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前報告のように、ウロコは石灰化した骨基質の上に骨芽細胞と破骨細胞が共存しており、骨のモデ

ルとして使用可能である。そこで本研究では、骨粗髭症等の骨疾患の治療薬の開発を行うため、新規

プロモメラトニン誘導体を合成し、骨芽細胞及び破骨細胞に対する作用を解析した。

材料としてキンギョ(Ca･qssi"sQz""α"s)を用い、以下の実験を行った。

実験1：新規プロモメ

ラトニン誘導体の破骨

細胞及び骨芽細胞に及

ぼす影響

材料としてキンギョ

（メス、体重50-80

g)を用いた。これら

のキンギョをMS222で

麻酔し、キンギョから

ウロコを取った。その

ウロコをHEPES(20

mM)(pH7.0)及び

抗生物質(1%)を含
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FigurelNovelbromomelatoninderivativesusedinthepresentstudy

む培地(MEM、ICNBiomedicalslnc.)に加え、メラトニン、2-ブロモメラトニン、2,4,6-トリブロモ

メラトニン、l-アリル-2,4,6-トリブロモメラトニン、1-プロパルギル-2,4,6-トリブロモーメラトニン、

1-ベンジル-2,4,6-トリブロモメラトニン及び2,4,6,7-テトラブロモメラトニン(Figurel)の破骨細胞及

び骨芽細胞に対する作用を評価した。培養時間は6時間で、濃度は10-8,10-6,10-4Mでその作用を解析

した。骨芽細胞及び破骨細胞の活性の測定方法はSuzukiandHattori(2002)により行った。

次に最も効果があった化合物において、6時間及び18時間培養で、10_11,10_10,10_9,10-8,10-7Mにお

いて、骨に対する作用をメラトニンと比較し、詳細に調べた。

実験2：1－ベンジルー2,4,6-トリブロモメラトニンのエストロゲン受容体mRNA発現に及ぼす影響

キンギヨ（メス5匹）のウロコを取り、実験1と同様に1-ベンジル-2,4,6-トリブロモメラトニンを

加えて6時間培養した。そのウロコからアイソゲン（ニッポンジーン）によりmRNAを抽出し、タカ

ラのキットを用いてcDNAを合成した。その後、骨芽細胞のマーカーであるestrogenreceptor(ER)

mRNAの発現に対する影響をSuzukietal.(2004)の方法に従い、解析した。さらにこの化合物の骨芽

細胞及び破骨細胞に対する作用を確認するため、10-7Mのメラトニンと1-ベンジル-2,4,6-トリブロモ

メラトニンを培地に添加し、実験1の結果の再現性を確認した。
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