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Abstract: Fish scale is a calcified tissue that contains osteoblasts, osteoclasts, and the bone 
matrix of two layers (a bony layer: a thin, well-calcified external layer; and a fibrillary layer: a 
thick, partially calcified layer), all of which are similar to those found in mammalian membrane 
bone. Recently, we developed a new in vitro model system using goldfish scales. This system 
can be used to detect the activities of osteoblasts and osteoclasts with alkaline phosphatase 
(ALP) and tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) as respective markers. Therefore, it can be 
used to analyze the co-relationship between osteoblasts and osteoclasts. To obtain basic data for 
a space experiment, effects of calcemic hormones, such as parathyroid hormone (PTH), 
calcitonin, vitamin D3, and insulin-like growth factor-I on osteoblasts and osteoclasts in the scale, 
were examined using this assay in the present study. PTH activated osteoblastic activity and then 
increased osteoclastic activity. Furthermore, we found that other calcemic hormones function in 
both osteoclasts and osteoblasts in the fish scale as they do in mammals. Thus, scale is a 
functional calcium reservoir and has a physiological significance role in the bone metabolism of 
teleosts. Our assay system may help explain the mechanism of bone loss, such as that occurring 
during space flight.  
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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, 5)。そこで我々はウロコの特徴に注目し、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 6, 7, 8)。このシステムを用いて、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)。さらに、「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、スペー

スシャトルを用いた実験を計画中である。 
昨年度は、ウロコの滅菌方法を含む長期間の培養

法の検討を行った。その結果、ウロコの滅菌方法を

確立し、26℃で少なくとも 1 週間は細胞の活性は保

持していることがわかった。さらにこの滅菌方法で

ウロコを低温（4℃）保管すると、1 週間は細菌・真

菌のコンタミがなく、保管することができた。また、

この低温保管したウロコの重力応答（バイブレーシ

ョンによる加速度重力に対する応答）を解析した結

果、保管前と同様にウロコの骨芽細胞および破骨細

胞が応答することが判明した。したがって、ウロコ

は技術面においても宇宙実験に適した材料であるこ

とが判明した。 
本年度は様々なカルセミックホルモンに対するウ

ロコの応答を解析し、過重力及び微小重力に対する

ウロコの骨芽細胞と破骨細胞のホルモン応答を調べ

るための基礎データにする。さらに実験装置の開発

を行い、回収衛星を用いた実験を目指す。 
以下に活動内容及び研究成果を報告する。 

 
２．研究チームの本年度の活動 
 平成 21 年 7 月 8 日～7 月 10 日に東京医科歯科大

学歯学部、8 月 31 日に東京医科歯科大学教養部、10
月 26 日～10 月 27 日及び 11 月 2 日～11 月 4 日に金

沢大学保健学科、11 月 13 日に筑波宇宙センター、

12 月 16 日～12 月 17 日に富山大学薬学部で会合を行

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。さらに、平成 22 年

2 月 2 日～2 月 3 日に研究チームの会合を計画してお

り、来年度の活動内容及び実験計画について論議す

る予定である。 

 
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する予定である。なお、ウ

ロコのホルモン応答に関する研究成果の一部は、動

物学会中部支部例会（名古屋大会）、2009 年宇宙生

物科学会（筑波大会）で発表した。 

 
①副甲状腺ホルモン（PTH）のウロコの骨芽細胞及

び破骨細胞に対する作用 
フグ PTH 及びヒト PTH（1 pg/ml～10 ng/ml）を培

地（血清なしの MEM）に添加してウロコを 6 時間及

び 18 時間培養した後、ウロコの ALP 及び TRAP 活

性を測定した。 
フグPTH及びヒトPTHは 6時間の培養において、

ウロコの ALP 活性を上昇させた。フグ PTH は 100 
pg/ml でも ALP 活性を上昇させ、キンギョのウロコ

ではヒト PTH よりも応答性が良かった。18 時間培養

でも同様にウロコの ALP 活性を上昇させたが、上昇

率は 6 時間培養よりも低かった。 
フグPTH及びヒトPTHは 6時間の培養において、

ウロコの TRAP 活性を変化させず、18 時間培養にお

いて TRAP 活性を上昇させた。18 時間培養では、ALP
と同様にして、フグ PTH は 100 pg/ml でもウロコの

TRAP 活性を上昇させ、キンギョのウロコではヒト

PTH よりも応答性が良かった。 
ALP 及び TRAP 活性はそれぞれ骨芽細胞と破骨細

胞の活性の指標として使用されているので 10,11)、ウ

ロコにおいても、まず PTH は骨芽細胞に作用して、

その後破骨細胞の活性を上昇している可能性が高い。 
さらに未成熟なキンギョの腹腔内にフグ PTH（1 
μg/g Body weight）を投与して、ウロコの TRAP と

ALP 活性及び血漿中の Ca 濃度を測定した。その結

果、in vitro と同様にウロコの ALP 及び TRAP 活性が

上昇した。ウロコの TRAP 活性が上昇した結果、血

漿中の Ca 濃度も上昇することがわかった。 

 以上のことから、PTH は魚においても破骨細胞の

活性を上げ、その結果として血液中の Ca 濃度を上昇

させ、魚の Ca 代謝に大きく関与していることが判明

した。 
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②様々なカルセミックホルモンのウロコの骨芽細胞

及び破骨細胞に対する作用 
 ウロコの in vitroのアッセイ系で様々なカルセミッ

クホルモンに対する作用を解析した。その結果、  

カルシトニン、活性型ビタミン D3、ビタミン K、  

インスリン様成長因子 I及びインターロイキン Iは哺

乳類の骨芽細胞と破骨細胞に対する作用と同じよう

にウロコの ALP 及び TRAP 活性を変化させた。その

中で、サケのカルシトニンは、18 時間の培養におい

て 10-11 M でもウロコの破骨細胞の活性を抑制する

ことがわかった 12)。 

 
③回収衛星を用いた宇宙実験 

NASA が開発済みの Fluids Processing Apparatus
（FPA）はピストンを押すだけで培地と化学薬品

（RNA 抽出用の RNA later や形態学的観察用のホル

マリン等）を混合できる装置であり、回収衛星の実

験には適している。しかし、FPA は遠隔操作が可能

なシステムではない。無人の衛星にも搭載可能にす

るため、遠隔操作も可能なシステムを設計する必要

がある。 
そこで本年度は、千代田アドバンストソリューシ

ョンズが開発したインド回収型衛星 SRE-II 搭載微生

物培養装置 13) を用いて、ウロコを培養できるかにつ

いて検討した。その結果、少し改良すれば、ウロコ

を培養できることがわかった。今後、この装置を用

いて、ウロコの培養実験を行い、培養条件の検討を

行う予定である。 

 
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、本研究チー

ムは宇宙実験に向けて準備中である。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

可能であることがわかってきた。ウロコはバイブレ

ーションによる加速度重力 14) に加えて、遠心機の過

重力にも感度良く応答する 15)。そこで遠心機の過重

力応答の詳細な機構を調べていくため、アレイ解析

を行っている最中であり、骨の重力・微小重力応答

の機構解明を目指していく予定である。 
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