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Abstract:  

The space environment is known to induce various pathophysiological changes in astronauts, 
including bone demineralization. Using an in vitro bone tissue model based on goldfish scales, our 
spaceflight experiment (the Fish Scales Project) aboard the International Space Station (ISS) 
revealed a significant reduction in melatonin levels under spaceflight conditions. This result 
suggests that microgravity inhibits melatonin synthesis in osteoblasts and may contribute to the 
osteoporosis-like bone loss observed during long-duration missions. 

Moreover, gene expression analyses revealed that melatonin suppressed space 
radiation–induced expression of genes associated with DNA repair and oxidative stress responses, 
thereby enhancing cell survival. These findings indicate that melatonin has the potential to serve as 
a pharmacological countermeasure against spaceflight-induced pathophysiological changes and to 
protect astronauts from space radiation, contributing to the safety of future long-term human space 
exploration. 

In the present study, we confirmed that melatonin acts on osteoblasts, osteoclasts, and the 
calcified matrix of goldfish scales even when cultured at low temperature. In addition to melatonin, 
we demonstrated that 5-methoxytryptophan and 1-benzyl-2,4,6-tribromomelatonin activate 
osteoblasts and suppress osteoclasts in goldfish scales. It has also been proposed that an automated 
cell culture system using twelve 24-well plates could be utilized for space experiments on the ISS. 
We will therefore investigate the additive and synergistic effects of melatonin and these 
compounds on the cellular and molecular components of bone tissue using goldfish scales. 

To enable space experiments using small commercial satellites, we are planning to conduct 
experiments under low-temperature culture conditions using original equipment developed in the 
previous fiscal year to maintain zebrafish scales appropriately in the satellite environment. 

Through these investigations, we aim to assess the risks associated with human exploration of 
the Moon and Mars, as well as long-term habitation in space, and to contribute to the development 
of preventive and therapeutic strategies targeting bone health. 

Key words: Space experiment with satellite, Fish scales, Bone metabolism, Space radiation, 
Melatonin, Indole compounds, Low temperature culture conditions   
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1. はじめに 
 国際宇宙ステーション（ISS）において約 1 年に及

ぶ長期滞在が可能となり，月や火星への有人探査，

さらには民間人による宇宙旅行も現実味を帯びてき

ている。一方で，宇宙滞在期間の長期化に伴い，微

小重力や宇宙放射線などの宇宙環境が人体に及ぼす

影響は増大し，骨，筋，免疫系をはじめとする多様

な組織・臓器に障害が生じることが懸念されている。

そのため，これらの影響を的確に評価するとともに，

有効な予防・治療薬の開発が不可欠である。 
2030 年に予定されている ISS 運用終了後の月・火

星探査や，将来的な宇宙居住の実現に向けては，宇

宙環境が人体に及ぼすリスクの評価およびその克服

を目的とした予防・治療戦略の確立が喫緊の課題と

なっている。 
本研究では，１）メラトニンを添加した培地で培

養したキンギョのウロコを用いた宇宙実験のこれま

での成果を概説するとともに，今後の宇宙実験の計

画として，２）キンギョおよびゼブラフィッシュを

用いた低温培養実験の研究成果，３）低温培養時の

メラトニン添加の破骨細胞および骨基質への影響評

価，４）人工衛星を利用した宇宙実験用機器の開発

について報告する。さらに，５）メラトニンとの相

加的・相乗的効果が期待されるインドール化合物の

作用についても述べる。 
 
2. メラトニンを用いた宇宙実験の成果 
➀魚類のウロコの特長 

魚類のウロコは，直接化骨を行う点において，

哺乳類の頭蓋骨などにみられる膜性骨と類似して

いる。ウロコは主に，Ⅰ型コラーゲンからなる線

維層と，Ⅰ型コラーゲンおよびハイドロキシアパ

タイトから構成される石灰化層の二層構造を有す

る。さらに，石灰化層の表面には骨芽細胞と破骨

細胞が共存しており（Figure 1），添加的石灰化に

よる骨形成および破骨細胞による骨吸収が恒常的

に行われている 1, 2)。 
近年，我々はウロコ中に骨細胞のマーカーであ

るスクレオスチン陽性細胞が存在することを見出

し，電子顕微鏡観察により，これらが骨細胞様の

形態を有する細胞であることを同定した 3)。さら

に，スクレオスチンが関与するシグナル経路であ

る Wnt シグナルが，宇宙空間の微小重力環境に

応答して抑制されることも明らかにしている 4)。 
以上のことから，魚類のウロコにはヒトの骨を

構成する主要な細胞および基質成分がすべて備わ

っており，骨代謝研究に適したコンパクトな骨モ

デルであるといえる。 
上述で説明したキンギョのウロコを用いて，宇

宙実験(Fish Scales)を実施した。その研究成果を国    

際誌 3-8)に発表してきた。その研究成果として，メ

ラトニンによる骨吸収抑制作用及び宇宙放射線の

防御機構を以下に示す。 
➁骨芽細胞で作られるメラトニンによる新規骨吸

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。 
メラトニンの受容体は破骨細胞に存在するの

で，直接的に破骨細胞に作用する 9)。我々は，メ

ラトニンは骨芽細胞にも作用することから，骨芽

細胞で作られる骨吸収抑制作用を持つホルモン

であるカルシトニン 10)に注目した。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

新規機構もあることを証明した 6)。さらにメラト

ニンは，破骨細胞を活性させる因子である rankl
の発現と，骨芽細胞から分泌されるカルシトニン

の発現を共に抑制することも明らかになった 6)。 
➂メラトニンの宇宙放射線の防御作用 5, 7) 

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

で hsp 関連遺伝子（dnaja1, dnajb1, hspd1 など）

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。 
 
3. キンギョ及びゼブラフィッシュのウロコの低温培

養の研究成果 

 キンギョは，冬季に氷が張った池の中でも活発に

泳ぎ回る。そこで，キンギョのウロコは低温で保管

Figure 1. Alkaline phosphatase-stained osteoblasts (A) and 
tartrate-resistant acid phosphatase-stained osteoclasts (B) in 
regenerating goldfish scales. An arrow indicates DAPI-stained 
multinucleated osteoclasts. 
DAPI: 4′,6-diamidino-2-phenylindole. 
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できると考えて，2010 年に実施した宇宙実験では，

日本でウロコをパッキングして，NASA に低温（4℃）

で保管して輸送した。その後，スペースシャトルア

トランティス号で打ちあげて，国際宇宙ステーショ

ン（ISS）で培養するまでの間（6 日間），4℃で保管

した。4℃で保管後，22℃で 86 時間培養して，前述

の研究成果を得た実績がある 6)。一方，ゼブラフィッ

シュのウロコは，熱帯魚であることから，4℃では保

管できず，12℃で保管できることが判明した。そこ

で，小型衛星あるいは ISS を用いた宇宙実験では，

キンギョのウロコは 4℃，ゼブラフィッシュのウロコ

は 12℃で保管した実験を考えている。 
 
４．ウロコの低温培養時におけるメラトニンの影響

評価 

キンギョのウロコを 4℃で１週間培養して，培養前

後の細胞活性及び形態学的な解析も行い，1 週間の保

管により，細胞活性を保ちながら加重力応答するこ

とも明らかにした 11)。メラトニンの応答も調べた結

果，4℃という低温での培養下においても，キンギョ

のウロコは応答して，破骨細胞の活性を抑制するこ

ともわかった。さらに，キンギョのウロコの骨基質

を解析した結果，メラトニンはウロコの石灰化を促

す傾向にあることもわかった。 
 

５. 小型衛星を用いた宇宙実験用のウロコの培養装

置の開発 

蛍光標識したゼブラフィッシュのウロコの骨芽細

胞および破骨細胞 12, 13)を検出する目的で，（株）IDDK
は半導体ベースの顕微観察技術 MID（マイクロイメ

ージングデバイス）を主幹技術とした 1U 以下の小型

衛星に搭載可能なオートメーションバイオ実験装置

を開発し，提携先の小型衛星ペイロードサービスを

利用した宇宙バイオ実験プラットフォームの構築を

進めている。 
小型衛星を活用した宇宙実験を実施するためには，

電源の無い状態でウロコを一定の温度で保温する装

置の開発が不可欠である。そこで宇宙空間でウロコ

を培養（28℃）する前（サンプル輸送も含む）まで

低温（12℃）でウロコの保管が可能な装置を開発中

である。この装置を用いたウロコの培養実験を行い，

小型衛星を用いた宇宙実験を実現していきたい。 
 
６．5MTP および Br-Mel の骨代謝に及ぼす作用 

松果体に存在するインドール化合物の破骨細胞及

び 骨 芽 細 胞 に 対 す る 作 用 を 調 べ た 結 果 ，

5-methoxytryptophan（5MTP）（Figure 2）のみが破骨

細胞の活性を抑制して，骨芽細胞の活性を上昇させ

ることが判明した。 

さらに新規化合物を含む様々なインドール化合物

（ 2-bromomelatonin, 2,4,6-tribromomelatonin, 

1-allyl-2,4,6-tribrom
omelatonin, 
1-propargyl-2,4,6-tri
bromomelatonin,1-b
enzyl-2,4,6-tribromo
melatonin, 
2,4,6,7-tetrabromom
elatonin）の作用を

キンギョのウロコ

のバイオアッセイ

系を用いて調べた。

その結果，これら

のインドール化合

物は破骨細胞に対

する阻害作用を示

した 14) 。特に，

1-benzyl-2,4,6-tribro
momelatonin
（BTBM）（Figure 
3）はメラトニンよ

りも強い活性を示した 14)。BTBM（100 pM）は，6
時間のインキュベーション後も破骨細胞の活性を抑

制した。骨芽細胞に関しては，メラトニンは骨芽細

胞の活性を阻害したが，ブロモメラトニン誘導体は

すべて骨芽細胞活性を促進させた。その中でも

BTBM の作用は強く，1 nM の濃度でも骨芽細胞活性

を上昇させた 14)。 
今後，5MTP および BTBM とメラトニンとの相加・

相乗効果を調べていき，宇宙空間で進行する骨疾患

の治療薬の開発を実施していきたい。 
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