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〔総　　説〕

弘前医療福祉大学紀要　3（1）, 9−18, 2012

松果体研究史、考察と発展
2. 1954 年から 1969 年まで

加　地　　　隆１）

要　　　旨

　KitayとAltschuleの総説に続く約 15 年間に松果体研究は爆発的に発展した。主な発見は次の通り：両
生類の皮膚退色物質はメラトニン；メラトニンが前駆物質のセロトニンから最終的にHIOMT酵素で合
成される経路；哺乳類ではHIOMTは松果体に限局；光は松果体機能活動を抑制；松果体除去やメラト
ニン投与は生殖器の発達や機能に影響を及ぼす事などからメラトニンが松果体ホルモン；松果体のセロ
トニンやメラトニン量が高振幅の特徴的日内変動を示す；哺乳動物共通の松果体支配神経は上頚神経節
からの交感神経節後線維；明暗環境・季節変動は眼球‐上頚神経節‐松果体系を介して生殖活動に影響
を及ぼす等。これらから哺乳動物松果体は「神経‐内分泌転換器」、または環境適応性器官と見なされ
た。これらの中で、特に著者の研究も関与した性周期、加齢の問題については批判的考察を加え、1970
年以後の幾つかの発展についても手短に述べた。

キーワード：メラトニン、眼球−上頚神経節−松果体 系、生物リズム、生殖、加齢

〈内容〉 
Ⅰ．明暗環境・季節が交感神経‐松果体を介して生殖腺

に影響を及ぼすことへの序章　
Ⅱ．松果体の神経支配
Ⅲ．メラトニンとその合成経路の発見
Ⅳ．明暗環境・季節は眼球、上頚交感神経節から松果体

を介して生殖腺に影響を及ぼす
Ⅴ．クエイの 1969 年の総説 
Ⅵ．性周期と松果体―考察と発展（１）
Ⅶ．加齢と松果体―考察と発展（２）

Ⅰ．明暗環境・季節が交感神経‐松果体を介して
生殖腺に影響を及ぼすことへの序章 （表１）

　1954 年のKitayとAltschuleの総説 34）に触発されたか
のように、以後の 5 年間にメラトニンの発見を含む松果
体研究の画期的な報告が相次ぎ、この手がかりを発展さ
せる中で松果体研究は 60 年代に爆発的な展開を示した。
まず 1956 年に 3 つの論文が報告された。クエイ 43）は野
生マウス（Peromyscus leucopus）を用いた実験を行な
い、明暗環境と松果体との間には関連性がある、つまり

１）弘前医療福祉大学保健学部医療技術学科　解剖学（〒 036-8102 弘前市小比内 3-18-1）

連続暗黒環境に比べ長日環境は松果体の活動を抑制する
ことを示唆する結果を報告した。その後幾つかの同様の
報告が異なる動物種でも報告された。Pflügfelder42）はハ
ムスターで季節によって松果体細胞の大きさと精巣の間
細胞の大きさの間に逆相関関係のあることを見出し、冬
期間の精巣の退縮が松果体ホルモンによって媒介される
ことを示唆した。またJöchle18）は、ラットで連続照明
によって誘発される連続発情状態はウシ松果体抽出液の
投与によって抑制されることを報告し、後にIfft（1962）16）

はこれを確認した。続いてオランダのカッパースと米国
のラーナーは松果体研究史上に輝く論文を発表し、その
後の研究に多大な影響を与えた。

Ⅱ．松果体の神経支配 （表１） 

 カッパースは松果体に存在する神経についてのラット
での研究成績と歴史的考察（1960）30）および詳細な比較
形態学的研究（1965）31）に関する長い論文を発表した。
結論として、1）哺乳類以下の脊椎動物松果体では光情
報を脳へ伝達する神経線維が豊富に見られるのに対し、
哺乳動物ではこのような松果体から脳に向かう神経線維
はあったとしても極めて比率が低く、外部から松果体に
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向かう自律神経性線維が主体である。2）哺乳動物の支配
神経には種差があるが、種にかかわらず存在する自律神
経線維は交感神経線維である。また、松果体内の交感神
経線維は上頚交感神経節を除去すると消失することか
ら、上頚神経節由来である。なお、ヒトやサルなどの霊
長類やウサギなどでは松果体は副交感神経と交感神経の
両方の神経支配をうけるらしい。

Ⅲ．メラトニンとその合成経路の発見 （表１）

　1958年から60年に、イェール大学皮膚科のラーナーら 36-38）

はセロトニン誘導体のN-acetyl- 5-methoxytryptamineが
両生類の皮膚に退色を起こす物質であるという重要な発
見をし、一連の報告をした。彼はその物質に対し、メラ
ニンという色素とセロトニンにちなんで メラトニンと
命名した。しかし、メラトニンには哺乳動物のメラニン
産生細胞あるいは黒色腫（メラノーマ）細胞に対する調
節作用はなかった。興味深いことに、セロトニンは水溶
性であるがメラトニンは脂溶性であった。なおこれらの
研究には日本人研究者（Mori W, Takahashi Y）も参加
した。
　メラトニン構造の解明についで、その合成経路―すなわ
ち、まずセロトニンからserotonin N-acetyltransferase 
とacetyl-CoAの作用でN-acetylserotonin がつくられ、
ついでS-adenosylmethionine をメチル基供与体として
hydroxyindole-O-methyl transferase（HIOMT）という
メチル化酵素の作用でメラトニンが合成される経路 4）―
が明らかにされた（総説参照 45,56））。
　アクセルロードはHIOMTが全身の中で松果体に高度
に限局して存在する（＊）ことから、メラトニンが松果
体ホルモンであるという仮説をたて、系統的な研究を行
ない、この分野の開拓を大きく進めた。アクセルロード
は、交感神経‐副腎髄質系の研究でも、交感神経終末へ
のノルアドレナリン取り込み作用およびメチル化酵素で
あるアドレナリン合成酵素（PNMT）やカテコールア
ミン代謝酵素（COMT）の発見、またPNMT活性の糖
質ステロイドによる調節など数々の重要な研究を行なっ
た。また松果体に豊富にある交感神経終末をその性質の
研究などに格好な材料として多用した（総説参照 3,59））。
　＊補足：現在では、HIOMTは松果体以外の部位にも
存在することが知られている。しかし、夜間に著明な増
加を示す血液中のメラトニンは松果体由来のものとして
確立されている 1）。眼球など 1,20）松果体以外の部位から
のメラトニン分泌は、分泌部位の近傍で作用を発揮する
局所ホルモンとの見方が強い。

Ⅳ．明暗環境・季節は眼球、上頚交感神経節から
松果体を介して生殖腺に影響を及ぼす（表１）

１．明暗環境と松果体と生殖器
　Fiskeら（1960）11）は、雌雄両性ラットを 6 ～ 25 週間
連続照明下で飼育すると、連続暗黒や明暗環境下で飼育
したラットと比較して松果体の重量が約 25％減少する
という単純明瞭な実験結果を報告した。この効果は他の
動物などでもまた眼球を介することも確認され、連続照
明による松果体機能低下を化学的に示唆する成績も報告
された 44,60）。続いて連続照明と松果体除去が生殖器に対
して同様で相加的でない増加効果を及ぼすことが、卵巣
重量（ワートマンら、1961）60）あるいは膣スメアの発情
期日数頻度（Ifft、1962）16）において示された。
　ワートマンは 1962 年からNIHのアクセルロード研究
室でチューらと共に、古くから言われてきた松果体に存
在する生殖腺抑制性物質がメラトニンであるという仮説
を検証する重要な実験を行なった（総説参照 59））。1963
年の論文 56）によると、まず未成熟雌性ラットに 20μg
のメラトニンを 28 日間連日投与したところ、自発膣開
口の遅れと卵巣重量の有意の減少、すなわち思春期のお
くれが起こり、膣開口に続いて膣スメアを調べると発情
期（発情前期、発情期、発情後期）を示す頻度が減少し
た。そしてさらに、放射性同位元素でラベルしたメラト
ニンを投与して全身の組織での取り込みを調べると、卵
巣と松果体でとくに高く、また連続照明によりこの効果
が消失した。また、ラットを 4 週間連続照明すると膣ス
メアが連続発情状態（発情期を示す頻度が 85％　正常
明暗周期では 50%）となったが、連日 10μgのメラトニ
ン投与は連続照明効果を阻止した。次にチューら（1964）8）

は性周期に対するメラトニンの影響を詳しく調べた。ま
ずSprague-Dawleyラットで生後 28 日から連日 2μgの
メラトニンを皮下投与し、生後 7 週から 1 週間毎の 4
回、膣スメアが発情期を示す動物の頻度を調べ、メラト
ニンがその頻度を減少させることを認めた。そしてこの
作用はメラトニンに特異的であることを示した。また、
生後 28 日で松果体除去を行ない、2 か月後の生後 3 か
月から膣スメアを調べると発情期の頻度が増加するこ
と、そしてこの増加はメラトニン投与（1または10μg）
によって抑制されることを示した。次に生後 2 か月の
C3H/HeNマウスを用い、１か月間の連続照明後に連日
２週間膣スメアを調べると、発情期を示すスメア頻度は
120 検査中 68%であるが、2 ～ 3 週間コースの連日 10μg
メラトニン投与はこの発情期頻度を有意に低下させた

（150 検査中 40%）。正常明暗周期下での実験はマウスで
は行なわれなかった。
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２．明暗環境と松果体および松果体の日内リズム
　連続照明による松果体の萎縮の報告 11）に続いて、
Rothら（1962）51）は、連続照明された動物の松果体細胞
の核小体は小さく、胞体のRNA量を反映する塩基好性
が減少、また連続暗黒飼育はその逆の効果をもたらし、
32Pの取り込みも増加させることを報告した。メラトニ
ンの構造決定後、セロトニンは全身の他の組織に比べて
松果体に高濃度に含まれることがわかったが、クエイ

（1963）はラット松果体のセロトニン量に、明期に高値、
暗期に低値となる振幅の大きな日内変動を発見し 45）、
トリやサルなどでも同様の日内変動を確認した 49）。こ
のリズムは脳全体や大脳皮質部位のセロトニンリズムに
比べてずっと振幅が大きく、また明暗環境との関連がよ
り密接である特徴的なものであった。クエイ（1964）46）

はラット松果体のメラトニンや 5-HIAAの量にも日内変
動を発見し、セロトニンは日内明期ではモノアミン酸化
酵素（MAO）の作用で 5-HIAAに変換されるが、暗期
ではHIOMTの作用によりメラトニンに変換されること
を 示 唆 し た（ 総 説 参 照 47,49））。 一 方、 ワ ー ト マ ン ら

（1964）58）は 1 ～ 2 日の短期間連続照明でも松果体重量
が減少することを認め、アクセルロードら（1965）5）は
多数のラットを用いると松果体重量にも日内変動がある
ことを見出した。さらにワートマンとアクセルロード 5,59）

はメラトニン合成酵素のHIOMT活性に及ぼす明暗環境
の影響や日内変動を詳しく調べた。この頃から、松果体
の研究と生物リズムあるいは生物時計の研究の連携・交
流が盛んになった。
　補足：後にNIHのKlein（1970）35）は、メラトニン合
成の律速段階酵素はHIOMTではなく、その前段階の
AcetylCo-Aを補酵素とするN-acetyltransferaseである
ことを明らかにした。私ども（1971）24,25）はマウスで、
松果体細胞におけるエネルギーと五単糖（核酸の構成
分）の供給源であるグリコゲンの量が、一晩の連続照明
で著明に増加すること、また日内明期の後期で増加する
明瞭な日内変動を示すことを見出した。

３．交感神経と松果体およびその日内リズム
　1963 年にカッパースの主催で国際自律神経学会の後
援の下に松果体シンポジウムが開かれた。そしてこれを
機に松果体の交感神経支配の機能的意義に関し目覚しい
研究の進展が見られた。すなわち、1964 年にFiske12）は
上頚神経節を除去したラットでは松果体のセロトニン量
における日内リズムが消失し、明期での増加が見られな
いことを報告、またワートマンら 58）はラットで松果体
のHIOMT活性が連続照明下で低下し、連続暗黒下で亢
進すること、さらにこの差異は眼球除去あるいは上頚神
経節除去後では見られないことを報告した。1965 年に

アクセルロードら 5）は、ラットで連続暗黒下での松果
体HIOMT活性の増加は新しい蛋白の合成によること、
またHIOMT活性に真夜中で最高値となる日内変動（明
期：午前 7 時−午後 7 時）を見出し、さらに夜間の
HIOMT活性増加は連続照明によって抑制され、連続暗
黒では午後 6 時と真夜中で活性に差がなく連続照明群よ
り高値を示すこと、また眼球除去あるいは上頚神経節除
去によって夜間の活性増加が阻止されることを示した。
これらの実験成績から彼らは、環境の光情報は眼球と交
感神経線維を介して松果体に到達すると結論した。光入
力がないとこれに反応して、松果体はそのホルモンのメ
ラトニンを合成し血流中に放出するという説明である。
一方、シュナイダーとアクセルロードら（1965）52）はセ
ロトニンの日内リズムは連続暗黒下でも存続することか
ら、内因性リズムであることを示し、さらにこの内因性
リズムの性質を追究した。上頚神経節除去さらに交感神
経節前線維の切断でリズムが消失することから、脳内に
リズムの中枢があると考えた。リズムの中枢とその中枢
性経路の研究は形態学者のムーアを中心として行なわれ
た 59）（＊）。
　これらの松果体アミン研究の進展を契機にして、また
脳内のアミン含有ニューロンの研究の興隆ともあいまっ
て、生体アミンの研究が注目をあつめ、その関連分野の
研究が急激に発展した。また、松果体におけるインドー
ルアミンを中心とする化学物質や合成・代謝・調節など
の詳細が明らかになり、それらの物質の中には、精神的
な作用を有するものがあることも明らかにされた（総説
参照 49））。
　補足：ワートマンら 59）は、内分泌装置に対する光の影
響のほとんどは 2 組の特別な器官、すなわち光受容器と

「神経‐内分泌転換器」（“Neuro-endocrine transducer”）、
によって媒介されるとし、視床下部正中隆起や副腎髄質
と共に松果体をこの神経‐内分泌転換器の 1 つと位置づ
けた。アクセルロードやワートマンらのグループの一連
の研究成果は大綱においてまぎれもなくすばらしいもの
であった。しかしながら、60 年代の時点では、松果体
の外因性リズムと内因性リズム、内因性リズムの中枢、
極めて微量のメラトニン量の測定、メラトニン合成律速
段階酵素の正体などに関し　幾つかの疑問点・不十分な
点や誤りがあり、70 年以後の研究で軌道修正・新しい
発見や解釈がなされるようになった。例えば、上述のよ
うにメラトニン合成律速段階酵素はNATであった。ま
た、当初は松果体の神経終末やメラトニン合成のリズム
は外因性リズムと見なされたのであるが、実はこれらの
リズムは連続暗黒下では内因性リズム機構によって調節
され、光刺激によりただちに抑制されると同時に内因性
リズムの位相変位が引き起こされるという特徴的なもの
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であることが次第に明らかにされた。この点については
私どものマウス松果体細胞のグリコゲン量の日内リズム
の研究も関与した 23-25,27）。
　＊補足：この研究も初期には試行錯誤の状態があった
ようであるが、最終的には、70 年代に視交叉上核に日
内リズムの中枢が存在するというムーアらによる大きな
成果 40,41）につながった。

４．明暗環境・季節と眼球‐上頚神経節‐松果体と生殖器
　1964 年にワートマンら 57）は、上述のHIOMTに関す
る実験と関連して、ラット膣スメアにおける発情期の頻
度が連続暗黒下よりも連続照明下で増加するという現象
が、眼球または上頚神経節除去により阻止されることを
見出した。同じ年にCzybaら 9）はハムスターで、12 月
から 1 月に起こる精子形成の低下を松果体除去が阻止す
ることを報告した。さらにホフマンとライター（1965）14）

は、ハムスターを用いて　短日（明暗 1 時間：23 時間）
飼育または眼球除去によって引き起こされる雄性生殖腺
の退縮が松果体除去で阻止されること、ついで、ライ
ターとへスター（1966）50）は眼球除去によって雄性の精
巣・付属生殖器、雌性の卵巣・子宮に起こる重量減少
が、松果体除去あるいは上頚神経節除去によって阻止さ
れることを報告した。Herbert（1969）は、秋からの日
照時間の延長によりフェレットで誘発される発情期開始
の早期化現象にも、上頚神経節と松果体が関与している
ことを示した。しかし、メラトニンは発情期に抑制的に
作用するので、この松果体による生殖機能促進性の影響
には種差を含む何らかの不明の機序が関与している可能
性が考えられた。

　以上のような経緯をたどって、多少不明な点は残しな
がらも、明暗環境刺激は眼球でうけとられ、中枢神経を
経由した後 上頚交感神経節からの節後線維を介して松
果体細胞に情報が伝達され、松果体細胞からのホルモン

（メラトニン）分泌へと変換される。そしてさらに季節
性繁殖動物では、松果体から生殖活動に日照時間に対応
したホルモン性の影響が及ぼされるという大綱が解明さ
れた（総説参照 48,59））。

Ⅴ . クエイの 1969 年の総説 48）

　クエイは松果体関連の領域で数々の先端的研究を行
なったばかりでなく、多くの総説を発表して 60 年代お
よびそれ以後の松果体研究において主導的役割を果し
た。クエイは 69 年の総説で各種脊椎動物の松果体自体
および松果体と脳の関係の構造的比較を行ない、その進
化 と の 関 係 に つ い て 考 察 す る と と も に、Kitayと

Altschule（1954）34）以後の松果体の生理学関係の文献を
調べ、松果体から各種内分泌腺（下垂体・性腺・副腎皮
質・甲状腺・副甲状腺など）への影響を総括し、松果体
は環境への適応において役割を演じる器官であるという
見解を述べている。クエイはラットなどの成熟動物松果
体のセロトニン量とメラトニン量に振幅の大きな日内リ
ズムを発見した 45,46）が、このことは松果体が思春期と
いう限られた齢期でのみ機能を発揮するものではなく、
成熟動物においても生理的機能を有する内分泌腺である
ことの証拠と考えられた。この松果体の日内リズムの意
味は、季節適応―とくに自然環境下で生活する動物の季
節性繁殖や体温調節など―との関連が近年急速に解明さ
れてきた。しかしながら、実験室動物での意味はいまだ
に完全には解明されていない。クエイはこの総説で、他
の生物リズムとの関係から自発運動量の日内リズムに及
ぼす松果体除去や連続照明の影響を調べたが変化を起こ
すことができなかったと述べている（＊）。この点に関
してはその後の研究でさらに追究されることになる。ま
た性周期との関係の基礎的研究結果についても言及して
いる。さらに松果体ホルモン作用の特徴として許容効果
的なものを考えなければならないようだが、その明確な
特性は判っていないとし、しかし明暗環境とストレス性
の要素が最も関係があるとしている。ストレスとの関係
や松果体除去手術などの実験方法的問題点についても考
察し、注意深く実験することの必要性を強調（＊）、ま
た、明暗環境あるいは松果体ホルモンに対する反応にお
いてラットなどよりも敏感なハムスターのような動物が
いること等についてもふれている。これらの点もその後
の研究において重要性が明らかになってくる。また、ア
クセルロード・ワートマンがメラトニンの末梢性の影響
を重点的に考えたのに対して、クエイは松果体ホルモン
の主要な標的は中枢神経系であろうと述べている。彼は
膨大な実験の結果、ラットをナトリウム欠乏状態にした
時に　松果体除去ラットでは大脳のカリウムレベルが低
下することを見出し、松果体ホルモンは大脳皮質の星状
グリア細胞に影響を及ぼして大脳の内部環境を調節・維
持しているという仮説を唱えた。松果体除去によって大
脳皮質の機能が低下すると、視床下部や脳幹が影響を受
け、さらにその 2 次的影響が末梢器官に及ぼされるとい
う説で、進化に伴う哺乳動物大脳皮質の発達とも関連し
て注目すべき考えであるが、結論はまだ出ていない。
　＊補足：私は後にクエイとの協同研究で、正常動物の
副腎髄質細胞あるいはその節前神経終末のシナプス小胞
数に見られる日内リズムが松果体除去対照手術によって
抑制されること、ところが松果体除去動物においては正
常動物と同様あるいは若干修飾された日内リズムが見ら
れることを実際に観察した 21,22）。この実験結果は、松果

3 3
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体ホルモンが最初一般に予想されていたとは反対に
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

、日
3

内リズムの発現を抑制する方向に作用する
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

という可能性
を示していた。

Ⅵ．性周期と松果体―考察と発展（１）

１．性周期と松果体の生化学的活性
　松果体の生化学的活性の調節において最も顕著なもの
は明暗環境と交感神経性の影響であるが、性周期の位相
によっても修飾性の影響をうける（総説参照 49））。ラッ
トでは、早朝の松果体セロトニン量は間期で高く、暗中
期の量は発情前期に最高値を示す。暗期の松果体メラト
ニン量は発情前期から間期の 2 日目に向けて次第に低下
し、朝のHIOMT活性は間期で高く、発情前期・発情期
で低い。5-HIAAや脂質の量も影響され、5-HIAAの量
は発情前期で最も高く、脂質の量は発情前期で最も低い。
　補足：私ども（1973）26）も、マウス松果体細胞のグリ
コゲン量は それが高値となる日内明期の終りから暗早
～中期において発情前期～発情期で間期よりも低いとい
う成績を報告した。

２．通常状態における膣スメアの性周期と松果体除去の
影響

　膣スメアの性周期については、私自身のマウス・ラッ
トでの経験および他の研究者の成績によると、幾つか注
意を要する点があるように思われる。私どもの 70 年代
初期の実験では、当時の日本における標準的な実験用マ
ウスのdd-マウスを用いたが、このマウスでは周期は 4
日周期のもの、 5 日周期のもの、そして少数だが比較的
周期が乱れる傾向のものがあった。また、ラットでも 4
日周期のものと 5日周期のものがあるという33）。一方、
1999 年から約 5 年間にクレア社からのウイスターラット
を用いて行われた私どもの実験では、一般に性周期はき
わめて安定して 4 日周期（発情前期、発情期、発情間期‐1

（発情後期）、発情間期‐2）を示した 29）。
　この総説で取り上げられた性周期に及ぼす松果体除去
などの影響に関する研究論文では、片桐（1943）の論文 32）

以外の多くで個別の動物での連続記録結果が示されてい
ない。片桐のラットでの研究では発情期は発情前期と発
情期、非発情期は発情後期と発情間期と現在の分け方と
同様だが、性周期は一般にそれ程規則的ではなく、非発
情期が長い個体が多い。一方ワートマン 56）やチューら 8）

の研究では、発情期に発情前期、発情期、発情後期の
3 期を含め、対照群では発情期が１周期の約 50％を占
めるという記載様式である。従って、個々の動物の周期
はどのような時間経過を示したのか、 1 周期の長さは 5 日
またはそれ以上に長かったのではないのか、また発情前

期と発情期を「発情期」とし発情後期を間期の第 1 日と
すると、実験群では「発情期」の延長が実際に起こった
のかなど、重要な点が不明である。
　チューらの論文で、松果体除去によって“発情期”（発
情前期・発情期・発情後期）の間期に対する日数比が増
えた 8）のは、発情前期・発情期の合計日数が増えたの
ではなく、対照動物では多かった間期の日数（ 3 日以上
であったかもしれない）が減少したためなのかもしれな
い。この問題点の指摘は根拠のないことではない。Ifft

（1953）15）は松果体機能抑制効果のある上頚神経節除去
によって性周期に影響がなかったと報告しているし、私
ども 29）も安定して 4 日周期を示すラットにおいて性周
期に対する松果体除去効果を認めなかったからである。私
どもの成績は連続照明と松果体除去が性周期に対して同

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

様の作用を持つものではない
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

ことを明瞭に示しているの
で、連続照明は松果体機能の抑制のみを介して連続発情

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

を誘発するのではない
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

のではなかろうか？結果の再現性
に疑問があるチューらの実験の動物側の原因の 1 つと
して、私どもの用いたラットは野生に近いラットとは異
なり、飼育化されて飼育条件が恒常的になってから長い
年月がたっていること、また安定した周期性を示し実験
用あるいは繁殖用に適した性質を持つものが選択され継
代されていることなどが関係しているかもしれない。ま
たチューらの実験では、膣スメア診は午後 1 時から 4 時
の間に行なわれている。照明時間は 12 時間と記されて
いるけれども時刻の記載がない。明期の中間時刻が正午
とするとLH分泌のための臨界時刻（critical period）は午
後 2 時から 4 時頃に当たり 10）、チューらがスメア診を行
なった時間帯に近いことになる。従って、彼らの実験で
はスメア診の操作が動物に心理ストレスとなり、脳内機
構への影響などを介して排卵周期に影響する可能性があ
る。これも再現性の低い原因の一つかもしれない。しか
し、この問題は他にも複雑な要素が関与する可能性があ
るので、更なる検討が必要であろう。
　総合的に考えて 性周期に及ぼす松果体ホルモンの影
響として示唆されるのは、野生の状態では様々な環境因
子によって排卵が抑制されると考えられるが、その際に
松果体ホルモンが排卵抑制因子として作用し、規則的な
性周期を抑制しそれから逸脱させる役割をもつという可
能性である。一方、薬理学的な意味からすると、この実
験成績はメラトニンが排卵抑制作用をもち、避妊薬とし
ての作用を持つことを示していると考えられる。
　これらの考察から、性周期に対する松果体ホルモン作
用の機能的意義として少なくとも次の 2 つの可能性が浮
かび上がってくる。1）松果体ホルモンは定常的に維持
される規則的な性周期関連機序の中で役割を演ずる。こ
の役割の詳細は不明であるが、例えば出産仔数への抑制
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性影響 29）などが含まれる。2）松果体ホルモンには性周
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

期を抑制あるいは定常状態から逸脱させたりする作用が
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

ある
3 3

。そして従来、少なくとも研究の初期の段階では
2）の作用が十分に意識されていなかったように思われ
るが、この作用は後述の中年期での生理的機能をも含め

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

て 松果体のも
3 3 3 3 3 3

つ
3

特徴的で重要な一つの機能的側面を表
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

しているかもしれない
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

。

Ⅶ．加齢と松果体―考察と発展（２）

１．松果体の加齢性変化
　20 世紀の前半までは 松果体ホルモンの思春期遅延学
説の影響もあって、思春期あるいは性的に成熟した後に
はこの器官は退化に傾き痕跡器官となるとの考え方が広
く信じられていたように思われる。この説を裏付けるよ
うに、ヒトの松果体は多くの場合思春期を過ぎると石灰
沈着、神経膠斑、腔洞などの変性所見を呈するようにな
る。しかしながら一方、少なくとも成熟期以後 ヒトで
は 60 才頃 6,53）、ラットでは生後 1 年頃まで 17）は、松果
体重量あるいは体積の減少が認められていない。また、
Borrelら 7）は 32Pでラベルしたリン酸の松果体への取り
込みが驚くほど高いことを見出したが、さらにそれが成
熟ラットおよび老齢ラットで若いラットよりも高いこと
を報告している。従って、思春期あるいは性的に成熟し
た後にはこの器官は退化に傾き痕跡器官となるという考
え方は、確たる実験的証拠に基づくものではなく否定的
と考える研究者もいた 2,34）。
　メラトニンとその合成経路の発見の後 ワートマンら

（1964）55）は、3 才から 70 才までのヒトの剖検例で松果体
のHIOMT、MAO、histamine N-methyl transferase

（HNMT）酵素活性を調べ、老人の松果体でも代謝活性
が保持されていることを報告している。松果体のメラト
ニン合成関連および他の多くの活動は明瞭な日内変動を
示し、光刺激によって著しく抑制されることが判ったの
で、松果体の日内変動や光刺激に対する反応性が加齢に
伴いどのような変化を示すか、中年期以後の動物でも存
続するかどうか、は重要な問題である。しかしながらこ
の点に関しては 私どもが 1970 年代に最初の報告をする
まではまったく報告がなかった。私ども 19,28）はマウス
松果体細胞のグリコゲン量の日内変動および連続照明に
対する反応性は、生後 1 年半から 2 年の老齢期まで存続
することを明らかにした。しかしながら、その後 中高
年期における松果体のメラトニン分泌については、ラッ
ト・ハムスターばかりでなく とくにヒトに関して夥しい
数の報告がなされ、大きな議論になった（総説参照 20））。
その初期の研究において 老人における夜間の血中メラ
トニンレベルの著しい低下が報告され、その様な報告と

メラトニンの抗酸化作用、活性酸素捕捉作用を根拠に、
メラトニンの抗加齢効果を唱える学説が大きな流れと
なった。しかしながら、より新しい多数の研究から総合
的に判断すると、血中メラトニンレベルの日内リズムは
65 才以上の老人でも存続する場合が多いようである。
しかし、これには多分個人差もあって、夜間の増加が少
ない場合もあるのであろう（総説参照 20））。

２．中年期における性周期の閉止との関連
　もう 1 つの問題点は中年期に性周期が閉止する際の膣
スメアの状態である。これには遺伝子的な要因が大きく
関与するらしい。Vom Saalら（1994）の系統的な調査 54）

によると、実験室ラットの多くの系統では中年期になり
周期性が消失すると まず連続発情状態になり、その後
しばらく経過した後に連続非発情状態に移行する。これ
に対してウイスターラットでは、膣上皮の状態は 中年
期になり周期性が消失すると 不規則な状態から連続発
情状態を介さずに連続非発情状態へと移行するという。
より自然に近い状態、例えば野生状態から実験室で飼育
されるようになって間もないラットでは 中年期の性周期
はどう変化するのか、また、他の動物種ではどうなのか、
これらも含めて検討する必要があろう。Meyer, Wurtman
とAltschule（1961）39）は中年期の自発連続発情状態に
あるラットに松果体抽出物を投与して連続非発情状態を
引き起こしたが、彼らは松果体除去実験を行なっていな
い。そのため、その時点では松果体ホルモンの中年期に
おける生理学的な意味が不明であった。その意味はその
後実に 40 年以上もの長い間、不明のまま残された。そ
の生理学的意味を初めて明らかにしたのは私ども

（2006）の研究 29）である。私どもは中年期のウイスター
ラットを用いた実験で、松果体除去ラットでは対照ラッ
トよりも性周期の閉止する齢期が遅れること、しかし、
メラトニンを投与すると連続非発情状態に入ることを見
出した。またメラトニンを投与しない松果体除去ラット
もいずれは不規則状態から連続非発情状態に移行するの
で、松果体ホルモンは性周期を示す状態から無周期状態

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

への移行段階において
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

、周期性閉止のタイミングを早め
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

る修飾的役割を有する
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

と考えられる。このように松果体
が中年期の動物でも機能を営んでいるという明瞭な実験
的証拠が得られた。従って、現在では松果体ホルモンの
加齢現象に対する影響には抑制と促進の両面があると認
識されるようになった。
　加えて私（2007）20）は、これらおよび他の実験成績か
ら 松果体ホルモンは明暗、ストレスや食餌等の環境

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

、
あるいは外因性変化に対処する適応性の役割ばかりでな
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

く
3

、性成熟の時期や中年期における体内過程の変化
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

、す
3

なわち加齢に伴なう内因性変化への対処においても調節
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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性
3

・修飾性役割を演じる
3 3 3 3 3 3 3 3 3

という仮説を考えている。

（受理日　平成 23 年 9 月 26 日）
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Pineal Research History,
Discussion and Development

2. From 1954 to 1969

Takashi Kachi

Anatomy, Hirosaki University of Health and Welfare, 3-18-1 Sanpinai, Hirosaki 036-8102, Japan

Abstract
　　For about 15 years following the review of Kitay & Altschule, bursts of acitivities and 
development of pineal research occurred. The main findings are as follows: melatonin is the substance 
which bleaches the skin of amphibians; the melatonin-synthesizing pathway in which serotonin is a 
precursor and melatonin is finally produced by the HIOMT enzyme activity; HIOMT exists exclusively 
in the pineal organ in mammals; light suppresses functional activities of the pineal; since pinealectomy 
and melatonin administration exert effects on the development and functions of reproductive organs, 
and for other reasons, melatonin is the pineal hormone; the pineal levels of serotonin and melatonin 
show high-amplitude and characteristic 24-hr rhythms; the pineal innervation common to mammals is 
sympathetic, and supplied with postganglionic nerve fibers derived from the superior cervical ganglia; 
the light-dark environment and/or seasons influence reproductive activities via the eye-superior 
cervical ganglion-pineal system. From these, the mammalian pineal gland was considered to be one of 
“neuroendocrine-transducers” or to play a role in environmental adaptation. Among these, especially 
concerning subjects on the estrous cycle and aging in which authorʼs researches were also involved, 
critical discussions were devoted, and in addition several developments after 1970 were briefly 
mentioned.

Key words: Melatonin, Eye-superior cervical ganglion-pineal system, Biorhythm,
　　　　　Reproduction, Aging
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