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Abstract: Fish scales have been reported to be a better internal calcium reservoir for fish than body skeletons, 

jaws, and otoliths, as examined in a 45Ca-labeling study of the calcified tissues of goldfish and killifish. In 

the scales, as in mammalian bone, type I collagen, bone γ-carboxyglutamic acid protein, osteonectin, and 

hydroxyapatite are present. The scales are formed by osteoblasts and are resorbed by osteoclasts, as in 

mammalian bone. In addition, scale osteoblasts express alkaline phosphatase, and scale osteoclasts, both 

mononucleated and multinucleated, express tartrate-resistant acid phosphatase. Using goldfish scales, we 

have recently developed a new in vitro assay system and have reported that a novel derivative 

(1-benzyl-2,4,6-tribromomelatonin) suppressed osteoclastic activity but increased osteoblastic activity. To 

confirm the results in vitro, we examined the effect of this chemical on osteoclasts and osteoblasts of the 

scales of goldfish in vivo. An in vivo experiment provided a result similar to that of an in vitro experiment. 

Furthermore, in ovariectomized rats and rats maintained with low calcium diets, oral administration of this 

chemical suppressed bone resorption and led to an increase in both bone strength and the bone mineral 

density of the femur. Thus, 1-benzyl-2,4,6-tribromomelatonin is a potentially effective drug for treating bone 

disease in space as well as on Earth.     
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１．本研究チームの目的 

魚類のウロコは、膜性骨に似た硬組織であり、I

型コラーゲンからなる線維層と I 型コラーゲンとハ

イドロキシアパタイトから構成される骨質層の上に、

骨芽細胞と破骨細胞が共存し、骨代謝を行っている
1, 2, 3, 4)。そこで我々は優れた特徴を持つウロコに注目

して、キンギョのウロコを用いて培養・評価システ

ムを開発した 5, 6)。このシステムを用いて遠心機によ

る静的な過重力とバイブレーションによる動的な過

重力の応答を調べた。その結果、ウロコは、静的な

過重力 7)及び動的な過重力 8)に感度よく応答するこ

とが判明した。次に、宇宙実験を目指すために、3

次元クリノスタットによる擬似微小重力の影響を評

価した。その結果、擬似微小重力環境ではウロコの

破骨細胞の活性が上昇し、骨芽細胞の活性が低下す

ることを初めて証明できた 9)。 

これらの成果が評価され、「きぼう」船内実験室

第 2 期利用に向けた候補テーマとして採択され、   

2 年の準備期間でスペースシャトルを用いた実験を

2010 年 5 月に実現することができた 10)。 

本年度は、新規メラトニン誘導体（Figure 1）の骨

代謝に対する作用について、キンギョを用いて in 

vivo で調べた。また骨疾患のモデル動物（卵巣摘出

ラット及び低カルシウム食ラット）を用いて解析し

た。さらに回収衛星を用いた宇宙実験も計画中であ

り、新規化合物に対するウロコの骨芽細胞及び破骨

細胞に対する作用を解析する予定である。 

 

２．研究チームの本年度の活動 

 2014 年 10 月 1 日～2 日に金沢大学 臨海実験施設、

10 月 22 日にハムリー株式会社、10 月 30 日及び 11

月 21 日に富山大学遺伝子実験施設、12 月 19 日～20

日に金沢大学 角間キャンパスで会合を行った。 

その後、E-mail や電話等で連絡を取りながら、実

験結果等について論議している。特に、1 月に開催

された宇宙科学シンポジウム及び宇宙環境利用シン

ポジウムでは、来年度の活動内容及び実験計画につ

いて論議した。 

 

３．これまで得られた実験成果 

本年度の研究チームの研究成果を順に示す。これ

らの成果は国際誌に投稿予定である。 

なお、研究成果の一部は、日本動物学会中部支部

公開講演会、日本動物学会仙台大会、日本宇宙生物

科学会大阪大会、日本動物学会中部支部能登大会、

宇宙科学シンポジウム及び宇宙環境利用シンポジウ

ムで発表した。また、2014 年 9 月に大阪府立大学で

開催された日本宇宙生物科学会大阪大会で発表した

金沢大学院生（山本樹氏）は、優秀発表賞を受賞し

た。 

 

① 新規メラトニン誘導体のキンギョ（in vivo）の

骨代謝に対する作用 

新規メラトニン誘導体のキンギョの骨代謝に対す

る作用を解析するため、in vivo の実験を行った。キ

ンギョの腹腔内に 1－ベンジル－2,4,6－トリブロモ

メラトニン(BTBM) を 0.5g/ g body weight の割合で

未成熟なキンギョに投与し、1、2、及び 3 日目にそ

れぞれのキンギョの鰓を切断して、ヘパリン処理し

たキャピラリーを用いて採血し、さらにウロコを採

取して細胞活性と遺伝子発現を調べた（それぞれの

日数において、n = 10）。なお、BTBM は、1% DMSO

に溶解して、キンギョの腹腔内に投与した。一方、

対照群も実験群と同様に 1% DMSO を腹腔内に投与

して、1、2、及び 3 日目に採血及びウロコを採取し

た。 

BTBM 投与後 1 日目に、血漿中のカルシウム濃度

が有意に低下した。そこで、1 日目に採取したウロ

コの細胞活性を測定した。その結果、骨芽細胞の活

性は上昇傾向にあるが有意差はなく、破骨細胞の活

性が有意に低下していること明らかになった。  

さらに破骨細胞のマーカーを解析した結果、破骨

細胞のマーカーであるカテプシン K 及び酒石酸抵抗

性酸フォスファターゼ mRNA の発現量が低下して

いることが判明した。 
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②骨疾患モデルラットに対する新規メラトニン誘導

体の作用 

これまで骨粗鬆症の治療薬は骨吸収を抑制する薬

剤（ビスフォスフォネート）が主流であり、骨吸収

を抑制してかつ骨形成を顕著に促進する薬剤は未だ

開発されていない。そこで、卵巣摘出ラットを用い

て新規メラトニン誘導体の実験を行った。その結果、

卵巣摘出ラットの大腿骨の海綿骨の骨密度が上がり、

骨強度が有意に上昇した。 

また、カルシウムの摂取量が少ない現代人の食生

活から引き起こされる骨疾患モデル（低カルシウム

食ラット）でも、大腿骨の海綿骨の骨密度が有意に

上昇した。さらに低カルシウム食ラットの脛骨の形

態計測により、骨吸収抑制作用を確認することがで

きた。 

一方、ラットにメラトニンを投与すると、骨吸収

を抑制すると報告されている 11, 12)。しかし、新規メ

ラトニン誘導体は、骨吸収抑制に加えて骨形成も促

進している可能性がある 13)。老齢ラットに卵巣摘出

手術を行い、ビスフォスフォネートと比較した結果、

ビスフォスフォネートよりも骨強度が上昇した。し

たがって、新規メラトニン誘導体は、ビスフォスフ

ォネートとは異なり、骨形成を促進する作用があり、

現在、その作用機構を解析している。 

 

４．今後の予定 

国際宇宙ステーション「きぼう」船内実験室第 2

期利用に向けた候補テーマに採択され、2010 年 5 月

に宇宙実験を実施することができた。宇宙実験は、

全て予定通りに進行して無事終了した 10)。冷凍した

ウロコ、組織用 RNA 安定化溶液 (RNAlaterTM))  を

入れて冷凍したウロコ、4%パラフォルムアルデヒド

で固定したウロコを用いて、ウロコの骨吸収が引き

起こされていることを実証できた。現在、その詳細

な機構を地上での追試も含めて解析中である。 

さらにインドの回収衛星を用いた宇宙実験の準備

も、技術的には可能であり、バックに入れた状態で

もバイブレーションの過重力にウロコは応答するこ

とも実証済である。今後、「きぼう」の国際宇宙ス

テーションで実施された宇宙実験のサンプルの解析

をできるだけ早く行い、次の宇宙実験を計画してい

く予定である。 
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