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研究成果の概要（和文）：培養ヒト気道平滑筋細胞、肺微小血管内皮細胞において、細胞伸展（ス

トレッチ）刺激が細胞を活性化させ、ストレッチ活性型 Ca2+チャネルを介した Ca2+流入を引

き起こすこと、サイトカイン(IL-6)、ケモカイン(IL-8, MCP-1)産生を誘導することを見出した。

過剰なメカニカルストレスが肺構成細胞に作用し細胞機能変化を生じることにより、肺気道リ

モデリングの病態形成に関与する可能性が示唆される。 

 

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that mechanical stretch activates Ca
2+

 influx via 

stretch-activated channels and induces production of cytokine/chemokines (IL-6, IL-8, and MCP-1) 

in human airway smooth muscle cells and pulmonary microvascular endothelial cells. Thus, 

excessive mechanical strain would contribute to the pathogenesis of lung and airway remodeling 

via altering cellular properties of pulmonary cells. 
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１．研究開始当初の背景 

我々の呼吸器系は、生体内環境で常に
様々なタイプの機械的刺激（メカニカルス

トレス）にさらされている。メカニカルス
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トレスは呼吸器系の発達・分化、正常機能

のみならず、多くの呼吸器疾患の病態生理

に影響していると考えられる。重要なこと

に、呼吸器系の細胞群が過剰なメカニカル

ストレスを受け続ける環境下では、メカニ

カルストレスが特に気道肺リモデリング

の形成および炎症反応など呼吸器疾患に

深く関与することが予測される。しかしな

がら、メカニカルストレスを受けた呼吸器

系細胞がどのような機序でメカニカル刺

激を感知し細胞内にシグナルとして伝え

るか、どのような形質転換を来たすことで

病態につながるかについての解明は十分

になされていない。 

 

２．研究の目的 

メカニカルストレスが気道肺リモデリン

グ・気道炎症に与える影響とその機序につい

て明らかにする。 

(1) 喘息における気道リモデリングの

主要な病理組織像は慢性の気道炎症および

気道収縮刺激に伴う気道平滑筋層の増生で

ある。 

 

(2) ARDS を初めとした呼吸不全では

しばしば機械的人工呼吸器による人工換気

が必要となるが、人工呼吸器による肺の繰り

返しは肺毛細血管内皮機能障害などを介し

て更なる肺傷害(ventilator-induced lung injury; 

VILI)を生じ得る。 

本研究では気道平滑筋細胞と肺毛細血管

内皮細胞に焦点をあて、メカニカルストレス

による細胞機能制御について追究した。 

 

３．研究の方法 

(1) シリコン膜上に培養したヒト気

道平滑筋細胞もしくはヒト肺毛細血管内

皮細胞に対して、細胞伸展装置(ST-150, 

Strex 社製)を用いて単回伸展（ストレッチ）

刺激を与えた時の細胞内 Ca2+濃度変化を

fura-2 蛍光強度変化によって測定した。ス

トレッチ活性型 Ca2+チャネルの候補遺伝

子TRPV群のmRNA発現をRT-PCR法で

検討した。 

 

(2) ヒト気道平滑筋細胞に対して

endothelin-1 による持続的収縮刺激を与え

た際のサイトカイン(IL-6)産生をELISA法

で測定し、mRNA 発現変化を RT-PCR 法で

検 討 す る 。 MAP-kinase 活 性 化 を

Western-blot 法で検討した。 

 

(3) ヒト肺毛細血管内皮細胞に対して

細胞伸展装置(ST-140, Strex 社製)を用いて

繰り返し細胞ストレッチ刺激（伸展強度

~20%, 50 回/分, ~24h）を与えた際の細胞か

らのサイトカイン・ケモカイン(IL-1, IL-6, 

IL-8, MCP-1)産生を ELISA 法で測定し、

mRNA の発現を RT-PCR 法及び real-time 

PCR 法で検討する。またストレッチによる

接着分子(ICAM-1, VCAM-1)発現の変化を

RT-PCR 法で検討した。ストレッチ刺激後

の細胞形態の変化、細胞骨格の変化をアク

チン蛍光染色法で検討した。 

 

４．研究成果 

(1) シリコン膜上に培養したヒト気

道平滑筋細胞もしくはヒト肺毛細血管内

皮細胞の細胞単回伸展（ストレッチ）刺激

は、細胞内 Ca2+濃度上昇を引き起こした。

この反応はストレッチ強度依存性であり、

細胞外 Ca2+依存性であった。いずれの細胞

においてもストレッチによる Ca2+濃度上

昇はストレッチ活性型 Ca2+チャネル阻害

剤 Gd
3+もしくは TRPV チャネル阻害剤

ruthenium red により抑制された。両細胞に

おいて TRPV-2, TRPV-4 の mRNA 発現を

認めた。細胞内 Ca2+濃度は普遍的な細胞内



 

 

セカンドメッセンジャーであることから、

以上の結果から、過剰なメカニカルストレ

スはストレッチ活性型 Ca2+チャネル活性

化を介して呼吸器系細胞機能およびメカ

ニカルストレス関連呼吸器疾患の病態に

影響することが示唆された。

図 1. ヒト肺微小血管内皮細胞におけるスト

レッチによる細胞内 Ca2+濃度上昇

(2) ヒト気道平滑筋細胞に対する

endothelin-1 刺激は、濃度依存性(~10M)

に細胞からの IL-6 産生を増強した。

MAP-kinase (ERK1/2, p38)の活性化および

複数の Ca2+チャネルからの Ca2+流入が

IL-6 産生に必須であることが示された。

Endothelin-1 は慢性喘息の気道上皮に強く

発現しており、喘息の病態において

endothelin-1 は気道平滑筋細胞に作用する

ことで収縮刺激のみならず IL-6 産生など

気道炎症反応にも寄与している可能性が

考えられた。

(3) ヒト肺毛細血管内皮細胞に対する

繰り返しストレッチ刺激により、伸展強度

依存性に細胞からの IL-6, IL-8, MCP-1 産

生が増強した。一方で IL-1産生、接着分

子(ICAM-1, VCAM-1)発現に関しては変化

を認めなかった。ストレッチによる肺毛細

血管内皮細胞からの IL-8 産生は、p38 

MAP-kinase により制御されることが見出

された。一方で、ERK1/2, JNK, ストレッ

チ活性型 Ca2+チャネルの関与は見られな

かった。伸展強度 20%のストレッチ刺激は

ストレッチ方向に対し垂直方向への細胞

整列を引き起こした。この反応はアクチン

重合の亢進を伴っていた。形態学的にはス

トレッチによる明らかな内皮細胞傷害は

認められなかった。IL-8 は極めて強い好中

球活性化因子であり、ARDS, VILI の病態

形成に重要な役割を果たすと考えられて

いる。人工呼吸器による肺の過剰な伸展は

肺毛細血管内皮に作用した場合、内皮から

の IL-8 産生を介して更なる肺傷害を引き

起こす可能性が考えられた。

 

図 2. ヒト肺微小血管内皮細胞におけるス

トレッチによる IL-8 産生増強効果
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