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HSP27　 regulates　 fibroblast　 adhesion,　 motility,　 and　 matrix　 contraction.

　　　　 (熱 シ ョック蛋 白27は 線維 芽細 胞 の接 着 、運動 、基 質収縮 を制御 す る)

内容の翼旨

平　野

　 皮膚の全層 欠損創 の治癒では、欠損部に形成 され る肉芽組織 の収縮

によ り欠損 面積は20%に 縮小 し、収縮 した肉芽組織 上に上皮化がお こ

り治癒は完成 する。肉芽組織 は主に、創部に遊走 し増殖 した線維 芽細

胞 と、線維芽細胞が分泌 した細 胞外 マ トリックスか らなる。収縮 は線

維芽細胞お よび筋線維 芽細胞の細胞張力に より、コラーゲ ンの再構築

による と考 えられ てお り、細胞骨格であるア クチンフ ァイバ ーが主要

な役割 を果 た してい ると考えられている。

　 低 分子熱 シ ョック肇白27(HSP27)は 、骨格筋お よび平滑筋 をは じ

め 、多様の細胞内に発現 されている蛋白質 である。MAPキ ナー ゼ経路

の 下流に位置 し,リ ン酸化され る ことが わか ってお り、ア クチン との

結合能 を有 し、ア クチ ンファイバーの保誕作用や 、平滑筋の収縮 への

関与が紐告 され てい る。線維芽細胞を コラーゲ ンゲル内に3次 元的 に

培養す ると、ゲル体積の収縮 を引き起 こす現象 を、細胞 培養の 肉芽組

繊モデル と して用い、HSP27が 創収縮に関与 している可能性 につ いて

検討 した。

　 HSP27を ご く微量 のみ発現す るマ ウス線 維芽細 胞株STOを 胴 い、

ラッ トのセ ンス及びア ンチセ ンスHSP27を 遺伝子導入 し、　HSP27過 剰

発現株(SS12J、 過小発現株(ASIO)、 ベ ク ター のみ 導入 株(VOS)を

桝立 した。3つ の細胞株を用 い、 コラー ゲンゲルの収縮 を調べ ると、

SS12で 促進 され、　ASlOで 抑制 され 、　HSP27発 現 量とコラーゲンゲル収

粗に櫓関性がみ られた。コラーゲ ンゲル収 縮は、細胞の器質への接着、

細胞の盟 力お よび再柵築の能力 な ど、複数の過 径の結果お こる現象で

あるため、それ らの うちの どの過 程がFLSP27の 発現に よって影響 をう

けるか を検 尉 した。

　 コラー ゲ ン器質の中に3次 元的 に蒔かれた細胞 が双極性に伸展す

る逮 さを調 べる と、SSI2で 促進 され 、　AS10で 抑制 され ていた。5512は

長径の長 さ,k径 と短径の比 ともにVOSよ りも大きくnsiaで は双方

とも小 さく、伸展 能の、HSP27発 現 量 との関連 が見 られ た。細胞 の接

着能を調べ ると、1時 岡後に付着 した細胞 の面禎お よび数は 、SS12で

有意に多 く、AS10で 有意に少なかった。これ より、HSP27発 現 砥が細

胞の鵠質 との接着 を制御する ことがわかった。

　以上の結果 よ り、HSP27の 発現Bが 、線維芽翻胞の細胞接着能、細

胞伸展 を制御 し、創収縮の細胞培 餐モデル であるコラーゲンゲル収縮

を制 御 した。HSP27が 細胞接着能 を制御す ることに よ り、細胞伸展能

お よび コラー ゲンゲル収縮 を制御 してい る可能性が示唆 されたが、収

縮作用への直接の関与の可能性 もあ り、分子 レベル での機序の解明が

今後の躁題 である。

早　秀　子

論文審査の要旨

　 皮膚の全層 欠損創 の治癒 は、欠損 部に形成 され る肉芽 組織の収縮

と、収縮 した肉芽組織上の上皮化に よる。肉芽組織の収縮 は線維芽細

胞 および筋線維芽 細胞 の細胞張力に よる、コラー ゲンの 再構築 による

と考えられ てお り、細胞骨格 であ るアクチ ンファイバーが主要な 役割

を果た していると考 え られ てい るが、収縮 を制御す る分子 レベル の機

序 につい ては明 らか でない。本論文では、3次 元培養線維芽細胞 によ

るコラー ゲンゲル収縮 を用 い、HSP27が マ トリックス との接着、細胞

伸畏を制御す ることによ り、創収縮 を制御す ることを示 した。

　 審査 では まず 、細胞 同士の接着の有無お よび、細胞の 方向性 につい

て質問 され 、ベ トリ皿 に平行 な面内で ランダムな向 きに進展 している

と回答 され た。浮遊 ゲルの 辺縁では、細胞は辺縁 に平行に並び、細胞

同士が辿 展 した先端 同士 で接着 してい るよ うにみ られ る場合 もある

が、数は少な く、ゲル収縮 は細胞 と基質の相互 作用 による もの で、細

胞 同士の相互作用 とは考 えに くい、と回答 され た。コラーゲンゲル内

での細胞の形態 を経時的に追 った写寓について、HSP27過 剰 発現株 で

は細胞の位置が変わ ってい ることが指嬢 され.細 胞が移動 したことに

よると考 えられ ると答 えられた。

　 遺伝子導入の方法 につい ては、発現癒の違 いのちが う細 胞株 をいく

つか使用す るか、またはオ ン ・オフの可能なベ クター を使用すれ ば、

よりよかった との指摘があ った。

　 細胞 接普が全ての結果を導いているのか とい う質問 に対 しては、分

子機構がわか らないため、そのほかの 可能性は否定で きな いが、細胞

接着の相違 です ぺての結 果が説明で きるこ とは事 実であ ると回答 さ

れ、HSP27が 細胞 の基質へ の接着 を制御 する機序が今 後の課題 である

と指摘 され た。

　 げっ歯類では、ヒ ト皮膚 よりも創収縮が大 きく、同様の結果が ヒ ト

で も想 定され るか、また、肉様筋膜が収縮 に大きな役割 を担 つてい る

のではないか 、とい う質問に対 して、文献 によるラ ッ トの創は創縁 を

肉芽組 織 または 下面組織か ら剥 がす と収縮 しない こ とが綴告 されて

お り、肉様筋瞑 が収縮 をにな う可能性 は低い と解答 され た。また 、臨

床応用への可能性について は、実瞭 に劔収縮 にはHSM7は 誘導 され、

機能 してい ることが ほとん どなので、創us治 籔運 延でHSM7に 障害が

み とめ られた場合には、治療の 可能性 も考え られ るが、現在の状態で

は創治癒に関連す る治療は適応 がない と回答 され た。ただ、様 々な筋

肉疾患でHSP27の 異常が発見され てお り、HSP27の 臨床応用は近い将

来可能になる と考え られ る。

　本研究は、HSP27が 線維 芽細胞 のマ トリックス接 着能、細胞陣展 を

制碑 し,創 収縮の細胞培養モデルである コラー ゲンゲル収 縮を制御す

ることを明 らかに した。今後の研究 による、分子搬序の解明が不 可欠

であるが@9傷 治癒の機 序解明にお いて有用な研 究であると評価 され

た。
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