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【背景】わが国の骨粗鬆症患者は、約 1,280 万人と言われており、年間に約 97 万人が新た

に診断されている。これに伴い、QOL 低下や死亡率の高い寝たきりの引き金になる骨折も

増加し続けている。現在、骨粗鬆症の治療薬としてビスフォスフォネートが用いられてい

るが、副作用があり、これに代わる薬が切望されている。そこで我々は、メラトニンの新

規誘導体（1-benzyl-2,4,6-tribromomelatonin: BTBM）を合成し、培養ウロコ（骨モデル）

に対する作用を調べた。その結果、BTBM は骨芽細胞の活性を上昇させるが、破骨細胞の

活性を抑制することを見出した。本研究では、魚類及び哺乳類を用いて in vivo の実験を行

ったので報告する。 

 

【方法】本研究では、2 種類の実験を行った。実験 1 では、魚の骨代謝に対する BTBM の

作用を調べるために、キンギョ（Carassius auratus）を用いて in vivo の実験を行い、in vitro

で行った実験の確認をした。次に、実験 2 では、ラット（卵巣摘出ラット）を用いた in vivo

の実験により、哺乳類の骨代謝に対する作用を調べた。 

 

【結果及び考察】未成熟なキンギョに BTBM を投与してから 1 日目において、有意に血中

Ca 濃度が低下した。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、

破骨細胞の活性が有意に低下していることがわかった。また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。さらに骨芽細胞で発現して、破骨細胞を

活性化する遺伝子（RANKL）の発現量が有意に低下していた。 

キンギョのみならず卵巣摘出した若いラットにおいても、BTBM を投与して骨吸収抑制

作用が確認され、骨強度が上昇していることが明らかになった。さらに卵巣摘出した老齢

ラットを用いた実験により、ヒトの骨疾患の治療に使用されている治療薬（ビスフォスフ

ォネート）よりも骨強度が高くなることも判明した。したがって、BTBM は、骨疾患の治

療薬として有望と思われる。なお、BTBM は日本国、米国、欧州特許を取得済であり、現

在 JST からの助成を受けて創薬を進めている。 
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