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研究成果の概要（和文）：組織や器官を構成する細胞は、ずり応力、圧力、伸展圧縮等の機械刺激を受容し、細
胞自身や組織の機能維持に利用している。 軟骨組織や歯周組織等は、歩行や咬合等の日常生活に伴った圧力に
常にさらされているが、これらの組織に存在する細胞の圧力に対する受容応答メカニズムの解明には未だ研究の
余地があった。そこで本研究計画では、周期的高圧負荷システムの開発および、開発装置を用いた計測とその結
果の解析を実施した。その結果、軟骨細胞には圧力感受閾値が存在し、その閾値を超えた場合、シグナル伝達経
路を活性化させ細胞を維持する機能を軟骨細胞が有していることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Activities of daily living such as walking and sitting pressurize articular 
cartilage. However, the effect of pressurization on chondrocytes is poorly understood due to the 
lack of methods that directly observe cells under high pressure conditions. Here we developed high 
hydrostatic system to observe human cell dynamics under high pressure condition. We also found high 
hydrostatic pressure regulates signaling pathway in chondrocyte. Our results suggest the model of 
the homeostasis of articular cartilage under high pressure conditions.

研究分野： 生物物理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会における生活の質(QOL)の維持や向上は必須であるが、歩行や咀嚼等の生命活動に伴ったずり応力、
圧力、伸展圧縮等の様々な機械刺激が生体組織に必ず生じるため、機械刺激を考慮した細胞や器官の受容応答メ
カニズムの解明の遂行なくして、QOLの向上に向けた根本的な改善に繋がらない。本研究では、細胞の圧力受容
応答メカニズムに迫る研究であった。また、本研究成果は、軟骨組織のリモデリング機構の解明に繋がる知見で
あり、今後の治療応用にの発展に寄与するものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
高齢化社会における生活の質(QOL)の維持や向上は必須であるが、歩行や咀嚼等の生命活動に

伴ったずり応力、圧力、伸展圧縮等の様々な機械刺激が生体組織に必ず生じるため、機械刺激を
考慮した細胞や器官の受容応答メカニズムの解明の遂行なくして、QOL の向上に向けた根本的
な改善に繋がらない。さらに、生体内の細胞に負荷される機械刺激を定量的に測定・制御する技
術が不可欠であるが、従来の生物学的手法に比べて、極めて難しい技術を要し、その後れが本領
域の研究推進への大きな障壁として立ちはだかっていた。特に機械刺激の一つである、圧力刺激
に関しては、細胞または分子レベルでの圧力に対する受容応答メカニズムに関する研究は非常
に乏しく、その大きな理由の一つが、圧力や圧力に応答した分子挙動、細胞動態の定量の困難さ
に起因していた。 
 
 
２．研究の目的 
歩行、咀嚼といった日常行為は、高齢化社会での生活水準(QOL)の維持には必須であるが、歩

行による軟骨組織への影響や、咬合による歯周組織への影響を解明には未だ研究の余地があっ
た。歩行や咀嚼によって生体組織は常に数～数十 MPa の圧力を受容するが、高圧下での細胞、
および分子レベルの計測方法が極端に欠如しており、圧力による生体への影響に関する研究の
進捗が遅れていたた。そこで本研究では、周期的高圧力負荷システムの開発および、細胞内情報
伝達系の計測・解析をすることにより、細胞内圧力受容応答機構の解明を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 周期的な静水圧負荷装置の構築 
歩行時、咀嚼時には、生体組織に定常的な圧力ではなく、周期的な圧力が負荷されることが

多い。そこで、0.1~1 Hz程度の周期的高圧力負荷システムの構築をした。サンプル設置容器へ
の流入量と圧力閾値を制御し、様々な周期的高圧負荷パターンの作成を実施した。このシステ
ムにより、歩行や咀嚼のin vitro再構成系の実現を可能にする。 
 

(2) 顕微鏡下での周期的圧力負荷下細胞応答観察システム 
周期的な圧力負荷時での細胞動態や細胞内の分子の可視化が細胞の圧力受容応答メカニズム

の解明には非常に重要なツールとなる。そこで、前述の周期的圧力負荷システムを装着した顕
微鏡システムを構築した。 
 

(3) 開発した装置を用いた計測とモデルの構築 
構築したシステムを用いて細胞への圧力負荷後、遺伝子の網羅的解析を実施した。また。改

良した細胞観察システムにて、細胞動態の計測並びに解析を実施した。さらに、これらの結果
を基に細胞の圧力受容応答のモデルを提案した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 周期的な静水圧負荷装置の構築と解析結果 
HPLC ポンプと自動切換えバルブを組み合わせた上、流

量と切り替えパターンを制御し、ピーク値が 0~20 MPa、
周波数 0.1~1 Hz 程度の周期的高圧力負荷システムを構
築した(図１)。この装置を用いてヒト軟骨細胞へ圧力負
荷し、遺伝子発現量の変化を定量した結果、0.25 Hz で
10 MPa をピーク値とした周期的圧刺激負荷条件下では、
798 種類の遺伝子発現量の変化が観察された。特に、細
胞外環境に関するタンパク質、細胞膜に関連するタンパ
ク質の遺伝子発現量の増減が観察された。歩行等の日常
生活における生体組織における圧力刺激の影響を調べ
る上で非常に重要な知見を示唆する結果であった。さら
に、軟骨細胞のモデルとして使用される軟骨肉腫由来細
胞と正常組織由来細胞では、遺伝子発現量の変化に応答
する圧力閾値が異なることが分かった。 
 
 
(2) 細胞応答観察システムの構築とモデルの提案 
さらに開発したシステムを顕微鏡上に構築し、周期的圧力下での細胞の長期観察に成功した(図

 

図 1 構築した周期的圧力負荷装置

の概要図と実測値 



2)。20 MPa の定常圧力負
荷条件下では、細胞は10分
程度で収縮するが、周期的
圧力負荷条件下では、収縮
現象が観察されなかった。
これは、圧力負荷パターン
に依存した圧力感受機構
が細胞に存在することを
示唆した。さらに、20 MPa
の圧力において、細胞の増殖、分化、および幅広い生物システムの発生の制御に関わるシグナル
伝達経路において重要な役割を担っていることが、細胞応答観察システムの計測によって分か
った。これらの結果は、軟骨細胞には圧力感受閾値(20 MPa)が存在し、さらに、その閾値を超え
た場合、シグナル伝達経路を活性化させ細胞を維持する機能を軟骨細胞が有することを示唆し
た。 

 
図 2 周期的圧力負荷下細胞応答観察システムの概要図 
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