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研究成果の概要（和文）：メラトニンは松果体等においてセロトニンからarylalkylamine N-acetyltransferase（AANA
T)とacetylserotonin O-methyltransferase (ASMT)の作用によって合成されることが知られている。この研究において
ラット成体卵巣においてAANATとASMTが発現していることを明らかにした。AANATは卵母細胞に局在していた。また卵母
細胞をセロトニン存在下で培養すると、メラトニンが合成された。卵母細胞で合成されたメラトニンは自身の成長や成
熟に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Melatonin is originally identified in the pineal gland, where it is synthesized en
zymatically from serotonin by the sequential action of arylalkylamine N-acetyltransferase (AANAT) and acet
ylserotonin O-methyltransferase (ASMT). Our data revealed that AANAT and ASMT are expressed in the adult r
at ovary. like the pineal gland. AANAT protein is localized to the oocyte, corpus luteum, and medulla incl
uding mast cells. AANAT protein was found in oocytes at all stages of follicular development, and its leve
ls in oocytes increased progressively throughout the follicular development. Furthermore, we showed that m
elatonin is synthesized from serotonin in oocytes. Melatonin synthesized in the oocyte may be implicated i
n its own growth and/or maturation, for example, by acting as a calmodulin antagonist and/or an antioxidan
t.
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１． 研究開始当初の背景 
(1)卵胞液中のメラトニン濃度は血中メラト
ニン濃度よりも有意に高いことが知られて
いる。ラットとヒト卵巣においてメラトニン
合成酵素活性とメラトニン前駆体であるセ
ロトニンが存在する。以上の事実から卵巣で
メラトニンが合成されている可能性が示唆
される。 
(2)メラトニンは、昼夜情報のメディエーター、
カルモジュリンアンタゴニスト、フリーラジ
カルスカベンジャー等として機能している
ことが主張されている。フリーラジカルは卵
母細胞の老化の原因となると考えられてい
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
(1)卵巣でメラトニンが合成されているのか? 
(2)合成されるとすれば卵巣のどこで合成さ
れるているのか？ 

上記 2点を明らかにすることが本研究の目
的である。さらに、メラトニン合成部位と従
来の報告からメラトニンの機能を推定する。 
 
３．研究の方法 
Wistar-Imamichi ラット成体を用いて次の実
験を行った。 
(1)卵巣と松果体を切除し、RT-PCR を用いて
N-acetyltransferase(AANAT)と
acetylserotonin O-methyltransferase 
(ASOMT)の mRNA の発現を調べた。 
(2)Western blotting によりラット卵巣と松
果体における AANATタンパク質の発現調べる。 
(3)AANAT 抗体を用いた免疫組織化学でラッ
ト卵巣における AANATタンパク質の存在部位
を調べた。 
(4)卵母細胞をセロトニンを含む培養液で培
養した後、HPLC でメラトニンを検出した。ま
た、EELISA でメラトニンを定量した。 
 
４．研究成果 
(1)松果体と同様に、成体卵巣において AANT
と ASOMT mRNAs が発現していた(Fig 1a)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、AANAT タンパク質が伀果体と同様に卵
巣でも検出された(Fig 1b)。 
(2)AANAT タンパク質は主に卵母細胞におい
て検出され、卵母細胞におけるタンパク質レ
ベルは卵胞の成長とともに増加した。黄体細
胞と卵巣に侵入しているマスト細胞でもメ
ラトニンが検出された（Fig 2、3））。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)生殖腺刺激ホルモンを注射したラット卵
巣から卵母細胞を単離し、メラトニン前駆体
であるセロトニンを含む培養液で培養した
ところ、セロトニンからメラトニンが合成さ
れた(Fig 4)。その合成量は、セロトニンの
用量と培養時間に依存していた。 
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