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Abstract: Astronauts suffer from bone disease because of the reduction of bone density induced in 
space. Furthermore, astronauts are at risk of cellular damage inflicted by space radiation. 
Therefore, therapeutic agents for the treatment of several diseases in astronauts are urgently 
required. Here, we conducted space experiments using goldfish scales with osteoblasts and 
osteoclasts to analyze the effects of melatonin on bone metabolism and space-induced radiation 
damage. At the International Space Station, microgravity induced osteoclastic activity and 
significantly upregulated gene expression involved in osteoclast differentiation and activation. 
Moreover, the osteoclasts were larger, and the number of nuclei in multinucleated osteoclasts was 
significantly greater under microgravity conditions. In turn, treatment with melatonin significantly 
stimulated the expression of the mRNA encoding calcitonin (an osteoclast-inhibiting hormone) 
and decreased the expression of the mRNA for the receptor activator of nuclear factor κB ligand 
(a promoter of osteoclastogenesis), which coincided with the suppression of the expression of 
genes involved in osteoclast functions. Furthermore, our space experiments using goldfish scales 
demonstrated that melatonin exerted a rescue effect on cells that were damaged by space radiation. 
Based on these results, we will analyze the response of scales to lunar gravity, to investigate the 
rescue action of melatonin, thus contributing to the identification of therapeutic agents for several 
diseases in astronauts. 
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1. はじめに 
 人類は再び月を目指し、月に拠点を建設すること

により人類の持続的な活動を目指している。この計

画は NASA が提案した計画であり「アルテミス計

画」と呼ばれている。日本を含めた 8 ケ国が 2020 年

10 月にこの計画にサインしている。月の重力は地球

の 1/6 であり、さらに大気や磁場が無いため宇宙放射

線の影響を直接受ける環境である。従って、人類が

月での持続可能な活動を行うためには、低重力の影

響及び宇宙放射線との複合的な影響を予防する薬の

開発が必須である。本研究では、我々が低重力環境

下及び宇宙放射線の存在下で用いてきた魚類のウロ

コの特徴を説明し、これまで得られた宇宙実験の成

果を述べる。 

 
 
 
2. 魚類のウロコと哺乳類の骨との共通性 
魚類のウロコは、直接化骨をする点で哺乳類の頭

蓋骨等の膜性骨に似ており、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

トからなる石灰化層の二つを主体とする。そして石

灰化層の上に、骨芽細胞と破骨細胞が共存し、添加

的石灰化による骨形成や破骨細胞による骨吸収を行

Fig.1 Schematic diagram of goldfish scales. 
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っている 1,2)。最近、我々はウロコに骨細胞様細胞が

存在することも明らかにした 3)。したがって、ウロコ

は、コンパクトな骨モデルであると言える（Fig. 1 参

照）。 
 

3. 宇宙実験でウロコを用いる利点 
我々が開発したキンギョのウロコの培養システム

は、①材料の調整が容易でかつ状態がよい、②培養

の維持が非常に簡便、しかも、培地を交換しなくて

も長期（1 週間程度）培養が可能であり、③ロケット

の発射延期にも対応可能という利点がある。また、

ウロコは体表にあるため採取が容易であり、一つの

培養断片がひとつのウロコであるために骨組織の損

傷がほとんどなく、一個体からとれるウロコの数も

多い。さらに、培養の維持には、室温（20℃前後）

で行い、炭酸ガスが不要なので特殊な機材を必要と

せず宇宙ステーションでの設置や操作が簡便である。 
 
4. メラトニンの骨吸収抑制作用及びラジカル除去作

用 
メラトニンは、必須アミノ酸の１つであるトリプ

トファンからセロトニンを経て合成される分子量

232 のアミン（N－アセチル－5－メトキシトリプタ

ミン）である。メラトニンは様々な作用を持つこと

が知られているが、近年骨代謝への関与が明らかに

なっている。孵化直後のニワトリの松果体を除去す

ると、ニワトリの骨代謝に影響を及ぼして、脊柱側

彎変形を引き起こす 4)。さらにマウスの飼育水にメラ

トニンを添加して、16 ケ月飼育すると、マウスの骨

代謝に影響を及ぼして、大腿骨の骨幹部において、

メラトニン投与群はメラトニン無添加の対照群より

有意に海綿骨密度が高い値を示した 5)。そこで我々は、

メラトニンの破骨細胞に対する作用をキンギョのウ

ロコを用いた培養系で調べた。その結果、メラトニ

ンは破骨細胞の活性を抑制することが判明した 6)。 
一方メラトニンの起源は古く、シアノバクテリア

や植物にも存在しており、現時点ではシアノバクテ

リアや植物において受容体を介した作用ではなく、

ラジカル除去に作用していると考えられている 7)。メ

ラトニンは 1 分子のラジカル消去作用にとどまらず、

メラトニンから酵素的、酸化的に生成した（N1-アセ

チル-N2-ホルミル-5-メトキシキヌラミン）などが、

ラジカルを除去すると考えられている 8)。放射線によ

る細胞障害は、フリーラジカルを介することが知ら

れているので、メラトニンは宇宙放射線を防御でき

る可能性が高い。 
 以上のことから、骨吸収抑制作用とラジカル除去

作用を持つメラトニンは、宇宙空間で引き起こされ

る骨密度低下を防ぎ、宇宙放射線の防御に作用する

可能性があり 9)、キンギョのウロコを用いた宇宙実験

を計画した。 

 
5. 宇宙実験（Fish scales）の成果 

 キンギョのウロコを用いた宇宙実験(Fish scales)を
実施して、その研究成果を国際誌 3,9-12)に発表して  

きた。その成果の一部を以下に示す。 

① 微小重力下での骨吸収促進作用 
ウロコの表面に破骨細胞及び骨芽細胞が存在

するので、ウロコは切片を作成しなくてもホール

マウントでの細胞の形態学的な解析が可能であ

る。そこで宇宙空間において、22℃で 86 時間培

養したウロコの破骨細胞及び骨芽細胞の形態学

的な変化を調べた。その結果、破骨細胞において

顕著な変化を見出すことができた。破骨細胞のマ

ーカーである酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ

活性（TRAP 活性）は主にウロコの溝条の縁に沿

って観察された。溝条の幅は Flight-1G よりも

Flight-µG の方が広くなって削られており、溝の

幅に有意差が認められた。さらに TRAP 活性は、

Flight-1G における TRAP 活性と比較して、

Flight-µG の方が Flight-1G よりも有意に高い値を

示した。 
 Flight-µG において、破骨細胞の多核化が進ん

でおり、Flight-µG の破骨細胞の核の数が有意に

増加していた。破骨細胞から分泌される酸や酵素

が漏れないようにシールする働きのあるアクチ

ンリングの保有数も Flight-µG で増加しており、

そのサイズにおいても、 Flight-µG の方が

Flight-1G よりも大きくなっていた。 
 以上のことから、宇宙空間において、ウロコは

微小重力環境に感度よく応答して、破骨細胞の活

性化及び骨吸収の増加が引き起こされていたこ

とがわかった。 
 
② 微小重力下でのメラトニンの骨吸収抑制作用 

宇宙空間において活性化された破骨細胞は、メ

ラトニンの添加により、その活性が抑制されるこ

とがわかった。破骨細胞のマーカー遺伝子である

マトリックスメタロプロテアーゼ 9 やカテプシ

ン K は、微小重力下でその発現が上昇するが、

メラトニンを添加すると Flight-1G のレベルまで

発現量が低下することが判明した。またメラトニ

ンは破骨細胞の活性を抑制するホルモンである

カルシトニンの骨芽細胞からの分泌を促進させ

ることもわかった。さらに、破骨細胞を活性させ

る因子である rankl の発現をメラトニンは抑制す

ることも明らかになった。 
 

③ メラトニンの宇宙放射線の防御作用 
宇宙空間及び地上で培養したキンギョのウロ

コの de novo トランスクリプトーム解析を行い、

メラトニンの影響を調べた。その結果、宇宙空間
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で hsp 関連遺伝子、例えば、dnaja1、dnajb1、hspd1
が上昇することがわかった。上昇したこれらの遺

伝子発現は、メラトニンにより抑制されることが

わかった。さらに bcl3 や bcl11b などの抗アポト

ーシス bclファミリー遺伝子は宇宙空間で低下し

たが、低下した bcl ファミリー遺伝子の発現は、

メラトニン処理により回復することも証明する

ことができた。 
 
5. 今後の展望 

キンギョのウロコは、物理的な刺激に対する応答

性が良く、遠心機の静的な過重力 13)、バイブレーシ

ョンによる動的な過重力 14)及び超音波による音圧

刺激 15)に応答する。さらに我々は、国際宇宙ステー

ション「きぼう」を用いた宇宙実験により微小重力

に対しても感度よく応答することを証明した 10,12)。 
一方、人類は再び月を目指し、月に拠点を建設し

て月での人類の持続的な活動を目指している。その

ため月面の環境が骨に与える影響を調べる必要が

ある。月面の重力は 1/6G であり、その 1/6G を擬似

的に作り 出す機 器（ SwiNG: Simulator of the 
environments on the Moon and Mars with 
Neutron-irradiation and Gravity-change）（Fig. 2）16)

を用いて、予備的に実験を実施した。その結果、ウ

ロコは 1/6G に応答して、破骨細胞のマーカー遺伝

子の発現が上昇して、骨芽細胞のマーカー遺伝子の

発現が低下することがわかった。また SwiNG は放

射線の影響も調べることができるため、骨代謝に加

えて、放射線の影響を評価し、骨吸収に対するメラ

トニンのレスキュー作用についても詳細に調べて

いく予定である。 
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