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メラトニンは卵胞閉鎖を抑制して発育卵胞数、排卵数を増加させる

Melatonin suppresses ovarian follicle atresia and increases the number of 
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研究成果の概要（和文）：メラトニンが卵胞閉鎖を抑制して、発育卵胞数・排卵数を増加させることができるか
どうかを検討した。メラトニンを投与したマウスではコントロールに比べて、卵巣内の卵胞数（2次卵胞）の増
加を認めた。排卵数には変化を認めなかったが、受精卵数や胚盤胞率はメラトニン投与群で高かった。マイクロ
アレイによるゲノムワイドな遺伝子発現変化の解析では、原子卵胞から一次卵胞へのリクルート、卵胞の発育や
卵子の成熟に関与する遺伝子群が促進されていた。メラトニンは直接的な抗酸化作用に加えて、これらのパスウ
ェイを調節することによって、卵胞閉鎖の抑制や卵子の成熟、胚発育を調節している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The present study was undertaken to examine whether melatonin treatment 
suppresses ovarian follicle atresia and increases the number of growing follicles. Female ICR mice 
(10 weeks old) were supplemented with melatonin for 4 weeks. Their oocytes were recovered from the 
oviduct, and in vitro fertilization was performed. The ovaries were used for a histological and 
transcriptome analysis. The number of secondary follicles in ovary was increased in melatonin group 
compared with control group. The fertilization rate and blastocyst rate were higher in melatonin 
group. The genes relevant to activation of primordial follicles and follicle growth were extracted 
in melatonin group by genome wide gene analysis using microarray. Melatonin may reduce follicle 
atresia and accelerate follicle growth by its multiple actions.

研究分野： 産婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不妊症治療で行う体外受精胚移植では、排卵誘発剤を使用しても十分な数の卵胞発育、卵子が得られない高齢婦
人症例が増加している。メラトニンを体外受精時に併用することで閉鎖卵胞を減らすことができれば、FSHやHMG
に反応できる卵胞数が増えて成熟卵胞や卵子数の増加、体外受精胚移植の成績の向上が期待できる。本研究は、
この不妊治療におけるメラトニンの臨床応用の有用性を検証するための基礎的な裏付けとなるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 近年の晩婚化や女性の社会進出に伴い妊娠・挙児を希望する年齢が上昇しているため、高
齢婦人の不妊症が増加している。卵巣の加齢は卵子の質の低下のみならず、卵子数の減少が伴
う。卵巣内の原始卵胞は思春期に約 20 万個あるが、加齢と伴にその数は減少する。原始卵胞は
一次卵胞、二次卵胞、胞状卵胞へと発育をはじめると数ヶ月で成熟卵胞となって排卵に至る。
しかし、生涯で排卵できる卵胞は約 500 個程度であり、ほとんどすべての卵胞（99%以上）は排
卵できずに種々の発育段階で閉鎖卵胞となって消失するが、卵胞閉鎖の詳細なメカニズムは十
分には解明されていない。 
(2) 不妊症治療で行う体外受精胚移植では、follicle stimulating hormone(FSH)製剤、human 
menopausal gonadotropin(HMG)製剤による過排卵刺激で多数の卵胞発育を促し、多数の卵子を
採取して、体外受精胚移植を行う。しかし、排卵誘発剤を使用しても十分な数の卵胞発育、卵
子が得られない高齢婦人症例が増加しており、閉鎖卵胞を減らすことができれば、FSH や HMG
に反応できる卵胞数が増えて成熟卵胞や卵子数の増加、体外受精胚移植の成績の向上が期待で
きる。 
 
２．研究の目的 
卵胞閉鎖の詳細なメカニズムは十分には解明されておらず、卵胞閉鎖を防ぐ有効な方法も見つ
かっていない。発育過程で卵胞閉鎖を防ぐことができれば、発育卵胞数・排卵数の増加、体外
受精等の生殖補助医療（ART）の成績の向上にもつながる。我々は、卵胞液中に存在する松果体
ホルモンのメラトニンが抗酸化作用をもち、卵子を保護することを解明してきた。卵胞内に存
在するメラトニンは、卵胞発育に伴い卵胞液内の濃度が上昇するため、卵胞発育や卵胞閉鎖に
重要な役割を担っている可能性が高い。本研究では、メラトニンが卵胞閉鎖を抑制して、発育
卵胞数・排卵数を増加させることができるかどうか、また、メラトニンの卵胞閉鎖抑制の詳細
なメカニズムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
卵胞発育過程においてメラトニンが卵胞閉鎖を減少させ発育卵胞数・排卵数を増加させること
ができるかどうか、また、メラトニン作用のメカニズムを詳細に解明するため、マウス実験モ
デルを用いて検討した。10週齢 ICR 雌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、13 週齢まで４週間飼育した。メラトニン投与群はメラトニン水（100μl/ml）を飲水させ、
コントロール群は水を飲水させた。 
(1) 組織学的検討 
卵巣を 4%パラホルムアルデヒドにて固定、パラフィン包埋、薄切し、連続組織切片を作製し、
へマキシトリン・エオジン染色を行い、光学顕微鏡下に原始卵胞、一次卵胞、二次卵胞、胞状
卵胞などの各発育段階の卵胞数を計測した。 
(2)体外受精の成績 
pregnant mare serum gonadotropin(PMSG)による過排卵刺激によって卵胞発育を促進し、human 
chorionic gonadotropin (hCG)により排卵を誘発した。卵管より卵子を回収し、雄マウスより
採取した精子を媒精(10x104 個/ml)し、精子と体外培養を行った。48 時間後に受精卵（2cell 
embryo）の数を計測し受精率を検討した。さらに 96 時間培養後に胚盤胞数を計測し胚発育を
検討した。 
(3)遺伝子発現の変化 
pregnant mare serum gonadotropin(PMSG)による過排卵刺激後に顆粒膜細胞を回収し、抽出し
た RNA を用いてマイクロアレイ法でトランスクリプトーム解析を行い、メラトニン投与による
遺伝子発現の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 組織学的検討 
卵巣連続組織切片中の各発育
段階の卵胞数を光学顕微鏡下
に計測した。5μm 毎の連続切
片に対して原始卵胞および一
次卵胞は 25μm 毎、二次卵胞は
100μm 毎、胞状卵胞は 200μm
毎に計測し、合計を卵巣当りの
卵胞数とした。2次卵胞数（平
均：コントロール群 44±4 個、
メラトニン群 60±15 個）、胞状
卵胞数（平均：コントロール群
47±6 個、メラトニン群 41±5
個）であり、メラトニン群で２
次卵胞が多かった。 
 



(2)体外受精の成績 
採卵数（平均：コントロー
ル群 30.6 個、メラトニン
群 30.4 個）は両群間で変
化なかったが、分割率（平
均：コントロール群 68％、
メラトニン群 79％）およ
び胚盤胞到達率（平均：コ
ントロール群 66％、メラ
トニン群 73％）はメラト
ニン群で高かった。 
 
(3)遺伝子発現の変化 
メラトニン群で 1192 遺伝子
の発現がコントロールマウ
スに比べて上昇しており、こ
れらの遺伝子を IPA 解析す
ると、PI3K-AKT シグナル、
Ras シグナル、cAMP シグナル、
DNA replication 経路とい
った、卵胞の発育や卵子の成
熟に関与するパスウエイ が
抽出された。また、ネットワ
ーク解析では FIGLA 遺伝子
が制御する遺伝子群が上位
で抽出され、これは原始卵胞
から１次卵胞へのリクルー
トに関与する遺伝子であり、
加齢マウスでは、若齢マウス
に比べ FIGLA 遺伝子の発現
が減少していることが報告
されている。 
 本研究では、メラトニンが卵胞閉鎖を抑制して、発育卵胞数・排卵数を増加させることがで
きるかどうか、また、メラトニンの卵胞閉鎖抑制の詳細なメカニズムを解明することを目的と
した。本研究の結果からは、メラトニンを投与したマウスではメラトニン無投与のコントロー
ルマウスに比べて、卵巣内の卵胞数（2 次卵胞）の増加を認めた。過排卵刺激による排卵数に
は変化を認めなかったが、受精卵数（受精率）や胚発育（胚盤胞率）はメラトニン投与群で高
く、メラトニンが卵胞数の減少を軽減し、卵子の質や胚発育を向上させる可能性も考えられた。
これらの機序については、メラトニンの直接的な抗酸化作用によって卵胞や卵子に加わる活性
酸素による酸化ストレスを軽減することで卵胞閉鎖を防ぐとともに、卵子のダメージを少なく
している可能性が考えられる。一方で、マイクロアレイによるゲノムワイドな遺伝子発現変化
の解析から、メラトニンを投与すると原子卵胞から一次卵胞へのリクルートに関与する遺伝子
群や、卵胞の発育や卵子の成熟に関与するパスウエイが促進されることが明らかになり、これ
らの機序を介して、メラトニンは卵胞閉鎖の抑制や卵子の成熟、胚発育を調節している可能性
がある。 
 不妊症治療で行う体外受精胚移植では、排卵誘発剤を使用しても十分な数の卵胞発育、卵子
が得られない高齢婦人症例が増加している。メラトニンを体外受精時に併用することで閉鎖卵
胞を減らすことができれば、FSHやHMGに反応できる卵胞数が増えて成熟卵胞や卵子数の増加、
体外受精胚移植の成績の向上が期待できる。本研究は、この不妊治療におけるメラトニンの臨
床応用の有用性を検証するための基礎的な裏付けとなるものである。 
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