the

developing Purkmje cell. Cerebellum 5:89-96.

K. Tsutsui and K. Ukena (2006) Review: Hypothalamic LPXRF-amide peptides in

vertebrates: Identification, localization and hypophysiotropic activity. Peptides
27:1121-1129.

K. Tsutsui (2006) Review: Gonadotropin-Inhibitory Hormone (GnlH): Discovery,

Progress and Perspective. J. Poult. Sci. 43:19ト198.

K. Tsutsui, T. Ubuka, H. Yin, T. Osugi, K. Ukena, G. E. Bentley, N. Ciccone, K. Inoue,

V. S. Chowdhury, P. J. Sharp and J. C. Wing field (2006) Mode of action and functional

significance of avian gonadotropin-inhibitory hormone (GnlH): A review. J. Exp. Zool.

305A:801-806.

G. E. Bentley, L. J. Kriegsfeld, T. Osugi, K. Ukena, S. O'Brien, N. Perfito, I. Moore, K.

Tsutsui and J. C. Wing field (2006) Review: Interactions of gonadotropin-releasing

hormone (GnRH) and gonadotropin-inhibitory hormone (GnlH) m birds and mammals.

J. Exp. Zool. 305A:807-814.

K. Ukena, A. Koda, K. Yamamoto, E. Iwakoshi-Ukena, H. Minakata, S. Kikuyama and

K. Tsutsui (2006) Structures and diverse functions of frog growth hormone-releasing

10



peptide (fGRP) and its related peptides (fGRP-RPs): A review. J. Exp. Zool.
305A:815-821.

K. Tsutsui, M. Matsunaga, H. Miyabaral and K. Ukena (2006) Neurosteroid

biosynthesis in the quail brain: A review. J. Exp. Zool. 305A:733-742.

K. Tsutsui and S. H. Mellon (2006) Review: Neurosteroids in the bram neuron:

Biosynthesis, action and medicinal impact on neurodegenerative disease. Central

Nervous System Agents in Medicinal Chemistry 6:73-82.

2005

K. Tsutsui (2005) Review: Gonadotropin-inhibitory hormone (GnlH). Jpn. J. Reprod.

Endocrinol. 10:49-53.

K. Ukena and K. Tsutsui (2005) Review: A new member of the hypothalamic RF-amide

peptide family, LPXRF-amide peptides: Structure, localization and function. Mass

Spectrometry Reviews 24:469-486.

2004

M. A. Polzonetti, G. Mosconi, L. Soverchia, S. Kikuyama and O. Cornevalli (2004)

Multihormonal control ofvitellogenesis in lower vertebrates. Int. Rev. Cytol. 239: 1-46.

K. Tsutsui, H. Sakamoto, H. Shikimi and Kazuyoshi Ukena (2004) Review: Organizing

actions ofneurosteroids in the Purkinje neuron. Neurosci. Res. 49:273-279.

K. Tsutsui (2004) Topics: Biosynthesis and action ofneurosteroids. J. Reprod. Dev.

50:7-9.

2003

K. Tsutsui, K. Ukena and H. Sakamoto (2003) Review: A novel aspect of the

cerebellum: Biosynthesis ofneurosteroids in the Purkinje cell. Cerebellum 2:21 5-222.

K. Tsutsui, H. Sakamoto and K. Ukena (2003) Review: Biosynthesis and action of

neurosteroids in the cerebellar Purkinje neuron. J. Steroid Biochem. Mol. Biol.

85:311-321.

M. D. C. Belle, K. Tsutsui and R. W. Lea (2003) Review: Sex steroid communication in

the ring dove brain during courtship. Can. J. Physiol. Pharmacol. 8 1 :359-370.

K. Tsutsui, M. Matsunaga and K. Ukena (2003) Review: Biosynthesis and biological

actions ofneurosteroids in the avian brain. Avian Poultry Biol. Reviews 14:63-78.
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H. Satake, T. Kawada, K. Nomoto, and H. Minakata (2003) Insight into

tachykinin-related peptides, their receptors, and invertebrate tachykinins: a review.

Zool. Sci. 20:533-549.

ト3　総説論文(和文)

2006

筒井和義・加藤真樹・岡ノ谷一夫(2006)総説:鳥類における脳の性分化機構　ホルモンと

臨床54:13-20

筒井和義(2006)総説:脳が合成するニューロステロイドと脳の自立的性分化機構　特集

♂と♀のバイオロジー:生物の多様な性分化の仕組み　細胞工学25:388-392

2005

筒井和義・坂本浩隆・浮穴和義(2005)総説:発達期の小脳プルキンエ細胞における25-Dx

の発現-プルキンエ細胞が合成するプロゲステロンの作用機構一

生体の科学56 (特集:脳の遺伝子-どこでどのように働いているのか)296-302

2004

筒井和義(2004)ステロイドホルモン研究のフロンティア　総説:ニューロステロイドの合

成と作用　化学と生物42:681-686

2003

筒井和義(2003)総説:小脳プルキンエ細胞におけるニューロステロイドの合成と作用　ホ
ルモンと臨床52 (増刊号:ステロイドホルモン研究の進歩2003) :103-110

筒井和義・坂本浩隆・食見花子・浮穴和義(2003)総説:ニューロンが合成するニューロ
ステロイドのノンゲノミック作用とゲノミック作用　生殖内分泌学会雑誌8:19-26

筒井和義・坂本浩隆・浮穴和義・古川康雄(2003)総説:ニューロステロイドのシナプス
形成誘導作用　生体の科学54:101-108

ト4　著書論文(英文)

2006

G. E. Bentley, K. Tsutsui and J. C. Wing field (2006) Endocrinology of reproduction.互馳:

Repro血ctive Biology and Phy且ogeny of Birds, Barne G.M. Jamieson (ed) Science

Publishers, Enfield, USA, pp. 1 8 1-242.

K. Tsutsui (2006) Avian gonadotropin-inhibitory hormone (GnlH) : Identification, mode

of action and functional significance. In: Comparaま且ve　　　　　且ogy and

12



Biodiversity in Asia and Oceania, P. Tangpraprutgul et al. (eds) Chulalongkorn

University Press, Bangkok, Thailand, pp. 197-201.

V. S. Chowdhury, T. Ubuka, G- E. Bentley, K. Ukena, J. C. Wing field and K. Tsutsui

(2006) Melatonin action on the induction of gonadotropin-inhibitory hormone in the

avian brain. In: Comparative Endocrinology and Biodiversity in Asia and Oceania,

P. Tangpraprutgul et al. (eds) Chulalongkorn University Press, Bangkok, Thailand, pp.

247-250.

N. Chartrel, K. Tsutsui, J. Costentin and H. Vaudry (2006) The RFamide-related

peptides In: The Handbook of Bio且ogical且y Active Peptides, A. J. Kastin (ed) Elsevier

publisher, pp. 799-806.

H. Minakata (2006) Neuropeptides and peptide hormones in cephalopods. In:

Invertebrate Neuropeptides and Hormones: Basic Knowledge and Recent

Advances, H. Satake (ed) Transworld Research Network, Kerala, India, pp. 1 1 1-125.

T. Takahashi, E. Hayakawa, O. Koizumi and T. Fujisawa (2006) New perspectives on

neuropeptides in Hydra.丑n: Invertebrate Neuropeptides and Hormones: Basic

Knowledge and Recent Advances, H. Satake (ed) Transworld Research Network, India,

pp.日5.

S. Kikuyama (2006) Sode丘in and Related Pheromones. In: The Handbook of

Biologically Active Peptides, A. J. Kastin (ed) Academic Press, San Diego, USA, pp.

32ト326.

2005

K. Tsutsui, G. Bentley and N. Ciccone (2005) Structure, action and functional

significance of GnlH. In: Functiona且Avian Endocrino且ogy, A. Dawson and P. J. Sharp

(eds) Narosa Publishing House, New Delhi, pp. 73-82・

S. Kikuyama, K. Yamamoto, T. Kobayashi, M.-C. Tonon, L. Galas and H. Vaudry

(2005) Hormonal regulation of growth in amphibians. In: Biology of Amphibians vole

6: Endocrino且ogy of Amphibians, H. Heatwale (ed) Surrey Bea従y and Sons, Chipping

Norton, Australia, pp. 2267-2300.

T. Fujisawa, E. Hayakawa and T. Takahashi (2005) Systematic identification of peptide

signaling molecules by combining Hydra peptide and EST projects. In: Peptide

Science 2004, Y. Shimohigashi (ed) The Japanese Peptide Society (Japan), pp. 21-24.

2004

K. Tsutsui, M. Matsunaga, H. Miyabara, K・ Ukena (2004) Classical and novel
neurosteroids in vertebrate brains. In: Trends in Comparative Endocrinology, T.

Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka and S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for

13



Comparative Endocrinology, pp. 85-87.

M. Matsunaga, K. Ukena, K. Tsutsui (2004) A novel amphibian neurosteroid stimulating

locomotor activity. In: Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S.

Tanaka and S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for Comparative

Endocrinology, pp. 254-256.

H. Miyabara, M. Matsunaga, K. Ukena, K. Tsutsui (2004) Novel avian neurosteroid:

Identification of 7α-hydroxypregnenolone in the quail brain. In: Trends in

Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka and S. Kikuyama (eds)

Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp. 328-330.

H. Shikimi, H. Sakamoto, K. Ukena and K. Tsutsui (2004) Synapse formation in

response to estrogen synthesized de novo in the developing Purkinje cell. In: Trends in

Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka and S. Kikuyama (eds)

Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp. 3 19-321.

E. Kawano, T. Oishi, K. Ukena, K. Tsutsui and S. Tamotsu (2004)

Immunohistochemical localization of the neuropeptides in the paraventricular

organ of the Japanese grass lizard, Takydromus tachydromoides. In: Trends in

Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka and S. Kikuyama (eds)

Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp. 33 1-333.

K. Ukena, K. Sawada, A. Kod, K. Yamamoto, S. Kikuyama, H. Satake, E.

Iwakoshi-Ukena, H. Minakata, K. Tsutsui (2004) Comparative aspects of novel

hypothalamic LPXRF-amide peptides in the vertebrate brain: Structure, localization and

function. In: Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K・ Tsutsui, S. Tanaka

and S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp.
325-327.

T. Osugi, K. Ukena, M. Nozaki, H. Kawauchi, S. A. Sower and K. Tsutsui (2004)

Identification and localization of a novel lamprey hypothalamic neuropeptide of the

RF-amide peptide family. In: Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K.

Tsutsui, S. Tanaka and S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for Comparative

Endocrinology, pp. 322-324.

K. Yamamoto, A. Koda, K. Ukena, R. Okada, E. Iwakoshi-Ukena, H. Minakata, K.

Tsutsm and S. Kikuyama (2004) Effects ofRF-amide peptides on the release ofTSH

from the bullfrog pituitary. In: Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K.

Tsutsui, S. Tanaka and S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for Comparative

Endocrinology, pp. 298-300.

I. Hasunuma, F. Toyoda, K. Yamamoto and S. Kikuyama (2004) Localization of

prolactin receptor in the newt brain. In: Trends in Comparative Endocrinology, T.

Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka, S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for

Comparative Endocrinology, pp. 257-259.

IE!



Y. Ishizuka, T. Iwata, J. M. Conlon, F. Toyoda, T. Nakada, K. Yamamoto and S.

Kikuyama (2004) Possible existence of processing enzymes generating sodefnn

molecule in the abdominal gland. In: Trends in Comparative Endocrinology, T.

Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka, S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for

Comparative Endocrinology, pp. 426-428.

Y. Ito, R. Okada, K. Yamamoto and S. Kikuyama (2004) Molecular cloning of bullfrog

corticotropin-releasing hormone CDNA. In: Trends in Comparative Endocrinology,

T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka, S. Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for

Comparative Endocrinology, pp. 248-250.

S. Iwamuro, N. Aikawa, M. Yamada and S. Kikuyama (2004) In vitro effect of

bisphenol A on the thyroid hormone receptor gene expression in the Xenopus tail and

testis. In: Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsm, S. Tanaka, S.

Kikuyama (eds) Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp.

590-593.

T. Iwata, T. Yada, S. Shioda, F. Toyoda and S. Kikuyama (2004) Detection of

sode丘in-responsive cell in the newt vomeronasal epithelium by calcium imaging. In:

Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka, S. Kikuyama

(eds) Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp. 432-434.

S. Kikuyama, Y. Yaoi, S. Tanaka, M. Sakai, H. Hayashi, H. Oshima and K. Kawamura

(2004) Otoconin and chitinase: digression from amphibian pituitary research. In :

Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka, S. Kikuyama

(eds) Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp. 6-9.

R. Okada, Y. Ito, H. Fujisawa, S. Tanaka, K. Yamamoto and S. Kikuya聖a (2004)
Effects ofhypothalamic factors of the release ofTSH from bullfrog pituitary cells. In:

Trends in Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka, S. Kikuyama

(eds) Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp. 245-247.

F. Toyoda, H. Hasunuma, K. Yamamoto, M. Yamashita and S. Kikuyama (2004)

Prolactin induces courtship behavior in the male newts acting centrally. In: Trends in

Comparative Endocrinology, T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka, S. Kikuyama (eds) Asia

and Oceania Society for Comparative Endocrinology, pp. 46-48.

2003

S. Kikuyama, S. Tanaka and F. L. Moore (2003) Endocrinology of reproduction. In:

Reproductive Biology and Phylogeny of Urodela, D. M. Server (ed) Science

Publishers, New Hampshire, pp. 275-32 1.
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(2)基調[招待講演と学術集会組織

2-1回際会議・国際シンポジウム基調・招待講演

2006

K. Tsutsui

The comparative biology of gonadotrophin-inhibitory hormone (GnlH) and its

homologous peptides

The 23rd Conference of European Comparative Endocrinologists

The University of Manchester, Manchester, UK

K. Tsutsui

Discovery of gonadotropin-inhibitory hormone m a domesticated bird, and its mode of

action and functional significance

The 24th International Ornithological Congress

Hamburg, Germany

S. Kikuyama and K. Tsutsui

Recently discovered hormonal and pheromonal substances in amphibians

The 6th International Congress ofNeuroendocrinology

Pittsburgh, Pennsylvania USA

K.Tsutsui

Dendritic growth, spinogenesis and synaptogenesis in response to neurosteroids

m the developing Purk叫e cell
Internatior.宮at Symposium on Hormonal Regulation ot官Neurons and Ne如ork:

Synaptogenesis to Behavior

The 29th Annual Meeting (Neuroscience 2006) of the Japan Neuroscience Society

Kyoto International Conference Hall, Kyoto, Japan

K. Tsutsui

Biosynthesis, mode of action and functional significance ofneurosteroids m the

developing Purkmj e cell

o,

Molecular Biology

Seefeld, Tyrol, Austria

K. Tsutsui

Avian gonadotropin-iI血ibitory hormone (GnlH): Identification, mode of action and

functional significance

The 5th Intercongress Symposium of the Asia and Oceania Society for Comparative

Endocrinology

Bangkok, Thailand

2005
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K. Tsutsui

Neurosteroid biosynthesis and function in the quail bram

The 15th International Congress of Comparative Endocrinology

Boston, Massachusetts, USA

K. Tsutsui

Mode of action and functional significance of avian gonadotropin-inhibitory hormone

(GnlH)

The 1 5th International Congress of Comparative Endocrinology

Boston, Massachusetts, USA

S. Kikuyama

Aubrey Gorbman Lecture: Hormones and pheromones in urodele reproduction

The 1 5th International Congress of Comparative Endocrinology

Boston, Massachusetts, USA

K. Ukena and K. Tsutsui

Structures and diverse functions of frog growth hormone-releasing peptide (fGRP) and

its related peptides (fGRP-RPs)

The 15th International Congress of Comparative Endocrinology

Boston, Massachusetts, USA

K. Tsutsui

Molecular evolution of the RF-amide peptide family

Satellite Workshop on Reproductive Endocrine System in Agnathans and

Pro toch ordates

The 1 5th International Congress of Comparative Endocrinology

University of New Hampshire, New Hampshire, USA

K. Tsutsui

Discovery of gonadotropin-inhibitory hormone (GnlH) and its mode of action and

functional significance

ISCE Symposium on Comparative Endocrinology and Reproductive Physiology:

Retrospect and Prospect

New Delhi, India

2004

K. Tsutsui

Synapse formation in response to neurosteroids in the Purkinje neuron

The 7th International Symposium on Molecular Medicine
Crete, Greece

K. Tsutsui

Probing neurosteroids and novel neuropeptides in the avian bram: discovery, progress
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and perspective

The 8th International Symposium on Avian Endocrinology
Phoenix, Arizona, USA

K. Ukena and K. Tsutsui

GnlH and its related peptides in the quail brain: Identification, localization and function

The 8th International Symposium on Avian Endocrinology

Phoenix, Arizona, USA

K. Tsutsui

Classical and novel neurosteroids in vertebrate brains

The 5th Congress of the Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology

Nara, Japan

T. Oishi and K. Tsutsui

Neuropeptides and neurosteroids in the brain of non-mammalian vertebrates:

Implication in photopenodism

The 14th Internatinal Congress on Photobiology

Jeju, Korea

A. Kanda and H. Mmakata

Structure of Octopus cephalotocin receptor, a member of the oxytocin/vasopressm

super family receptors.

The lOth Akabori Conference

Awaji, Hyogo, Japan

2003

K. Tsutsui

Organizing actions of neurosteroids synthesized de novo in the brain neuron

The 6th International Symposium on Molecular Medicine
Crete, Greece

S. Kikuyama and K. Tsutsui

Bullfrog RFamide peptide: multiple丘)rms and multiple function

International Symposium on Amphibian and Reptilian Endocrinology and

Neu ro b w logy

Jeju, Korea

K. Tsutsui

Classical and novel neurosteroids in the amphibian brain

International Symposium on Amphibian and Reptilian Endocrinology and

Neu ro b wlogy

Jeju, Korea
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2-2　国内会議・国内シンポジウム　基調・招待講演

筒井和義

生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnlH)の生殖抑制作用と発現制御機構

第51回日本不妊学会・学術集会　教育講演
大阪国際会議場、大阪市　2005年11月10日

筒井和義

生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnlH)の発見とその後の展開

第30回比較内分泌学会・シンポジウム「新しいホルモン:発見の秘策と新機能」

熊本大学、熊本市　2005年11月12日

筒井和義

生殖を制御する新規脳ペプチドの探索

BFPシンポジウム「新しい機能性物質の探索と商品開発」

バイオアクティブおかやま、岡山市　2005年11月21日

筒井和義

生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnlH)による生殖抑制機構

第76回日本動物学会・シンポジウム「生殖制御機構:生殖生物学の進展と展望」

つくば国際会議場、つくば市　2005年10月8日

筒井和義

新規RFamide分子種:構造と機能の普遍性と多様性

第75回日本動物学会・シンポジウム「比較内分泌学からの発信:ホルモン分子と機能の進

化」甲南大学、神戸市　2004年9月11日

他、多数

2-3　国際会議・国際シンポジウム組織

2006

Organizers: K-I. Morohashi, M. Nakamura, Y. Sakuma and K. Tsutsui (2006)

International Symposium on Molecular Mechanisms of Sex Determination and

Differen tia tio n

The 77th Annual Meeting of the Zoological Society of Japan

Matsue, Japan

Organizers: P. J. Sharp and K. Tsutsui

International Symposium on Comparative Reproductive Neuroendocrinology

The 23rd Conference of European Comparative Endocrin ologists
Manchester, UK

Organizers: M. Kawata and K. Tsutsui (2006)

International Symposium on Hormonal Regulation on Neurons and Network:
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Synaptogenesis to Behavior

The 29th Annual Meeting (Neuroscience 2006) of the Japan Neuroscience Society

Kyoto, Japan

2005

Organizers: K. Tsutsui and H. Vaudry (2005)

International Symposium on Biosynthesis and Function ofNeumsteroids in
Vertebrate Brains.

The 1 5th International Congress of Comparative Endocrinology
Boston, Massachusetts, USA

Organizers: K. Tsutsm and H. Vaudry (2005)

International Symposium on Structure and Function ofNoγ・el Hypothalamic

Neuropeptides in Vertebrates: Their Unity and Diversity.

The 15th International Congress of Comparative Endocrinology
Boston, Massachusetts, USA

2004

Organizers: K. Tsutsui and M. Kawata (2004)

International Symposium on Mechanisms ofAdaptiγe Socialization in the Brain

Integration and Disruption among EnVironmentaちHormonal and Gene Informations

The 2 7th Annual Meeting (Neuroscience 2004) of the Japan Neuroscience Socie砂

Osaka, Japan

Organizers: T. Oishi, S. Kikuyama, K. Tsutsui et al. (2004)

The 5th Congress of the Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology in

Conjunction with the Annual Meeting of the Japan Socie砂for Comparative

En docrin ology

Nara, Japan

2-4　国内会議・国内シンポジウム組織

2006

第14回日本犬テロイドホルモン学会・シンポジウム

「性とステロイド」大阪市、千里阪急ホテル

第31回日本比較内分泌学会・公開シンポジウム

「比較内分泌学の新世紀」東京都、早稲田大学国際会議場

2005

第76回日本動物学会・シンポジウム

「生殖制御機構:生殖生物学の進展と展望」つくば市・つくば国際会議場
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Brain-Pituitary 2005　日本神経内分泌学会/日本下垂体研究会・合同大会
沖縄本島名護市　万国津梁館

2004

第75回日本動物学会・シンポジウム

「ステロイドホルモン研究の進歩と展望」神戸市、甲南大学

2003

日本動物学会ブレインサイエンス・シンポジウム

「社会適応の生物特性」函館市、函館大学

(3)出版物

T. Oishi, K. Tsutsui, S. Tanaka and S. Kikuyama (2004) Trends in Comparative

Endocrinology. Asia and Oceania Society for Comparative Endocrinology, 593 pp.
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(5)研究成果

研究成果の概要

1970年代に視床下部から甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン、生殖腺刺激ホルモン放出ホ

ルモンなどの視床下部ホルモンが次々と発見され、神経内分泌学は著しく進展した。しか

し、最近の10年間に新しい視床下部ホルモンの発見は殆どない。本研究の目的は、新しい

発想を導入して、脳に存在すると考えられる新規の視床下部ホルモンを同定して、これら

による下垂体ホルモンの合成と放出の新しい制御機構を明らかにすることであった。まず、

我々は生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する新規視床下部ペプチドを鳥類から同定して生

殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnlH)と名付けた　GnlHニューロンは室傍核に局在

しており、 GnlHは正中隆起に投射するGnlHニューロンの終末から分泌され、下垂体に存

在する新規のGタンパク共役型受容体であるGnlH受容体を介して生殖腺刺激ホルモンの

放出を抑制する。詳しい解析の結果、GnlHは生殖腺刺激ホルモンの合成と放出を抑制して、

生殖腺の発達と機能維持を抑えることを明らかにした。その後、我々はGnlH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することを明らかにした　GnlHはC_末端側に

LPLRFamide構造を有する新規の視床下部ペプチドであるが、我々は噛乳類、両生類、魚類

の脳からGnlH同族ペプチド[LPXRFamide (X-LorQ)ペプチド]を同定した。噛乳類と魚類

のGnlH同属ペプチドはそれぞれ生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制あるいは促進する作用

があることが兄いだされた。両生類のGnlH同属ペプチドはプロラクチンの放出を促進する

ことがわかったo以上の一連の研究により、脊椎動物に共通に存在するGnlHとGnlH同属

ペプチドは動物の生殖を制御する重要な視床下部ホルモンであることが明らかになった。

キーワード

(1)新規視床下部ホルモン　　(2) GnlH (3) GnlH同属ペプチド

(4) GnlH受容体 (5)脳下垂体ホルモン　　　　(6)生殖腺刺激ホルモン

(7)プロラクチン (8)生殖

SUMMARY OF RESEARCH RESULTS

Probing undiscovered neuropeptides that play important roles in the regulation of

pituitary丘motion in vertebrates is essential for the progress of neuroendocrinology. In

this research, we identified a novel hypothalamic neuropeptide with a C-terminal

LPLRF-amide sequence in the quail brain. This avian neuropeptide was shown to be

located in the hypothalamo-hypophysial system and to decrease gonadotropin release.

We therefore designated this novel neuropeptide as gonadotropin-inhibitory hormone

(GnlH). To elucidate the mode of action of GnlH, we then identified a novel G

protem-coupled receptor for GnlH in quail. The GnlH receptor possesses seven

transmembrane domains and specifically binds to GnlH. The GnlH receptor is

expressed m the pituitary and several brain regions including the hypothalamus. Thus,

GnlH acts directly on the pituitary via GnlH receptor to inhibit gonadotropin release. To

demonstrate the functional significance of GnlH and its potential role as a key

regulatory neuropeptide in avian reproduction, we investigated GnlH actions on gonadal

development and maintenance in quail. Chronic treatment with GnlH inhibited gonadal

development and maintenance by decreasing gonadotropin synthesis and release. GnlH

was also found in the hypothalamus of other avian species including sparrows and

chickens and also inhibited gonadotropin synthesis and release. Subsequently, we
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further identified novel hypothalamic neuropeptides closely related to GnlH in the

brains of other vertebrates, such as mammals, amphibians, and fish. The identified

neuropeptides possessed a LPXRF-amide (X - L or (〕) motif at their C-termmi. These

GnlH homologous peptides (LPXRF-amide peptides) also were localized in the

hypothalamus and other brainstem areas and regulated the release of gonadotropins and

prolactin. Thus, GnlH and GnlH homologous peptides are key factors controlling

vertebrate reproduction.

KEY WORDS

othalamic neurohormones (2) GnlH　　　　　　　　　　　(3) GnlH homolo

hormones　　　　　(5) onadotro in　　　　　　　　　　　6 ro lactm

ro duction　　　　　　　　　(8)

研究成果の内容

1はじめに

下垂体は身体の機能を調節するホルモンを産生する重要な内分泌器官である。この下垂

体からのホルモンの放出を制御するのが視床下部ホルモン(視床下部ペプチド)である。

1970年代のハリス学説に基づいたシャリーとギルマンの精力的研究により、視床下部から

甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン、生殖腺刺激ホルモン放出ホルモンなどの視床下部ホル

モンが次々と発見され、神経内分泌学は著しく進展した(参照:コラム1)0

コラム1　神経分泌と視床下部ホルモン

脳のニューロンがホルモンを分泌する現象を神経分泌(neurosecretion)という。神経分泌の概念は1920

年代にシャラーにより提唱され、その後1949年にバルグマンにより確立した。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もたず、下垂体後葉(神経菓)に終末しているもの

が存在する1953年に、下垂体後葉から分泌されるホルモンがバソプレシンやオキシトシンなどのニュー

ロペプチド(神経ペプチド; neuropeptide)であることが明らかに

なった。一方、視床下部-下垂体後葉神経分泌系とは別に、視床

下部ニューロンが合成するホルモンが腺性下垂体(主薬)の機能

を調節していることも明らかにされた。これが、視床下部一正中

隆起神経分泌系である。視床下部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り、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いる。グリーンとハリ

スは、視床下部ニューロンがホルモン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Oこの学説を証明したのは1969年のシャリーと

ギルマンによる甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン(TRH)の発見で

ある。その後、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)、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が発見されたo
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しかし最近の10年間に新しい視床下部ホルモンの発見は殆どない。我々は新しい発想を

導入すれば、下垂体ホルモンの放出を制御する視床下部ホルモンが新たに発見されると考

えた。具体的には、無脊椎動物の脳神経系に存在するペプチドのC-末端構造と類似するペ

プチドが脊椎動物の脳神経系にも存在するという発想から、脊椎動物の脳から新規視床下

部ペプチドの探索を行った。その結果、新しい構造の視床下部ペプチドを鳥類の脳から単

離することに成功したoこの視床下部ペプチドは、無脊椎動物の重要なペプチドと同様に、

C一末端側にArg-Phe-NH2 (RFamide)構造を持つ新規のペプチドであり、正中隆起外層に終末
する室傍核ニューロンに存在することがわかった。この新規視床下部ペプチドは濃度依存

的に下垂体から生殖腺刺激ホルモン放出ホルモンの放出を抑制することから、生殖腺刺激

ホルモン放出抑制ホルモン(gonadotropin-inhibitory hormone; GnlH)と名付けた(参照:コ

乏旦_星)。従来、生殖腺刺激ホルモンの放出はシャリーが発見した生殖腺刺激ホルモン放出

ホルモン(gonadotropin-releasing hormone; GnRH)と生殖腺が分泌する性腺ステロイドホルモ
ンやインヒビンの働きにより制御されていると考えられてきた。しかし、ハリスが予見し

た生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する視床下部ホルモンの存在は永く不明であったが、

我々の研究により、生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン(GnlH)が発見され、生殖腺刺激
ホルモンの放出制御に新しい知見が加わることになった。

コラム2　新規視床下部ホルモンの発見

1970年代始めにシャリーとギルマンにより生殖腺刺激ホルモンの放出を促進させる視床下部ホルモンで

ある生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン(gonadotropin-releasing

hormone; GnRH)が晴乳類の脳から発見された.一方、生殖腺刺

激ホルモンの放出を抑制する視床下部ホルモンの存在は長く不

明であったが、我々は生殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する新規

の視床下部ホルモンを鳥類の脳から同定して生殖腺刺激ホルモ

ン放出抑制ホルモン(gonadotropin-inhibitory hormone; GnlH)と名

付けた　GnlHは視床下部の室傍核にあるGnlHニューロンで合

成される。GnlHニューロンにはMel,,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GnlHの発現を

誘導する。 GnlHは正中隆起にあるGnlHニューロンの終末から

分泌され、下垂体に存在するGnlH受容体(GnlH-R)を介して生

殖腺刺激ホルモンの放出を抑制する　GnlHによるこの作用によ

り、生殖腺の発達と機能が抑制される。脊椎動物の生殖腺の発達

と機能はGnRHに支配されていると考えられてきたが、 GnlHの

発見によりこの研究分野に新しい領域が開拓された。

GnlHはC一末端側にLPLRFamide構造を有する新規の視床下部ペプチドであるが、我々は

噛乳類、両生類、魚類の脳からGnlHの構造と類似するGnlH同族ペプチド[LPXRFamide

(X-Lor(〕)ペプチド]を同定した。晴乳類と魚類のGnlH同属ペプチドはそれぞれ生殖腺刺
激ホルモンの放出を抑制あるいは促進する作用があることが兄いだされた。両生類のGnlH

同属ペプチドはプロラクチンの放出を促進することがわかったo　生殖腺刺激ホルモンとプ

ロラクチンは共に動物の生殖を調節する重要な脳下垂体ホルモンである。我々の一連の研

究により、脊椎動物の視床下部に共通して存在するGnlHとGnlH同属ペプチドは動物の生

殖を支配する重要な視床下部ホルモンであることが明らかになったo
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2生殖腺刺激ホルモン放出抑制ホルモン

(gonadotropin-inhibitory hormone; Gn用)の同定

GnlHの発見の経緯を説明する1980年代以降、脊椎動物の脳神経系を無脊椎動物の心臓

興奮ペプチドであるPhe-Met-Arg-Phe-NH2 (FMRFamide)の抗体を使って免疫組織化学的に染
色する研究がなされた。その結果、脊椎動物の脳神経系にもFMRFamideと類似するニュー

ロペプチドが存在することが示唆されるようになった。我々はFMRFamideのC-末端側の

Arg-Phe-NH2 (RFamide)構造に着目して、 C一末端側に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と考えた。そこで、 RFamide抗体を作成して、

ウズラの脳からこの抗体と免疫陽性反応を示す物質の純化を行い、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ニューロペプチドであり、これ
までに知られていない構造を持つ新規のRFamideペプチドであったo

次に、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。その結果、新規RFamideペプチドは、視床下部の

室傍核と呼ばれる領域にある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

線経は正中隆起に終末していることが明らかになった。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invitro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、生殖腺刺激ホルモン放

出抑制ホルモン(GnlH)と名付けたo　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これが初めてである。その後の研究によ

り、 GnlHの生殖腺刺激ホルモン放出抑制作用はinvivoでの投与実験でも確認された。さら

に詳しい解析の結果、 GnlHは生殖腺刺激ホルモンの合成と放出を抑制して、生殖腺の発逮

と機能維持を抑えることが証明された(参照:コラム2)o

ウズラで発見されたGnlH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合成と放出を抑制する作用がある。ま

た、 GnⅢ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、 GnlHに加えC一末端側の配列がGnlHとよく似たGnH関連ペプチ

ドがさらに2つコードされていることも明らかとなった。これらGnⅢ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。

3 Gn川受容体の同定とGnlHの作用機構の解析

GnⅢの作用機構を明らかにするためには、 GnlHの受容体を同定する必要がある。我々
は新規のG-タンパク質共役型受容体であるGnlH受容体を同定した(参照:図l)。 GnlH

受容体は腺性下垂体に発現しており、 GnⅢと特異的に生理的条件下で結合することから、

GnlHは腺性下垂体に直接作用して生殖腺刺激ホルモンの合成と放出を抑制することが明ら

かになった(参照:コラム2)。さらに、 GnlH受容体は腺性下垂体のみならず、視床下部に

も発現していることから、 GnlHは視床下部のGnRHニューロンにも作用して生殖腺刺激ホ

ルモンの合成と放出を抑制すると考えられる。
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図1 GnH受容体の構造
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4メラトニンによるGnlHの発現制御機構の解析

鳥類の生殖腺の発達は、光周期の影響を受けており、明期が長い長日の光条件下では生

殖腺が発達して繁殖期を迎え、暗期が長い短日の光条件下では生殖腺が退化することが知

られている。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。我々は、メラトニンがGnlH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、メラトニンを合成・分泌する目と松

果体を除去して脳内のメラトニンを除去したり、メラトニンを投与したりすることにより、

GnlHの発現量の変化をウズラで解析した。その結果、メラトニンはGnlHの発現を高める

ことがわかった。さらに、 GnlHニューロンにはMel,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GnlHの発現を誘導していることも明らかになった
(参照:コラム2)0 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、 GnlHの発現が増加する。メラト

ニンのGnlHを誘導する作用により、短日下での生殖腺の退化が引き起こされると考えられ

る。これらの一連の研究から、脳ホルモンであるGnlHとメラトニンは外界の環境情報を生

体内の生理的環境に変える重要な役割を果たしていることが明らかとなり、光環境情報に
より調節される脳一腺性下垂体-生殖腺軸の理解が進展した。

5 GnH同族ペプチド(LPXRFamideペプチド)の同定と

下垂体ホルモンの放出制御の解析

さらに研究を進めたところ、鳥類で発見されたGnlH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明らかになった。我々は、噛乳類のゴールデンハムス

ターにおいてもGnlHの同族ペプチドが存在すること、この晴乳類のGnlH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　GnlHとGnlH同族ペプ

チドは鳥類や晴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
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作用があると考えられる。

我々は、 GnlH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

的見地から、様々な動物の脳からGnlHの同族ペプチドの単離・同定と生理作用の解析を進

めた。その結果、現在までに晴乳類のラットやマウス、両生類のウシガェル、魚類のキン

ギョなどからGnlHの同族ペプチドを同定して、これらの生理作用を明らかにした(参盈二

表土)。その中で、両生類のウシガェルから同定したGnlH同族ペプチドは、成長ホルモン
の放出を促進する作用があった。したがって、このウシガェルのペプチドをカエルの成長

ホルモン放出ペプチド(frog growthhormone-releasingpeptide; fGRP)と名付けた。さらに、
fGRPの前駆体遺伝子を解析したところfGRPに加え、 C-末端の構造が良く似た関連ペプチ

ドがさらに3つコードされていた。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があることがわかった。

一方、魚類のキンギョから同定したGnlH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。魚類のGnlH同族ペプチドの前駆体遺伝子にも、

C-末端の構造が良く似た関連ペプチドがさらに2つコードされており、生理作用はいずれ

も同じであった。
表1同定したGnHとGn川同族ペプチドの生理作用

ニューロペプチドの構造　　　　動物稀　　　　名称　　　　　　　　　　生理作用

ANMEAGTMSHFPS LPORF am i de

SIKPSAYLPLRFamide Quail

ssIQSLLNLPORFamide Quail

s LKPAANL PLR Fam i de　　　】 I frog

sIPNLPORFaraide Il斤og

YLSGKTKVQSMMJLPORF am i de Bul一 frog

AQYTHHFVHSLDTLPLRFam i de　　　　斤og

SLEIEDFTLNVAPTSGRVSSPTILRLHPKITKPTHLmLPLRFamide Goldfish

AKSNINL PQR Fam i de Goldfish

s GTGLSATL POR Fami de

RFRP-3　　　　　　生殖腺刺激ホルモン放田制御

onlH　　　　　　　生殖腺刺激ホルモン放出制御

onIH-RP-2　　　　プロラクチン放出制御?

fCRP　　　　　　　成長ホルモン放出制御

ffi RP-RP- I

fGRP-RP-2　　　　プロラクチン放出制御

fGRP-RP-3

gfLPXRFa-1　　生殖腺刺激ホルモン放出制御

gfl.PXRFa-2　　　生殖腺刺激ホルモン放出制御

gfLPXRFa-3　　　生殖腺刺激ホルモン放出制御

下線部: LPXEFamide (X = L or Q)モチーフ

以上の系統発生学的見地からGnlHの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GnlHとGnlH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、 GnlHとGnlH同族ペプチド

は動物の生殖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。また、 GnlHとGnH

同族ペプチド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、視床下部ホルモンによる下垂体ホルモンの分泌調節の進化を考えるうえで

興味深い。

GnlHとGnlH同族ペプチドは、いずれもC-末端側の配列がLeu-Pro-Xaa-Arg-Phe-NH2 (Xaa

-Leuor Gin) (LPXRFamide)構造を共通に持つという特徴があるoしたがって、 GnlHとGnlH

同族ペプチドは構造からLPXRFamideペプチドとして分類することが出来る(参照:表1)0

6 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一末端側にRFamide構造を持ったRFamideペプ

チドは脊椎動物の脳でいくつか報告されている(参照:図2)0
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図2　LPXRFamideペプチドとRFamideペプチドファミリー

LPXRFa group

その一つはLPXRFamideペプチドとC一末端側の配列が良く似たPro-Gln-Arg-Phe-NH2

(PQRFamide)ペプチドグループである。このPQRFamide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Oニューロペプチ

ドFFの生理作用として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。つまり、 PQRFamideペプチドは痛みに関係したニューロペプチドであ

ると考えられているOこのPQRFamideペプチドの受容体も同定されているが、 LPXRFamide
ペプチドの受容体の構造とよく似ており、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　PQRFamideペプチドに関

しては系統発生学的な研究があまり進んでいないが、我々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LPXRFamide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　LPXRFamide

ペプチドとPQRFamideペプチドの起源と多様性について今後の系統発生学的な解析が期待
されるo　プロラクチン放出ペプチド(PrRP)もRFamideペプチドである。 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。このPrRPはリバースファーマコロジーと呼ばれる手法によ

り同定された　PrRPが発見されるまではプロラクチンの放出を促進する視床下部ホルモン

の存在は明らかになっていなかったため、 PrRPの発見は多くの神経内分泌学者の注目を集

めた。しかしながら、晴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

認められないことが分かり、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、脊椎動物に一

般化できるかどうかは他の動物種での解析結果が待たれる。ごく最近、晴乳類から発見さ

れたメタスチン(キスペプチン)もC一末端側にRFamide構造あるいはRYamide構造を持つ
ペプチドであり、このペプチドも生殖を調節することが明らかになった。
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