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P − 514　 思 春期で の Es　trogenによ る松 果体

メ ラ トニ ン産生調節機序の 解明
一一

ノル エ ピ ネ

フ リ ン ，Adenylate　 Cyclasc 活性 に注 目 して
一

ポス ター
由 癨婦誌5ユ巻臨口寺増 卜1亅

P − 515　　 加齢と メ ラ トニ ン
．一一特に，脳内DNA

酸化的障害 に対す るメ ラ トニ ン の 長期投与の 影響
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森岡信之瀬 川友功，篠原康
一一
，若槻明彦，岡谷裕 二

［日的］松果 体 の Me ！atonin （M ）産生 は 、思春期の

排卵周期確立 の 過程 で 低下 し、こ れ に は卵巣よ

り分泌 の 増量 が み られ る Estrogen（E）が M 産生

の 鍵酵素で あ る N −acetyltra ］
’
isferase （NAT ）活

性を 調 飾す る 機序 を 報 告 し て きた。今 回 は更 に、

純 へ丁活 性 を誘導す る Norepinephrine （N ）お よ

びc−AMP 産 生 酵 素 で あ る Ad 　anylate 　 cyclas 　e

（AC ）活性 に っ い て 検 討 した ．，［方 法］雌 ラ ッ トを

用 い 膣開凵期の 6週に 卵巣摘除（⊂）X）し た 群、OX

しE2benzoate （EB ）1 μ gを連 円 皮 下投与 した 群

に つ い て 、6 ，8 ，10週 の mid 　clark に 松果体 を採

取 し、1 含 量，NAT 活 性 ，AC 活性 を1貝1定 した。1成

績］1．対 照 群 （C 群）の 6 週 の N 含量 は 23。7士 Ll

I19／  ．pr⊂）tで 、C 　t ：，OX 群 ，EB 轍 に 龍 の 変

動 は み られ なか っ た。 2 ．NAT 活 性 は C 群で は

6 週 （32．1士 3．2prnol ／rnin ．gland 以下 略）よ り

8 週 （14．7± 2．0）に む け て 有 意 に 低下 し、10 週

に 増加 し た。OX 群 で は 8 週 で の 減少 は み られ

ず、10週 で C 群 と同
一

レ ベ ル に 達 した pEB 群

で は C 群 と 同
一の 変動パ タ

ー
ンを示 した 。 3 ，

AC 活性 は C 群 で は 6 週 （987 ．4 ± 142．1pM ／mg ．

prot ／20rnil〕 以 下賂）よ り 8 週（2753 ± 34 ．2 ）

に む け て 有意 に低 ドし、10 週 に増加 しNAT と

1司 一
の パ タ ・一ン で あ っ た 。OX 群 で は NAT と 同

様に 8 週 で の 低下 はみ られ ず10週 で C 群 と同

一
レ ベ ル に達 した、EB 群で は C 群 と 同

．・の 変

動 を 示 し た 。［結論］C ．OX ，EB 群共 に AC 活性 の

変 動 はNAT 活性 と同
一
で あ っ た。一・

方 ．　 AC 活

性 を刺激す る N 含量 には OX 　，Eの 影響はみ られ

な い こ と か ら誹 卵周 期確 立過 程 で の M 麗 生 は 、

EがAC 活 性 に影響 しこ れが NAT 活 性 を規 制 す

る こ とで 調 節 して い る機序が明 らか とな っ た。

（目的）力日齢 に 伴 う脳機能障害 にFree　radi 〔valによ

る 酸化 ス トレ ス の 関与が 注 目さ れ て い る。近年 ，

老化に伴い メ ラ ト ニ ン（M ）の 産 生は著明 に 低 ドす

る こ と ，又 M は強 い 抗酸化能を 有する こ と が明 ら

か に さ れ老 化 に 対 す る M の 治 療学 的役割 が 期 待

さ れ て い る 。 そ こで ，今回老 化促進 マ ウス （SAMI

P6）を 用 い
，加 齢 に伴 う脳内DNA の 酸化的障害を

指標 に M の 長期的投与 の 影響を検討 した。（方法）

SAIM／1）6を用 い，1）4，8．／2カ月齢に採血，断頭 した

群（C 群），
2） 8カ 月齢よ りM2ug ／m9 の濃度に 調 整

した飲料水を自由摂取させ，12カ月齢に採血，断 頭

した群（M 群）につ い て洛 々 全脳 の DNA を抽出，加

水分解 し，Deoxyguanosine （dG ）とそ の 酸化的 代

謝物で あ る8−OHdG ，及び血 中 M をHH ℃ で 測定 し

た。（成績〉⊥．dG 濃度 は4 ，8，12カ 月齢で加齢に伴う

変動 を 認 め な か っ た が ，8−OHdG 濃度 は 各 々 0．6±

0．1pg／ugDNA ，1。1± O．4，1，4 ± O．1 と加齢に伴

い 有意 に 増加 した。更に ，DNA 酸化の 指標で ある

8−C）HdG ／dG 比 も 「司様に （1．4「−O、2），（2，2± 0．2），

（3．0 ＝ 0，3）x10
−
lt
と加齢に伴 い 有意に増加 した c　2．

Ifl［中M 濃度は 4 カ月齢ll3．8± 6．9pg／m2 か ら 8 カ

月齢 ／59 ．7± 16．7 と増加後 12 カ月 齢46．8± 4．5 と

著明 に 低下 した。3，M 群の 12カ 月齢で の lfit中M 濃

度 は 187．6± 18．3で M 投 与に よ り高濃度 が 維持 さ

れ た 。一方 ，8−OHdG 濃度 ： 0、7 ト0、1及び8−OHdG

／dG比： L5 ± 0．2x10
−fi
は有意に低 ドした 。（結論）

SAM ／P6で の 老 化 に 伴 う M 産 生 低下 と 脳内DNrA

の 酸化的障害が示された。又，M 投与により血中 M

濃度 の 老化に伴う低
．
ドを抑制す る こ と で脳 内

DNA の 酸化的障害は防御さ れ る こ とが 明 らか と

な り老 化 に 伴う脳内酸化 ス トレ ス に対するM の

Anti ⊂）xidant 　therapyの 可能性が示唆さ れ た。
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