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生体 内の 組織 は 、常 に機 械的 負荷 が 加わ って いる 。組 織 への 機械 的負 荷は 、 細

胞外 マト リッ ク スを 通じ て細 胞に も 作用 し、 組織 中の 生 理メ カニ ズム に影 響 する

こと が報 告さ れ てい る。 この 影響 を 解析 する ため 、三 次 元培 養細 胞に おけ る 機械

的負 荷が 検討 さ れて きた 。し かし 、 三次 元培 養系 への 機 械的 負荷 に関 する 研 究は

緒に つい たば か りで あり 、未 だ研 究 が十 分と は言 えな い 。そ こで 機械 的負 荷 に対

する 実験 系を 確 立す る事 を目 的と し 、生 体に おい て機 械 的負 荷が 常時 影響 す る器

官で ある 関節 お よび 皮膚 由来 細胞 を 用い た研 究を 計画 し た。 本研 究で は、 生 体組

織様 三次 元培 養 モデ ルを 簡易 に作 製 し、 圧縮 負荷 を加 え なが ら培 養す るこ と で、

細胞 や細 胞外 マ トリ ック ス成 分の 変 化に つい て検 討す る こと とし た。  

第 1 章で は、 関 節の 維持 に必 要不 可 欠な ヒア ルロ ン酸 に 着目 し、 滑膜 細胞 を 用

いた 新た な関 節 モデ ルを 構築 する こ とを 計画 した 。第 1 節で は、 滑膜 細胞 を アガ

ロー スゲ ルに 包 埋し た関 節モ デル を 構築 した 。本 モデ ル への 圧縮 負荷 によ り 、滑

膜細 胞の 産生 す るヒ アル ロン 酸量 が 増加 し、 更に 高分 子 化す るこ とが 明ら か とな

った 。第 2 節 で は、 滑膜 細胞 の生 体 内に おけ る環 境に 着 目し 、コ ラー ゲン ゲ ル包

埋に よる 新た な 関節 モデ ルを 構築 し た。 本モ デル への 繰 り返 し圧 縮負 荷は 、 定圧

負荷 と比 べ、 よ り高 分子 のヒ アル ロ ン酸 の産 生を 促進 す るこ とが 示さ れた 。 この

ヒア ルロ ン酸 の 変化 は、 HAS-2、 HAS-3 遺 伝子 の発 現量 変 化が 一因 と考 えら れ た。

生体 の関 節は 、 定圧 的な 負荷 では な く、 常に 繰り 返し 圧 縮負 荷が 加わ って い る。

この こと から 、 運動 療法 で関 節 組 織 へ機 械的 負荷 を加 え るこ との 生理 的意 義 を示

唆し てお り、 滑 膜細 胞に 対す る繰 り 返し 圧縮 負荷 が 、 よ り高 分子 のヒ アル ロ ン酸

の産 生を 促進 し 、関 節内 の潤 滑性 に 関与 して いる 可能 性 が明 らか とな った 。 三次



 

元構 造体 とし て 滑膜 細胞 を含 有し た 収縮 コラ ーゲ ンゲ ル を用 いる こと は、 生 体条

件を 反映 して い る た め、 圧縮 負荷 実 験に 適し てい ると 考 えら れる 。し かし 、 本モ

デル は実 際に 膝 にか かっ てい る 100 kPa 以上 の圧 力に 耐 える こと がで きな い ため 、

より 生体 に類 似 した モデ ル系 とす る には 、 収 縮コ ラー ゲ ンと アガ ロー スな ど の構

造体 で滑 膜細 胞 を包 埋す る 系 の開 発 が必 要で ある こと が 示さ れた 。  

第 2 章で は、皮膚 の 保湿 性と 弾力 性 維持 に必 要不 可欠 な ヒア ルロ ン酸 に着 目 し、

新た な真 皮モ デ ルの 構築 を計 画し た 。第 1 節で は、 真皮 線 維 芽細 胞を コラ ー ゲン

ゲル に包 埋し た 真皮 モデ ルを 構築 し た。 真皮 線維 芽細 胞 をコ ラー ゲン ゲル 中 で培

養す ると ゲル が 収縮 し、 真皮 様の 三 次元 線維 構造 体 を 形 成す る。 真皮 線維 芽 細胞

を含 有す る収 縮 コラ ーゲ ンゲ ルへ の 圧縮 負荷 は 、 滑膜 細 胞と 同様 に、 産生 す るヒ

アル ロン 酸が 高 分子 化す るこ とが 明 らか とな った 。第 2 節で は、 より 簡易 な 実験

系の 確立 を目 的 に、 コラ ーゲ ンス ポ ンジ に 真 皮線 維芽 細 胞を 包埋 し 、 三次 元 構築

させ た真 皮モ デ ルを 構築 した 。コ ラ ーゲ ンス ポン ジへ の 静的 荷重 負荷 では 、 ヒア

ルロ ン酸 量に 変 化が みら れず 、マ ト リッ クス メタ ロプ ロ テア ーゼ の産 生が 促 進さ

れる こと が明 ら かと なっ た。 一方 、 静的 荷重 負荷 では マ トリ ック スメ タロ プ ロテ

アー ゼ関 連遺 伝 子の 発現 量は 変化 し なか った 。プ ロテ ア ソー ム阻 害剤 を用 い ても

量的 な変 化は み られ なか った こ と か ら、 静的 荷重 負荷 は 遺伝 子発 現量 とは 関 係な

く、 マト リッ ク スメ タロ プロ テア ー ゼの 合成 を促 進す る 可能 性が 考え られ た 。 真

皮線 維芽 細胞 に 対す る繰 り返 し圧 縮 負荷 は、 より 高分 子 のヒ アル ロン 酸の 産 生を

促進 し、 皮膚 組 織内 の保 湿性 と弾 力 性維 持に 関与 して い る可 能性 があ る。 こ の結

果は 、美 容お よ び医 療マ ッサ ージ で 皮膚 組織 へ機 械的 負 荷を 加え るこ との 生 理的

意義 を示 唆し て おり 、血 流改 善や 皮 下脂 肪抑 制へ の効 果 だけ でな く、 真皮 に おけ

る皮 膚状 態の 改 善に も効 果を 示す 可 能性 が示 唆さ れた 。  

本研 究で は、 生 体組 織様 三次 元培 養 モデ ルを 簡易 に作 製 し、 圧縮 負荷 を加 え な

がら 培養 する こ とで 、細 胞や 細胞 外 マト リッ クス 成分 の 変化 に つ いて 検討 し た。

その 結果 、細 胞 が産 生す るヒ アル ロ ン酸 や マ トリ ック ス メタ ロプ ロテ アー ゼ が変

化し 、組 織に 機 械的 負荷 が加 わる 生 理的 意義 を示 唆し た 。今 後、 本研 究で 構 築し

た三 次元 培養 モ デル と動 物由 来の 組 織の 挙動 を比 較し 、 生体 組織 と の 相関 を 検討

する こと で、 よ り生 体に 類似 した 圧 縮負 荷モ デル を 確 立 する こと が出 来、 動 物実

験代 替法 や薬 剤 探索 など のス クリ ー ニン グ法 とし て の 発 展が 期待 でき る 。  

 


