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研究成果の概要（和文）： 軟骨などではカルシウムイオンチャネルが静水圧などの力学的刺激

に顕著に反応することが判明しているが、皮膚の線維化では顕著な役割を担っていない可能性が

示唆された。ただし、カルシウムイオンチャネルをブロックすることにより、細胞への直接刺激

ではなく、組織や臓器を通じた生理学的な間接的作用が得られるため、今後検討を要すると考え

られた。 

 
研究成果の概要（英文）： Ca ion channels are activated by mechanical forces such as 
hydrostatic pressure especially on chondrocytes in the articular cartilage. However, such 
ion channels are not significantly activated on fibroblasts in the skin. 
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１．研究開始当初の背景 

 われわれは、皮膚を伸展すると、皮膚の

血管新生、神経増生および細胞増殖が著明

に生じることを明らかにしてきた。この伸

展刺激の反復で、皮膚に神経原性炎症が生

じ、また細胞が直接力学的刺激を感受して、

これら生物学的な変化が皮膚や創に生じる

こともわかってきた。これは臨床的には肥

厚性瘢痕やケロイドの組織像と一致するた

め、これら異常瘢痕の主要な原因の一つが、

日常生活における、くりかえされる皮膚の

伸展刺激である可能性を考えている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では皮膚真皮の線維芽細胞が、皮

膚の伸展刺激によってどのような反応を示

すか研究した。特に、いままで注目される

ことのなかった、細胞が伸展刺激を感受す

るとされるメカノレセプターの１つである

カルシウムチャネルに焦点を絞った。海外

ではカルシウムイオンチャネルブロッカー
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はケロイドの治療薬として使用されている

報告があるため、新しい治療法の開発に役

立つ可能性があると考えた。 

 細胞は剪断応力、静水圧、浸透圧、張力

といった力学的刺激を常に受け、細胞増殖、

各種液性因子や基質の産生・分泌、血管新

生や細胞増殖また細胞外基質の産生などを

調節していることが知られている。たとえ

ば血流は血管内皮細胞や血管平滑筋に剪断

応力や伸展刺激を与え、血管径の調節およ

び血管新生を制御している。また軟骨細胞

は常に体重によって生じる、関節液を介し

た高い静水圧（歩行時には深海 300m の 30

気圧）を感受し、細胞外基質の蓄積が生じ

ていると考えられる。これらの力学刺激を

感受する構造は細胞のメカノレセプター

（メカノセンサー）として広く研究されて

いる。メカノレセプターとして考えられて

いるのは細胞外基質と細胞が接着する、細

胞膜にあるインテグリンをはじめとする接

着分子、カルシウムイオンチャネルなど、

また細胞内ではアクチンフィラメントなど

の細胞骨格が考えられている。本研究では、

ケロイド組織においてカルシウムイオンチ

ャネルの機能亢進が生じているかどうか検

討した。 

 

３．研究の方法 

 ケロイドおよび正常皮膚（図1：手術時に

切除された廃棄された皮膚）から線維芽細

胞を採取し、細胞に伸展刺激を与えるため

の装置で培養した。 

 

 

図1 ケロイド検体と正常皮膚検体 

（テスト検体としてケロイドの発赤部と、

dog ear 修正に用いて廃棄する正常皮膚部

位を対象とした。） 

 

 その培養細胞の細胞増殖能、コラーゲン

分泌能、各種サイトカイン・成長因子産生

能を、リアルタイムRT-PCRおよびcDNAマイ

クロアレイ法にて測定した。 

 ケロイド手術時に切除された、ケロイド

および正常皮膚（手術時に創の修正目的で

切除された廃棄されたもの）を100mm2の培

養 デ ィ ッ シ ュ  (Becton Dickinson, 

Franklin Lakes, N.J.) に移し、0.5cm程度

まで細切した。10%ウシ胎仔血清含有ダルベ

ッコ改変イーグル培地を用いた細胞増殖培

地（DMEM + 10% FBS + 1% ABAM））で、37℃

5%CO2で1週間静置培養した。 

 1週間で培養ディッシュ底面に細胞が増

殖しているのを確認し、トリプシンEDTAを

用いて細胞を採取、第三継代細胞となるま

で継代培養した。 

 その細胞を、細胞に伸展刺激を与えるた

めの装置（図2: 細胞をシリコン膜に播種し、

そのシリコン膜を伸展する装置）で24時間

伸展刺激を加えながら、5日間培養した。 

 



 

 

 

図 2 細胞伸展装置 

種々の伸展刺激の強度・周期を調節可能で

ある。 

 

 5日後に細胞をトリプシンEDTAを用いて

採取し、液体窒素にて瞬間凍結し、RNeasy® 

(QIAGEN)にて全 RNA を抽出した後、網羅的

遺伝子解析と

Reverse-Transcription-Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR) を行った。遺伝子は、

メカノシグナル伝達経路の代表的遺伝子 8

つを検討した。CTGF、TGFb3、CACNA1B、ITGA10、

TNFα6、MAPK12、PLA2G2A、WISP1 コントロ

ール遺伝子には

Glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase（GAPDH）を用い、1%Agarose 

gel にてバンドを確認した。 

 
４．研究成果 

 線維芽細胞を伸展することにより、ケロ

イドや正常皮膚から採取した細胞共にいわ

ゆるTGFβ、WNT、TNFといったメカノレセプ

ター（図3）を介した、機械受容シグナル伝

達系路（メカノシグナル伝達経路：図4）が

活性化することが判明した。 

 

 

図 3 細胞のメカノレセプター 

（I は細胞、II は基質、III は細胞膜上の接

着分子を示す。皮膚の張力によって基質が

伸展されるとインテグリン(B)をはじめと

した細胞接着分子や細胞骨格のアクチンフ

ィラメント(C)に刺激が感受され、最終的に

Ca チャネル(A)が開くと考えられている。） 

 

 

図4 メカノシグナル伝達経路 

今回の研究で、ケロイドでは特にメカノシ

グナル伝達経路の中でもTGFβ、WNT、TNF

の３経路が活性化していることが判明した。 

 

一方、カルシウムイオンチャネルのシグナ

ル伝達系路に関しては、皮膚伸展刺激にお

いては、他のシグナル伝達系路に比べて顕

著には活性化されないことが判明した。 

 軟骨などではカルシウムイオンチャネル

が静水圧などの力学的刺激に顕著に反応す

ることが判明しているが、皮膚における伸

展刺激ではそれほどの役割を担っていない

可能性が示唆された。ただし、カルシウム

イオンチャネルブロッカーによるケロイド



 

 

の治療報告が存在するため、細胞への直接

刺激ではなく、組織や臓器を通じた生理学

的な関節的作用が得られるため、今後検討

を要すると考えられた。 

 リアルタイム RT-PCR では、CTGF、TGFb3、

CACNA1B、ITGA10、TNFα6、MAPK12、PLA2G2A、

WISP1 の著明な発現増加を認め、マイクロ

アレイでの結果を裏付けることができた。 
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