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研究成果の概要（和文）： 生体組織は周囲の力学環境に応じて形態や力学特性を適応的に変化
させる．この応答は組織内の細胞が自らに加わる力に応じて周辺組織を能動的に作り変えるこ
とにより生じる．このメカニズムを明らかにする第一歩として，組織のマクロな変形に伴い，
細胞にどのような変形を生じるのか明らかにするとともに，組織内部に作用する微視的な力を
計測する方法を確立した．ブタ胸大動脈壁を単純に引張った場合でも，細胞レベルでは剪断や
回転変形が生じ，ミクロとマクロの変形は全く異なることが判った．また，組織内に採用する
微視的な力は場所により２倍かそれ以上異なる可能性が示唆された． 
 
 
研究成果の概要（英文）：  Biological tissues change their shape and mechanical properties 

adaptively in response to their mechanical environment. This response is caused by the cells in the 

tissue, which actively remodel the surrounding tissues in response to the force applied to them.  

As the first step to elucidate this mechanism, we have established a method to measure microscopic 

deformation of the cells during macroscopic tissue deformation and to estimate the force field in 

the tissue.  It was found that 1) even a simple stretch of porcine thoracic aorta caused shear and 

rotation at a cellular level, i.e., microscopic deformation was completely different from 

macroscopic deformation; 2) microscopic stress caused by the stretch was not uniform and could 

vary by a factor of 2 or more depending on the locations. 
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１．研究開始当初の背景 

 生体組織は自らに加わる力学刺激に応答
し，適応的にその形態や力学特性を変化させ
る場合が多い．例えば血管壁は，高血圧に曝
されると内径は変化せず壁厚が増加するが，
この変化は壁内の円周方向応力を一定に保
つよう起こると言われているし，ウサギの膝
蓋腱(いわゆる“お皿”の下の腱でカッケの検
査の時に叩く部分)に荷重が全くかからない
状態にしておくと引張強度は 1 週間で 1/2，3

週間で 1/10 にまで低下する． 

 このような力学的適応の詳細を明らかに
することは，生理学的に興味深いばかりでな
く，再生医工学において，血管や靭帯など荷
重支持組織の再生を実現する上で重要であ
る．なぜなら，膝蓋腱の例に示されるように，
荷重支持組織がその力学的特性を維持し続
けるためには，適度な力学負荷が加わってい
ることが必要不可欠であり，再生組織に生体
組織に匹敵する荷重支持能力を付与するに
は力学刺激が必須と考えられるからである．
そして，どの程度の大きさの，どのようなモ
ードの負荷を，どのような時期に加えるかを
明らかにすることが，荷重支持組織再生の実
現に必要不可欠であるといえる． 

 ところで，このような力学応答は組織内の
細胞の能動的な応答の結果生じる．血管の組
織培養でも力学環境に応じた適応的な変化
を誘導できるが，細胞を死滅させると，この
ような応答は消滅する．従って，力学応答の
詳細を明らかにするためには，組織内の細胞
にどのような力が加わっているのか明らか
にしなくてはならない． 

 ところが，従来の生体組織の応力解析は組
織を均質と仮定して行われてきたものであ
り，この目的には役に立たない．なぜなら組
織は細胞やコラーゲン，エラスチンなど，弾
性係数が互いに数倍〜数100倍異なる構成要
素が複雑に入り組んだものであるからであ
る．このような不均質性を有する組織を体外
に摘出し，無負荷状態においた場合，その組
織内には複雑な残留応力分布が生じること
になる．従って，生理的荷重が作用した組織
内の応力分布を知るには，無負荷状態の試料
内部の微視的残留応力分布を知ると共に，各
構成要素の力学特性を計測する必要がある． 

 

２．研究の目的 

 生体軟組織内部の残留応力分布ならびに
大変形領域までの力学特性を細胞レベルの
分解能で計測する手法を確立して実際の組
織内の生理状態における微視的応力・ひずみ
分布を可能な限り詳しく明らかにすること

を目的とする．具体的には，申請者らがデー
タを多く有する大動脈壁を主な対象とし，血
管壁内の組織に対応した残留応力分布と各
要素の力学特性を求め，これらを基に組織内
部の生理状態における応力分布をμm オー
ダーの分解能で明らかにする．  

 

３．研究の方法 

 試料には，まず我々が力学特性データを多
く蓄積するブタ胸大動脈を用いる．試料をク
ライオトーム（生体試料を凍結下に厚さ 10
μm 以下で切断する装置）で薄切した後，生
体内を模擬した環境下でこれを生理状態の
変形レベルまで引張り，この際の組織のミク
ロレベルの変形を顕微鏡で詳しく観察する．
また，組織の微細部分をなるべくダメージ尐
なく切断するために，レーザマイクロダイセ
クション装置を試作する．本装置を使って，
様々な状態まで引張った薄切試料に微小な
切断を加え，切断部の広がり具合から試料に
作用する力学場を推定する．このため，現有
する細胞用引張試験機を用いて，組織を構成
する平滑筋，弾性板，コラーゲンなどの力学
特性を幅広い変形量域に亙って計測する．こ
れらのデータと別途計測してある血管全体
の力学試験結果を組み合わせて，生理状態の
血管壁内の細胞レベルの応力・ひずみ分布を
調べる．これらの結果を通じて組織レベル，
細胞レベルの力学応答を統一して議論でき
るフレームワークの構築を目指す．また，同
様の手法を皮膚や脳組織，さらには細胞単体
にも応用し，構成成分の不均質性と力学場更
にそれに対する生体組織・細胞の応答につい
て調べる． 
 
４．研究成果 
(1)平成 19 年度： 薄切試料切断用のレーザ
マイクロダイセクション装置を試作した（図
１）．即ち UV パルスレーザを組織に照射する
ことで，温度上昇を抑えつつ余計な外力を加
えずに試料を切断できる装置を試作した．
355nm の UV パルスレーザを繰返周波数 30kHz，
出力 70mW で照射することで厚さ 100μm程度
までの組織を幅 20μm 程度で，損傷尐なく切
断することが可能となった（図２）．ただし，
特に厚い組織の場合に切断に伴う気泡の発
生による組織の動揺が問題となることが判
明し，今後，この問題を解決することが課題
となった．  
 
(2)平成 20 年度： 主に薄切試料をマクロに
変形させた際の試料内部のミクロな変形を
観察した．すなわち，凍結ミクロトームによ 



 
図１ レーザマイクロダイセクション装置 

 

 

図２ 血管薄切試料のレーザによる切断 

 

り血管円周方向を含むように厚さ数 10μmに
薄切したブタ胸大動脈試料を対象とし，内部
の平滑筋細胞核を Hoechst 33342 で，弾性板
をトリパンブルーで染色した後，顕微鏡下で
組織を円周方向に引張り，マクロな変形に伴
い内部の弾性板や細胞核がどのように運動
するのかを調べた．その結果，マクロな伸長
に伴い，血管壁内部では細胞の伸長だけでな
く回転も発生すること，また，弾性板の伸張
量には部位により３倍近い差がある可能性
があることなどが明らかとなった（図３）．
しかし，手動のマイクロマニピュレータを利
用して引張を行ったために，観察部位を視野
中心に保つことが困難であり，実験データの
蓄積はまだ不十分であった．  
 
(3)平成 21 年度： まず，顕微鏡ステージ上
に設置可能な試料槽付き電動引張ステージ
を試作し，引張に伴う組織の変形を視野が大
幅にずれることなく観察できるようにした
（図４）．これを用いて引張に伴う薄切組織
内の変形を詳しく調べたところ，１）弾性板
は組織に加えられたマクロな伸長比が 1.2程 

 
図３ 血管薄切試料の引張に伴う内部変形 

 

度でほぼ真っ直ぐになること，２）弾性板の
蛇行に沿った長さの変化を局所毎に求めた
ところ，１本の弾性板内でも部位によってひ
ずみに２倍以上の差があること，一方，平滑
筋層については平滑筋細胞核の移動や変形
の詳細な観察から，３）個々の平滑筋細胞が
回転や剪断などの複雑な変形をしているこ
と，４）同一の平滑筋層内でも引張に伴うひ
ずみに２倍以上の差があること，などが明ら
かとなった．次にレーザアブレーションによ
る組織の切断については，気泡が発生しても
５分程度放置することで気泡が消滅するこ
とが判ったため，この方法で組織にレーザを
スポット照射して弾性板を切断した後の断
端間距離の分布を調べた（図５）．無負荷状
態でレーザ照射した場合と比べて，マクロな 

 

 
図４ 試作した顕微鏡上引張試験装置 

 

 

図５ 血管薄切片にレーザで空けた孔の違い 



伸長比が例えばλ=1.4 の場合，弾性板の断端
同士の間隔は 1.5〜3倍になることが判った．
この間隔は弾性板に作用する引張力と良く
相関すると考えられるので，弾性板に加わる
力にも２倍程度の差があると予想される．以
上より，正常血管組織内の局所的な力学環境
には部位により尐なくとも２倍程度の差が
ある可能性が示唆された． 
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