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抄録

メラトニン（N-acetyl-5-methoxytryptamine）は夜間に分泌されるホルモンであり、概日リズムの同調因子と
して知られている。脊椎動物のみならず種を越えて保存されたホルモンであるが、近年エネルギー代謝、特に
糖代謝に関して重要な役割を担っていることが明らかとなってきた。2 型糖尿病モデル動物にメラトニンを投
与すると、筋・脂肪組織においてインスリンシグナリングが活性化され、インスリンの作用を増強することが
報告されている。一方で筆者達はキンギョの脳の初代培養系において、インスリンを含まない培地でもメラト
ニンを添加すると、糖の取り込みが有意に増加することを見いだした。夜間のメラトニンがインスリンを介さ
ない機序で脳への糖の取り込みを上げている可能性を示しており、メラトニンの糖代謝への関与における新た
な知見であると考えている。本稿では、メラトニンの糖代謝に関する哺乳類を中心とした最近の知見を紹介す
るとともに、メラトニンの糖代謝における進化を考察する。
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1. 様々な生物種に存在する
    メラトニンと主な作用 

メラトニン（N-acetyl-5-methoxytryptamine）は夜間に
分泌されるアミンに属するホルモンである。主に松果体か
ら分泌されるが、他の組織（網膜や皮膚など）においても
産生されることが知られており、脊椎動物、無脊椎動物 1)、
植物 2) さらにはシアノバクテリア 3) にも存在する、種を越
えて保存されたホルモンである。

メラトニンの分泌は、概日時計の存在部位として知られ
ている視交叉上核（suprachiasmatic nucleus: SCN）によっ
て制御されており、明暗サイクルに同調した日周リズムを
示す。夜間において分泌されたメラトニンは、夜行性の動
物では活動の開始（活発化）のシグナルであり、昼行性の
動物では休息（眠り）を誘導する。メラトニンの日周リズ
ムは血中に限らず、脳脊髄液や唾液、卵胞液にも認められ、
概日時計からのシグナルがメラトニンの濃度変化を通して
全身の細胞へ伝えられていると考えられている。

これまでメラトニン受容体の存在は、脊椎動物および無
脊椎動物を含めた多くの種において報告されている。例え
ば哺乳類においては視交叉上核をはじめ、大脳、網膜、脊髄、 
脾臓、胸腺、下垂体、副腎、腎臓、肝臓、膵臓、小腸、心
臓、皮膚、肺、精巣、卵巣、筋、脂肪、血管、リンパ球お
よび骨芽細胞といったほぼ全身の器官や細胞において発現
していることが知られている（Fig. 1）。哺乳類においては
MT1、MT2のG 蛋白共役型膜受容体が存在し、核内受容

体であるRORα や RZRもメラトニン受容体の候補に挙げ
られている。また、カルモジュリンやキノンリダクターゼ
などの蛋白質と結合することや、メラトニン自身がフリー
ラジカルのスカベンジャー（消去物質）であるなど、多彩
な作用機序をもつが、それはおそらくメラトニンが進化学
的に古い物質であることに起因していると考えられる4)。

メラトニンの主な作用として概日リズムの同調作用が挙
げられるが、近年それに加えて様々な作用が明らかになっ
ている。例えば強力な抗酸化作用を示すこと5) や骨形成の
促進 6)、骨吸収の抑制 7)、免疫系を賦活化させる作用 8) な
どが報告されている。またメラトニンは体温の日周リズム
を制御し 9)、エネルギー代謝に関しても重要な役割を担っ
ている可能性が報告されている。　

  

2. 哺乳類の糖代謝における
    メラトニンの作用

近年数多くの報告により、メラトニンのエネルギー代謝、
特に糖代謝への関与が示唆されている。実は古くからげっ
歯類において、メラトニンと糖代謝との関連は示唆されて
きた。例えば、1960 年代の研究において、松果体除去に
より耐糖能異常およびグリコーゲン合成の阻害が起きる
ことが示され10)、近年では、グルコース不耐性や末梢組織

（肝臓・脂肪・筋）におけるインスリン抵抗性が増悪するこ
とが報告されている11)。一方、メラトニンの投与により、

Fig. 1. Distribution of membrane receptors (MT1/MT2) in body of mammals including humans. 
	 Membrane receptors for melatonin exist in the tissues of almost whole body.
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糖尿病モデル動物の糖代謝障害やインスリン抵抗性が改善
されることが報告され12)、メラトニンが糖尿病の病態改善
に寄与する可能性が示唆されてきた。ヒトにおいても加齢
やシフト勤務、夜間の光暴露などによる血中メラトニン濃
度が減少した状態では、インスリン抵抗性やグルコース不
耐性の増悪などの代謝異常が報告されている13)。また、メ
ラトニンの血中濃度が低い人は、その後に2 型糖尿病にな
るリスクが高いこと14) やMT2の多型の中には 2 型糖尿病
のリスクを高める例などが報告され15)、ヒトにおいてもメ
ラトニンが糖尿病に関与する可能性が示唆されている。

最近の研究では、松果体除去により誘導されるインスリ
ン抵抗性やグルコース不耐性は、インスリンによる細胞内
情報伝達系の異常によるものであると考えられている。松
果体除去によるメラトニン低下動物のインスリン感受性組
織（脂肪、筋）における糖輸送体 4（glucose transporter:
GLUT4） のmRNA発現は、 対照群と比較して有意に減少
し、メラトニンの補充投与で改善される16)。一方、糖尿病
モデル動物におけるインスリンシグナルの異常（低下）に
関しては、メラトニンの添加により、一過性にインスリン
受容体のチロシンリン酸化活性の増加、続いて IRS-1の
チロシンリン酸化、それへの PI3キナーゼや SHP-2 の結
合を介してインスリンシグナリングが活性化される17)。こ

の一連の反応はメラトニン受容体のアンタゴニストにより
阻害される。さらに、メラトニンを投与すると、脂肪組
織において、IRS-1のチロシンリン酸化や PI3 キナーゼ
の活性化によって引き起こされるAkt のリン酸化を介し、
GLUT4 を介した糖の細胞内輸送が観察される18)。また
PDK-1やAkt の下流に位置する FoxO1や P G C1aを抑制
することにより、糖新生系の遺伝子発現の不活性化にも影
響していることが示唆されている。以上のことから、メラ
トニンは、糖尿病モデル動物においては、インスリンの作
用を増強することにより、糖の取り込みを促進することが
示唆されている（Fig. 2）。

  

3. 夜間に分泌されるメラトニンの
    糖代謝に関わる生理学的な意味

メラトニンは夜間に松果体から分泌されるが、糖代謝に
おける生理的意義はどこにあるのであろうか？これまでの
げっ歯類やヒトにおける報告を見ると、メラトニン分泌量
が多い夜間において、血中インスリンレベルは低いことが
明らかにされている19, 20)。幾つかの報告では、メラトニン
添加により膵臓からのインスリン分泌が抑制されることが

Fig. 2. Abnormity of insulin signal in type 2 diabetic animal models and melatonin improving it.	
Signaling by melatonin is cross talking with insulin signal. “Red” shows the pathways promoted by melatonin and “ blue” 
shows those inhibited by melatonin. (But some pathways are speculated mechanisms by the authors based on recent reports.)
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示されている21)。また、MT2欠損マウスでは対照群と比
較しインスリン分泌は増加した。この生理的な意義として
は、夜間に分泌されたメラトニンが β 細胞からのインスリ
ン分泌を抑制し、夜間における筋細胞や脂肪細胞への糖の
取り込みを制限している可能性が考えられる。

最近我々は GLUT4 （代表的なインスリン依存性グル
コーストランスポーター）を持たないゼブラフィッシュの
近縁であるキンギョを用いて、以下の結果を得た。脳の初
代培養系において、インスリンを含まない培地においてメ
ラトニンを添加すると、糖（実際には 2-デオキシグルコー
ス）の取り込みが有意に増加することがわかった。2 -デオ
キシグルコースは、グルコースと同様に細胞内へ取り込
まれた後に解糖系による代謝を受けないため、糖の取り込
み実験によく用いられる。キンギョの脳では GLUT2 が発
現しており、GLUT2を介した機序でインスリンを介さな
い独立した糖の取り込み機構が存在する可能性が示唆され
た（Fig. 3）。これは夜間のメラトニンが、インスリンの分
泌を抑制した上で、インスリンを介さない機序で脳への糖
の取り込みを上げて、夜間における脳機能の維持（例えば
記憶形成など）に関与している可能性を示しており、メラ
トニンの糖代謝への関与における新たな知見であると考え
ている。

  

4. 下等な生物におけるエネルギー代謝への
    メラトニンの関与

シアノバクテリアから存在するメラトニンに関して、生
物のエネルギー代謝への関わりの変遷を考えてみる。シア
ノバクテリアの中にはグルコースを栄養素とすることが
できるものがおり（Synechocystis sp. PCC 6803）、そのグ
ルコース輸送体である膜蛋白（GlcP）の構造は哺乳類の
GLUTと高度に類似しており22)、 Escherichia coli に発現
する XylE とも高い相同性を示すことが知られている23)。
また線虫において発現している主な糖輸送蛋白質である
FGT-1 （mammalian GLUT2-like facilitative glucose 
transporter）もGLUTと高い相同性を持つことが知られ 24)、
糖輸送体は脊椎動物以前の動物種においても広く存在が確
認されている。さらにグルコーストランスポーターの分子
進化を調べると、細菌から哺乳類に至るまで高度に保存さ
れている（Fig. 4）。一方、メラトニンは進化学的に古くか
ら存在するホルモン（物質）である。これらの下等生物に
おいても、メラトニンが糖代謝に何らかの形で関与してい
れば、非常に興味深いことである。

生命機能の安定した持続には恒常的なエネルギーが必要
であるが、脊椎動物においてはエネルギー媒体としてグル

Fig. 3. Physiological significance of glucose metabolism by melatonin at night.
	 It is reported that melatonin inhibits the secretion of insulin from β-cells of the pancreas. Meanwhile, it is also reported that the 

uptake of glucose in the brain significantly increases at night when the level of melatonin is high compared with that in daytime. 
Melatonin treatment significantly increased glucose uptake in the primary culture of brain cells in insulin-free culture medium, so 
that it is considered that melatonin at night inhibits the uptake of glucose to peripheral tissues (muscle and liver) and that increases 
the uptake of glucose into the brain via insulin independent action.
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コースが存在するのに対して、昆虫の体液では高濃度のト
レハロースが溶存しており、植物の維管束では主にスク
ロースが転流している。しかしこれらは必ずしもエネル
ギー源として存在しているのではない。水生生物が陸上へ
進出した際、直面した問題は乾燥を防ぐことであった。特
にトレハロースとスクロースは、乾燥や凍結に対する防御
機能を果たしていると考えられている。また、トレハロー
スやスクロースは、一部の昆虫や植物においてはグルコー
スへと変換され、エネルギー源として利用されていること
も知られている25)。

終わりに 
メラトニンは様々な作用を持つ非常に興味深いホルモン

である。今後はメラトニンの糖代謝・糖尿病への関与がよ
り詳細に解明されていくものと期待している。

  

Fig. 4. Molecular evolution of glucose transporter.
	 Glucose transporter has been highly preserved from prokaryote and it exists in bacteria (Escherichia coli) and cyanobacteria 

(Synechocystis sp. PCC 6803). Glut2 diverged at an early stage among typical four kinds of glucose transports (1-4) in humans.
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