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要旨：松果体から分泌されるメラトニンは，神経内分泌ホルモンとしての受容体を介した作用に加えて，受容体
を介さない直接的な強力な抗酸化作用をもつ．活性酸素は排卵過程などの生殖機能において重要な役割を担う
が，一方で過剰な活性酸素は酸化ストレスとして卵子に悪影響を与え不妊症の原因にもなる．メラトニンは卵胞
液中に高濃度に含まれており，卵子や顆粒膜細胞を活性酸素から保護している可能性がある．不妊症患者にメラ
トニンを併用して体外受精を行うと，受精率や胚発育が向上することから，卵子の質や妊娠率の向上を期待した
臨床応用が試みられている．また，メラトニンと加齢現象や種々の疾患との関係が明らかとなり，アンチエイジ
ングホルモンとしても注目され，卵巣加齢への関与の可能性も高い．この総説では，メラトニンの卵巣機能への
関与，生殖補助医療の成績向上を目的とした臨床応用，卵巣加齢の予防効果を期待した試みについて概説したい．
キーワード：メラトニン，卵巣加齢，活性酸素，酸化ストレス

Abstract: Melatonin is a neuroendocrine hormone secreted by the pineal gland. In addition to its 
receptor-mediated actions, melatonin also has strong antioxidant activities, scavenging free radicals 
such as reactive oxygen species (ROS), and its direct free radical scavenging actions are receptor-
independent. ROS play crucial roles in reproductive functions such as the ovulatory process; however, in 
excess, they may adversely affect oocytes through oxidative stress causing infertility. Melatonin present 
in follicles may possibly protect oocytes from ROS via its antioxidant activity. Melatonin supplementation 
improves the outcomes of in vitro fertilization programs for infertile patients by improving oocyte quality, 
and in general aging, the main cause of ovarian aging is considered to be oxidative stress caused by 
ROS. Melatonin is receiving attention as an anti-aging hormone, and it may be useful for preventing 
aging of the ovary. This review describes the relationship between melatonin and human reproductive 
function, as well as the clinical applications of melatonin which are expected to improve the outcomes 
of assisted reproductive technology such as IVF, and also discusses the possibilities for melatonin in 
preventing ovarian aging.
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－総説－

特集：加齢と生殖

はじめに

近年の生殖補助医療（ART）のめざましい進歩にもかかわ
らず，卵巣加齢に伴う妊孕能の低下に対する有効な対策は
確立されていない．着床前診断やさまざまな臨床研究の試
みが行われているが，卵子・胚提供といった第三者の関与
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する生殖補助医療も今後は選択肢の1つになると考えられ
る．一方で，低下した卵子の質を改善させる方法，あるいは
卵巣の加齢を予防する方法の可能性について検討・模索す
ることの意義は明らかであり，我々の研究しているメラト
ニンはその貴重な候補の1つと考える．
松果体から分泌されるメラトニンは，光刺激によってそ

の分泌が制御されており夜間にのみ分泌される．神経内分
泌ホルモンとして視床下部の受容体を介して生体内リズム
を調節する作用をもつ一方で，強力な抗酸化作用も併せも
ち，受容体を介さず直接的に活性酸素を消去するフリーラ
ジカルスカベンジャーとして加齢現象や種々の疾患との関
連が注目されている．活性酸素は排卵過程などの生殖機能
において重要な役割を担うが，過剰な活性酸素は酸化スト
レスとして卵子に悪影響を与え不妊症の原因にもなる．卵
胞内にも存在するメラトニンはその抗酸化作用で活性酸素
から卵子を保護している可能性があり，卵子の成熟・受精・
胚発育におけるメラトニンの役割が多くの基礎的な研究か
ら明らかになりつつある．また，ヒトへの臨床応用として不
妊症患者にメラトニンを投与することで，体外受精胚移植
を代表とする生殖補助医療の成績を向上させる試みが行わ
れている．さらに，メラトニンはその抗酸化作用からアンチ
エイジングホルモンとして加齢現象，アルツハイマー病，
パーキンソン病との関係について臨床研究が行われており，
卵巣加齢に対する予防効果の可能性にも注目している．

卵巣加齢に伴う妊孕能低下

女性の年齢が高くなるにつれて妊孕性は低下する．近年
の女性の社会進出に伴う晩婚化や挙児希望年齢の上昇に
よって，卵巣加齢に起因する高齢婦人の不妊症が生殖領域
において最も重要な課題となっている．実際に日本におけ
る体外受精胚移植を代表とする生殖補助医療（ART）を受け
る女性の年齢のピークは40歳を超え，ARTの成績は35歳
以降で妊娠率は低下し，流産率は上昇する 1)．妊娠が継続し
て生児を得る生産率は30歳台後半では10％程度であり，さ
らに40歳を超えると急速に低下してしまう．このように加
齢に伴う不妊治療成功率の低下には，卵巣加齢が重要な要
因と考えられている．卵巣の加齢は，卵子数の減少と卵子の
質の低下の2つの問題がある．出生時に女性は100～200万
個の卵子数を卵巣内にもって生まれるが，卵子は新たにつ
くられることはなく，常に一定数が消失している．月経の始
まる思春期には10～30万個に減少するが，30歳台後半，特
に37歳以降で急速にその数が減少することが知られてい
る．排卵誘発をした場合に発育卵胞数が減少したり，体外受
精時に採取できる成熟卵子が減少することは，高齢婦人で
不妊治療成績が低下する要因になる（図1）．
加齢に伴い，卵子数が減少するのみならず，個々の卵子の

質も低下する．卵母細胞の減数分裂は胎生期にすでに開始
しており，減数分裂を休止した状態で出生し，排卵前に再開
されて卵子となる．つまり，卵子は何十年という長い間，年
齢に依存して様々な影響を受け，卵子細胞に傷害が加わる

ことで，ミトコンドリアや核といった細胞内小器官の機能
不全のため受精や胚発育が円滑にすすまなくなる．また，卵
母細胞は減数分裂によって染色体数を半分に減らして成熟
卵子となるが，減数分裂の過程で染色体が不均等に分離し，
染色体異数性の頻度は加齢に伴い上昇する 2)．このような加
齢に伴う卵子や受精卵（胚）の染色体数異常の頻度の増加は，
ARTの妊娠率の低下や流産率の上昇の主要な要因である（図
1）．卵子の質が低下する機序は十分に解明されていないが，
活性酸素による酸化ストレスが，加齢に伴う卵細胞内のミ
トコンドリアや核の機能不全に関与すると考えられており，
加齢に伴う抗酸化機構の低下と卵子の質の低下との関係も
報告されている 3, 4)．卵子の質の低下を予防する試みや，低
下した卵子の質を改善させる試みが行われているが，有効
な方法は現状では確立されていない．

活性酸素と生殖機能

活性酸素（reactive oxygen species: ROS）は，酸素分子
が活性化して発生した反応性の高い化合物の総称であり，
その細胞障害性のため，さまざまな疾患や発癌，老化現象の
原因となると考えられている．フリーラジカルはROSの一
種であり，1つの軌道に電子が1個しか存在しない不対電子
を持つ分子と定義される．1つの軌道に2個ずつ対をなした
電子を収容する分子に比べて，フリーラジカルはエネルギー
的に不安定な状態であり，周囲の分子から電子を奪い取り
自身は安定し（還元），相手の分子は電子を失い不安定な状
態となる（酸化）．ROSの発生要因には，ミトコンドリア内
で酸素からエネルギーを産生する細胞呼吸，紫外線・化学
物質といった環境因子，ストレス・喫煙・食生活といった
生活因子がある．細胞呼吸では，スーパーオキシド（O2

-）や
過酸化酸素（H2O2）といったROSが生じるが，スーパーオ
キシドディスムターゼ（superoxide dismutase: SOD）やカ
タラーゼなどの抗酸化酵素により無毒化される．しかし，
H2O2が生体内の鉄分子と反応した場合，最も細胞障害性の
強いROS，ヒドロキシラジカル（·OH）が発生する．ヒドロ
キシラジカル（·OH）は生体内で発生するROSの7割を占め，
細胞内外で蛋白分子やDNAの損傷および細胞膜の過酸化を
惹起する．ROS産生量とROS消去系としての抗酸化酵素や
抗酸化物質などの抗酸化能のバランスが破綻して，ROSが
過剰となった状態が酸化ストレスである．

ROSは，卵胞発育や卵子成熟，排卵，受精，着床，胚発育
などの生殖機能にも重要な役割を果たしている 5)．排卵過程
では，排卵を誘発するLH（luteinizing hormone）サージ後，
卵胞内の血管新生促進に伴い血管内皮細胞やマクロファー
ジから多量のROSが発生する．この卵胞内で発生するROS
は，卵成熟や卵胞破裂に必要な刺激となるが，過剰な活性酸
素種は細胞障害性も持ち合わせている．一方，活性酸素種に
対する防御機構として，卵胞内には抗酸化酵素や抗酸化物質
が存在し，酸化ストレスから卵や顆粒膜細胞を保護してい
る．両者のバランスが崩れれば，卵や顆粒膜細胞は容易に酸
化ストレスを受け，卵子を傷害し質の低下につながる可能性
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がある．実際に，pregnant mare serum gonadotropin（PMSG）
で過排卵刺激を行いhuman chorionic gonadotropin（hCG）
で排卵を誘発したマウスでは，排卵前の卵胞内でDNA損傷
マーカーである8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）や
過酸化脂質マーカーであるHexanoyl-lysine（HEL）の濃度増
加が認められた 6)．ヒトにおいても，変性卵（卵子の状態が不
良）の割合が多い体外受精患者では卵胞液中の8-OHdG濃度
が高く，また，卵胞液中8-OHdG濃度が高い卵胞から採取さ
れた卵子は受精率が低い 7)．したがって，排卵過程で発生す
る活性酸素は卵胞内の卵子や顆粒膜細胞の酸化ストレスの
原因となり，卵子の質の低下，ひいては不妊症の一因になる
と考えられる．
卵巣加齢においても活性酸素は主要な原因と考えられて

おり，活性酸素による酸化ストレスが顆粒膜細胞のアポトー
シス，卵胞閉鎖，ミトコンドリア機能不全によるエネルギー
産生低下，DNA損傷や染色体異常を誘導することで，卵胞
数減少に伴う卵巣予備能の低下を引き起こす主要な原因で
あると考えられている 8, 9)．長年に渡り卵子に蓄積した細胞
傷害（慢性酸化ストレス）に加えて，卵胞発育や排卵過程で
急性酸化ストレスが加わることによって卵子の質が低下す
る（図2）．不妊治療では，患者さんの卵子にそれまでに蓄積
した酸化ストレスを除去することはできないため，不妊治
療の際に卵胞発育や排卵過程で新たに加わる酸化ストレス
を軽減することで卵子の質の低下を少しでも軽減できれば
妊娠の可能性が上昇するかもしれない．
また，抗酸化剤を長期間投与することで慢性酸化ストレ

スを軽減し，ミトコンドリア機能改善やDNA損傷軽減に
よって卵巣加齢を予防できる可能性も考えられている 10)．

メラトニンの抗酸化作用

メラトニンは第三脳室の後壁にある松果体より産生され
るインドールアミン誘導体（分子量232.3）である．その分
泌は夜に多く，日中にはほとんど分泌されないというリズ
ムをもっており，明暗周期（日照時間）や光刺激によって支
配される．メラトニンの分泌リズムは体温，種々のホルモン
分泌，睡眠・覚醒など生体概日リズム（サーカディアンリズ
ム）の形成，調節に重要な役割をもつ．メラトニンは脂溶性
かつ水溶性であり，細胞膜を容易に通過できる特徴がある．
血中のみならず脳脊髄液や卵胞液，精液などの体液中にも
存在している．また，メラトニン受容体は全身の様々な器官
に存在しており，生体内リズムの他，各種ホルモン分泌，免
疫機能，脂質・糖代謝，骨代謝など多様な作用を有し，加齢
や発癌，種々の疾病との関係も明らかになりつつある 11)．近
年，メラトニンは活性酸素種などのフリーラジカルを消去
する強い抗酸化能をもつことが明らかとなり，受容体を介
した神経内分泌作用に加え，受容体を介さない直接的な抗
酸化作用がその作用の多様性を生み出している．

1993年にReiter研究室の発見によってメラトニンは新た
な展開を迎える．彼らはメラトニンが非常に強力な抗酸化
作用を有することを証明した 12)．メラトニンは直接的な free 
radical scavengerであり，その力価はビタミンC, Eやマン
ニトール，グルタチオンといった抗酸化物質よりも強力で
あることが報告された．メラトニンは脂溶性かつ水溶性で
あり細胞膜を容易に通過できるため，細胞質内のみならず
ミトコンドリア，核内にも高濃度に存在している．そして細
胞内局所で発生する活性酸素種，活性窒素種いずれに対し

図1　卵巣の加齢と不妊症
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てもscavengerとして働き，DNAや細胞成分を保護してい
る可能性がある．メラトニンの抗酸化作用はスーパーオキ
シドアニオン（O2˙ˉ），ヒドロキシラジカル （·OH），一重項酸
素（1O2），H2O2，次亜塩素酸（HOCl），一酸化窒素（NO），ペ
ルオキシナイトライト（ONOOˉ）など，非常に幅広い 13)．特
に，ヒドロキシラジカル（·OH）に対して強い消去作用を有
する貴重な物質である．メラトニンはフリーラジカルを消
去するとcyclic 3-hydroxmelatonin（C3OHM），N1-acetyl-
N2-formyl-5-methoxykynuramine（AFMK），N1-acetyl-5-
methoxykynuramine（AMK）といった代謝産物となる．これ
らの代謝産物もメラトニン同様，強力な抗酸化作用を有す
ることが証明されている 14)．またメラトニンは間接的に
SODやglutathione peroxidase（GPx）などの抗酸化酵素の
活性を増強する作用があり，メラトニンの膜受容体（MT1，
MT2）を介して，抗酸化酵素の活性やmRNA発現を増加させ
るものと考えられる 15)．

メラトニンと生殖機能

メラトニンが直接的に卵巣に作用している可能性が明ら
かになりつつある．ヒトの卵胞液中にはメラトニンが高濃度
に存在してりており，卵胞の発育に比例して増加する 16)．メ
ラトニンをネコに投与し組織移行を検討した報告では，他の
臓器に比べて卵巣に高濃度に集積がみられることから，卵胞
発育につれて卵胞内にメラトニンが取り込まれるメカニズ
ムが存在すると思われる 17)．なぜメラトニンが卵胞内に取
り込まれ，高濃度で存在するのかその生理的意義は長い間不
明であった．排卵現象は炎症類似の現象と捉えられており，
卵胞内で発生するROSに対する防御機構として，抗酸化酵

素や抗酸化物質が存在しROSから卵子や顆粒膜細胞を保護
している．メラトニンは卵胞内で抗酸化物質として重要な役
割を果たしている可能性が高い．体外受精胚移植（IVF-ET）
を施行した女性より採卵時に採取した卵胞液の研究では，
DNA損傷マーカーである8-OHdG濃度と抗酸化酵素Cu，
Zn-SOD，グルタチオン濃度には有意な相関は認めないが，
メラトニン濃度と8-OHdG濃度には有意な負の相関を認め
た．さらに，メラトニン錠（3 mg/日，22:00服用）を内服し
た患者では，卵胞液中のメラトニン濃度はメラトニン非投与
周期に比較し有意に増加し，8-OHdG濃度は有意に低下し
た 7)．これらの結果から，メラトニンが卵胞液内において，
その抗酸化作用で酸化ストレスを減少させ，卵子や顆粒膜細
胞を保護している可能性が示唆される．そこで，マウスの顆
粒膜細胞および卵子を用いた基礎的実験を行った．
マウスの成熟卵胞より顆粒膜細胞を採取し，活性酸素と

してH2O2（0.1～10 mM）を培養液へ添加し，メラトニン（100 
μg/ml）存在あるいは非存在下で培養した 18)．DNA損傷の評
価として，8-OHdG，DNAの2本鎖断裂マーカー（γH2AX）
に対する抗体を用いた蛍光免疫染色を施行したところ，
H2O2添加によって増加がみられた核内 8-OHdGおよび
γH2AXの発現強度は，メラトニン添加によって低下を認め
た．活動性ミトコンドリアマーカーのMito Tracker Red
（MTR）での染色では，H2O2添加によって低下がみられた
MTR発現強度は，メラトニン添加によって増加を認めた．
H2O2添加によって増加がみられた細胞膜のHEL濃度は，メ
ラトニン添加によって低下を認めた．また，H2O2添加では，
アポトーシス細胞およびカスパーゼ3/7（Csp3/7）活性が増
加し，メラトニン投与で低下を認めた（図3）．

図2　加齢に伴う卵巣の変化（酸化ストレス）
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また，PMSGで過排卵刺激したマウスより卵核胞（germinal 
vesicle: GV）期卵子を採取し，活性酸素としてH2O2を培養
液中に添加して卵培養を行った 6, 7, 19, 20)．卵の成熟過程では
第一減数分裂が再開し，第一極体の放出がみられるため，12
時間培養後の第一極体放出の割合はH2O2では濃度依存性に
低下した．一方で，H2O2と同時にメラトニンを添加すると
第一極体の放出は有意に改善した．すなわち，酸化ストレス
により卵子の成熟が障害され，これをメラトニンは防御する
ことが明らかとなった．さらにメラトニンが卵細胞内におい
ても抗酸化作用を発揮しているかどうかを検討するため，活
性酸素と反応し蛍光発色する色素dichlorofluorescein（DCF-
DA）を添加して卵培養を行い，蛍光顕微鏡にて卵細胞内の発
色を観察した．H2O2非添加の卵子では発色を認めないが，
H2O2を添加した卵子では強く蛍光発色し，メラトニンを同
時添加すると発色は有意に抑制された．したがって，メラト
ニンは卵細胞内の活性酸素を減少させる抗酸化作用をもつ
ことが明らかとなった．これらの結果より，松果体で産生さ
れ血中に分泌されたメラトニンは，卵胞内に取り込まれ，卵
胞局所において活性酸素を消去し，酸化ストレスを軽減する
ことで，卵子や顆粒膜細胞を保護し，卵成熟や顆粒膜細胞の
黄体化に貢献しているものと思われる（図3）．

a．生殖補助医療（ART）におけるメラトニン
これまでに示したように，卵胞液中にはメラトニンが高

濃度に存在し，卵胞の発育に比例して増加すること，排卵過
程にある卵胞内で酸化ストレスが卵子の質の低下に関与し
ていること，メラトニンが酸化ストレスを抑制し卵成熟を
促進していることが明らかになった．そこで，卵子の質が不

良である不妊症患者にメラトニンを投与することで卵胞内
のメラトニン濃度が上昇し，酸化ストレスが抑制され，卵子
の質が向上し受精率，妊娠率が上昇する可能性を考えた．前
回の体外受精胚移植（IVF-ET）が不成功に終わり受精率が
50%未満であった症例を対象とし，次回の IVF-ETを採卵ま
で1ヶ月間メラトニン錠（3 mg/日）を内服した群（メラト
ニン群n=56）と内服なし群（コントロール群n=59）で施行
したところ，受精率はメラトニン群で50.0 ± 38.0％，コント
ロール群で22.8 ± 19.0％，妊娠率はメラトニン群で19.6
（11/56）％，コントロール群で10.2（6/59）％と IVF-ETの
成績向上を認めた 7)．この報告の後，メラトニン投与が IVF-
ETの臨床成績を向上させるかどうかを検討した報告が散見
され，メラトニンを併用して体外受精胚移を施行すると，成
熟卵子数，受精率，良好胚数の増加が報告されており 21–24)，
メラトニンの生殖医療に対する臨床応用が期待される（図
4）．

b．卵成熟，胚発育とメラトニン
培養液へのメラトニン添加によって，体外培養した卵子

の成熟が促進され，さらに受精後の胚発育（胚盤胞）も促進
されることがマウス，ウシ，ブタといった多種の動物の卵子
を用いた研究で報告されている．体外培養では生体内に比
較して酸素濃度が高いため，培養中に発生する活性酸素に
よる酸化ストレスが卵子の成熟や胚発育に悪影響を与える．
培養液にメラトニンを添加することで，活性酸素を消去し
酸化ストレスを軽減することで卵子や顆粒膜細胞を保護す
る可能性がある（図4）．マウスやブタの卵子を用いた卵子培
養では，メラトニン添加によって卵子の酸化ストレスおよ

図3　卵胞内におけるメラトニンの卵子，顆粒膜細胞保護作用（抗酸化作用）
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びアポトーシスを軽減し，ミトコンドリア機能を促進する
ことで，卵子の成熟や受精率，胚盤胞率（胚盤胞の細胞数）
を向上させる 25–27)．また，BisphenolA (BPA)やAflatoxin B1 
(AFB1)といった活性酸素を発生する物質が誘発する酸化ス
トレスによる卵子への影響を，メラトニンの添加によって
軽減することもできる 28, 29)．このようなメラトニンの作用
は，直接的な抗酸化作用として活性酸素，酸化ストレスを軽
減することを期待したものである．一方で，卵子の抗酸化酵
素活性，アポトーシス関連因子の発現，卵子成熟や胚発育に
関与する遺伝子発現，DNAメチル化やヒストンアセチル化
といったエピゲネティックな変化も，メラトニンの培養液
添加でみられることが報告されている 30–32)．このようなメ
ラトニンの細胞膜受容体（MT1，MT2）や核内受容体（RORa）
を介した，間接的なメラトニンの作用も卵子の成熟や胚発
育において重要なものと考える．メラトニン膜受容体
（MT1,MT2）は，卵子，顆粒膜細胞にも存在しており，詳細
な細胞内シグナルを検討した報告もみられる 31, 33)．直接的
な抗酸化作用に加えて，受容体を介したメラトニンの詳細
な卵子，顆粒膜細胞に対する機序を解明することが今後の
重要な課題と考える．

メラトニンのアンチエイジング作用（卵巣加齢）

抗酸化作用からメラトニンはアンチエイジングホルモン
として注目されている．夜間のメラトニン分泌は，生後3歳
頃までが最も多く，思春期以降，加齢とともに減少していき，

70歳を超えるとピーク時の10分の1以下になる．この夜間
メラトニン分泌の減少と加齢現象が密接に関わっているこ
とが明らかになっている．認知症の約半数を占めるアルツ
ハイマー病患者では，血中と脳脊髄液中のメラトニン濃度
が低いことが報告されており，アルツハイマー病の発症や
進行に関与する脳内アミロイドの産生を抑える作用が，メ
ラトニンにあることが基礎的な研究で証明されている 34, 35)．
また，アルツハイマー病の発症予防や治療薬としてメラト
ニンを使用する臨床研究も行われている 34, 36)．その他，パー
キンソン病，骨代謝，糖尿病，脂質代謝や動脈硬化など様々
な加齢に伴う病態や疾患とメラトニンとの関係が明らかと
なりつつある 11)．
一般加齢と同様に，卵巣加齢も活性酸素種による酸化ス

トレスが重要な因子と考えられており，30歳台後半から急
激に卵子数，卵子の質は低下し，減数分裂や受精時の染色体
異常の頻度が増加，受精率・胚盤胞到達率・着床率が低下，
流産率が上昇する．抗酸化作用およびアンチエイジング作
用を持つメラトニンは，卵巣加齢にも有用かもしれないと
考えマウスを用いた基礎的研究を行った 37)．10週齢のマウ
スに43週齢までメラトニンを長期間投与（メラトニン水を
飲水）した．これは，ヒトでは20歳くらいから40歳すぎま
でメラトニンを投与した実験モデルになると考えている．
メラトニン投与後に排卵数，体外受精の受精卵数，胚盤胞
数，卵巣組織の卵胞数を計測した．また，メラトニンの詳細
な作用機序を調べるために，卵巣内の遺伝子発現の変化を

図4　生殖補助医療（ART）に対するメラトニン応用の可能性
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マイクロアレイ法，PCR法にて検討し，メラトニンを投与
しなかったコントロール群と比較した．加齢マウス（43週）
において，コントロール群では卵巣内のすべての発育段階
の卵胞（原始卵胞，一次卵胞，二次卵胞，胞状卵胞）が減少
したが，メラトニン投与群ではコントロール群に比較して
多く卵胞が残存していた．過排卵刺激および排卵誘発して
排卵数を調べたところ，メラトニン投与群では排卵数が多
く，加齢に伴う卵子数の減少が軽減された．採取した卵子を
用いてオスの精子と体外受精を行ったところ，コントロー
ル群では，受精卵数，胚盤胞数は加齢に伴い減少したが，メ
ラトニン投与群ではコントロール群に比較して多く，卵子
の質の低下を軽減する効果もメラトニンは併せ持つと考え
られる．さらに卵巣内の遺伝子発現の変をマイクロアレイ
法で解析した．加齢に伴い低下し，かつ，メラトニン投与に
よって発現が増加した77遺伝子が抽出された．これらの遺
伝子のうち約半数の40遺伝子がリボゾーム機能に関与する
ものであった．また，パスウエイ解析では，リボゾームにお
ける蛋白合成（翻訳）の正確性を維持する eukaryotic 
initiation factor 2 (eIF2)シグナルが抽出された．メラトニン
は，リボゾーム機能を維持し，遺伝子の翻訳，蛋白合成の正
確性を維持することで加齢を予防する効果があるものと考
える．パスウエイ解析では，DNA修復やチェックポイント
機能に関するシグナル（GADD45 signaling）も上位で抽出
され，DNA損傷の修復機構を増強させる作用がメラトニン
にあるものと考える．また，ネットワーク解析では，抗酸化
機構を賦活するネットワークが抽出され，メラトニンは自
身の直接的な抗酸化作用に加えて，他の抗酸化酵素の活性

や発現を増強する作用があることが伺われる．さらに加齢
に関係するテロメア長や長寿遺伝子サーチュイン（sirtuins 
1, 3）の発現は，メラトニン投与群ではコントロール群に比
較して有意に高く，メラトニンは，これらの多様な機序で，
卵巣，卵子の加齢を予防する効果があるのではないかと考
えている．
我々の報告と同様に，マウスに6～12か月間メラトニン

を投与した研究では，メラトニン投与によって加齢に伴う
卵胞数の減少，産仔数の減少，胚盤胞率の低下が抑制され，
さらにミトコンドリア機能の向上（ROS産生の減少，酸化
ストレス減少，ATP産生増加，アポトーシス減少，抗酸化酵
素増加）によって卵巣加齢を軽減するメラトニンの可能性
について報告している 38)．さらに最新の研究では，メラトニ
ンの卵巣加齢遅延作用について，卵子のメラトニン受容体
（MT1）を介した細胞内シグナリング（MT1/AMPK pathway）
の重要性が報告されている 39)．
このように，メラトニンの卵巣加齢の予防効果について

は，動物を使用した基礎的な研究段階である．ヒトに対する
臨床応用は今後の課題であるが，パーキンソン病やアルツ
ハイマー病に対するアンチエイジング効果を期待した臨床
応用のみならず，生体リズム異常，糖・脂質代謝異常，免疫
調節，抗癌作用など様々な領域においてメラトニンの臨床
研究が進行しており，良好な成績が得られている．卵巣加齢
を予防する有効な方法や薬剤が確立していない現状におい
ては，メラトニン投与は有力な候補の1つであると考える
（図5）．

図5　ヒトにおけるメラトニン投与の可能性（卵巣加齢予防効果）
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