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裾瘡の発生機構に関する基礎的研究

～機械的刺激に対する細胞レベルでの検討～

【研究目的】揮瘡は近年、加速する高齢化などにより発生リスクが高まり、その対策は医療だけ
ではなく社会的にも重要な課題となっている。従来、持続的局所性圧迫が裾瘡発生の主要因子と
されてきたが、最近の研究では虚血再潜流傷害や応力の関連を始めとした様々な報告がなされて
いる。しかしそれらの研究の大半は圧迫による血流の変化を考察したものであり、未だ解明され
ていない部分が多くある。圧迫負荷により血管以外の皮膚や筋組織の構成細胞に圧負荷がかかる

ことは十分に有り得ることである。著者は、裾瘡発生機構には圧という機械的刺激への細胞応答

に始まる一連の細胞反応が関与することを実験的に明らかにする為に、遺伝子レベルでの基礎的
研究を行った。
【方法】ヒト正常皮膚線維芽細胞（HDF細胞）をコラーゲンゲル内3次元培養し、負荷量を100g／cm2
（実験群日340gノcm2（実験群Ⅲ）とし、それぞれ永久磁石とフレクサーセルを使用し加圧負荷

実験を行い、RT－PCRおよびノーザン解析にて炎症性サイトカイン、ストレスタンパク質、マトリ
ックスメタロプロテアーゼ（MMP）の発現を遺伝子レベルで検討した。

【結果】RT－PCRの結果、マトリックス分解の中心的役割をはたすMMP（MMP－3，－9，－13）、炎症性サ
イトカイン（TNFa、Il；1β，・－6，－8）、さらにストレスタンパク質であるヘムオキシゲナーゼ
ー1（H0－1）、熱ショックタンパク質一70（HSP－70）、シクロオキシゲナーゼー2（COX－2）のmI訓Aの発現

量が加圧負荷により有意に増加した。また、実験群Ⅲのタイムコース〔0時間～10時間）では、
TNFαおよびCOX－2のmlmA発現量は3時間または5時間を最大とし、その後減少したが、その他

の戚NAは経時的な発現増加を認めた。なお、TNFnのmR甑発現量の充進はノーザン解析で確認し
た。さらに、HDF細胞をTNFαあるいはIL－1β存在下で2次元培養すると、サイトカインやMMP、

ストレスタンパク質のmRNAの発現が瓦遁することも確認した。
【考療】コラーゲンゲル内で3次元培養したHDF細胞では加圧負荷により炎症性サイトカインの

発現が惹起され、それに続きマトリックスの分解に関与する遺伝子、および血管の透過性や血液
還流量を調節する可能性のある遺伝子の発現が克過されることが示唆された。したがって、揮瘡
発生プロセスには圧という機械的刺激への一連の細胞反応が関与する可能性を示すことができ

た。
【総括】コラーゲンゲル内3次元培養したHDF細胞を使用し、加圧という機械的刺激に対する細

胞応答をRT－PCR法を用いてmRNAレベルで検討した。その結果炎症性サイトカイン、ストレスタ

ンパク質、マトリックス分解酵素の遺伝子発現の増加を確認した。また、TNFαおよびIL－1βが
その他のサイトカインやMMP、ストレスタンパク質の発現を増強させることも確認した。このこ
とは、加圧刺激に対する細胞応答が炎症やマトリックス分解の促進として裾瘡の発生に関わって
いる可能性を強く示唆している。
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