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研究成果の概要（和文）：ラット頬粘膜を用いて、メラトニン 1aレセプターの発現につき免疫

組織化学的検討でその発現が確認された。ヒト口腔粘膜上皮細胞において、in vitroでもメラ

トニン 1aレセプターの発現が確認された。またヒト口腔粘膜上皮細胞の増殖および分化におい

てメラトニンの影響は認められなかった。ラビットを用いて、口腔粘膜創傷の治癒に対するメ

ラトニンの影響を検討したが、その影響は認められなかった。 

 
研究成果の概要（英文）：Expression found immunohistochemical study for expression of the 

Mel1aR using Rat oral mucosa. Expression of Mel1aR in human oral mucosa epithelial 

cells, in vitro. Effect of melatonin on the proliferation and differentiation is not significant 

in human oral mucosa epithelial cells. Effect of melaton on Rabbit oral mucosa wound 

healing is not significant. 
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１．研究開始当初の背景 

 

主に夜間、松果体より分泌されるホルモン

であるメラトニンは、1958 年に Lerner ら

によって、ウシ松果体より分離・精製され

た。その分泌は光刺激により調節されてお

り、夜間には多く分泌され、日中にはほと

んど分泌されない。現在までに報告されて

いるメラトニンの生理作用として、概日リ

ズム調節作用、抗性腺作用に起因するとさ

れる季節繁殖動物の性周期の調節、また抗

老化作用として老齢マウスの生存率を高め

る作用やリンパ球や単球に作用してインタ

ーフェロンやインターロイキン-2,4,6など

のサイトカインの産生を促す免疫賦活作用、

さらには MCF-７などの乳癌細胞の増殖を抑

制するという抗腫瘍作用などが報告されて

いる。また、メラトニンがヒトやマウスの

骨形成を促進する作用を有していることも

報 告 さ れ て い る (J. Pineal Res. 

42:231-239, 2007)。最近、研究代表者はメ

ラトニン受容体がヒト、マウスおよびラッ

トの歯に存在し、メラトニンが歯の形成・

発育に関与している可能性があることを報

告 し た  (Histochem Cell Biol. 

133(5):577-584, 2010)。さらに、歯原性間

葉細胞であるヒト歯乳頭細胞を用いてメラ

トニンの増殖・分化への影響につき分子細

胞生物学的に検討を行ったところ、培養 4

週目において、メラトニン 200μMを添加し
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て培養を行った群において、石灰化器質と

思われる nodule形成を認めた。この結果は、

メラトニンが歯原性間葉系蛋白質の分泌を

促進していることが、強く示唆されると考

えられる。 
 さらに、唾液中にもメラトニンの存在が確
認されており(J. Clin. Endcrinol. Metab. 
83: 1013-1015 1998)、その存在意義につい
てはいまだ明らかではない。そこで、現在ま
でに骨および歯の形成を促進することが明
らかとなっている概日リズム調節ホルモン
であるメラトニンが、顎骨や歯と同じ口腔内
にあること、さらに口腔内を湿潤し保護する
役割をもつ唾液中に存在することからその
機能、特に創傷の治癒に対しても何らかの生
理的作用を有している可能性に着目し、さら
に口内炎治療薬としてのメラトニン利用の
有用性について検討を行うこととした。 
 

２．研究の目的 

 

われわれが保有しているヒトの口腔粘膜上
皮細胞の増殖・分化に対するメラトニンの作
用を分子細胞生物学的に解明することを目
指す。さらに、ラビットの口腔粘膜の創傷の
治癒速度に対するメラトニン投与の影響を
明らかにすることにより、口内炎治療薬とし
てのメラトニンの有用性について検討する。 

 

３．研究の方法 

 
（１）ラットの頬粘膜におけるメラトニンレ
セプター(Mel1aR）の発現。ラットの頬粘膜
の切片を製作して、免疫組織学染色により
Mel1aRの発現を検討した。 
 
（２）ヒト口腔粘膜上皮細胞における Mel1aR
の発現。通常の単層細胞培養系を用いて、ヒ
ト口腔粘膜上皮細胞の増殖に対するメラト
ニンの影響を crystal violet 染色法により
検討した。またヒト口腔粘膜上皮細胞の分化
に対するメラトニンの作用について、上皮細
胞関連遺伝子であるインボルクリン、トラン
スグルタミナーゼ I、ケラチン 4、ケラチン
10、ディフェンシンβ1の遺伝子発現および
タンパク質発現を指標として、RT-PCR法によ
り検討した。 
ラビットへのメラトニン投与(貼付)により、
口腔粘膜の創傷治癒に対するメラトニンの
作用について分子細胞生物学的手法、組織学
的手法により解明する。 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
 
（１）ラット頬粘膜におけるメラトニンレセ
プターの発現。免疫組織学的染色にて、ラッ
ト頬粘膜の上皮層のうち有棘細胞層及び顆
粒細胞層おいて Mel1aR の発現を確認した。
（図 1） 
 
 
 
 

 
 
 

 

図 1 
免疫組織学的検討によるラット頬粘膜にお
ける Mel1aRの発現 
 
 
 
 
 
（２）ヒト口腔粘膜上皮細胞における mRNA
レベルでの Mel1aRの発現を RT-PCR法にて確
認した。（図 2） 
 

 

 

 

 

 

 

図 2 
ヒト口腔粘膜上皮細胞における Mel1aR の発
現 



 
 
（３）ヒト口腔粘膜上皮細胞の増殖および分
化に対するメラトニンの影響は認められな
かった。（図 3～5） 
 

 
 

 

 

 

 

 

図 3 
ヒト口腔粘膜上皮細胞の増殖に対するメラ
トニンの影響 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
図 4 
ヒト口腔粘膜上皮細胞の分化に対するメラ
トニンの影響 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
図 5 
ヒト口腔粘膜上皮細胞における細胞内 cAMP
測定 
 
 
 
 
 
（５）ラビットにおいて歯肉の創傷治癒に対
するメラトニンの影響は認められなかった。
（図 6） 
 
 
 

 
 
 
 
 
図 6 
ラビットにおける創傷治癒の作製方法と創
傷範囲の縮小速度と治癒速度の測定 
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