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研究成果の概要（和文）： 
概日リズム調節ホルモンであるメラトニンが、骨芽細胞に作用することを利用し、本研究
では、骨折後にメラトニンを投与するとその治癒期間が短縮されることを見出すとともに、
チタン製インプラント埋入後にメラトニンを投与すると osseointegrationが促進されるこ
とを確認した。 
研究成果の概要（英文）： 
Melatonin, which is controlled by the light/dark cycle of the environment, promote 
growth and differentiation of osteoblasts.  In this study, we elucidated that melatonin 
have the potential to promote the healing after bone fracture and osseointegration 
after dental implantation.   
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１．研究開始当初の背景 
 
	 主に松果体より分泌されるホルモンである
メラトニンは、1958年にLernerらによって、
ウシ松果体より分離・精製された。その分泌
は光刺激により調節されており、夜間には多
く分泌され、日中にはほとんど分泌されない。
現在までに報告されているメラトニンの主な
生理作用としては、概日リズムの調節、抗性
腺作用に起因するとされる季節繁殖動物の性
周期の調節、また抗老化作用として老齢マウ
スの生存率を高める作用やリンパ球や単球に

作用してインターフェロントやインターロイ
キン-２,４,６などのサイトカインの産生を
促す免疫賦活作用、さらにはMCF-７などの乳
癌細胞の増殖を抑制するという抗腫瘍作用な
ど多彩な生理作用が報告されている。また、
メラトニンは視床下部に作用することにより
下垂体より分泌される成長ホルモンや副腎皮
質刺激ホルモンの分泌を調節していると報告
されている。このことからわれわれは、メラ
トニンが様々な生理作用を発揮する中で骨格
成長にも深く関与している可能性に注目して
いたが、メラトニンの骨組織に対する作用に
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ついてはほとんど報告がなかった。最近われ
われはメラトニンがヒト骨芽細胞に作用し、
その増殖を促進するとともに分化を濃度依存
的に促進すること、さらには薬理学的濃度の
メラトニンがマウスの骨格成長を促進させる
ことを明らかにした（J.	 Pineal	 Res.	 
42:231-239,	 2007）。	 
	 この事実を踏まえ、われわれはメラトニン
が単に骨格の成長に促進的に作用するばかり
ではなく、骨折の治癒や各種骨関連手術（骨
移植術、顎変形症に対する骨切り術、骨延
長術、インプラント手術など）後の治療期
間を大幅に短縮できる可能性に着目した。
この点を明らかにすることを目的に、本研究
においては、マウスの肋骨骨折モデルを用い
て、実際にin	 vivoにおいてメラトニンが骨
組織の治癒促進作用を有し、骨折の治癒期
間および各種骨関連手術後の治療期間の
短縮効果を有しているか否かについて検
討した。	 
	 さらに、最近われわれは免疫組織化学的手
法を用いて、ヒトの下顎第３大臼歯歯胚およ
びマウスとラットの切歯歯胚におけるメラ
トニン受容体の発現について検討を行った。
その結果、ヒト、マウス、ラットの歯胚に
おいてもメラトニン受容体の一つである
Mel1aR が発現されていること、さらには
その発現様式が種を通して共通している
ことを確認した。Mel1aR は存在が確認され
ている数種類のメラトニン受容体のうちも
っとも機能的なものである。この事実は、メ
ラトニンが骨形成・骨格成長ばかりでなく、
歯の形成・発育にも深く関与していることを
強く示唆しているものと考えられる。	 一方、
現在再生医学研究の一分野として歯の再生
研究が盛んに行われてきており、遠くない将
来歯の再生が実現する可能性は高いと考え
られる。しかし、現時点においても未だ in	 
vivo における歯の再生には長期間を要し
ているのが現実であり、たとえ将来歯の
再生技術が確立されたとしても生体内で
の組織構築に時間を要することが予想さ
れる。このことから、歯の再生を実際の
医療技術として確立するためには、歯の
再生方法そのものと同時に歯の形成を促
進する何らかの手法を開発しておくこと
が重要と考えられる。このような観点から、
本研究においては、歯の形成・発育に対す
るメラトニンの作用を明らかにするとと
もに、歯の再生医療実現におけるメラト
ニン利用の有用性につき併せて検討を行
った。	 
	 
	 
２．研究の目的 
	  
	 われわれが従来行ってきた研究により、

１）ヒト骨芽細胞が機能的なメラトニン受容
体（Mel1aR）を発現していること、２）メラ
トニンがヒト骨芽細胞の増殖を促進するこ
と、３）メラトニンがヒト骨芽細胞の分化を
促進すること、４）マウスの骨形成（骨格成
長）がメラトニン投与により促進されること
が明らかとなっている（J.	 Pineal	 Res.	 
42:231-239,	 2007）。この研究成果を踏まえ、
本研究ではメラトニンの骨形成促進作用を
利用した骨折の治癒期間や各種骨関連手術
後の治癒期間の短縮を目指す。本研究におい
てはマウス肋骨骨折モデル、ウサギインプラ
ント埋入術モデルを用いて、１）メラトニン
が骨組織の治癒促進作用を有しているかど
うか、２）骨折の治癒期間短縮効果を有して
いるかどうか、３）各種骨関連手術後の治療
期間短縮効果を有しているかどうか、４）想
定した効果を得るために最適なメラトニン
の投与方法は何か、５）その投与量はどれく
らいか、６）将来の臨床応用開始の障害とな
るような副作用はないかという点に関して
明らかにしていくことを目的とした。さらに
歯の再生医療の実現を目指す上でのメラト
ニンの有用性について検討するために、ヒト
歯乳頭細胞、ヒト歯小嚢細胞およびラット歯
原性上皮細胞株（HAT-7）の増殖・分化に対
するメラトニンの作用についても分子細胞
生物学的手法により解明することを目的と
した。このような目的を達成するため以下に
示すような研究計画・方法により本研究を遂
行した。	 
	 
 
３．研究の方法 
 
	 このような従来の研究成果を踏まえ、本研
究ではメラトニンの骨形成促進作用を利用
した骨折の治癒期間や各種骨関連手術後の
治療期間の短縮を目指した。マウスの肋骨骨
折モデル等に薬理学的濃度のメラトニンを
投与し、１）実際に in	 vivo において骨組織
の治癒促進作用がみられるかどうか、２）臨
床的に有用と考えられる程度の骨折の治癒
期間および各種骨関連手術後の治療期間の
短縮効果を有しているか否かについて検討
した。さらに投与したメラトニンの血中動態
モニタリングを含め全身的副作用の発現に
ついても詳細に検討し、メラトニンの投与方
法、投与量の適正化を図ることにより、臨床
試験開始に向けた基礎データの収集を同時
に行った。またわれわれが保有しているヒト
の歯乳頭細胞や歯小嚢細胞の増殖・分化に対
するメラトニンの作用を分子細胞生物学的
に明らかにすることにより、歯の再生医療実
現のためのメラトニンの有用性について併
せて検討した。具体的には、ICR マウスの右
側第８肋骨を外科的に骨折させ、骨折後１日



 

 

目より４週間にわたり種々の濃度のメラト
ニンを腹腔内投与した、投与から１，２，３，
４週目に骨折部を含む肋骨を採取し、組織学
的固定を行い、マイクロＣＴにて観察した。
加えて、骨折部を中心に 3mm の範囲の肋骨を
摘出し、ホモジナイズし、total	 RNA を抽出
し、半定量的 RT-PCR 法にて骨関連遺伝子の
mRNA 発現につき検討した。	 
さらに、歯の再生医療においてもメラトニン
を応用できる可能性について検討するため、
歯乳頭由来細胞および歯原性上皮細胞を用
いて、メラトニン受容体の発現および増殖、
分化に対するメラトニンの影響について検
討した。	 
また、チタン製インプラント埋入後の
osseointegration に対する影響について、ラ
ット脛骨にインプラントを埋入し、局所的に
FGF-2 を５日間投与するとともに、100mg/kg	 
body	 weight のメラトニンを４週間連続腹腔
内投与し、組織学的に骨形成やチタン製イン
プラント体との osseointegration について
検討した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
	 
	 以上の検討の結果、まず、骨折部における
マイクロＣＴ画像より、コントロール群に比
較してメラトニン投与群で骨折部の治癒が
約１週間促進されている傾向が認められた。
また、主要臓器においても明らかな異常所見
は認められず、マウスの体重変化などの副作
用も認められなかった。また、RT-PCR 法によ
り、メラトニン投与群では骨関連遺伝子の
mRNA の発現がコントロール群と比較して早
期に上昇する傾向が認められた。このことか
ら、メラトニンは骨折の治癒期間を短縮する
可能性が強く示唆された。	 
	 また、各種歯原性細胞に対しては、メラト
ニンはその増殖に明らかな影響を及ぼさな
かった。また、分化に対しても明らかな影響
は認められなかった。しかし、歯胚組織にお
いては各種歯原性細胞にメラトニン受容体
の発現が認められることから、メラトニンが
これらの歯原性細胞に何らかの影響を持つ
ことが考えられるが、いまだ、明らかにでき
ていない。	 
	 さらに、チタン製インプラント体埋入後に
メラトニンおよび FGF-2 を投与した群では、
コントロールと比較して、インプラント体周
囲に有意に骨形成が促進されており、メラト
ニ ン が チ タ ン 製 イ ン プ ラ ン ト 体 の
osseointegration を促進する可能性が強く
示唆された。	 
	 これらの結果から、メラトニンを各種骨関
連手術後の治癒期間短縮に応用できる可能
性が強く示唆された、今後は他の骨関連手術

にも応用するとともに臨床応用を目指して
いく予定である。	 
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