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研究成果の概要（和文）： 
 本研究により発声（声帯振動）による張力は、ヒト声帯の前・後黄斑内のヒト声帯星型細胞

を刺激して細胞外マトリックスを産生・維持し、ヒト固有の声帯の層構造を維持するための調

節因子の一つであると考えられた。機械的刺激を受けたヒト声帯星型細胞のメカノレセプター

が刺激され、細胞内にそのシグナルが伝達されることにより細胞活動に影響を与えると考えら

れた。ヒト声帯星型細胞は肝臓外星細胞であり、Diffuse Stellate Cell System の一員であり、

ヒト声帯の新しい範疇の細胞と考えられた。またヒト声帯の黄斑は声帯星型細胞のニッチであ

る可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
     The result of the present study support our hypothesis that the tension caused by 
phonation (vocal fold vibration) after birth stimulate the vocal fold stellate cells in the 
anterior and posterior maculae flavae to accelerate production of extracellular 
matrices and form the vocal ligament, Reinke’s space, and characteristic layered 
structure of the human vocal fold mucosa. This suggests that the vocal fold vibration 
(phonation) after birth and mechanotransduction of the vocal fold stellate cells in the 
maculae flavae are important factors in the growth and development of the human 
vocal fold mucosa. 
     The vocal fold stellate cells in the human maculae flavae are desmin-positive cells 
with perinuclear vitamin A droplets and show the morphological features of the cells 
included in the proposed diffuse stellate cell system. The vocal fold stellate cells are 
considered to be a new category of cells in the human vocal fold. The maculae flavae 
are believed to be special microenvironments or niches, that nurture a pool of vocal fold 
stellate cells 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 声帯膜様部粘膜の細胞外マトリックス

の構造 

 声帯振動に最も関与する声帯膜様部粘膜

を構成する細胞外マトリックスの三次元微

細構造およびその成長・発達・加齢的変化を

我々は研究してきた。 

 これらの我々の研究からヒト声帯膜様部

粘膜を構成する細胞外マトリックスの特異

的三次元構造が声帯振動に必要な物性（粘弾

性）を維持していること、ヒト声帯膜様部粘

膜を構成する細胞外マトリックスの特異的

三次元構造が成長・発達・老化により変化す

ることを明らにしてきた。 

(2) 声帯黄斑部の構造 

 ヒト声帯膜様部粘膜の前端と後端に存在

し、細胞と細胞外マトリックスが密に分布す

るヒト声帯黄斑の構造と機能を我々は研究

してきた。 

 これらの我々の研究から、ヒト声帯黄斑は、

ヒト声帯粘膜の粘弾性を維持するために必

須の細胞外マトリックスの代謝に重要な役

割を担っていることが示唆された。またヒト

声帯黄斑の機能的変化がヒト声帯粘膜の成

長・発達・老化に深く関与していることが示

唆された。 

(3) 声帯黄斑部の声帯星型細胞の構造 

 人声帯の黄斑内には通常の線維芽細胞と

は形態学的に異なり、細胞質内に脂肪滴を持

った特殊な細胞が密に存在することを 2001

年に世界で初めて発見し、ヒト声帯星型細胞

の構造と機能を研究してきた。 

 我々が発見したヒト声帯星型細胞に関す

る上述した我々の研究から、ヒト声帯黄斑内

に密に存在するビタミン Aを貯蔵した声帯星

型細胞は、声帯に分布する通常の線維芽細胞

とは異なった種類の細胞であることが示唆

された。またヒト声帯星型細胞は、ヒト声帯

粘膜の粘弾性を維持するために必須の細胞

外マトリックスの代謝に重要な役割を担っ

ていることが示唆された。またヒト声帯星型

細胞の機能的変化がヒト声帯粘膜の成長・発

達・老化に深く関与していることが示唆され

た。 

２．研究の目的 

 ヒト声帯黄斑と声帯星型細胞の機能、特に

細胞外マトリックス産生の調節機能の解明

を行った。 

３．研究の方法 

 ヒト声帯黄斑内のヒト声帯星型細胞の培

養細胞、あるいはパラフィン包埋組織を光学

顕微鏡（免疫組織染色など）、電子顕微鏡で

形態学的に研究した。 

４．研究成果 

(1)ヒト声帯黄斑内のヒト声帯星型細胞の継

代培養 

 ヒト声帯黄斑の機能と黄斑内に密に分布

するヒト声帯星型細胞の機能を研究するた

めに、ヒト声帯星型細胞の継代培養を行った。

継代培養されたヒト声帯星型細胞を用いて

in vitro で機能形態学的に研究した。継代培

養されたヒト声帯星型細胞は通常の線維芽

細胞と形態学的に異なっており、ヒト声帯星

型細胞は、通常の線維芽細胞とは異なった範

疇の細胞であることが示唆された。 

(2)ヒト声帯黄斑内のヒト声帯星型細胞が細

胞外マトリックスを産生するための調節因

子の解明 



 

 

 ヒト声帯黄斑内のヒト声帯星型細胞が細

胞外マトリックスを産生するための調節因

子 の 解 明 の 一 環 と し て 、

Mechanotransduction の観点から、ヒト声帯

黄斑内のヒト声帯星型細胞はどのような環

境下で細胞外マトリックスを産生するのか、

線維芽細胞との機能の差も含めて研究した。 

①生来発声していない成人声帯の構造 

 生来発声していない、すなわち発声（声帯

振動）により声帯黄斑と黄斑内のヒト声帯星

型細胞に張力が加わっていない成人声帯の

粘膜固有層、黄斑、声帯星型細胞、線維芽細

胞などの微細構造を研究した。また生来発声

していない声帯内のヒト声帯星型細胞と線

維芽細胞の膜レセプターの発現と細胞外マ

トリックスの産生との関連を、ヒアルロン酸

に関して研究した。その結果、生来発声して

いない成人声帯内の間質細胞、特にヒト声帯

星型細胞では膜レセプターの発現と細胞外

マトリックスの産生が低下しており、ヒト固

有の声帯の構造をとっていなかった。発声（

声帯振動）は、ヒト声帯黄斑内のヒト声帯星

型細胞が細胞外マトリックスを産生するた

めの調節因子の一つであると考えられた。機

械的刺激を受けたヒト声帯星型細胞のメカ

ノレセプターが刺激され、細胞内にそのシグ

ナルが伝達されることにより細胞活動に影

響を与えると考えられた。 

 ヒト声帯では生後の発声（声帯振動）によ

り声帯黄斑と黄斑内のヒト声帯星型細胞に

張力が加わり、ヒト声帯星型細胞を活性化し

、ヒト固有の声帯粘膜の層構造を構築し、ヒ

ト声帯粘膜の成長・発達に関与しているとい

う我々の仮説が再度支持された。 

②生来発声していない小児声帯の構造 

 生来発声していない小児の声帯、すなわち

発声（声帯振動）により声帯黄斑と黄斑内の

ヒト声帯星型細胞に張力が加わっていない

小児の声帯の微細構造を研究した。その結果

、生来発声していない小児の声帯内の間質細

胞、特にヒト声帯星型細胞では細胞外マトリ

ックスの産生が低下しており、声帯粘膜固有

層はヒト固有の声帯の層構造をとっていな

かった。ヒト声帯では生後の発声（声帯振動

）により声帯黄斑と黄斑内のヒト声帯星型細

胞に張力が加わり、ヒト声帯星型細胞を活性

化し、ヒト固有の声帯粘膜の層構造を構築し

、ヒト声帯粘膜の成長・発達に関与している

と考えられた。 

③長期間発声していない成人声帯の構造 

 声帯の層構造が完成した後に長期間発声

していない成人声帯、すなわち発声（声帯振

動）により声帯黄斑と黄斑内のヒト声帯星型

細胞に長期間張力が加わっていない成人の

声帯の微細構造を研究した。その結果、声帯

の層構造が完成した後に長期間発声してい

ない成人の声帯内の間質細胞、特にヒト声帯

星型細胞では細胞外マトリックスの産生が

低下しており、声帯粘膜はヒト固有の声帯の

層構造をとっていなかった。ヒト成人の声帯

では、発声（声帯振動）により声帯黄斑と黄

斑内のヒト声帯星型細胞に張力が加わり、ヒ

ト声帯星型細胞を活性化し、ヒト固有の声帯

粘膜の層構造の維持に関与していると考え

られた。 

 発声（声帯振動）は、ヒト声帯黄斑内のヒ

ト声帯星型細胞が細胞外マトリックスを産

生するための調節因子の一つであると考え

られた。機械的刺激を受けたヒト声帯星型細

胞のメカノレセプターが刺激され、細胞内に



 

 

そのシグナルが伝達されることにより細胞

活動に影響を与えると考えられた。 

(3)ヒト声帯星型細胞と Diffuse Stellate 

Cell System 

 肝臓に存在する肝臓星細胞 (Hepatic 

Stellate Cell)は細胞突起を持った星型の細

胞であり、細胞質にはビタミン Aを貯蔵した

脂肪滴を認め、肝臓の線維化（細胞外マトリ

ックスの産生）に関与している。近年、肝臓

星細胞と形態的に類似した細胞が膵臓、腎臓、

大腸などの臓器にも存在し、肝臓外星細胞

(Extrahepatic Stellate Cell)とよばれる細

胞系(Diffuse Stellate Cell System、ビタ

ミン A 貯蔵星細胞系)の存在が示唆されてお

り、組織幹細胞（Somatic Stem Cell）との

関連性も指摘されている。ヒト声帯黄斑内の

ヒト声帯星型細胞が細胞外マトリックスを

産生するための調節因子の解明の一環とし

て、ヒト声帯星型細胞が肝臓外星細胞

(Extrahepatic Stellate Cell)とよばれる細

胞系(Diffuse Stellate Cell System、ビタ

ミン A 貯蔵星細胞系)の細胞なのかを研究し

た。 

 その結果、ヒト声帯星型細胞の細胞質の中

間径フィラメントには、神経細胞、筋細胞に

伴う蛋白質が同定でき、肝臓星細胞と同じ染

色態度であった。またヒト声帯星型細胞は分

化が低い細胞である事が明らかになった。ヒ

ト声帯星型細胞は、肝臓外星細胞であり、

Diffuse Stellate Cell System の一員である

と考えられ、組織幹細胞（Somatic Stem Cell）

との関連性が示唆された。またヒト声帯の黄

斑は声帯星型細胞のニッチである可能性が

示唆された。 
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