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成果概要 

【目的】 
骨粗鬆症治療薬として有望視されている新規メラトニン誘導体の作用機序の解明 
【達成目標】 
骨粗鬆症治療薬として有望な新規メラトニン誘導体について、メラトニンの膜受容体
及び核受容体に対する結合活性を明らかにする。 
【結果】 
我々は、骨芽細胞で発現しているメラトニ

ン膜受容体タイプ 2（MT2）に対する新規メ
ラトニン誘導体(BTBM)の活性の有無を、
MT2安定発現CHO細胞を用いCa2+ 2ndメッ
センジャーシグナルを指標とし検討した結
果、BTBM が MT2 の 2nd メッセンジャ―を
誘導しないことを確認した。以前、10-6M の
BTBM 添加により、細胞内 cAMP 濃度の低
下を示したことから、BTBM がメラトニン
と異なる細胞内シグナルを誘起する可能性
が示唆された。cAMP 濃度低下についてのさ
らなる解析が必要である。 

さらに核受容体についても解析を行った。先行研究から ROR がメラトニンの核受容
体だと考えられている。そこで、ROR 結合サイトを組み込んだルシフェラーゼベクタ
ーを HEK293T 細胞に導入し ROR を発現させるとルシフェラーゼ活性の上昇が認めら
れた。この系に BTBM を添加したところ、顕著なルシフェラーゼ活性の上昇は認めら
れなかった(図１)。このことから BTBM の受容体は、ROR でないことを示した。 

今後は、MT2 のシグナル経路についてさらに解析を進めるとともに、他の受容体候
補についても検討する必要があるだろう。 

また BTBM が放射線照射後の細胞の活性低下をレスキューするという知見を得た（特

願 2015-25888）。今後、機能解析を足掛かりに BTBM の作用機序や受容体探索に取り組
む予定である。 
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図 1.ROR活性に対する BTBMの影響 


