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研究成果の概要（和文）： 

 力学環境と血管壁リモデリング機能の定量的な関係解明を目的としてせん断応力環境に対す

る細胞機能応答の解析を行った．その結果，生理的なせん断応力環境において内皮細胞の血管

壁分解活性が抑制され，高いせん断応力環境において分解活性が増加していることが示唆され

た．さらにせん断応力の大きさだけでなく，空間的せん断応力勾配に対しても内皮細胞の血管

壁リモデリング機能が変化することを明らかにし，病変形成に対するせん断応力勾配の影響を

示唆した． 
 

研究成果の概要（英文）： 
 To understand quantitative relationship between hemodynamic environment and remodeling of vessel 
walls, I investigated functional changes in vascular endothelial cells (ECs) exposed to fluid shear stress 
conditions. The results indicate that EC activity in wall degradation is suppressed under a physiological 
shear stress condition and higher shear stress may enhance the activity in degradation of vessel walls. 
Furthermore, I found that spatial gradient of shear stress also has an impact on ECs functions, which 
may be crucial to formation of vascular diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

 血管壁には血流によるせん断応力や脈動

に伴う血管壁の伸展といった力学環境に適

応して再構築（リモデリング）を行い血管形

状を維持する機能が存在する．この血管壁の

リモデリングには血管内皮細胞と平滑筋細

胞が重要な役割を持つ．血管内腔の内皮細胞

は血流による力学的刺激を感知し様々な生

理活性因子産生を変化させる．そして内皮細

胞由来の生理活性因子がシグナル伝達物質

となり，血管壁中に存在する平滑筋細胞の機

能変化を生じさせ，血管壁のリモデリングを

引き起こすと考えられる．リモデリング機能

の中でも平滑筋細胞はコラーゲンやエラス
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チンといった主な血管壁成分である細胞外

基質を産生する一方で，様々な種類の細胞外

基質分解酵素（MMP）を産生し血管壁成分を

分解することが知られている．また，平滑筋

細胞自身も伸展刺激に応答し機能変化を示

すとともに，生理活性因子を産生して内皮細

胞の機能に影響を与える．このように血管壁

には力学環境を入力とし，内皮細胞および平

滑筋細胞の機能変化を介した血管壁リモデ

リング制御システムが存在すると考えられ

る．しかし，これまでに血管壁のリモデリン

グに関して内皮細胞と平滑筋細胞の相互作

用やシステム構造の詳細については明らか

にされていない． 
 

２．研究の目的 

 本研究では内皮細胞および平滑筋細胞に

流れによるせん断応力や伸展刺激を負荷し

たときの細胞の MMP と MMP 抑制因子であ

る TIMP および生理活性因子産生を調べる．

これらの結果を基にして，血管壁リモデリン

グを引き起こす血管壁の力学環境適応シス

テムを明らかにする． 

 

３．研究の方法 

 血管壁を構成する細胞の内，血流力学刺激

に直接曝され，血管壁生理機能に最も重要な

役割を有する内皮細胞に注目した研究を遂

行した． 
 内皮細胞にせん断応力負荷を行い細胞外

基質分解酵素である MMP と TIMP の産生変

化を調べた．平行平板型フローチャンバを用

いて均一なせん断応力を内皮細胞に 24 時間

負荷した．その際，低せん断応力環境である

0.1 Pa から高せん断応力環境を想定した 10 
Pa までのせん断応力を変化させた．その後，

培養液中に含まれる MMP および TIMP 量を

ザイモグラフィー法およびドットブロッテ

ィング法にて評価した．本研究では MMP の

内，主にコラーゲン分解に寄与する MMP-1，
エラスチンを分解する MMP-2 および-9，ま

た多くの MMP に対して抑制効果を有する

TIMP-1 を対象とした． 
 血管壁のリモデリングに対してせん断応

力の大きさだけでなく，空間的勾配も重要な

役割を持つことが近年注目され始めた．そこ

で当初の予定していたせん断応力の大きさ

に加えて，空間的せん断応力勾配が内皮細胞

の機能に与える影響も検討した． T 型の分岐

部を有するフローチャンバを設計し（図 1），
分岐部の形状を変化させることで様々な大

きさのせん断応力勾配を内皮細胞に負荷す

ることを可能とした．T 型フローチャンバを

用いて内皮細胞にせん断応力勾配を負荷し

た後，リアルタム PCR を用いて内皮細胞の遺

伝子発現変化を調べた．T 型フローチャンバ

内で発生するせん断応力の平均値（3.2Pa）お

よび最大値（9Pa）をそれぞれ空間的勾配の

ない環境で負荷した内皮細胞の遺伝子発現

も合わせて調べ比較することでせん断応力

勾配の影響を評価した． 
 

４．研究成果 

 平行平板型フローチャンバを用いて様々

な大きさのせん断応力を内皮細胞に負荷し

た結果，動脈の生理的なせん断応力値である

1~2 Pa を中心にして，せんだん応力値の増加

および減少に伴いに全ての MMP 産生量およ

び TIMP-1 産生量の増加が見られた．それぞ

れの MMP 活性をさらに検討するため MMP
と TIMP の比を評価した結果，1~2 Pa のせん

断応力環境で MMP と TMIP の比が最も低く

なった．生理的なせん断応力環境において

MMP 活性が抑制されていることが示唆され

た．また，せん断応力値が大きくなるほど

MMP と TIMP の比が大きくなったことから，

高いせん断応力環境では細胞外基質分解酵

素活性が高くなり，血管壁の脆弱化が生じる

図 1 T 型フローチャンバの断面模式図．

T 型分岐中心のよどみ点（ Stagnant 

point）から流れの方向に沿って高い空間

的せん断応力勾配（SSG）が内皮細胞（EC）

に作用する． 

図２ せん断応力環境に曝した内皮細胞

の遺伝子発現変化．静置培養した内皮細胞

の発現量で規格化した値．SS，せん断応

力；SSG，せん断応力勾配；MMP，細胞

外基質分解酵素；TIMP，分解酵素抑制因

子；IL，インターロイキン；TNF，腫瘍

壊死因子；NOS，一酸化窒素合成酵素． 



 

 

可能性が考えられた．  
 空間的せん断応力勾配を負荷した内皮細

胞の 84 種類の遺伝子を調べた結果，勾配が

存在しないせん断応力環境を負荷した場合

に比べ，血管透過性制御因子，白血球接着因

子，炎症性サイトカインなどの炎症反応に関

連した遺伝子に 2 倍以上の大きな発現変化が

見られた．血管病変形成に関与すると考えら

れる因子の発現変化を図 2 に示す． MMP-1, 
-2, -9 および TIMP-1，また血管壁リモデリン

グに係わる炎症性サイトカインであるイン

ターロイキン（IL)-1，腫瘍壊死因子（TNF）
-α，一酸化窒産生酵素（NOS）の内皮細胞

mRNA 発現を調べた結果，勾配がない環境に

比べせん断応力勾配の存在により MMP-9，
IL-1，TNF- α発現量の増加，NOS および

TIMP-1 の減少が見られた．せん断応力の大

きさだけでなく，せん断応力勾配の存在も内

皮細胞機能に影響を与えることが明らかに

なり，せん断応力勾配が存在する環境では内

皮細胞の血管壁リモデリング機能が変化し

病変形成が引き起こされる可能性が示唆さ

れた． 
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