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成果概要 

【目的】 
新規メラトニン誘導体による放射線防御についての分子機構の解明を目指す。 

【達成目標】 
放射線の作用をレスキューする薬剤の候補として、（１）防御効果の高い新規メラトニン誘導

体の探索と（２）その作用機構を分子レベルで明らかにする。 
【結果】 
我々は、メラトニン誘導体の一つが、骨のモデルである魚の鱗に対して、X 照射後に防御

作用を示すことを突き止めている（特願 2015-25888）。多くの放射線防御剤は、X 線照射前に
投与する必要がある為、特筆する発見である。 
今年度は、魚類鱗培養系を用い、放射線照射後のメラトニン添加によるレスキュー作

用の分子メカニズムを解明する目的で、マイクロアレイを用いた遺伝子発現の網羅的
解析を行った結果、523 遺伝子がメラトニン添加により上昇、758 遺伝子が低下した。
これら変動する遺伝子群をパスウェー解析した結果、DNA 修復の経路に関わる遺伝子
群がそろって上昇することを明らかにした。上記のことから、X 線照射後のレスキュ
ー作用には、少なくとも DNA 修復が関与していることが示唆された。 

さらに、NIH3T3 細胞を用いた系においても、X 線照射後にメラトニンを添加、レスキュー作
用が確認できたため、メラトニンのレスキュー作用は、哺乳類にも認められ、ヒトの放射線防御
剤への応用の可能性が示された。さらにこの系に対して放射線照射後に GST を添加してもレ
スキュー効果が認められなかったことから、メラトニンによるレスキュー作用は、抗酸化活性に
よるものではないことが明らかになった。 
このメラトニンのレスキュー作用は、10-4M で効果を示す極めて弱いものであったので、 

我々が所有しているメラトニン類縁体のライブラリー60種類を用い、哺乳類細胞にX線照射後
細胞活性の低下に対するレスキュー作用の高い化合物を探索した結果、24 種類の化合物が
レスキュー作用を示すこと、共通の構造としてインドール骨格を持つことが明らかとなった。 
今後は、受容体の同定を目指す必要がある。将来的には、受容体発現系を用いた構造
活性相関解析が可能となることで、効果的な防御剤の開発につながるだろう。 
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