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研究成果の概要（和文）：中年期（11 ヵ月齢）から老年期までの 8 カ月間、飲み水にメラトニ

ンを混ぜて投与したマウスと投与しなかったマウス(対照群)について、老年期の学習記憶能力

を 評 価し た。 また 、こ れ らの マウ スの 脳に お ける 酸化 スト レス の 指標 とし て

8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG)の蓄積量を調べた。その結果、メラトニン投与群では、

対照群と比較して学習･記憶能力が有意に高く 8-OHdG の蓄積量は有意に低かった。このことか

ら、メラトニンはその抗酸化作用により自然老化に伴う学習記憶機能の低下を抑制する可能性

が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effects of melatonin on age-related deficits in learning and

memory in the mice which were given drinking water with/without melatonin for 8 month from 11

months old (middle age) to 19 months old (old age). We also examined the accumulation of

8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) in the brain of these mice as an index of oxidative stress. The

melatonin treated old mice showed improved memory and reduced accumulation of 8-OHdG when

compared with untreated old mice. These data suggested the possibility that melatonin attenuates

age-related deficits in learning and memory through its anti-oxidative action.
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１．研究開始当初の背景

加齢による学習･記憶力の低下については、

脳の酸化ストレスがその原因のひとつであ

ると考えられている。松果体から分泌される

メラトニンは、概日リズムの調節や季節繁殖

動物における生殖機能の季節変化に関係す

るホルモンとして知られているが、抗酸化作

用をはじめとする、生体にとって様々な重要

な働きがあることが報告されている。中年期

以降、メラトニン分泌は急速に減少し、この

ことが酸化ストレスを増大させて、脳を含め

た全身の組織における様々な老化を加速さ

せる可能性がある。実際に、メラトニンの投

与が、脳における酸化ストレス指標物質の蓄

積を妨げることや、酸化ストレス負荷後の学

習･記憶能力の低下を抑制することが、ラッ

トやマウスを用いた先行研究で報告されて

いる。

２．研究の目的

加齢による学習･記憶能力の低下がメラト

ニンの投与により改善されるかどうかにつ

いての研究は、これまで老化促進モデルマウ

ス(senescence accelerated mouse; SAM)を

用いたり、X 線照射などによって強い酸化ス

トレスを若い動物に与えることにより行わ

れており、自然な老化現象による学習･記憶

能力の低下がメラトニンの投与により改善

されるかどうかについての報告はまだない。

そこで本研究は、自然な老化におけるメラト

ニンの学習･記憶機能に対する抗加齢効果を

明らかにすることを目的とした。

３．研究の方法

実験には、自然な加齢による若年期(8 週齢,

無処置)、中年期(11 ヵ月齢,無処置)、および

老年期(中年期から８ヵ月間飲み水に混ぜて

メラトニンを投与した群とメラトニンを与

えなかった対照群)のマウスを用いて、行動

学的、免疫組織化学的、電気生理学的手法に

よって解析を行った。行動学的手法としては、

物体認識試験(Object recognition test;

ORT)および位置認識試験(Object location

test; OLT）を採用して学習･記憶能力を評価

した。免疫組織化学的手法としては、大脳皮

質の組織から酸化ストレスの指標となる

8-OHDA の蓄積量を定量した。また、電気生理

学的手法としては、脳スライス標本を作成し、

海馬 CA1 領域における長期増強(Long term

potential; LTP)を指標として神経細胞レベ

ルでの情報伝達効率を調べた。

４．研究成果

メラトニンを与えた群と与えなかった対

照群の老年期マウスについて、OLTおよび ORT

を行って、それぞれ空間記憶、非空間記憶に

関する学習･記憶能力の評価を行った。その

結果、どちらの試験においてもメラトニン投

与群の方が有意に高い学習･記憶能力がある

ことが確認された。若年期、および中年期の

無処置群については、空間記憶、非空間記憶

ともに中年期より若年期のマウスの方が学

習･記憶能力が高く、老年期のメラトニン投

与群、対照群のどちらよりも中年期のマウス

の方が学習･記憶能力が高かった。このこと

は、中年期からのメラトニンの長期投与によ

って、加齢による空間記憶、非空間記憶の学

習･記憶能力の低下をある程度抑制できるこ

とを示唆している。酸化ストレスの指標とな

る 8-OHdG の脳における蓄積量は、若年期よ

りも中年期、また中年期よりも老年期の両群



のマウスの脳の方が多かったが、老年期の両

群間の比較では、メラトニン投与群の方が対

照群よりも蓄積量が少なかった。従って中年

期以降のメラトニン投与によって加齢によ

る酸化ストレスの増加が軽減されると考え

られる。これらの実験結果により、メラトニ

ンは、その抗酸化作用によって自然な加齢に

よる学習･記憶能力を抑制する可能性が示唆

された。老年期の海馬 CA1 領域における長期

増強(LTP)については、メラトニン投与群、

対照群のどちらにおいても、老年期の脳標本

から LTPの記録を得ることができなかったた

め、メラトニンの効果を評価することはでき

なかった。今後、実験条件を検討する必要が

ある。

メラトニンはもともと生体で作られるホ

ルモンであり、また、最近では野菜(植物)の

中にも含まれることが明らかになり、安全で

強力な抗加齢効果が期待できる。また、本研

究で学習･記憶能力を評価するために用いた

二つの試験方法（OLT および ORT）は、罰や

報酬を必要せず、また実験動物に身体的負担

も殆どがかからない点でヒトの通常の学習

と記憶の獲得にも通じるものである。以上よ

り、本研究により学習･記憶機能の自然な加

齢による低下に対してメラトニン投与が抑

制効果を持つことを明らかにできたことは、

加齢性記憶障害を抑制する物質としてのメ

ラトニンの臨床応用を進めていく上で大き

な布石になると期待できる。
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