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研究成果の概要（和文）：軟骨組織から取り出した軟骨細胞をアガロースゲル内に分散し3次元培養した再生軟骨モデ
ルの表面に，プラスチックローラーを用いて摺動（摩擦）負荷を加え，再生組織表面への潤滑機能の構築と，組織の健
全性に及ぼす影響を評価した．その結果，組織表面に加わる適度な摺動負荷は，組織形成を促進するだけで無く，組織
内に生体軟骨に見られるような構造的異方性の形成を促すことが示された．また組織表面の潤滑性は確認できなかった
ものの，潤滑の破綻により5％程度のせん断ひずみが組織に生じると，細胞の一部が死んでしまい組織がダメージを受
ける可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：The agarose construct containing freshly isolated primary chondrocytes was prepare
d as a regenerated cartilage tissue model and cultured under the traction loading applied to the model sur
face. Then, the effects of the traction loading on the functional development and degradation of lubriciou
s cartilage tissues were examined. Results indicated that the traction loading on the tissue surface could
 stimulate the biosynthesis of extracellular matrix and bring anisotropic nature in the regenerated cartil
age tissue. However, the enhancement in the lubricating ability of cultured tissue surface could not be co
nfirmed experimentally. However, degenerative effects of the excessive shear deformation that would be cau
sed by the disruption of lubrication mechanism could be confirmed, since the cell viability in the agarose
 construct dropped drastically when the shear strain exceeded 5%.
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１．研究開始当初の背景 
 膝や股，肘，肩といった手足の可動関節の
関節面は，関節軟骨組織により覆われている．
この関節軟骨をガラスに対して摺動させる
と，たとえ外部から潤滑成分を供給しなくて
も，初期摩擦係数は 0.01 を下回る非常に低い
値となる．この関節軟骨の持つ低摩擦性は，
その表面近傍の組織構造に由来する潤滑機
能によると考えられる．正常な軟骨表面は滑
らかなゲル様表層に覆われており，その上面
にはさらに脂質・蛋白混合膜が存在している．
この表層部の階層的組織構造により，せん断
抵抗の低い滑り面が形成され，固体間接触時
の摩擦が抑制されていると考えられる．同様
の組織構造と潤滑機能は，呼吸の際に摺動す
る胸壁と肺の表面を覆う胸膜にも見ること
ができる． 
 では，このような機能的表層構造は，組織
の発達の過程においてどのようにして形成
されるのか？Rhee らは，高い潤滑性を有す
る糖タンパク複合体 PRG4 に着目し，マウス
が成長するとともに，その関節表面に PRG4
を豊富に含む表層が形成されていく様子を
明らかにした．これは，潤滑能を有する表層
構造が個体の発生時から存在するのではな
く，成長の過程において関節部が摺動するこ
とにより，組織表面に徐々に構築されること
を示している．つまり，組織表面の潤滑機能
は，組織への摺動負荷に対し内部の細胞が応
答し，組織構造を適応させた結果と考えるこ
とができる． 
 組織表面への摺動負荷は，軟骨組織全体の
微細構造と力学特性にも影響を及ぼすこと
が示されている．Sawae らは，再生軟骨モデ
ルの表面に滑り運動を加えながら培養し，表
面への摺動負荷が内部の軟骨細胞による細
胞外マトリックスの産生とコラーゲン線維
による三次元網目構造の形成を促進し，組織
の力学特性を向上させることを実験的に示
した． 
 一方，関節軟骨表面に加わる摺動負荷は，
表面損傷とそれに続く関節疾病の原因とな
ることも示唆されている．組織表面に損傷が
生じ潤滑機能が破綻すると，それをきっかけ
に軟骨組織全体の退行性変化が進行し，重度
の変形性関節症等を発症することが示唆さ
れている． 
 以上述べてきたように，生体組織表面に加
わる摺動負荷は，潤滑機能を含む生体組織の
力学的機能の構築と維持，さらに破綻プロセ
スにおいて，重要な支配因子の一つとなって
いると考えられる．その詳細なメカニズムを
解明し得られる知見は，高度な機能性を有す
る再生軟骨組織を実現するための基礎とし
て今後の再生医療の展開に貢献するととも
に，変形性関節症の発症メカニズムの解明と
その予防法の確立を通し，今後さらに重要性
を増す高齢者医療にも貢献することが期待
される． 
 

２．研究の目的 
 この研究では，軟骨組織表面の持つ潤滑機
能が，組織表面に加わる摺動負荷に対し内部
の細胞が応答し，組織構造を適応させること
により発現するとの仮説に立ち，そのメカニ
ズムを明らかにすることを第一の目的とす
る．次に，摺動負荷が過大となり潤滑機能が
破綻すると，組織表面に大きな接線力が生じ
るため，組織は大きくせん断変形することが
予想される．このせん断変形が組織に退行性
変化をもたらす可能性を検証することを第
二の目的とする． 
 ここでは，軟骨組織から単離した軟骨細胞
をアガロースゲルに播種した軟骨細胞−アガ
ロース複合体を，発達過程における生体組織
のモデルとして用いる．この生体組織モデル
表面にプラスチックローラを用いて摺動負
荷を加えながら培養し，モデル内部の細胞に
よる組織形成に及ぼす影響を評価するとと
もに，形成された組織の持つ構造的特徴との
関係について検討する．その結果をもとに，
摺動負荷による潤滑機能を有する組織表面
構造構築の可能性について考察する． 
 次に，培養中の生体組織モデルに定量的な
せん断ひずみを加え，内部の細胞に与える影
響を評価する．これにより，組織のせん断変
形に起因する内部細胞の損傷とそれに続く
細胞死の可能性，および組織中の細胞が耐え
うる機械的せん断ひずみの限界値を明らか
にすることを目指す． 
  
３．研究の方法 
(1) 生体組織モデル 
 本研究では，食用として処理された牛の新
鮮な蹄部分を入手し，中指骨遠位端から関節
軟骨組織を採取した．これを 2 種の酵素
（protease および collagenase）により消化
することで初代軟骨細胞を単離し，これをア
ガロースゲル（Sigma Type VII）に播種した
ものを生体組織モデルとした． 
(2) 摺動負荷培養実験 
 本実験では，直径 18mm，厚さ 2.5 mm の円
盤状生体組織モデルを専用培養皿中に作成
し使用した．生体組織モデルおよび専用培養
皿の外観を図 1に示す．培養皿は 3つの部品
から成り，組織モデルと接する底面をポリエ
チレン多孔質フィルムとすることにより，培
養液からモデルへの物質供給を確保し，細胞
生存率の低下を防いだ．初期細胞濃度は 107 
cells/mL，アガロース濃度は 1 wt%とした．
この生体組織モデルの上面にプラスチック
ローラにより摺動負荷を加えながら，CO2イン
キュベータ内にて 2週間または 3週間培養し，
軟骨細胞による組織形成に対する摺動負荷
の影響を評価した． 
 実験に用いた摺動負荷培養装置の概略図
を図 2に示す．本装置では，培養皿を設置す
る試料ステージの上部にポリプロピレン製
ローラを配し，3 つの独立したサーボモータ
により両者の相対位置，ローラの回転および
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