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研究成果の概要（和文）：　卵胞数の減少や卵の質の低下に起因する卵巣の加齢は、不妊領域最大の課題であるが有効
な対処法はない。松果体ホルモンのメラトニンは卵胞液中に存在し、その抗酸化作用で卵子を保護している。今回はメ
ラトニンの長期投与で卵巣の加齢を予防できるかを検討した。ICR雌マウスを用い、10週齢から43週齢までの間、メラ
トニン水 (100μg/ml) を、コントロール群には水道水を飲水投与した。メラトニンの長期投与によって、加齢に伴う
卵胞数と排卵数の減少、受精および胚発育の低下が防止できた。メラトニンは卵巣の加齢を軽減でき、その機序はリボ
ゾーム機能維持や抗酸化機構の賦活が関与している。

研究成果の概要（英文）： Ovarian aging occurs as a result of a decrease in the number and quality of 
oocytes in ovarian cortex follicles. Oxidative stress is thought to be major cause of ovarian aging. 
However, there are no established treatments to prevent ovarian aging. Melatonin is a hormone secreted by 
a pineal gland, and is known as a powerful antioxidant. This study investigated whether long-term 
melatonin treatment can prevent ovarian aging in mice. Female ICR mice (10 weeks old) were divided into 
two groups: half were fed with water as a control and the other half were supplemented with 100 μg/ml 
melatonin water until 43 weeks. The long-term melatonin treatment prevented the age-related decreases in 
the number of ovulated oocytes and follicles in the ovarian tissue, fertilization rates, and embryo 
development. The present results indicated that melatonin prevents ovarian aging by activating both 
expression of ribosome-related genes and free radical scavenging network.
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１．研究開始当初の背景 
高年齢女性では、卵巣刺激を行っても発育
する卵胞数が少ない、受精率が低い、胚発育
が悪い、妊娠しても流産率が高い。これら加
齢に伴う妊孕能の低下は、卵巣の加齢である
卵子の数の減少と卵子の質の低下に起因する
ものであるが、これに対しては打つ手がない
のが現状である。その一方で、対応策として、
第 3者による卵子提供、未受精卵の卵子凍結、
胚の着床前診断などの生殖医療が進み、社会
的問題が生じている。 
卵子の絶対数は出生時にすでに決まってお
り、加齢とともに減少する。特に 35 歳以降は
急速にその数が減少し、ついには枯渇して閉
経を迎える。この原子卵胞の数の減少のメカ
ニズムは未だ解明されていないが、加齢に伴
う慢性的な酸化ストレスによってアポトーシ
スに陥ることが考えられている。 
加齢による卵子の質の低下に関するメカニ
ズムについても、十分解明されていない。卵
巣内の原始卵胞は、第一減数分裂前期で休止
した状態にあり、その後 LH サージによって減
数分裂が再開されるまでの数十年にわたり卵
巣内の環境に暴露される。この間、酸化的ス
トレスなどによってミトコンドリアや染色体
にダメージを受けることが、卵子の質の低下
につながると推測されている。このように、
加齢にともない重大な変化が卵子に生じてい
るが、その打開策として効果的な方法は報告
されておらず、卵巣の加齢に対する根本的な
対策が望まれている。 
松果体ホルモンであるメラトニンは、活性
酸素などに対し、強力な抗酸化作用を発揮す
る。近年、メラトニンの長期投与がアルツハ
イマー病の予防や寿命延長に効果があること
が報告され、アンチエイジングホルモンとし
て注目されている。我々はこれまでに、ヒト
卵胞液中にはメラトニンが高濃度に存在し、
排卵過程で発生する活性酸素種を消去し卵を
防御していること、ヒト顆粒膜細胞の酸化ス
トレスを抑制しプロゲステロン産生を促進さ
せること、実際に不妊症患者にメラトニンを
投与すると卵胞内の酸化ストレスが抑制され
受精率が上昇すること、黄体機能不全患者に
メラトニンを投与することで黄体機能が改善
することを報告してきた。そこで、我々は、
抗酸化物質としてのメラトニンの長期投与が
卵巣の加齢を予防できるという可能性を考え
た。 
 
２．研究の目的 
メラトニンの長期投与によって、加齢に伴
う卵子数の減少を軽減できるか、卵子の質の
低下を予防できるか、という卵巣の加齢に対
する根本的な対策を目的とした基礎的実験
を行った。 

 
３．研究の方法 
マウスを用い、思春期に相当する 8 週齢か
ら更年期に相当する42週齢までの8か月間に

わたりメラトニンを飲水投与する。このメラ
トニンの長期投与が、抗酸化作用を介して、
加齢に伴う原子卵胞数の減少を軽減できるか、
また、卵子の質の低下を予防できるかを検討
した。 
10週齢雌 ICRマウスをメラトニン投与群とコ
ントロール群の 2群に分け、43 週までメラト
ニン水（100 μg/ml）または水道水（コント
ロール）を飲水させ飼育した。12 週齢、22 週
齢、32 週齢、42 週齢のそれぞれの週齢におい
て、pregnant mare serum gonadotropin (PMSG)
による過排卵刺激を行い、48 時間後に human 
chorionic gonadotropin (HCG)を投与、15 時
間後に卵巣、卵管を採取し、以下の実験を行
った。①卵管内の卵子を回収し排卵数を計測。
②回収した卵子を培養液中で 2時間前培養し
た後、雄マウスより採取した精子を媒精
(10x104個/ml)する。48 時間後に 4 cell or 8 
cell の数を計測し受精率を検討する。さらに
96 時間後に胚盤胞到達率を計測する。③回収
した卵子のミトコンドリア活性、ATP 産生能
を測定する。④卵巣組織の連続切片を作成し、
各種発育段階の卵胞数を計測する。⑤メラト
ニンの作用機序を探るため、卵巣の網羅的遺
伝子発現をマイクロアレイ法にて解析した。 
 
４．研究成果 
(1)排卵数 
排卵数は、33週が平均 12.8 個、43 週が 7.6
個と13週の24.4個に比べ有意に低値を示し、
加齢により排卵数が減少した。メラトニンの
長期投与により 43 週で排卵数は 11.0 個とコ
ントロール群に比し有意に増加していた。メ
ラトニンの長期投与により加齢による排卵数
の減少が軽減された（表 1）。 
(2)受精率と胚盤胞到達率 
体外受精の受精率、胚盤胞到達率は、それ
ぞれ 13 週の 71.2％、59.5％に比し、43 週で
は 43.2％、45.5％と有意に低値を示し、加齢
により受精能と胚発育が低下した。メラトニ
ンの長期投与により 43 週では、受精率、胚盤
胞到達率は、それぞれ 56.6％、66.6％とコン
トロール群に比べ有意に高値を示した。メラ
トニンの長期投与により加齢による受精能と
胚発育の低下が軽減された（表 1）。 
(3)卵子のミトコンドリア活性、ATP 産生能 
43 週における細胞内 ATP 量には、両群で
差を認めなかった。 
 

 
 
 



(4)卵巣内の卵胞数 
卵巣組織を図 1に示す。 

加齢により卵巣組織に委縮は認められたが、
メラトニンの長期投与では著明な変化はなか
った。卵巣組織の連続切片を作成し、各種発
育段階の卵胞数を計測した。原始卵胞と一次
卵胞の合計数は、13 週が平均 307 個で、43 週
が 91 個と有意に低値を示し、加齢により卵胞
の貯蔵・卵巣予備能が低下した。メラトニン
の長期投与により 43 週で原始卵胞と一次卵
胞の合計数は 136 個とコントロール群に比し
有意に増加していた。メラトニンの長期投与
により加齢による卵胞の貯蔵・卵巣予備能の
低下が軽減された（表 2）。 
さらに、二次卵胞、胞状卵胞についても、加
齢によりその数は低下し、メラトニンの長期
投与により加齢による低下が軽減された（表
2）。 

 
(5)卵巣の遺伝子発現変化 
13 週と 43 週で比較し、加齢に伴い発現が
低下し、かつメラトニン投与でその低下が阻
止される遺伝子を検索したところ、78 遺伝子
が抽出された（表 3）。 

このうち 40 遺伝子がリボゾーム関連遺伝子
であった。ネットワーク解析では fr ee 
radical scavenging （抗酸化機構）が抽出さ
れた（表 4）。 

 
パスウェイ解析ではEIF2、GADD45、P14/P19ARF
シグナル経路が抽出され、リボゾームのタン
パク合成、DNA 修復、オートファジーに関与
するものであった（表 5）。 

 
(6)まとめ 
メラトニンの長期投与によって加齢に伴う
卵胞数と排卵数の減少、受精能および胚発育
の低下が軽減できたことから、メラトニンは
卵巣の加齢を予防できる可能性がある。この
メラトニンの作用機序としては、メラトニン
自身の抗酸化作用のほか、抗酸化機構の活性
化、リボゾーム機能維持、DNA 修復機構、オ
ートファジーなどが関与している可能性が考
えられた（図 2）。 
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