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研究成果の概要（和文）：　　運動器組織の軟骨，骨，滑膜，半月板培養細胞と間葉系細胞MC3T3, C2C12の三次元力学
刺激応答と，シグナル伝達機構を解析し， PGE2産生とマトリックス分解酵素（MMPs, ADAM-TS）遺伝子発現の一過性上
昇を認めた． MMP-3は力学刺激後２４時間まで発現亢進していた．薬剤（デキサメサゾン，NSAIDs，ヒアルロン酸）の
力学刺激に対する効果は異なり，デキサメサゾンでは，力学刺激培養下でマトリックス分解酵素の遺伝子発現を増強し
た．三次元力学刺激応答におけるシグナル伝達は，IL-1bシグナル，IL-6シグナルの両方を用いており，クロストーク
があると考えられた．

研究成果の概要（英文）： The effects and mechanism of cyclic mechanical stimulation against three dimensio
nal cultured tissues from chondrocytes, synovial cells, meniscus cells, MC3T3, C2C12 cells were investigat
ed. mRNA levels of PGE2 and metalloproteinases genes such as MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, ADAMTS-4,
 and ADAMTS-5 were upregulated after three dimensional cyclic mechanical stimulation. Pharmaceutical drugs
 of Dexamethason, NSAIDs, hyaluronic acids have the suppressive effects on these transient gene upregulati
on. IL-1b and IL-6 signals were involved these mechanical signal transduction.
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１．研究開始当初の背景 
 動物体内のあらゆる組織は，三次元構造体
として常に力学的負荷を受けている．特に運
動器組織では，力学的負荷は組織の発生や維
持，リモデリングなど恒常性に関与する一方，
過負荷や長期的な負荷では，変性や破壊，疾
患発症や憎悪に関わる． 
力学刺激のおよぼす機序は，細胞，分子レベ
ルのメカノバイオロジー研究が行われてき
た（Wang N, Nat Rev Mol Cell Biol. 2009）
従来の力学刺激の研究方法は，細胞または組
織を静水圧にて刺激するモデルや，平面培養
細胞で培養皿の伸張や圧縮のモデルにより
行われてきたが，生体内での三次元で荷重や
外力による変形を伴う力学刺激環境とは異
なる(Elder BD, Tissue Eng Rev. 2009).  
 我々は，生体内での環境に近似した，三次
元組織に変形を伴う力学刺激培養システム
を開発して，研究を行ってきた(中田研，
Clinical Calcium 2006, ORS 2007, 日本整
形外科学会誌 2008, ICRS 2010)． 
 我々独自の三次元力学刺激培養システムは 
１）三次元組織での変形を伴う力学刺激培養
システム 
２）定量的な生体力学負荷と力学負荷刺激量
に相関した再現性のある遺伝子，蛋白発現 
３）変形性関節症，脊椎症など運動器の退行
性変性性疾患の病態モデルとなりうる 
という点で，従来にない優位性を持っている． 
 
２．研究の目的 
  生体の運動器組織は力学負荷による生
物学的影響を受けるが，特に骨，軟骨，関節，
筋肉など運動器組織では発生，分化，リモデ
リングなど生理的応答と変性，破壊など病理
的応答の両者で力学負荷の影響が大きく関
与する．力学負荷は，変形性関節症，変形性
脊椎症，骨粗鬆症など社会的にも意義の大き
い運動器疾患の病因ともなり，治療にむすび
つく運動器メカノバイオロジー研究は重要
である．本研究は，運動器組織の力学的負荷
による生物学的応答を，生体力学的手法と分
子生物学的および生物情報科学的手法によ
り，細胞応答とシグナルトランスダクション
を解明し，力学刺激応答遺伝子発現の知見と，
治療薬の探索の基礎的研究成果を得る事を
目的とする． 
 
３．研究の方法 
  我々が開発してきた「力学的強度を有す
る三次元コラーゲン細胞担体」と，「三次元
力学刺激培養装置」（特許取得済み）を用い
て，ヒト運動器細胞からなる三次元培養組織
に繰り返し圧縮力学刺激を定量的に負荷し，
以下の方法にて解析を進め，統合的に三次元
でのメカノバイオロジー研究を進める 
１）三次元組織内の細胞のシグナル伝達分子
のリン酸化 
２）発現遺伝子，発現蛋白を解析 
３）力学刺激応答発現する新規遺伝子の同定 

４）関節疾患治療薬または新規化合物の力学
刺激負荷応答を，発現遺伝子，発現蛋白から
の解析 
 
４．研究成果 
   運動器組織の軟骨，骨，滑膜，半月板
培養細胞と間葉系細胞 MC3T3, C2C12 の三次
元培養組織の力学刺激培養応答と，力学刺激
応答におけるシグナル伝達機構について解
析し，以下の点につき明らかにした． 
１．ヒト滑膜由来細胞，半月板細胞，軟骨細
胞の三次元力学刺激応答と薬剤効果，IL-1b
シグナル，IL-6 シグナル伝達機構の共通利用
とクロストーク：滑膜由来細胞，半月板細胞
は，三次元力学刺激により PGE2 産生とマト
リックス分解酵素（MMPs, ADAM-TS）を発現
し，特に MMP-3 の力学刺激による遺伝子発現
上昇は力学刺激後２４，４８時間で亢進が持
続していた．IL-6,  IL-8 遺伝子発現，蛋白
発現は上昇するも，IL-1b, TNF-a の遺伝子発
現上昇は軽微であり，明らかな蛋白発現上昇
は見られなかった．薬剤（デキサメサゾン，
NSAIDs，ヒアルロン酸）に対する PGE2 産生，
マトリックス分解酵素の遺伝子発現に対す
る効果は異なり，デキサメサゾンでは，力学
刺激培養下でマトリックス分解酵素の遺伝
子発現を増強した． IL-1b，IL-6 受容体のブ
ロック抗体を用いた効果の解析から，三次元
力学刺激応答におけるシグナル伝達を，
IL-1b シグナル，IL-6 シグナルの両方を用い
ており，さらに，それぞれにクロストークが
あると考えらた． 
２．骨組織，骨芽細胞分化に対する力学刺激
と BMP シグナル制御 
 マウス長管骨に長軸方向に繰返し力学負
荷を与えることにより軟骨骨分化での石灰
化促進が見られ，BMP 添加と同等の効果が見
られ，MC3T3，C2C12 による三次元培養組織に
対し，BMP 刺激下の繰返し力学刺激は，骨分
化初期には分化の抑制的に働き，骨分化後期
には分化促進的に作用した． 
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29) 中田研 膝関節半月板損傷と OA：新し
い画像診断と温存治療 高知県整形外科
医会 学術講演会 2013 年 3 月 高知 

30) 北圭介，前達雄，米谷泰一，松尾知彦，
橘優太，金銅真世，吉川秀樹，中田研 膝
関節半月板再生の細胞外マトリックス細
胞担体コラーゲン feasibility study 第
12 回日本再生医療学会 横浜 

31) 中田研 スポーツ膝関節障害から早期変
形性関節症まえ：画像診断と薬物治療 
静岡市整会 2013 年 3 月 静岡 

32) 金本 隆司，前 達雄，米谷 泰一，松尾 知
彦，橘 優太，宮本諭，金銅真世，矢谷真
也，吉川秀樹，中田 研 ヒト半月板細胞
の力学負荷応答の解析：荷重負荷量と細
胞骨格・遺伝子・蛋白発現の変化 第 26
回日本軟骨代謝学会 2013 年 3 月 大
阪 

33) 中田研 骨・軟骨・半月板細胞のメカニ
カルストレスに対する応答メカニズム 
第 36 回骨を語る会 2013 年 4 月 弘前 

34) 中田 研，前達雄，米谷泰一，松尾 知彦，
橘 優太，吉川秀樹 スポーツ医の医療施
設外での役割り  第 120 回中部日本整
形外科学災害外科学会・学術集会 2013
年 4 月 和歌山 

35) 中田 研，前 達雄，米谷泰一，松尾 知
彦，橘 優太，中村憲正，堀部秀二，史野
根生，吉川秀樹 関節鏡視下半月板縫合
術 第８６回日本整形外科学術総会 
2013 年 5 月 広島 

36) 米谷泰一、堀部秀二、田中良成、前達雄、
中田研、吉川秀樹 陳旧例に対する再建
術：内側側副靭帯合併例について 第８
６回日本整形外科学術総会 2013 年 5
月 広島 

37) 中田研，スポーツのメディカルサポート
と障害リスクマネージメント 第 23 回
関西臨床スポーツ医・科学研究会 2013
年 6 月 大阪 

38) 木村 佳記・小柳 好生・小笠原 一生・杉
山 恭二・佐藤 睦美・内田 良平・松尾 知
彦・前 達雄・米谷 泰一・中田 研 ドロ
ップジャンプ着地による動的バランスの
解析指標の検討：着地後の衝撃吸収性と
重心動揺の関連性 第 23 回関西臨床ス
ポーツ医・科学研究会 2013 年 6 月 大
阪 

39) 奥平修三, 中田 研, 金森章浩, 三谷玄
弥, 赤池 敦 尿検査試験紙（ウロペーバ
ー）による試合中の脱水評価の試み第３
回日本テニス・スポーツ医学研究会 
2013 年７月 札幌 



40) 中田研，北圭介，前達雄，米谷泰一，松
尾知彦，橘優太，吉川秀樹 半月板欠損
に対して強度のあるコラーゲン補填材に
よる修復：大動物ブタを用いた研究 第
５回日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科
学会 2013 年７月 札幌 

41) 中田研，石橋 恭之，井手 淳二，内田
宗志，黒田良祐，杉山 肇，田中康仁，
宗田 大，越智光夫 2012 年 JOSKAS
手術実態調査の目的と調査内容 第５回
日本関節鏡・膝・スポーツ整形外科学会 
2013 年７月 札幌 

42) 中田研，前達雄，米谷泰一，松尾知彦，
橘優太，上田穣，吉川秀樹 スポーツ（メ
カニカルストレス）による運動器の健康
維持－身体・組織から細胞レベルまで－ 
第５回日本関節鏡・膝・スポーツ整形外
科学会 2013 年７月 札幌 

43) 北圭介 中田研 米谷泰一 前達雄 中村憲
正 松尾知彦 橘優太 金銅真世 太田啓介 
吉川秀樹 自己由来滑膜細胞とフィブリ
ンクロットを用いた一期的半月板再生治
療の試み 第５回日本関節鏡・膝・スポ
ーツ整形外科学会 2013 年７月 札幌 

44) 中田研，北圭介，前達雄，米谷泰一，松
尾知彦，橘優太，吉川秀樹 ブタ半月板
欠損に対して強度のあるコラーゲンの補
填による修復 第５回日本関節鏡・膝・
スポーツ整形外科学会 2013 年７月 
札幌 

45) 中田研 運動による関節組織の生物学的
応答：NSAIDs の効果を中心に 斯整会
特別関節セミナー ~関節の痛みを考える
会 2013 年 7 月 名古屋 

46) 中田研 スポーツ医の役割：大会・チー
ムサポートとメディカルリスクマネージ
メント 尼崎市スポーツ医学総会 
2013 年７月 尼崎 

47) 中田研 スポーツと早期変形性関節症：
新しい画像診断と薬物治療 富山県整形
外科医会学術講演会 2013 年８月 富
山 

48) 中田研 半月板の未来医療 第 34 回
OSAK 研究会 2013 年９月 大阪 

49) 中田研 ヒアルロン酸が三次元培養関節
組織のメカニカルストレス応答に与える
影響 第 10 回 ヒアルロン酸関節注入療
法の臨床と基礎研究会 2013 年 9 月 
東京 

50) 金子恵子 中田研 ヒアルロン酸による
ＢＭＰ-誘導骨分化に対する影響 第４
回 HA 研究会 2013 年 10 月 幕張 

51) 宮本 諭、 米谷 泰一、 前 達雄、
松尾 知彦、橘 優太、吉川 秀樹、中田 
研 マウス長管骨器官培養モデルにおい
て力学的負荷は内軟骨性および膜性骨化
を促進する 第 28 回日本整形外科学会
基礎学術集会 2013 年 10 月 幕張 

52) 松尾知彦、北 圭介、金銅真世、橘 優
太、宮本 諭、米谷泰一、前 達雄、吉

川秀樹、中田 研 骨軟骨欠損の海綿骨
再生に適する人工骨の材料と設置方法：
ミニブタ膝関節での検討 第 28 回日本
整形外科学会基礎学術集会 2013 年 10
月 幕張 

53) 中田研，石橋 恭之，井手 淳二，内田
宗志，黒田良祐，杉山 肇，田中康仁，
宗田 大，越智光夫 日本のおける関節
鏡手術治療の実態：2012JOSKAS 学会手
術実態調査より 第４１回日本関節病学
会 2013 年 11 月 名古屋 

54) 中田 研 日本におけるスポーツ外傷サ
ーベイランスシステムの構築 2013 年
度日本体育協会公認スポーツドクター中
央地区研修会 2013 年 11 月 和歌山 

55) 中田 研 スポーツ膝関節障害：半月板損
傷から早期 OA のインパクト 茨木市整
形外科医会 2013 年 11 月 茨木 

56) 中田 研 スポーツ医学：スポーツ外傷・
障害からの復帰 RTP)Return-to-play) 
第１回湯島スポーツ医歯学研究会 
2013 年 11 月 東京 

57) 中田 研 スポーツ障害：治療とメディカ
ルリスクマネージメント，予防 北・相
整形外科医会 2013 年 11 月 相模原 

58) 横井裕之，前 達雄，米谷泰一，中田 研 
半月板縫合術における３種類の縫合糸の
力学強度 第 40 回日本臨床バイオメカ
ニクス学会 2013 年 11 月 神戸 

59) 松尾知彦、前達雄、橘優太、米谷泰一、
村瀬剛、菅本一臣、吉川秀樹、中田研 膝
関節医用画像からの自動三次元座標軸決
定プログラムの有用性と妥当性 第 40
回日本臨床バイオメカニクス学会 
2013 年 11 月 神戸 

60) 中田 研 吉川秀樹 関節リウマチにお
ける軟骨・滑膜の病態と細胞間総合作用
の解析 厚生労働科学研究費補助金 平
成２５年度難治性疾患等克服研究事業
（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究
事業 免疫アレルギー研究分野）関節リ
ウマチにおける骨髄・骨格形成細胞間ネ
ットワークの解明と根治治療法の開発斑 
班会議 2013 年 12 月 大阪 

61) 中田 研 半月板のインパクト：損傷，修
復，再生 第 31 回埼玉・膝スポーツ医学
研究会 2013 年 12 月 埼玉 

62) 中田  研 Drop-jump による動態解析 
第 30 回膝関節フォーラム 2013 年 12
月 東京 

63) 橘 優太、前 達雄、米谷 泰一、島谷
晋治、田中啓之、吉川秀樹、中田 研 男
子 V リーグ所属バレーボールチームにお
ける試合期コンディショニング評価 第
19 回スポーツ傷害フォーラム 2013 年
1 月 大阪 

64) 木村 佳記・米谷 泰一・前 達雄・杉山 恭
二・佐藤 睦美・内田 良平・松尾 知彦・
小柳 好生・小笠原 一生・中田 研 片脚
ドロップジャンプ着地テストによる動的



バランス評価～COP 軌跡長と膝筋力の
関係～ 第 19 回スポーツ傷害フォーラ
ム 2013 年 1 月 大阪 

65) 中田 研 受傷からの復帰とパフォーマ
ンス向上のためのスポーツ整形外科 沖
縄県スポーツ医学研究会 2013 年 2 月 
那覇 

66) 中田 研 運動器の健康とスポーツ：力学
負荷による組織修復，再生 京都運動器
疾患フォーラム 2014 年 2 月 京都 

67) 中田 研 スポーツ外傷・障害からの復帰
と予防：地域スポーツ医の役割 広島ス
ポーツ医学研究会 2013 年２月 広島 

68) 中田 研 膝・足関節疾患からみたスポー
ツの功罪と運動器の健康維持 第５回阪
大整形外科開業医会 2013 年 2 月 大
阪 

69) 中田  研 スポーツメディカルサポー
ト：大会サポートと障害の予防のために
すべきこと 第２７回（平成２５年度）
奈良県スポーツ医・科学研究会 2013 年
２月 奈良 

70) 中田 研 日本におけるスポーツ外傷サ
ーベイランスシステムの構築 2013 年
度日本体育協会公認スポーツドクター西
地区研修会 2014 年 2 月 福岡 

71) 中田 研 下肢スポーツ外傷・障害からの
スポーツ復帰条件：動的バランス機能か
らの評価 第 5 回スポーツメディスンフ
ォーラム 2014 年３月 横浜 

72) 中田  研 膝関節半月板損傷から早期
OA：画像診断，外科治療の進歩と課題 
第６回信州関節外科フォーラム 2014 年
3 月 長野 

73) 中田 研 ２０２０東京オリンピック・パ
ラリンピックに向けて地域スポーツ医の
役割 健康スポーツ医学再研修会 
2014 年 3 月 神戸 

74) 中田 研 歩み始めた交際医療イノベー
ション教育 第 2 回国際医療シンポジウ
ム 2014 年 3 月 大阪 

75) 米谷泰一、平松久仁彦、橋本祐介、吉田
明代、播磨哲、河野史倫、梅林薫、中田
研 日本テニス協会ナショナルチーム 
メディカル・コンディショニングチェッ
クの地域実践：大阪府トレセン、モデル
エリアトレセンでの取り組み 第４回日
本テニス・スポーツ医学研究会 2013 年 3
月 別府 

76) 中田 研 テニスにおける膝の傷害 第
４回日本テニス・スポーツ医学研究会
2013 年 3 月 別府 
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