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　メラトニンは概日リズムの形成とホルモン分泌の調節に関与している。本研究ではメラトニンと副腎皮質ホルモン・副腎髄質に発現するBMP-4との相互作用に着目し、ラット褐色細胞腫細胞(PC12)を用いてメラトニンによるカテコラミン分泌への影響を検討した。メラトニンはカテコラミン合成律速酵素(Th)mRNA発現を抑制し、細胞培養液、細胞溶解液中のcAMP、ドパミン濃度も抑制した。PC12細胞にはメラトニン受容体(MT)1の発現を認めた。MT拮抗薬によってメラトニンによるカテコラミン合成抑制作用は打ち消され、メラトニンのカテコラミン合成抑制作用はMT1を介することが示唆された。またメラトニンはBMP-4によるTh mRNA発現抑制作用を増強した。この機序としてメラトニンがBMP受容体(ALK2、BMPR2)の発現を増強、抑制性Smad6/7の発現を減弱させBMPシグナルであるSmad1/5/8リン酸化を増強することが示された。副腎皮質由来ステロイドとの相互作用に関して、メラトニンはグルココルチコイドレセプター発現を増強し内因性BMP-4発現を抑制することでグルココルチコイドによるTh mRNA発現増強作用を促進した。一方でミネラルコルチコイドとアンドロゲンによるTh mRNA発現増強作用は抑制し、その受容体発現には影響を与えなかった。以上の結果より、メラトニンはBMP-4、グルココルチコイドと協調的に働き副腎髄質でのカテコラミン合成調節に関与していることが示唆された。
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