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研究成果の概要（和文）：メダカの咽頭歯は骨代謝が盛んな組織である。独自に骨の細胞が光るメダカを作製
し、国際宇宙ステーションにて解析した。1つ目は2ヵ月間の宇宙長期滞在飼育実験である。結果、骨を溶かす破
骨細胞が活性し、咽頭歯骨の石灰化量が減少した。また破骨細胞ミトコンドリアの形態が異常となり、ミトコン
ドリア関連遺伝子「fkbp5」と「ddit4」が発現上昇した。2つ目は無重力環境の初期応答解析で、メダカの稚魚
を生きたまま特殊なジェルに包埋し、8日間蛍光追跡を行った。その結果、骨芽細胞は打上げ後1日目から、破骨
細胞は4日目と6日目で著しい増加が見られた。また次世代シーケンス解析により新規遺伝子5つの発現上昇を示
した。

研究成果の概要（英文）：Space flight in a reduced gravity environment can have lasting effects on 
the body. For example, astronauts undergo a significant drop in bone mineral density during space 
mission, but the molecular mechanisms responsible for such changes in bone density are unclear. To 
identify the mechanisms, twice unique experiments were performed at international space station by 
using medaka fish. One was long-term experiment for analysis of bone growth during 2 months, 
resulting in the decrease of mineral density for pharyngeal teeth bones. Another was short-term 
experiment for live-imaging of transgenic medaka lines and transcriptome analysis during 8 days, 
resulting in the increase of the expression levels for 5 genes. Taken together, medaka fish studies 
give scientists a good starting point to figure out how the process actually occurs.

研究分野： 骨生物学
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１．研究開始当初の背景 
 骨は骨芽細胞による骨形成と破骨細胞に
よる骨吸収により代謝される。そのバランス
が壊れ、骨吸収側に傾くと骨粗鬆症などの骨
疾患となり、骨量が減少する。それによく似
た現象が宇宙で起きる。宇宙飛行士が宇宙で
生活すると運動しても骨量が減少する。これ
には骨の代謝に重力が関与していることを
示すが、そのメカニズムはわかっていない。
そこで遺伝子改変して骨の細胞を見やすく
したメダカを実際に宇宙空間に打ち上げて
実験を試みた。 
 
２．研究の目的 
宇宙飛行に伴う微小重力下では、骨量低下

が生じる。それは骨組織中のメカノストレス
減退により骨芽細胞の骨形成と破骨細胞の
骨吸収のバランスが崩れ、骨吸収が優勢にな
ると考えられるが、そのメカニズムはわかっ
ていない。それを明らかにするために、遺伝
子を改変したメダカを宇宙ステーションに
打ち上げ、実験を行う。特に骨形成と骨吸収
のどちらが活性化するのか、細胞内ではどの
ような変化が生じるのか、遺伝子発現の変化
に着目して実験を進める。 
 
３．研究の方法 
破骨細胞と骨芽細胞が光って見える遺伝

子改変メダカを作製した。そのメダカライン
を国際宇宙ステーションへ打ち上げ、微小重
力の骨代謝への影響を調べた。宇宙への打ち
上げ実験は２回、別々の実験系で行った。一
つは、２ヶ月間に渡る長期飼育実験で、行動
観察、組織解析、そして遺伝子発現解析を行
った。もう一つは短期飼育実験で、遺伝子改
変メダカの稚魚を生きた状態で特殊なジェ
ルに包埋し、宇宙ステーションに打ち上げ、
８日間、蛍光顕微鏡観察。 
 
４．研究成果 
地球上で進化した生物は生体組織の恒常

性を維持する。骨もその代表の一つであるが、
人が宇宙へ行くと重力がキャンセルされて
骨量が減少することが報告されている。骨量
減少の原因解明は、老人性骨粗鬆症の予防や
長期の有人宇宙探査における重要な課題で
ある。その解明のためには、培養細胞のみな
らず生物個体での観察・解析が必要である。
メダカのノドに存在する咽頭歯は300本以上
の歯が生え、1 週間で新しい歯に生え変わる
骨代謝が盛んな組織である。私達は独自に遺
伝子改変することで骨の細胞が光るメダカ
を作製し、国際宇宙ステーションに打上げ、
無重力による骨への影響を２つの方法で解
析した。1つ目は 2012 年に実施された宇宙長
期滞在飼育実験である。2 ヵ月間の無重力環
境の影響を調べるために、光る骨の細胞の蛍
光解析と組織学的解析を行った結果、骨を溶
かす破骨細胞が活性し、咽頭歯骨の骨量減少
が明らかになった。また、破骨細胞のミトコ

ンドリアの形態が異常となり、ミトコンドリ
アに関連する2つの遺伝子「fkbp5」と「ddit4」
の特異的な発現上昇を明らかにした。2 つ目
は 2014 年に実施された宇宙短期滞在実験で
ある。無重力環境へ移動してからの細胞の初
期応答を解析したもので、メダカの稚魚を生
きたまま特殊なジェルに包埋し、8 日間に渡
って蛍光で光る細胞の追跡を行った。その結
果、骨芽細胞は打上げ後 1日目から顕著な蛍
光シグナルの増加が見られ、破骨細胞は 4日
目と 6日目で著しい増加が見られた。また次
世代シーケンス解析により遺伝子発現レベ
ルを調べた結果、骨関連以外の新規遺伝子 5
つの発現上昇を明らかにした。興味深いのは
グルココルチコイドというストレス性ホル
モンの作用で発現する遺伝子が多く含まれ
ており、今後は宇宙とグルココルチコイドの
関連性を調べることで研究を発展させる。 
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