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研究成果の概要（和文）：生体内では至るところで、重力・伸展や剪断応力といっ

た物理的な機械刺激が生じている。細胞の機械受容システムを介して伝達され

るこのような刺激は、単に生体にとって不利益なストレスではなく、発生過程

や臓器機能発現に不可欠な生体情報であることが次第に明らかになってきた。

本研究では、独自のメカニカルストレス負荷システムおよび評価系の開発を通

して生体での機械受容環境を再現し、生体の巧みなメカニカルストレス応答機

構を明らかにする。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Physical and mechanical stimuli such as gravity, extension, and 
shearing stress are generated throughout a living body. It has been gradually revealed 
that these stimuli, which are transmitted via the mechanotransduction mechanisms of 
cells, are not simply detrimental stresses for living organisms, but rather are biological 
information essential to developmental processes and functional adaptation of organs. 
In this project, on the basis of the development of original loading systems for 
mechanical stress to cells and tissues, the cellular adaptive responses to the mechanical 
stimuli and their transduction mechanisms in a variety of mechanosensitive tissues are 
to be examined. Thus, the project aims to elucidate the molecular mechanisms and 
roles of mechanotransduction system, which is utilized as a basis of many 
physiological events. It can also contribute to develop therapeutic approach to cancer 
invasion, cardiac hypertrophy, and regeneration of neuronal circuit. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
これまでの研究から、生物において、メカ

ニカルストレスは有用な生理情報であるこ

とが知られている。研究開始当初の段階では、

生体の機械受容システムの分子的基盤が不

明であったために、強力な分子生物学的手法

を用いたトランスレーショナルリサーチへ

と展開出来ず、生体の機械受容システムの生

理的意義や病態発症における役割は不明な

ままであった。 

 細胞の機械受容応答を解析するためには、

生体の複雑なメカニカルストレスを再現で

きる in vitro 実験系を確立しなければなら

ない。我々はこれまでに、細胞への機械負荷

装置を独自に開発しており、伸展培養により

生じる細胞形態や分子活性の応答解析、およ

び細胞内 Ca2+イメージング解析を可能として

いた。また、我々は MEMS 技術を駆使したマ

イクロコンタクトプリント法を用いた細胞

形態・接着班や細胞間連絡の制御法を開発し、

単一細胞の伸展培養も可能としていた。この

装置を使うことで、細胞の機械受容応答を詳

細に解析することが可能となっていた。我々

は、これまでに、研究のニーズにあった生体

内環境を再現する機械負荷システムを開発

してきた経験を有しており、生体の機械受容

システムを解明するメカノフィジオロジー

研究にはこのような医工学的アプローチが

必須であるという考えは変わらない。 

生体の機械受容システムの実体解明の中

核をなすのは、メカノセンサー分子の同定で

ある。我々は、上述したように、伸展刺激負

荷システムを開発している。これを利用して、

機械受容チャネル候補遺伝子を導入した細

胞でのみ、選択的に細胞外から Ca2+が流入す

ることを証明する実験的検証を重ねてきた。

その結果として、あるチャネル分子に機械刺

激に対する特異的な反応が見られることを

証明した。この機械受容チャネルは、恒常的

に機械刺激を受ける肺や、血管内皮細胞、神

経の成長円錐にも広く発現しており、生体で

の役割は想像以上に大きく多岐にわたると

考えている。本研究開始当初に、遺伝子改変

マウスをが完成したばかりであり、生体メカ

ノセンサーの生理的、病態生理的機能を解析

することが可能となった段階であった。 

 
２． 研究の目的 

 
生体の機械受容システムを解明するため

には、機械受容チャネル分子をターゲットと

した分子細胞生理学的解析と、その遺伝子改

変マウスを用いた個体レベルでの生理学的

評価が不可欠である。これらの解析は、体の

各所で負荷されるメカニカルストレスを再

現する実験装置の開発と、適切な生体機能評

価システムの確立を克服してこそ可能とな

る。本研究では、オリジナルな研究対象であ

る機械受容分子とその分子ツールおよび遺

伝子改変マウスを保有しているというアド

バンテージを生かし、分子・細胞・生体を網

羅したマルチレベル医工学的解析を可能と

する装置や評価系の開発を行い、得られた結

果をミクロとマクロをフィードバックしな

がらトランスレーショナルリサーチを展開

することを通して、生体の機械受容システム

を解明することを目的としている。 

 



３．研究の方法 
これまでの我々の研究によって、本研究の

ターゲット分子であるメカノセンサー分子

は、体の各所に広く発現していることが明ら

かとなってきた。これらの各組織において、

生理的レベルの機械刺激、また病態発症を引

き起こすようなレベルの機械刺激負荷に対

する細胞応答に、このメカノセンサー分子が

どのように関わっているかを分子レベルで

解析する。そのツールとして、メカノセンサ

ー分子をターゲットとして作成した遺伝子

改変マウスを利用する。さらに、これらの解

析には、医工学器機を用いた生理機能測定

が欠かせないため、必要に応じてマウス用

に小型化した計測器機を開発・使用するな

ど、独自の医工学的解析法を駆使する。 

また、生体の機械受容システムの分子的

基盤を得るためには、メカノセンサー分子

複合体の実体解明が不可欠であるが、一定

の時間を要することが想像されるため初年

度よりとりかかる。得られた結果を細胞レ

ベルの再構築実験に持ち込み、機械受容機

能を創発するための分子部品とその仕組み

を分子レベルで解明する。 

 
４．研究成果 

(1)生体の機械受容システムの生理学的重要

性と病態生理学的意義の解明 

 既に作成済みのメカノセンサー分子をター

ゲットとした遺伝子改変マウスの表現型を詳

細に解析した。この結果、様々な生理応答の

変化、生理的なレベルを超えた負荷に対する

応答などが、正常マウスを大きく異なってい

た。これらの理由は、細胞外からのメカニカ

ルストレスを受容するメカノセンサーを介し

た細胞内シグナル伝達系の変化であることが

明らかとなってきた。また、生体のメカノセ

ンサー分子がうまく働かないことで、負荷に

対する応答のみならず、細胞や組織の成熟・

分化にも影響があることが明らかとなってき

た。これらの研究成果は、現在論文執筆中で

ある。 

 

(2) 遺伝子改変マウスの生理機能解析を

進める上で欠かすことの出来ない医工学

器機の開発および小型動物（マウス用）

への最適化を図った。このことで、特に

マウスの循環動態解析や、筋機能解析、

機械刺激応答解析が定量的実験として解

析することが可能となった。 

 

(3)生体の機械受容システムの分子基盤の解

明 

これまでの再構築実験において、生体の

機械受容チャネルは 1 分子ではその機能を

充分に発揮できないことから、形質膜上で

は周囲の分子複合体と協調して機能してい

ることが予想された。我々は、生化学的に

機械受容チャネルを中心とした分子複合体

の解明をおこなった。この結果、いくつか

の結合分子が明らかになった。このことか

ら、細胞系での機能実験にをおこなうこと

が可能となった。 
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国内外の別：国内外 
 
○取得状況（計 4件） 
(1)名称：自己組織化ペプチドおよび高強度
ペプチドゲル 
発明者：永井祐介、横井秀典、上杉晃司、成
瀬恵治 

権利者：国立大学法人岡山大学、（株）メニ
コン 
種類：特許 
番号：特許第 4620804 号 
取得年月日：22 年 11 月 5日 
国内外の別：国内 
(2)名称：機械受容（StretchActivated）チ
ャネルの活性化抑制剤 
発明者：成瀬恵治、曽我部正博 
権利者：名古屋大学 
種類：特許 
番号：特許第 4654432 号 
取得年月日：23 年 1 月 7日 
国内外の別：国内 
(3)名称：平面パッチクランプ用支持体の製
造方法 
発明者：成瀬恵治 
権利者：国立大学法人岡山大学 
種類：特許 
番号：特許第 4899051 号 
取得年月日：24 年 1月 13 日 
国内外の別：国内 
(4)名称：卵細胞の培養装置 
発明者：成瀬恵治、舟橋弘晃、石田敬雄、松
浦宏治、原 鐵晃 
権利者：国立大学法人岡山大学 
種類：特許 
番号：特許第 5083952 号 
取得年月日：24 年 9月 14 日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
報道関連情報 
(1)22 年 6 月 21 日 日本産業新聞「卵細胞培
養し不妊治療」 
(2)22 年 8 月 22 日 山陽新聞「良質受精卵 
高率で培養」 
(3) 23 年 8月 31日 NHK「ためしてガッテン:
もみ出し＆マッサージ ホントの実力大検
証！」 
(4)23 年 12 月 5 日 日本経済新聞「細胞培養
技術」 
(5) 24 年 1 月 25 日 NHK「ためしてガッテ
ン:30 秒で肌が！血管が！冬の若返りストレ
ッチ」 
 
ホームページ 
http://www.okayama-u.ac.jp/user/med/phy
2/ 
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