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1.はじめに

私達が毎日暮らしている現代的生活において､電燈の発明以来､それ以前の時代に比べ

てずっと明るい環境が普通のこととなっている｡ しかしながら､そのような明るい環境が

人体に無害であるという保証はなく､また､その有害性についての論議がこれ迄に全 くな

されなかった訳でもない｡いずれにしても､紫外線ではない通常の波長の光刺激がもしも

生体に悪影響を及ぼす可能性があるならば､それは莫大な数の人々に影響を及ぼす重大な

問題であるので､早急にその実態を明らかにし､適切に対処 しなければならない｡

一方､私共の研究グループが長年にわたり研究してきた松果体は光環境と密接な関係を

有する｡ 例えば､松果体ホルモンのメラトニンの合成 ･分泌は日内暗期に増加する著名な

日内変動を示 し､暗期の分泌増加は光刺激により抑制されること (図 1)､さらに松果体

ホルモンは明暗環境と関連 して生殖機能の調節に関与することはよく知られている1,7)｡

図 1.晴乳動物 の メ ラ トニ ン リズム調節機 構 と

夜 間 の血 中 メラ トニ ン レベル の低減処 置
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後者については､特に白イタチ､ゴールデンハムスター､ヒツジなどの､生殖活動に季節

変動が見られる動物に関する近年の研究において明瞭に示されている｡ このような日照時

間の変化に応じて季節的生殖周期を示す動物では､松果体ホルモンのメラトニンは外界の

日照時間に関する情報をホルモン性情報に変換 し､生体がその生殖機能のタイミングを外

部環境に合わせるために用いられるという｡ 一方､ヒトやラット･マウスなどのように生

殖活動に季節変動の見られない動物では､松果体ホルモンは思春期の発采を抑制するとの

古 くからの仮説を支持する成績が多 く報告され､また､若い成熟雌性ラットにおいては､

メラトニンは腰上皮の周期性変化に対 して抑制性の作用を及ぼすことが報告されている｡

しかしながら､生殖活動に季節変動のない動物の思春期以後の生殖活動に対 して､松果体

除去がどのような影響を及ぼすかについてはまだよくわかっておらず､また種々の動物に

おいて､母親の松果体ホルモンが妊娠や胎生期および生後の仔の発達にいかなる影響を及

ぼすかについては､まだほとんど検索されないままに残されている｡

メラトニンは脂溶性のアミンホルモンであり､妊娠中の母親から胎仔へと胎盤を通して

移行 し得る6)｡メラトニン受容体は､胎生期のラットについてはまだよく調べられていな

いが､ヒト胎児の脳､およびシベリアハムスターの鼻咽頭､ラトケ嚢､尾動脈や甲状腺に

存在することが知られている11,12)｡甲状腺ホルモン､ステロイドホルモンやレチノイン酸

のような脂溶性のホルモンやホルモン様分子は核受容体スーパーファミリーに属する特異

的転写因子に結合 し､遺伝子発現を調節する｡ 最近､メラトニンはレチノイン酸受容体に

構造が類似するオーファン受容体に対する自然のリガンドであり､これらの核内受容体に

結合し､遺伝子発現を調節することが示されている2)｡甲状腺ホルモンは発達に対 して重

大な作用を及ぼし､またその成熟動物における分泌はメラトニンにより影響されること､

レチノイン酸の妊娠時における投与はマウスやヒトで先天奇形を起すことはよく知られて

いる3)｡

しかしながら一方､先天性奇形の発生率の増加は適切な治療を受けていない糖尿病の母

親においても見られ､酸化ス トレスと糖化反応がこれに関与することが示唆されている｡

そして､松果体と糖尿病の間の関係も示唆されている｡ 近年の研究によると､メラトニン

は有効な抗酸化剤であり活性酸素捕捉剤で､DNAを活性酸素による障害から防護できる

という10)｡メラトニンは種々の方法 (化学発癌物質のsafrole,ポルフィリン､60Hzの磁

場､ガンマー線照射)により誘発される障害からDNAを防護するという幾つかの報告が

ある16)｡
私共は妊娠や仔の発達過程に及ぼす母親の松果体ホルモンの影響を検索している際に､

偶然､松果体除去母ラットからの仔にしばしば無尾症あるいは水腎症 (腎嚢胞)などの先

天奇形が発生することを見出したので､ここでは､この実験結果を中心として報告する｡

このような先天奇形の発生増加が､母親の松果体除去のためにメラトニン分泌がなかった
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ことに起因するとすれば､同じ様に松果体からのメラトニン分泌を抑制する連続照明環境

の下で妊娠動物を飼育することにより､先天奇形がより多 く誘発される可能性も十分にあ

ることになる｡従って､私共のこの実験結果は､通常の波長の光刺激が実生活の上でも重

大な危険性をはらんでいる可能性を示すことにもなり､注目すべき問題提起となり得るで

あろう｡

2.松果体除去母ラットからの仔における自然発症奇形の発生増加

生後 3週で業者から購入または自家繁殖 ･離乳 したラットを､24時間明暗周期(LD

12:12),24±2℃のもとで飼育､生後35-40日期に雌性ラットに松果体除去手術または頭蓋

内対照手術を施 した｡ 正常対照､手術対照および松果体除去ラットは一定期間の後に正

常雄性ラットと7日間同居させて交配し､出産仔の匹数､体重や奇形の有無などを調べ

た｡出産仔の多 くは出生直後に､また､初期の実験では多くの場合､生後発達を調べた後

の15日迄の齢期､一部は生後21-30日期でも剖検に用いた｡

表 1に示すように､松果体除去母ラットからの出産仔の中7匹に奇形が認められたが､

正常および手術対照母ラットからの出産仔の中には奇形をもったものは1匹も認められな

かった｡奇形の種類としては無尾症､水腎症 (透明な液体を含み､薄い壁を有する単一の

表 1.松果体除 去母 ラ ッ トか らの仔 にお け る 自然発症奇形の増加

正常 ･手術対照群 松果体 除去群 Fisher'sExactTest

O/1328 7/1263 Pく0.006

奇形 の種類 と頻度
無尾症 4 (完全欠損 2､索状尾 1､短尾 1)
片側 水 腎症 2
片側 腎低形成 1

(無尾 症 (完全欠損) +肛 門閉鎖 1 胎 生末期 での検 索)

拡張した嚢胞)､腎低形成で､奇形の発現に性差はなかった｡ 奇形を有する仔は様々な齢

期の､一般には異なる母親から出産された｡奇形仔を含む1腹の仔数は 1腹だけが 4匹

で､他は11-17匹であり､生下時の体重は前者でのみ重かったが､後者ではほぼ正常範囲

であった｡仝例で 1個体に1つの奇形が認められた｡しかし､胎生末期に調べた別の実験

では､無尾症と旺門閉鎖を合併 した個体 もあった (渡連と加地､未発表)｡

3.松果体除去母ラットからの出産仔数､死産仔数と仔の体重

1腹仔数 (生産仔数+死産仔数)は生後約100日での初回出産で､松果体除去母群 (平均
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値±標準誤差 :14.7±0.3)で対照群(12.4±0.4)よりも有意に多 く(P<0.001)､2回目以後

の出産では有意差は見られなかった｡また､非常に出産仔数が少ない場合は松果体除去母

群よりも対照群でより多 く観察された｡松果体除去母ラットから死産仔が多 くうまれると

いう結果は得 られなかった｡生後約100日の初回出産仔の体重(g)は松果体除去母群(5.ll

±0.06)で対照群(5.51±0.06)よりも有意の低値を示 した(P<0.001)が､2回目以後の出産

仔では有意の体重差は見られなかった｡

4.奇形の発生機序および結論

実験結果に示すように､1)奇形の発生は下半身の体幹部に限局 していること､2)松果体

除去母の方が対照母よりも出産仔数が多いか差がなく､また､死産仔の数も松果体除去母

群で多 くはないということから､母親の松果体除去によるメラトニンの欠乏状態が胎生期

の仔のDNAにランダムな障害を起こし､奇形の発生を誘発するという可能性は考え難い｡

このように､母親の松果体除去という処置は他の多 くの催奇形因子とは､機序において異

なっているらしい｡また､ヒトの糖尿病の母親からは巨大児が生まれる頻度が高いことが

知られているが､本実験結果に示すように､松果体除去母からの出産仔が一般に巨大にな

るという傾向は見られなかった｡従って､本実験で観察された先天奇形の頻度の増加が､

一般に松果体除去母ラットにおける糖尿病に起因すると判断する根拠は､少なくとも現時

点では乏 しいと云えよう｡

結果に見られるように､本実験で観察された奇形の原因性変化は､身体の限局した部位

(すなわち､尾側中旺葉とくに尾あるいは後腎)の分化過程または分化した細胞に誘発さ

れるのであろう｡ 無尾症と水腎症は本研究では異なる個体に見出されたが､これら両奇形

はしばしば合併 して発現することが報告されている9)｡また､もっと最近の報告による

と､短尾症と腎臓の低形成の合併が､Fax-2遺伝子発現障害を示すDanfbrth'sshorttail

mutantmiceで観察されている8)｡このように､尾と腎臓は発生的に関連性がある｡ 一万､

本研究では､下肢の明瞭な発達不全は認められていないものの､尾椎 ･腎臓の発達障害と

肛門の閉鎖不全が観察された｡これらは尾側退行という発達障害に部分的に類似 してい

る｡ 尾側退行は肱子の最尾方部における中旺葉の量が不十分なために起こる症候群で､ヒ

トでは糖尿病などと関達 し､マウスではT(Brachyury)4)やWnt14･15-などの遺伝子の異常に

より同様の表現型が生じる事が報告されている｡ また､つけ加えて云うと､メラトニン受

容体はシベ リアハムスター胎仔と成熟ラット両者の尾動脈12,17)に､およびヒトを含む種々

の晴乳動物の腎臓13)に存在が認められている｡ 一方､脊柱の発達はレチノイン酸のアンバ

ランスによって影響をうける｡例えば､実験的にレチノイン酸を投与することによって腰

椎､仙骨､尾骨の発達不全を起し得ることが知られている3)｡上述のように､メラトニン

の核内受容体は構造的にレチノイン酸受容体と類似しているので､メラトニンがレナノイ
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ン酸の受容体を介する機能､および/あるいはT (Brachyury)やWnt遺伝子を含む調節

遺伝子の働 き､に対 して修飾作用を有するかどうかは興味深い課題であろう｡

結論的に云 うと､松果体ホルモン (メラ トニン)､レチノイン酸 (ビタミンAの誘導

体)および他のホルモンに関する実験結果から､妊娠中の母親を囲む外部 ･内部環境は仔

の出生前の発達に影響を与え､自然発症奇形の発生頻度を高め得ると考えられる｡ しかし

ながら､妊娠中の動物を連続照明環境下で飼育 した場合に､本当に松果体除去と同様に奇

形の発生頻度が増加するかどうかは､今後更に実験的に確かめる必要がある｡ また､松果

体ホルモンの仮説的抗奇形性作用の機序の解明には更なる検索が必要であり､特に､発達

中の細胞における遺伝子発現および成長因子 とそれらの受容体関連機構に及ぼすメラトニ

ンの作用について､より多 くの詳細な実験的解析が望まれる｡

5.補足

この論文では､松果体除去と同様に夜間の血中メラトニンレベルの著 しい低下を引き起

こす因子 として光刺激のみを取 り上げた｡ しか し､松果体の夜間におけるメラ トニン合

成 ･分泌の増加は､上頭交感神経節由来の節後神経終末から放出されるノルエピネフリン

の､主としてβ受容体を介する作用によるN-acetyltransferaseの活性増加によって引き

起こされ､その上頚交感神経節のニューロンは視床下部中枢から脳幹を下行する神経経路

から節前線維を介 して調節をうける事が明らかにされている1,7) (図1)｡ このように､β
ブロッカーの連続投与や上頚交感神経節除去､その節前線維切断､あるいは視床下部中枢

を連続的に抑制する処置なども夜間の血中メラトニンレベルの増加を抑える｡ 従って､こ

のような各種の処置 もまた､先天奇形の発生を誘発する危険因子 となり得る事を付記 し､

あわせて注意を喚起 したい｡

(この研究は文部科学省研究助成金､萌芽的研究 13877001-00､による助成をうけた)
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