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P − 75　　 加齢と松果体機能

〜特に、夜 間 メ ラ トニ ン 分泌動態を中心に〜

P − 76　　　 思春期発来過程に お け る松果体

Melatonin産生能動態に関す る検討
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（目的〉松果体 の 機能的老化を解析 す る 目的 で 、 正

常月経婦人 （27〜49才）2〔｝例及び 自然閉経婦人 （48

〜90才）28例 を対象と して、閉経 を中心 とした加齢

に伴 う夜間メ ラ トニ ン （M ）分泌動態を検討 し た 。

（方法）対象 ：有経群と して 、 正常月経婦人の 30才

以下をA群、31〜40才まで をB群 、 41〜45才をC群 、

46才以上D群 に群別 した 。 閉経群 と して は、閉経後

5年以内をE群 、 閉経後6〜10年をF群 、 閉経後11〜

15年をG群、閉経後16〜20年をH 群 、 21年以上 を1群

と した。採血 は 、同意の も と、21時〜6時の 暗条件

下 に20時〜8時 まで 2時間毎に行 っ た 。 　（成績）正常

月経群 （A 〜D）：E2濃度は A
，
B

，C に 有意 の 差 は な く

56、4 ± 5．9pg／ml で あ っ た。　D 群 で は20．6± 3．0と有意 の

低値をみ た。 M ピ・ク値 は 、　 A 群 134．5± 8．8pglmlか ら

A ＞B＞C （70．7± 10．1）と段階的 に 有意な低下 を示 し

た が 、閉経直前のD 群で は 122，6± 11．8と再び増加 し

た。 C ，Dgeの E2 レ ベ ル を30pglmlで更に群別 しM ピー

ク値を検討する と 、 E2 ＞ 30pg加 1群 で 59．2± 3．7、　E2

＜ 30pglml群で 116．8± 16．0とM ピーク値はE2〈 30pg加 1

群 で 有意 に 増量 して い た 。 閉経群 ：全 てE2濃度は

感度以下 で あ っ た。M ピーク値は、閉経後5年以内の

E群 （135．7± 15．2）か らG群 （46．6±7．1）まで段階

的 に有意 に 減少 した後、H
，
1群 で は各々 425 ±6，3 、

34．4± 1．9と緩徐に 低下 した 。　（結論）夜聞M 分泌 は

、 有経群 で は加齢 に伴 い 低 下 す る が、閉経周辺期 に

は再び分泌亢進 を示 し、こ の 分泌亢進 に は、E2濃

度が 30pg加 置を閾値と して強 く関連する と考え ら れ

た 。

一
方 、 閉経群 で は 閉経直後 に 亢進 したM 分泌は

、低エ ス トロ ゲ ン 環境の持続 とともに 、 そ の後15年

まで は急速に低下 し 、 以後緩徐に低下す る とい う極

め て 特徴的な変動を呈す る こ と を明 らか とした 。

〔目的］Gonadotropin分泌 に抑鯛的 に作用す るmela ・

tOnin（M ）の 血 中 V ベ ル は 、思春期発達段階 で減少

する こ とか らM と思春期発来と の関連が注目され

て き た が未だ 明確 で は な い 。 そ こ で 、今回、ラ ッ

トを対象に腟 開口周辺期 の 松果体中 の M 産生能動

態の詳細 を、M 産生関連代謝物 とM 産生 を刺激す

るnorepinephrine （NE ）の活性動態に注目し検討 し た

。 ［方法」生後 2 〜12週齢の Sprague系雌ラ ッ トを対

象と し 、 明（21−11時）、 暗（11−21時）の 環境下 で 飼育

した 。 Mid 　darkの 16時に松果体中 の M 、　TryptOphan

（TP）、　Serotonin（5−HT ）、5−HIAA 、　 NE をHPLC で測

定した。［成績】1）M 活性は 2 週（2．43±O．84nglmg ．

prot）より増加 し 、 腟開口期の 6週（7．28土 124ng ！

mg ・prot）に ピー
ク に達 し、以後 12 週（2．92± 1．40

ngtmg ・prot）まで 低下 した。2）M の 前駆物質の TP は M

と は逆 に 2 週（110．35± 37．11ng／mg ．prot）よ り 6週

（81．05 ± 12．40ng！mg ・prot）に む けて 低下 し以後同
一

レ

ベ ル を示 した。3）M の産生基質で あ る5−HT お よ び

その 代謝物の 5−H 【AA 活性に は変動 がみ られ なか っ

た 。 4）NE 活性は 2週（14．76土 2．55nglrng．prot）よ り 5

週（29、08± 8，19ng／mg ・prOt）に む けて増加 し、以後 1

2 週まで 同一 レ ベ ル を示 した 。 5）5−Hr よ りM へ の

転換能をMLT15 −HT 　ratb で 評価 す る と 2 週（O．Ol17

± O．004）より 6週（0。〔｝439± O．Ol16）に む けて 増加 し

、以後 12 週（0．0158± O．0042）まで 減少 した。［結論

］ラ ッ ト松果体中 の M 産生能はififantile　periOdか ら腟

開 口期に む け て増加 し 、 こ れ はma 活性の 増加と、

5−Hr よ りM へ の 転換酵素活性 の 増加 に 基づ く機序

が示唆さ n た 。

一
方 、 腟開口期以降で はM 産生能

は 低下 し 、 5一跚 1、 冊 活性に変動 が み ら れ な い こ と

か ら、排卵周期確立の ため に はM 産生酵素を抑制

す る何 らか の 因子の 存在 が強 く示 唆され た 。
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