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論　　文　　の　　要　　旨

＜目的＞

　細胞外基質の主要構成蛋白であるコラーゲンは臓器や組織に弾カヨ強度を賦与する。一方争コラー

ゲンの構成成分は争組織の種類や分化段階埋加齢、病的過程によって変化することが知られている。

健常皮膚の真皮では亙型コラーゲンが主成分でラ他に亙玉亙型やV型が共存している。これまで，コラー

ゲンの弾性等の物理的性質や里コラーゲンの構成成分の変化自体が同部に存在する線維芽細胞に与

える影響は知られていない。本研究では，線維芽細胞を生体環境により近いコラーゲンゲル内で培

養しラコラーゲンの物理的性質や構成成分を変化させることによりテその細胞レベルでの影響を明

らかにすることを目的とした。

＜材料と方法＞

　ヒト包皮線維芽細胞をコラーゲンゲル内で包埋培養する方法を用いた。コラーゲンゲルの物理的

性質の指標としてI型コラーゲンに各種濃度のアガロースを加えることによって変化するゲル弾性

率を用いた。コラーゲンの構成成分はI型コラーゲンにH雪巫I，IVヨV型コラーゲンを各種濃度で

加えて変化させた。各々にっいてヨ線維芽細胞の増殖能事細胞伸展冒タンパク生合成の変化を調べ

た。細胞増殖能は生細胞数を実際に数えて算出ヨ細胞伸展はゲノレ収縮と細胞形態変化を観察した。

タンパク合成はアイソトープ標識メチオニンの取込とSDS電気泳動法を用いて解析した。

＜結果および考察＞

　I型コラーゲンにアガロースを加えるとゲル弾性率が高くなる。弾性率が高くなると，細胞伸展
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は形態学的に保持されるもののゲル収縮は反比例して低下した。さらに一定の弾性率を越えるヨ即

ちコラーゲンゲルの弾性率が細胞の持つ張カを上回ると線維芽細胞の増殖率や蛋白合成能も低下し

た。コラーゲンゲルの物理的性質の変化がそこに存在する線維芽細胞の増殖ヲ伸展に大きく影響す

ることが判明した。

　I型コラーゲンに亙I亙型ないしV型コラーゲンを加えたゲル内で線維芽細胞を培養すると培養初期

に細胞の伸展性が失われ冒ゲル収縮が阻害されヨさらにタンパク生合成活性も低下した。線維芽細

胞の増殖開始も1日間遅延した。またラI亙I型ないしV型コラーゲンの割合が少ない場合でも害亙型

コラーゲンの生合成、分泌雪架橋化を阻害すると増殖開始の遅延効果はより顕著になった。線維芽

細胞の増殖にI型コラーゲンが重要であり、亙II型ないしV型コラーゲンはむしろ抑制的に作用する

ことが明らかとなった。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究はヨ生体環境により近いコラーゲンゲル内で線維芽細胞を培養しヨ培養条件、特にゲルの

弾性率とコラーゲンの構成成分の変化が線維芽細胞に与える影響を検討したものである。

　先ずヨコラーゲンゲルの弾性率を高めると細胞伸展里細胞生存率害増殖ラタンパク生合成が低下

することを明らかにしている。この所見は曹弾性カの高い生体皮膚組織内では細胞増殖やタンパク

生合成が抑制されていることラ受傷時の組織弾性力の低下が細胞増殖，タンパク生合成を高めるこ

とを示唆し皇平常時里創傷受傷時の細胞増殖や蛋白合成に組織の弾性が関与することを示唆してい

る。

　次いでラI型コラーゲンゲル内に亙玉I型やV型コラーゲンを加えると事特異的に線維芽細胞の伸展

やタンパク生合成が抑制されることラ同細胞の増殖開始が遅延することが判明した。この所見は事

III型やV型コラーゲンの蓄積する線維症などの炎症性疾患において雪同コラーゲンが生体の恒常性

維持に寄与する可能性を示唆している。

　以上ヨ本論文は線維芽細胞を生体により近い条件下に培養しラコラーゲンゲルの弾性専構成成分

の変化がもたらす線維芽細胞への影響の一部を明らかにした。この研究結果はコラーゲン性状の生

体内での意義ヨ特に細胞をとおして組織の恒常性を維持する役割に関する基礎的知見を提供したこ

とになる。よってラ本論文は博士（医学）学位に相当する論文と結論した。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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