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[研究の目的]

患者の QOL 向上が重要視されている現代医

療において，審美性を損なうケロイドの予防は

重要事項の一つである。傷口を開く方向 (垂直

方向) への繰り返しの刺激によって，傷口の細

胞の遊走 (移動) が過剰になることでケロイド

が発生することがすでにわかっている。そこで，

傷口にテープを貼るなどして刺激を低減する処

置が施されているが，患者が生活する上でこう

いった機械刺激は完全には避けられない。そこ

で，ケロイドの予防のため，患部における細胞

の遊走速度を能動的に抑制する必要がある。こ

こで，in vitro において細胞遊走の方向に対し

て直行する向きの機械振動を加えることで，細

胞遊走が抑制されることを申請者は報告してい

る。そこで，傷口に対して並行な方向の機械振

動を付与することでケロイドを予防することを

着想した。

具体的な研究の目標として，In vitro におい

て研究のコンセプトを示すことを目指した。傷

口に垂直な振動刺激が付与されることでケロイ

ドは発生するため，これを予防するために傷口

に並行な振動刺激を加えることでケロイドの発

生を防ぐ必要がある。本研究では，このビジョ

ンに向かう第一歩として，“in vitro において機

械振動の方向を変化させることで細胞遊走の抑

制は可能か？”という「問い」への回答を目指

して研究計画を打ち立てた。

[研究の内容，成果]

上記の研究目標を達成するために，本研究で

は，創傷モデルに対して複数の方向の機械振動

を付与する実験系が必要である。このためには，

所望の振動刺激を付与可能な創傷モデルの作成，

および細胞に付与する振動の方向を制御する技

術を確立する必要がある。通常，創傷モデルは

培養面に接着した細胞で作成するが，この状態

の細胞に対して機械振動を付与すると，培養面

において振動が反射されるため，振動の制御が

困難である。このため，振動の反射が少ないコ

ラーゲンゲルを足場として創傷モデルを生成す

る必要がある。また，培養系に付与した振動の

方向を測定する方法を構築する必要がある。

本研究では実際にコラーゲンゲル上の細胞に

対して超音波を照射する培養システムを構築す

ることに成功したが，超音波をコラーゲンに照

射することで様々な現象が発生したためデバイ

スの大幅なデザイン変更を行い研究を遂行した。

本報告書では本経緯を簡潔に記しつつ，副次的

に得られた成果について報告する。

① 最初に設計したデバイスについて

本研究では，図 1に示すようにコラーゲンゲ
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ルの上に細胞を培養してその遊走を評価するシ

ステムの開発を目指した。しかし，超音波をコ

ラーゲンゲルに照射することで様々な副次的な

影響があることが判明したため，②および③に

示すような研究計画を立案して遂行した。副次

的な影響はいくつかあったが，今回は特にコ

ラーゲンゲルへの超音波照射によって培養温度

が急激に上昇することに着目した。

② 熱刺激による細胞応答性評価デバイスにつ

いて

コラーゲンゲルにて培養した細胞への超音波

照射が培養温度に大きな影響を及ぼすことがあ

きらかになったため，細胞への熱刺激を付与す

る培養システムを構築し，熱刺激が細胞に及ぼ

す影響を検討する実験系を確立することとした。

具体的には，図 2に示すような培養システム

を開発した。本培養システムは金属製の培養面

に温度グラデーションを設けた。この温度グラ

デーションにより，様々な温度刺激に対する細

胞の反応を一度の実験によって評価すること

ができる。また，培養面が熱伝導率に優れた金

属であるため，細胞への温度刺激を即時かつ正

確に制御することができる。開発したデバイス

の温度特性を図 3 にしめす。図 3 (A) に示す

ような位置での温度を図 3 (B) および (C)

に示す。(B) のエラーバーは最大値と最小値

を表している。(C) の温度履歴では 30 分後に

金属製培養容器をシステムから外した。このよ

うに，培養面に対して温度勾配を迅速かつ安定

的に提示することができることを示した。さら
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図 1 超音波照射システムのデザイン

図 2 温度勾配提示システム

(A) 温度測定位置の提示
(B) 温度勾配の測定結果
(C) それぞれの位置での温度履歴

図 3 温度勾配提示システムの評価



に，システムが実際に細胞実験に使用できるこ

との評価として，がん細胞のモデルとなる

Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) 細

胞と正常細胞のモデルとなる Normal Human

Dermal Fibroblast (NHDF) をそれぞれ本シ

ステムで培養し，熱刺激を与えて，各細胞の熱

刺激に対する反応を調べた。その結果，各細胞

の熱刺激への反応は先行研究と同様であること，

すなわち，開発したシステムが合理的な設計に

なっていることを確認した。

③ 培養面水平振動デバイスについて

②に示したように，熱への刺激を探りつつ，

培養面を水平に振動させることで細胞に対して

遊走方向と並行もしくは垂直に超音波刺激を付

与するでシステム (図 4) を並行して開発した。

本システムは，積層型アクチュエータの機械振

動をガラス製の培養面に伝播させる構造である。

積層型アクチュエータにはファンクションジェ

ネレータと増幅アンプを用いて交流電圧を印加

できるため，所望の条件の機械振動を付与でき

る。現在までに開発したデバイスでは並行もし

くは垂直に超音波刺激を選択的に付与するにと

どまるが，更なる開発を重ねることで，培養し

た細胞に対して当初想定した機械刺激を付与で

きる。

④ まとめ

当初の研究計画を遂行する中で課題を新たに

発見し，提案した計画を遂行するために現時点

で必要となる知見を得るための計画を策定した。

その結果，超音波刺激がもたらす影響の一つで

ある熱刺激が細胞の遊走に及ぼす影響を検討す

るシステムを構築した。さらに，細胞に対して

必要な超音波刺激を付与するためのシステムの

デザインを構築した。すなわち研究目標である

機械振動による遊走の制御のために重要な知見

とシステムを構築することができた。

さらに，本研究を遂行する中で細胞の遊走と

培養面の表面形状が密接な関係にあることを着

想し，培養面の表面設計に関しての研究も立ち

上げることが可能となった。

細胞の遊走を制御することができれば，本研

究の目的であるケロイドの予防に限らず，創傷

治癒やがんの転移予防など多くの分野への応用

が可能となる。
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(A) 振動部分の写真
(B) 全体の構成

図 4 培養面水平加振システム
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