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研究成果の概要（和文）：本研究は以下の発見・解明を行った。①間葉系細胞の軟骨に分化・再生過程においては、解
糖系とミトコンドリア呼吸の振動に依存するATP振動がカルシウムイオン振動に誘導されて発生し、分泌の調節を介し
て軟骨凝集・組織再生を制御する。②DN ゲルが誘導する軟骨分化時にはActin構造の改変による細胞弾性率の上昇が、
Insulinと比べて有意に早期に起こる。③DN ゲル誘導軟骨分化時の細胞内情報伝達機構に関して、BMP/TGF-βシグナル
経路が特異的に活性化されており、またInsulin非依存的にIGF依存性シグナル伝達経路が活性化されている。④このゲ
ルは液性因子のリザーバー機能を有する。

研究成果の概要（英文）：This study discovered several important phenomena and their molecular mechanisms d
uring chondrogenic differentiation and regeneration of mesenchymal cells induced by the PAMPS/PDMAAm gel o
r soluble proteins:(1) ATP oscillation, which depends on oscillation of both the mitochondrial respiration
 and the glycolysis, was induced by calcium ion oscillation. The ATP oscillation does not control cell dif
ferentiation but controls cell aggregation and tissue formation via controlling secretion of soluble prote
ins. (2) Young's modulus of a chondrogenic precursor cell increased to a significantly greater degree duri
ng differentiation induced by the gel than during differentiation induced by Insulin. (3) Both the BMP-Sma
d signaling pathway and the IGF-depending signaling pathway were specifically activated during the differe
ntiation induced by DN gel in comparison with that induced by Insulin. (4) The proteomics analysis showed 
that the gel has a function as a reservoir of soluble factors.
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１．研究開始当初の背景
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空隙)に関節軟骨が生体内で自然再生する
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を必要としない軟骨再生治療」の可能性を示
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かし、合成ゲルが
程の細胞内情報伝達機構は不明であった。

２．研究の目的 
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プローブ群を用いる新しい光イメージング
解析技術に加えて最先端の細胞内シグナル
解析技術およびセルメカニクス計測技術を
駆使し、この軟骨自然再生現象にお
機能 DN ゲルが間葉系細胞を軟骨細胞へ分化
させる過程の遺伝子発現、代謝のダイナミッ
クス、および単一細胞の力学的特性の変化を
１細胞レベルで解析することにより、合成ゲ
ルに誘導される軟骨分化の細胞内情報伝達
機構を解明すること。

３．研究の方法 
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