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研究成果の概要（和文）：生体組織の微視的損傷は，機能維持と障害発生という互いに反する面に関与する極めて重要
な事象である．生体硬組織である骨のみならず，軟組織である皮膚や血管においても，組織に発生する部分的ダメージ
に関する研究は十分に行われていないのが現状である．本研究での一連の実験によって，生体軟組織である血管や皮膚
，あるいは生体硬組織である骨などの力学的特性が変化していく状況下では，組織内に微視的な損傷が発生しているこ
とが推察され，骨粗鬆症や紫外線による皮膚ダメージさらには高血圧による血管の損傷などの病的状態の発生や，各組
織の力学的機能の維持がどのような機構で行われているのかについての知見を得ることができた．

研究成果の概要（英文）：Microdamage in load-bearing biological tissues is an important factor related to 
their homeostatic responses and diseases. However, there have been only a few reports on the microdamages 
not only in hard tissues such as bones but also in soft tissues such as blood vessels, tendons, and 
skins. In the present study, changes in the mechanical properties of osteoporotic bones, 
ultraviolet-irradiated skins, and hypertensive arteries were elucidated by means of compressive, tensile, 
or internal pressure tests. It was speculated that the decreases in the mechanical strength were linked 
to the microdamages in the tissues. We have an insight into the mechanisms of homeostatic responses and 
healing process in biological tissues.

研究分野：バイオメカニクス

キーワード： バイオメカニクス　微小損傷　損傷治癒　力学的特性　生体硬組織　生体軟組織
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１．研究開始当初の背景 
力学的環境の変化に対する，生体機能の維
持や適応反応のメカニズムは，十分に解明さ
れていないのが現状であり，マクロな組織に
生じる現象とミクロな構造変化に関する詳
細な研究が必要とされている．生体組織には
日常的に何らかの力学的負荷が作用してお
り，これに適合するような構造や特性を組織
は有しており，作用する負荷によってその性
状が顕著に支配されていることが知られて
いる．生体内では，常に形成と吸収を繰り返
されており，新しい組織に生まれ変わりなが
ら，必要な機能を維持している．その過程で
は，組織に発生する軽度な損傷が，新陳代謝
プロセスを制御しており，微小損傷の修復が
機能の健全性を維持するために必要である
ものと考えられている．このように，持続的
負荷によって生じる生体組織の部分的損傷
は，生体の機能維持にとって不可欠であるが，
過度の損傷は組織破断を引き起こす．つまり，
微小損傷は，機能の維持と障害の病因という
２つの面に関与する極めて重要な事象であ
る． 
 上述したように，生体組織に生じる軽度の
損傷は，組織の健全性と密接に関連している
重要な問題であるが，微小損傷に関する研究
が十分に実施されていないことに起因して，
その発生程度は定量的に把握されていない．
特に，生体軟組織である腱や靭帯，皮膚，血
管などに発生する微小損傷に関する研究は，
全く行われていない．これらの軟組織でも力
学的負荷下で組織の吸収と形成が常時繰り
返されており，損傷の修復機構が組織の新陳
代謝プロセスと関連している可能性は十分
に考えられる．しかし，この仮説の検証は試
みられておらず，軟組織の恒常性や適応機構
において微小損傷の果たす役割は不明であ
る． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，生体恒常性や組織再構築を制
御する主要因は，組織に発生する微小損傷で
あると考え，組織の老化，機能不全，疾患な
どの現象も軽度な損傷とどのように関連し
ているのか明らかにする．従って，本研究か
ら得られる成果は，組織の形成，吸収，再生
を人為的に制御する技術への展開も可能で
あるものと考えられ，臨床医学分野における
生体組織の疾患に対する治療や，組織工学的
手法による損傷組織の再生医療技術の開発
など，医学応用面にも非常に有用な情報を提
供するものと期待される． 
 
３．研究の方法 
（１）脳卒中易発症ラットより摘出した皮質
骨試料の生体力学的特性 
本実験では，脳卒中易発症モデル動物の
Store‐prone spontaneously hypertensive
ラット（オス，12 週齢）を使用した．このラ
ットは，各世代において脳卒中で死亡した親

からの子を選抜しており，遺伝的に脳卒中を
発症する系統となっている．その病理学的な
特徴は，ヒトの場合と極めて類似しているこ
とが確認されている．また，雄の個体では雌
の 1.4 倍程度，脳卒中が早期に発症すること
が知られている． 
これらのラットから大腿骨を摘出した
（SHR‐SP 群）．一方，比較対照用の正常ラッ
ト大腿骨を Control 群の試料とした．各個体
の大腿骨の全長 Lをノギスで計測し，膝関節
側から L/3 の位置にマーカを印し，このマー
カの位置を確認しながら，幅 10 mm に切断し
たアルミパイプにポリメチルメタクリレー
トで骨試料を垂直に埋入固定した．次に，マ
イクロカッタに取り付けたダイアモンド回
転鋸刃を使用して，L/3 の位置及びそこから
大腿頭骨側に 3 mm の位置で切断した．これ
により，大腿骨骨幹部から長さ 3 mm のリン
グ状試験片を作製した．  
リング状試験片の長さの計測には，マイク
ロメータを使用した．また，骨試料の断面積
はCCDカメラと画像処理装置を用いて光学的
に測定した．その後，万能材料試験機(AGS-H，
島津製作所)を使用して，試料を 37℃生理食
塩水中に浸漬させた状態で準静的圧縮破壊
試験を行った．荷重の測定には，最大荷重容
量 5 kN のロードセルを用いた．一方，試験
機のコンプライアンス等の影響を取り除き，
微小変位を精度よく測定するために，圧縮板
の移動量をレーザ変位計を用いて計測する
ことで試料の変形を求めた． 
 
（２）創傷治癒過程におけるヘアレスラット
皮膚の生体力学的評価 
実験は8週齢のヘアレスラット(雄)を用い
て行った．5 匹のラットには背部皮膚に 0.5
×10 ㎜の短形欠損を 1 カ所作成した．その
際，欠損の深さは皮下組織に到達するように
した．背部皮膚の欠損部位を Wound 群とし，
欠損のない部位の皮膚を Control 群とした．
また，6 匹のラットの背部皮膚にハンディ型
UV ランプ（UVM-57, Funakoshi)を用いて紫外
線を 12 週齢時まで，週に 3 回照射した．紫
外線による損傷を確認した後，3 週間飼育し
た．その後再び紫外線を同条件で 2週間照射
し，20 週齢時に皮膚試料を摘出した．残りの
2匹ラットには，何の処置も施さず 20 週齢に
なるまで飼育した．紫外線を照射した皮膚を
UV 群，無処置の皮膚を UVControl 群とした．
これらのラットの背部皮膚よりJISダンベル
状 7号形の試料を作製し，力学的評価を実施
した． 
自作の生体軟組織用断面積測定装置を使
用して，試験片の断面積を測定した．この装
置には，レーザ変位計が組み込まれており，
非接触で生体軟組織の断面積を測定するこ
とが可能である．レーザを試料の表面へ照射
することで試料の厚みを求め，この測定を
0.1 mm間隔で試料の幅全体に対して実施した．
この後，得られた測定値をもとに試料の断面



形状を多角形近似することで，断面積を算出
した．断面積は，試料の中央及びその上下
の位置の合計
値を試験片の断面積とした．
ひずみ計測用のマーカとして，長軸方向に
離れた
した．引張試験には，万能材料試験機（
Test/CE
の計測には，試料実質部以外で生じる変形の
影響を除去するために
analy
た非接触計測を行なった．まず，プリロード
として
後，引張速度
で負荷試験を行なった．なお，皮膚組織は通
常外気に曝されていることを考慮して，室温
空気中で力学試験を実施した．
験群の力学試験用試料と隣接する部位から
組織観察用の試料を摘出した．摘出した試料
を 10%
マトキシリン・エオジン（
得られた組織薄片から表皮および真皮の厚
さを計測し
 
（３）
部大動脈の内圧負荷試験
Wister
然発症ラット（
群ともにオスの個体を使用した．
おいて，各個体の血圧と体重を計測した．ラ
ットを
ホルダーに入れて固定した．脈拍値が安定し
た状態で，心収縮期尾動脈圧を無麻酔下で
Tail-
の測定は電子天秤を用いて行った．
から，
アルミパイプを取り付けた状態で摘出した．
アクリル製二重槽の外槽に温水を循環さ
せることによって，
PBS 溶液中に試料を浸積させた状態で内圧負
荷試験を行った．血管試料は，生体内長さに
伸長して内槽内の固定具に取り付けた．加圧
にはシリンジポンプ（
用いて，
とにより，一定速度で試料に内圧を負荷した．
内圧は，試料の一端に接続された圧力トラン
スデューサー（
た．また，加圧による血管外
験水槽の上方に設置した
島津）で撮影した試料画像を
analyzer
込み，画像処理を実施することで測定した．
内圧負荷試験の終了後，大動脈試料の外径測
定部からリング状薄片
次に，顕微鏡下で無負荷時の内径，外径を測
定した．
 内圧負荷試験で
で加圧した際に得られる内圧－外径関係の
データを解析に用いた．血管壁の力学的挙動
として，生理的内圧範囲内

形状を多角形近似することで，断面積を算出
した．断面積は，試料の中央及びその上下
の位置の合計 3カ所で測定し，それらの平均
値を試験片の断面積とした．
ひずみ計測用のマーカとして，長軸方向に
離れた2本の線を試料表面にニグロシンで印
した．引張試験には，万能材料試験機（
Test/CE，島津製作所）を使用した
の計測には，試料実質部以外で生じる変形の
影響を除去するために
analyzer (C3160, 
た非接触計測を行なった．まず，プリロード
として 0.01 N を作用させ，ゼロ点設定した
後，引張速度 20 
で負荷試験を行なった．なお，皮膚組織は通
常外気に曝されていることを考慮して，室温
空気中で力学試験を実施した．
験群の力学試験用試料と隣接する部位から
組織観察用の試料を摘出した．摘出した試料
10%ホルマリン溶液で組織固定した後，ヘ
マトキシリン・エオジン（
得られた組織薄片から表皮および真皮の厚
さを計測した． 

（３）高血圧自然発症ラットより摘出した胸
部大動脈の内圧負荷試験
Wister-Kyoto ラット（
然発症ラット（SHR
群ともにオスの個体を使用した．
おいて，各個体の血圧と体重を計測した．ラ
ットを 10 分間予備加温（
ホルダーに入れて固定した．脈拍値が安定し
た状態で，心収縮期尾動脈圧を無麻酔下で
-cuff 法によって測定した．また，体重
の測定は電子天秤を用いて行った．
から，長さが約 8 
アルミパイプを取り付けた状態で摘出した．
アクリル製二重槽の外槽に温水を循環さ
せることによって，
溶液中に試料を浸積させた状態で内圧負
荷試験を行った．血管試料は，生体内長さに
伸長して内槽内の固定具に取り付けた．加圧
にはシリンジポンプ（
用いて，PBS 溶液を血管試料内へ圧送するこ
とにより，一定速度で試料に内圧を負荷した．
内圧は，試料の一端に接続された圧力トラン
スデューサー（NODELDPC
た．また，加圧による血管外
験水槽の上方に設置した
島津）で撮影した試料画像を
analyzer（C3160,
込み，画像処理を実施することで測定した．
内圧負荷試験の終了後，大動脈試料の外径測
定部からリング状薄片
次に，顕微鏡下で無負荷時の内径，外径を測
定した．  
内圧負荷試験で
で加圧した際に得られる内圧－外径関係の
データを解析に用いた．血管壁の力学的挙動
として，生理的内圧範囲内

形状を多角形近似することで，断面積を算出
した．断面積は，試料の中央及びその上下

カ所で測定し，それらの平均
値を試験片の断面積とした．
ひずみ計測用のマーカとして，長軸方向に
本の線を試料表面にニグロシンで印

した．引張試験には，万能材料試験機（
，島津製作所）を使用した

の計測には，試料実質部以外で生じる変形の
影響を除去するために Video dimension 
zer (C3160, 浜松ホトニクス

た非接触計測を行なった．まず，プリロード
を作用させ，ゼロ点設定した
 mm/min で試料が破断するま

で負荷試験を行なった．なお，皮膚組織は通
常外気に曝されていることを考慮して，室温
空気中で力学試験を実施した．
験群の力学試験用試料と隣接する部位から
組織観察用の試料を摘出した．摘出した試料
ホルマリン溶液で組織固定した後，ヘ

マトキシリン・エオジン（HE）染色を行った．
得られた組織薄片から表皮および真皮の厚

 

高血圧自然発症ラットより摘出した胸
部大動脈の内圧負荷試験 

ラット（WKY
SHR 群）を実験に用いた．両

群ともにオスの個体を使用した．
おいて，各個体の血圧と体重を計測した．ラ

分間予備加温（37～
ホルダーに入れて固定した．脈拍値が安定し
た状態で，心収縮期尾動脈圧を無麻酔下で

法によって測定した．また，体重
の測定は電子天秤を用いて行った．

8 mm の大動脈試料を両端に
アルミパイプを取り付けた状態で摘出した．
アクリル製二重槽の外槽に温水を循環さ
せることによって，37℃に保持した内槽内の
溶液中に試料を浸積させた状態で内圧負
荷試験を行った．血管試料は，生体内長さに
伸長して内槽内の固定具に取り付けた．加圧
にはシリンジポンプ（TE-332S

溶液を血管試料内へ圧送するこ
とにより，一定速度で試料に内圧を負荷した．
内圧は，試料の一端に接続された圧力トラン

NODELDPC-1，測研）で計測し
た．また，加圧による血管外径の
験水槽の上方に設置したCCDカメラ（
島津）で撮影した試料画像をVideo dimension 

C3160, 浜松ホトニクス）に取り
込み，画像処理を実施することで測定した．
内圧負荷試験の終了後，大動脈試料の外径測
定部からリング状薄片(0.5 mm)
次に，顕微鏡下で無負荷時の内径，外径を測

内圧負荷試験で 50 mmHg から
で加圧した際に得られる内圧－外径関係の
データを解析に用いた．血管壁の力学的挙動
として，生理的内圧範囲内の任意の基準内圧

形状を多角形近似することで，断面積を算出
した．断面積は，試料の中央及びその上下2

カ所で測定し，それらの平均
値を試験片の断面積とした． 
ひずみ計測用のマーカとして，長軸方向に
本の線を試料表面にニグロシンで印

した．引張試験には，万能材料試験機（
，島津製作所）を使用した．ひずみ

の計測には，試料実質部以外で生じる変形の
Video dimension 

浜松ホトニクス)を使用し
た非接触計測を行なった．まず，プリロード

を作用させ，ゼロ点設定した
で試料が破断するま

で負荷試験を行なった．なお，皮膚組織は通
常外気に曝されていることを考慮して，室温
空気中で力学試験を実施した．さらに，各実
験群の力学試験用試料と隣接する部位から
組織観察用の試料を摘出した．摘出した試料
ホルマリン溶液で組織固定した後，ヘ

）染色を行った．
得られた組織薄片から表皮および真皮の厚

高血圧自然発症ラットより摘出した胸

WKY 群）と高血圧自
群）を実験に用いた．両

群ともにオスの個体を使用した．19 週齢時に
おいて，各個体の血圧と体重を計測した．ラ

～40℃）した後，
ホルダーに入れて固定した．脈拍値が安定し
た状態で，心収縮期尾動脈圧を無麻酔下で

法によって測定した．また，体重
の測定は電子天秤を用いて行った．各ラット

の大動脈試料を両端に
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みられる．しかし，両研究ともに，高血圧自
然発症ラットの血管の弾性係数は，通常血圧
の場合よりも高く，約
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径曲線になる傾向がみられるとともに，曲線
の傾きが切りかわる変曲点は
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内圧負荷試験によって血管壁の弾性特性を

の計測値との間には差異が
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