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ご 挨 拶

第 51 回日本結合組織学会学術大会

大会長　服部　俊治
（ニッピバイオマトリックス研究所　顧問）

日本結合組織学会（JSMBM）の第 51 回学術大会を、2019 年 5 月 31 日（金）・6 月 1 日（土）の 2
日間の会期で東京両国駅近辺の KFC ホールにて開催させていただくこととなりました。東京駅から
のアクセスも便利です。第 51 回ということは、学会の次の半世紀の始まりである節目の年となります。
大学院生、助手時代からお世話になっている、伝統あるこの学術大会を主催させていただくこととな
り驚くとともに名誉なことだと思っています。次の半世紀のマトリックス研究の冒険のスタートとい
うことで Matrix Quest 2019 をテーマとして開催準備に取り組んでまいりました。

今回の大会では次の点を重点として企画しました。
1．シンポジウムと一般演題では、これまで結合組織学会には参加されなかった分野の先生、海外

の若手研究者に来ていただき、我々とマトリックスの未来を語り合いたいと思います。
2．未来といえば子供。お子様のことがあるので学会に参加しにくいという方のために、今回は託

児室を併設する予定です。お子様をお持ちの方で、地方の方、東京でもちょっと遠い方から参
加しにくいという方も是非参加をお考えください。6 ヶ月から小学生までの託児を行う予定に
しています。

3．ポスターを見ながら議論する時間を十分とって交流を深めてもらうため、ポスター会場、展示
時間に出来るだけ余裕のあるプログラムを目指しました。招待演者にも若手研究者との交流の
場としてもポスターセッションを活用するようお願いしています。

米国 NIH から Leikin 博士および Vanderbilt 大学から Boudko 博士をおよびしてマトリックス研究
の最先端について話していただきます。国内からは東京医科歯科大学赤澤智宏博士に再生医療とマト
リックスについて、国立がん研究センター松村保広博士にはガン間質ターゲティング療法について話
をしていただく予定です。さらに海外で活躍する日本人研究者としてノースカロライナ大学の寺嶋雅
彦博士と OHSU の石川善弘博士をおよびしてコラーゲン特有の生理現象である架橋や修飾について話
をしていただく予定です。また韓国から若手の研究者もおよびしていますので、マトリックスの研究
者が国際的にも気軽に交流できる場となることを期待しています。

平成 27 年度より東京医科歯科大学、順天堂大学とご一緒してダイバーシティ研究環境イニシアティ
ブというプログラムに参加させていただき、多様性について色々と気がつかされることもありました。
今回の学会において、女性男性の研究者、年代を超えた研究者、国を超えた研究者、アカデミアと産
業界の研究者の交流を通じて、広い視野でマトリックスを捉える手がかりになればと思います。
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WELCOME

Dear Members, Colleagues and Friends of JSMBM,

It is my pleasure to welcome you to Tokyo for the 51st Japanese Society for Matrix Biology and 
Medicine Annual Meeting. This year the conference is name “Matrix Quest 2019” and it reflects our 
vision of stepping forward into the society’s next half of the century. Like connective tissues, 
JSMBM’s aim is to act as bridge between researchers and clinicians. 

This meeting will feature:
1. A wide range of researchers from the matrix biology field
2. New to this year - childcare services for researchers with young children at the nursery in the 

KFC Hall.
3. Extended time in the poster presentation sessions to foster more in-depth discussions amongst 

attendees
Among the many distinguished guests, we have in attendance, we are delighted to host the 
following invited speakers:

• Sergey Leikin Ph.D., Chief of Physical Biochemistry
Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development, National 
Institute of Health 

• Sergei Boudko, Ph.D., Assistant Professor, Vanderbilt University
• Chihiro Akazawa, M.D., Ph.D, Professor, Department of Biochemistry and Biophysics

Graduate School of Health Care Sciences, Tokyo Medical and Dental University
• Yasuhiro Matsumura, M.D. Ph.D., Chief of Investigative Treatment Division 

National Cancer Center 
• Yoshihiro Ishikawa, Ph.D., Oregon Health and Science University
• Masahiko Terashima, Ph.D., University of North Carolina 

It is also a privilege to welcome the Korean Society for Matrix Biology to the meeting. KSMB 
session will feature the following researchers from KSMB:

• Sangmyung Rhee, Chung-Ang University
• Jiyoon Kim, Korea University

Our hope is that this meeting serves as an opportunity for basic and clinical researchers as well as 
individuals from industry to come together. We are looking forward to welcoming everyone 
interested in extra cellular matrix.

Best Wishes,

Shunji Hattori
Chair of the 51st Annual Meeting

of the Japanese Society for Matrix Biology and Medicine
Nippi Research Institute of Biomatrix
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学術大会長
服部　俊治

　（ニッピ　バイオマトリックス研究所）

組織委員
水野　一乘

大谷　安里

楠畑　雅

田中　啓友

多賀　祐喜

（以上　ニッピ　バイオマトリックス研究所）

平澤　恵理（順天堂大学）

山本　卓司（マトリクソーム社）

後援：株式会社ニッピ

第 51 回学術大会事務局
水野　一乘（事務局長・学術）

大谷　安里（庶務・会計）

ニッピ　バイオマトリックス研究所 

302-0017　茨城県取手市桑原 520-11

Phone: 0297-71-3040

JSMBM51@nippi-inc.co.jp

Chair
Shunji Hattori, Nippi Research Institute of 
Biomatrix

Members
Kazunori Mizuno 
Anri Otani 
Masashi Kusubata 
Keisuke Tanaka 
Yuki Taga 

(Nippi Research Institute of Biomatrix, 
Nippi, Inc.)

Eri Hirasawa-Arikawa (Juntendo Univ.)
Takuji Yamamoto (Matrixome, Inc.)
Sponsor: Nippi, Inc.

Contact Us
Kazunori Mizuno (Chief, Academic)
Anri Otani (Accounting, General affairs)
Nippi Research Institute of Biomatrix
520-11 Kuwabara, Toride, Ibaraki 302-
0017, Japan
Phone: +81-297-71-3040
Fax: +81-297-71-3041
E-mail: JSMBM51@nippi-inc.co.jp
URL: http://square.umin.ac.jp/jsmbm2019

大 会 組 織 委 員 Organizing Committee
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1. 学術大会
2019 年 5 月 31 日（金） - 6 月 1 日（土）

KFC Hall, KFC Hall Annex 3F

2. 情報交換会
2019 年 5 月 31 日（金）19:00 - 20:45

KFC ホール　3F（A 会場）

3. 理 事 会
2019 年 5 月 30 日（木）16:00 - 18:00

KFC ホール　10F　104 室

4. 評議委員会
2019 年 6 月 1 日（土）12:30 - 13:00

KFC ホール　3F　KFC Annex　室

（B 会場）

5. 総 会
2019 年 6 月 1 日（土）16:40 - 17:20

KFC ホール　3F（A 会場）

1. Annual Meeting
May 31st (Fri) – June 1st (Sat)

KFC Hall, KFC Hall Annex

2. Networking Reception
May 31st (Fri) at KFC Hall

19:00-20:45

3. Board Members Meeting
May 30th (Thu)

KFC Hall 10F Room 104

16:00-18:00

4. Councilors Meeting
June 1st (Sat) at KFC Annex

12:30-13:00

5. JSMBM Members Business Meeting
June 1st (Sat) at KFC Hall

16:40-17:20

各種委員会・関連行事 Schedule
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地下鉄
都営地下鉄大江戸線「両国駅」A1 出入口より徒

歩 0 分。

JR
□ JR 中央 ･ 総武線「両国駅」東口より徒歩約 6 分。

東口改札より線路沿いを千葉方面へ向かい、突

き当たり大通りを左折しガードをくぐり、約

200 m 先左手 25 階建てビル。

□ JR 中央 ･ 総武線「両国駅」西口より徒歩約 7 分。

西口改札より両国国技館と江戸東京博物館の間

の歩行者用通路に沿って、車止めのある十字路

を右折。両国中学校と江戸東京博物館の間のレ

ンガ道を進み大通りを左折し、約 50 m 先左手

25 階建てビル。

KFC Hall
Subway Oedo Line
A1 Exit of Ryogoku Station (station code: E-12) 

on Toei Subway Oedo Line

JR Sobu Line
6 min walk from the East Gate of Ryogoku 

Station (station code: JB21)

7 min walk from the West Gate of JR Ryogoku 

Station

交通・会場案内　－Access－
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クローク

受付

Foyer
Poster Session

B
Oral Session

Poster Session

KFC Hall

A

KFC ホール内のご案内

受付およびクローク

3 階

3 階　ホワイエ
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1. 参加受付のご案内（※事前参加登録はございません）
1） 参加受付（KFC ホール内の総合受付）

5 月 31 日（金）8:00 - 18:00

6 月 1 日（土）8:00 - 15:30

※口演会場 B に受付はございません。

2） 参加費

参加登録票をご記入いただき、受付に会費を添えて提出してください。

お釣りが出ないようにご用意をお願いします。

参加証は氏名・所属をご記入の上、学会場内および懇談会でご着用ください。

• 一般会員： 15,000 円

• 学生会員： 11,000 円（身分を証明するものをご持参ください）

• 非会員： 23,000 円

• 学生非会員： 14,000 円（身分を証明するものをご持参ください）

※情報交換懇談会の会費を含みます。

※学部の学生は無料です。身分を証明するものをご持参ください。

※参加費のお支払は日本円現金でお願い致します。

3） プログラム・抄録集

当日受付にて参加者に配布いたします。

事前に学術大会ホームページで PDF ファイルをダウンロードできます。

2. クローク
会場 3F 受付横でお預かりいたします。貴重品は各自でお持ちください。

日時： 5 月 31 日（金）8:00 - 20:55

  6 月 1 日（土）8:00 - 17:45

3. Young Investigator Award (YIA) applicants
口演発表のある方も、ポスタープレゼンテーションをお願いします。
事前にお願いしてあります審査委員の投票で決定いたします。

表彰は学術大会中の総会（2019 年 6 月 1 日（土）16:40 – 17:20）で行います。

4. 情報交換会のご案内
5 月 31 日（金）19:00 から、学会会場 KFC ホールで行います。情報交換会の参加には事前に学

術大会への参加登録が必要です。情報交換会会場に参加受付窓口はございませんので、事前に

学術大会参加の皆様へ
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学会場にて参加受付をお済ませの上、情報交換会会場で参加証をご提示ください。

5. ドリンクコーナー
A 会場 KFC Hall Foyer ホワイエ（３階）内に設置しております。

6. 談話スペース
KFC ホール 10 階にラウンジがあります。ソファ、AC 電源などがございます。

7. 写真撮影・録音
講演会場、ポスター会場におきましては、写真撮影・ビデオ撮影・録音等は著作権保護および

個人情報の観点から全面的に禁止させていただきます。 ただし、事前に学会本部へ申請されて

許可を得た方に限っては、撮影等を認めることもあります。 許可なく撮影、録音を行っている

方へは、係の者がお声を掛けさせていただくことがあります。

8. 会場内無料 Wi-Fi
会場内で無料 Wi-Fi が利用可能です。

Access Point 名：

3 階 KFC Hall KFC Hall, KFC Foyer 

3 階 KFC Hall Annex KFC Hall Annex

10 階 lounge KFC10F, KFC10F-2

Password（すべて共通）：kfc12345

お願い
⦿本大会の口演スライド、発表用ポスターは英語で作成してください。
⦿ YIA に応募される方は、口頭発表がある方も必ずポスター展示をお願いします。

1. 座長の皆様へ
• ご担当セッションの開始 10 分前までに各会場内の次座長席にご着席ください。

2. シンポジウム・特別講演発表者の皆様へ
• 発表セッション開始の 30 分前までに、PC 受付（A 会場横）で試写をお済ませの上、発表 10

分前までに、各会場内左前方の次演者席にご着席ください。

• 講演、シンポジウムでの発表者は質疑応答も含めて事前にお知らせした時間でお願いします。

座長・発表者の方へ
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3. 一般演題発表の皆様へ
• 口演時間：一般演題・ワークショップともに、発表 8 分・質疑 2 分、計 10 分です。

• 発表の 10 分前までに、発表会場内前方の次演者席にお越しください。

• 時間厳守にご協力ください。

4. スライドデータ受付方法
• 発表セッション開始の 30 分前までに、PC 受付（A 会場横）に USB メモリをお持ちください。

• 受付時間：5 月 31 日（金）8:00 - 18:00 / 6 月 1 日（土）8:00 - 15:00 です。

• 2 日目のご発表演題は、1 日目の午後以降にデータを受付までご持参ください。

5. 口演発表形式
• 発表は Windows 10 OS の PC プレゼンテーションのみで、一面映写です。

• USB メモリにてデータをご持参ください。

• 会場、及び PC 受付には Windows 10 搭載 PC をご用意しております。

• 使用するアプリケーションソフトは PowerPoint 2016 です。このバージョンでの動作状況を

ご確認ください。

• スライドは、「デザイン」→「ページ設定」→「画面に合わせる（4：3）」で作成してください。

• 受付されたデータは PC 内にコピーさせていただき、USB メモリはその場で返却いたします。

PC 内にコピーした発表データは、発表終了後、学会事務局で責任を持って削除いたします。

• 発表用のファイル名は「演題番号＋氏名」としてください。（例：A1-9 山田太郎 .pptx）

• 文字フォントは OS に設定されている標準的なフォントをご使用ください。

• 発表に使用する PC はすべて SXGA+（1400 × 1050）に統一してあります。

• ご発表内容に動画を含む方は、以下を厳守し、必ず PC 受付にてお申し出ください。

• 動画ファイルは Windows 10 で標準にサポートされている形式のみ受付けます。その他の形

式は再生できない可能性があります。

• 必ず事前に Windows 10 OS の PC で PowerPoint ファイルの動画が再生できるかご確認下さ

い。

• PowerPoint とのリンク状態を保つため、使用動画データも同じファイルに一緒に保存して

USB メモリでご持参ください。

6. 発表時の PC 操作
演台上に PC、マウスがセットしてありますので、ページ送りは発表者ご自身で行ってください。

※動画データ利用のご発表
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7. 一般演題ポスター発表の皆様へ
ポスターの作成は英語でお願いします。
YIA に応募される方は、口頭発表がある方も必ずポスター展示もお願いします。

1） ポスター展示・撤去について

掲示日程：5 月 31 日（金）8:00 - 10:00

撤去日程：6 月 1 日（土）15:00 - 16:00

撤去日程を過ぎても未撤去のポスターは、事務局で処分させていただきますのでご了承くだ

さい。

2） ポスター討論は、5 月 31 日（金）の 17:45 – 18:45 および 6 月 1 日（土）の 11:20 - 12:20 に

行います。5 月 31 日は奇数番号のポスター、6 月 1 日は偶数番号のポスターの発表者は、討

論時間にポスター前で待機をお願いします。

3） 展示方法：

• ポスター本文の貼付面は縦 180 cm ×横 90 cm です。

• 演題番号は事務局で用意いたします。

• 画鋲など貼付に必要な備品は当日会場にご準備いたします。

• 展示物の学会場・事務局への事前送付はご遠慮ください。
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1. Information on participation reception (Pre-registration is not available.)
1) Registration hours

May 31st (Fri), 8:00 - 18:00

June 1st (Sat), 8:00 - 15:30

Reception desk can be found at the 3rd floor of KFC building.

2) Registration Fee

Please fill the completed registration form and reception fee to reception upon arrival.

Please write your name and organization on your name badge, which will allow you access 

to the venue during the meeting.

We encourage you to join the Japanese Society for Matrix Biology and Medicine. 

Registration fees:

 General members: ¥ 15,000

 Student members: ¥ 11,000 (Valid student ID card reguired.)

 Non-members: ¥ 23,000

 Student Non Members: ¥ 14,000 (Valid student ID card reguired.)

* The Networking Reception on the Friday evening is included with the registration fee.

* Registration is free for students in Grades 7 – 12 and undergraduate students with a valid 

Student ID Card.

* Please make your payment in Japanese currency in cash.

3) Program/Abstract Book

Printed copies of the program book will be available at the reception desk. 

Digital copies can be accessed on the meeting website. 

2. Coat Check
Coat Check will be available on 3F at the reception desk. While we endeavor to keep your 

belongings safe, we cannot be responsible for any lost or stolen items.

Coat Check hours: 

Friday May 31, 8:00 - 20:55

Saturday, June 1, 8:00 - 17:45

Registration
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3. Young Investigator Award (YIA) Applicants
Please be sure to bring your poster to the conference.

The award recipients will be determined by the YIA Committee.

Awards will be presented to the recipients on Saturday June 1st, 16:40 - 17:20.

4. Networking Reception
The Networking Reception will be held at KFC Hall at 19:00 on Friday May 31st. Light  

refreshments will be served. Registration to the conference is required. Your name badge is 

required to enter into the Networking Reception. 

5. Refreshment
Coffee, tea and water will be served on 3rd floor at KFC Hall Foyer.

6. Lounge Access
The lounge area can be found on the 10th floor of the KFC building. Electric outlet is 

available in the lounge area.

7. Photo and Video Recordings
Photography and video recordings are not allowed without prior written consent from the 

Organizing Committee. Unauthorized recordings (including but not limited to photos, videos, 

audio recordings etc.) of presentations during oral and poster sessions without the express 

written consent of the JSMBM Organizing Committee is strictly prohibited. 

8. Wi-Fi Access
Free Wi-Fi is available in the venue.

Access point name:

3F: KFC Hall KFC Hall, KFC Foyer

3F: KFC Hall Annex KFC Hall Annex

10F: Lobby KFC10F, KFC10F-2

Password:  kfc12345 for all access points



－ 13 －

 ATTENTION:  
While presentations can be conducted in Japanese, all PowerPoint 
presentation slides and posters must be in English.
YIA applicants should bring their posters even if only scheduled for an 
oral presentation.

1. Chairpersons 
Please be seated in the ”Standby Seat” 10 minutes before the start of the session you are 

chairing. We thank you in advance for keeping to schedule. 

2. Presenters
30 mins prior to the start of the session block you belong to: Please submit your PowerPoint 

file at the computer station next to the Reception Desk at KFC Hall Foyer. Note that all 

presenters must submit their PowerPoint file for review, presenting from personal electronic 

devices will not be accepted.

10 mins prior to your presentation: Please be sure to be in the “Standby Seat” located in the 

first row. We thank you in advance for your punctuality. 

We will also check the data even when bringing in your own laptop, so please be sure to 

drop in at the PC reception desk.

3. For Concurrent oral session presenters  
Duration: For the oral session, there will be 8 minutes of presentation time and 2 minutes for 

Q&A, totaling 10 minutes per individual presentation.

4. Presentation file submission at the PC Desk
Presenters on Day 1: Friday May 31st:

Please bring your PowerPoint file on a USB memory stick to PC Desk (KFC Hall Foyer) at 

least 30 minutes before the start of your session block. We encourage you to submit your file 

early and in advance to ensure sufficient time to review that it is displayed as you had 

intended.

Presenters on Day 2: Saturday June 1st 

Please bring your PowerPoint file on a USB memory stick to PC Desk on after lunch on Day 

1 Friday May 31st. Please note that the PC Desk closes at 18:00 that day.

PC Desk hours: Friday May 31 (8:00 - 18:00) / Saturday June 1 (8:00 - 15:00).

To the chairperson / presenter
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5. Oral Presentation Format
Presentations will be run on a Windows 10 OS PC, and projected onto one screen.

Please bring your PowerPoint file on a USB memory stick.

Windows 10 PC is available at the PC Desk.

We will be running PowerPoint 2016 on Windows. Please ensure that your file will work in 

on this version of PowerPoint and on a Windows operating system. 

Create slides in Standard 4:3 ratio (Go to "Design" → "Slide size" → "Standard (4: 3)").

Once your PowerPoint file is accepted, it will be transferred onto our computer and the USB 

memory stick will be returned to you. The data copied on the computer will be deleted after 

the presentation is completed.

Please make the file name of your presentation is in the following format: "abstract number, 

full name". (Ex: A1-9 Nippi Taro.pptx)

Please use the standard font set for Windows OS.

All computers used for presentations are connected to a projector with resolutions in SXGA   

+ (1400 × 1050), we encourage you to check the layout on SXGA +.

* Video Clips in Presentations

If you have the videos in your presentation, please inform the staff at PC Desk. 

To keep the linked movie file with the PowerPoint file, save the movie in the PowerPoint file.

6. Operating the Computer during Presentations
The computer will be located on the podium. You will have control over navigating through 

the slides yourself throughout your presentation using this PC.

7. Poster Presentations 
The contents of the posters need to be in English.

Young Investigator Award applicants who are scheduled for an oral presentation still need 

to bring their posters with them to the conference.

1) Poster set-up & Removal

Poster set-up time: May 31st (Fri) 8:30 - 10:00

Poster removal time: June 1st (Sat) 15:00 - 16:00

Please note that we will remove posters that have not been removed by 5 pm.
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2) Poster sessions will be held between 17:45 – 18:45 on Friday May 31st for odd numbered 

posters and 11:20 - 12:20 on Saturday, June 1st for the even numbered posters.

3) Poster format:

The poster panel is 180 cm in length × 90 cm in width.

The abstract number assigned by the Conference Organizer can be found on the upper 

left corner.

Pins and tape will be available onsite on the day.

Please do not send the posters to the KFC Hall.
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日程表　5 月 31 日（金）
A会場 B会場 ポスター会場

KFC Hall KFC Hall Annex Annex & Foyer
8:00

ポスター展示

9:00 8:55 - 10:15

一般演題　A1-1 - A1-7
座長：中里浩一、百田龍輔

8:55 - 10:05

一般演題 B1-1 - B1-6
座長：大橋俊孝、伊達公惠

10:00

10:20 - 11:45

シンポジウム 1
SY1-1 - SY1-4

バイオマテリアルとしてのコラーゲン
座長：田中啓友、小出隆規

11:00

12:00
12:00 - 12:50

ランチョンセミナー
座長：大和雅之　演者：松村保広
共催：ニッピ

13:00
13:00 - 14:25

シンポジウム 2
SY2-1 - SY2-3

Matrix Quest 2019
座長：Takako Sasaki、 
　　 Sergei Boudko

14:00

14:25 - 15:15
MQSL-1

座長：水野一乘
演者：Sergey Leikin

15:00

15:20 - 16:10
MQSL-2

座長：服部俊治
演者：Chihiro Akazawa16:00

16:20 - 17:40

シンポジウム 3
SY3-1 - SY3-4

コラーゲンの多様な翻訳後修飾
座長：多賀祐喜、石川善弘

17:00

17:45 - 18:45

ポスター討論 I（奇数）18:00

19:00

19:00 - 20:45 　情報交換会

8:50　 開会挨拶

8:00　　開場
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A会場 B会場 ポスター会場
KFC Hall KFC Hall Annex Annex & Foyer

8:00

8:30 - 9:50

一般演題 A2-1 - A2-7
座長：入山俊介、柴田峻

8:30 - 9:50

一般演題 B2-1 - B2-7
座長：鍋島一樹、沖田実

ポスター展示
9:00

10:00 9:55 - 10:50

一般演題 A2-8 - A2-12
座長：酒井尚雄、米澤朋子

9:55 - 11:15

一般演題 B2-8 - B2-14
座長：雑賀司珠也、畑隆一郎

11:00 10:50 - 11:20　　　座長：渡辺秀人
KSMB-JSMBM Symposium

11:20 - 12:20

ポスター討論 II（偶数）
12:00

ポスター展示12:30 - 13:00
評議委員会

13:00

13:20 - 15:05

シンポジウム 4
SY4-1 - SY4-6

疾患研究における結合組織
座長：平澤恵理、稲垣豊

14:00

15:00

15:15 - 16:30

シンポジウム 5
SY5-1 - SY5-3

結合組織の食品利用
座長：楠畑雅、林利彦

16:00

16:40 - 17:20

総会（YIA 表彰式を含む）17:00

18:00

19:00

日程表　6 月 1 日（土）

8:00　　開場
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プログラム
5 月 31 日（金）

演題番号の後ろの＊印は Young Investigator Award への応募演題です。
演題番号の下の（P ○○）はポスター発表における演題番号です。

A 会場（KFC Hall）

開会挨拶  8:50　A会場

一般演題 A1-1 - A1-7 8:55 - 10:15　A会場

座長：中里浩一　　日体大
百田龍輔　　岡山大

A1-1*
(P39)

血管新生におけるアスコルビン酸の影響　3本らせん構造をとらない IV型コ
ラーゲンポリペプチド鎖 (NTHα1( Ⅳ )) 産生
川野辺裕太1、守矢あかね1，2、辛英哲1，2、今村保忠1，2

1工学院大学大学院工学研究科、2先進工学部生命化学科

A1-2*
(P40)

疑似低酸素条件での3本らせん構造をもたない IV型コラーゲンポリペプチド鎖
(NTHα1(IV)) の産生
関根康介1、西條湧紀1、辛英哲1，2、今村保忠1，2

1工学院大学大学院工学研究科、2先進工学部生命化学科

A1-3 I 型コラーゲンによる前駆脂肪細胞の脂肪細胞への分化阻害はYAPの活性化を
介する
林利彦1，2、Xiaoling　Liu1、Xinyu　Long1、Yanfang　Gao1、Weiwei　Liu1、
水野一乘3、藤崎ひとみ3、服部俊治3、小野寺敏4、小倉孝之5、池島喬1

1瀋陽薬科大学、2工学院大学先進工学部・生命化学、3ニッピバイオマトリックス研究所、
4昭和薬科大学、5ニッピバイオ・ケミカル事業部

A1-4
(P41)

I 型コラーゲンゲルはYAPを介して培養骨格筋細胞C2C12の分化を抑制する
鴻崎香里奈、田村優樹、中里浩一
日本体育大学体育研究所

A1-5 ヒト肺ガン細胞株A549における、I 型コラーゲンゲル上培養で誘導される
EMT様転換とTGF-beta1処理により誘導されるEMTの比較
藤﨑ひとみ1、二木杉子2、山田雅司3、関口清俊3、林利彦4，5、服部俊治1

1ニッピ　バイオマトリックス研、2阪医大　生命科学　解剖、3阪大　蛋白研、4瀋陽薬大　中日医薬研、 
5工学院大学先進工学部　生命化学

A1-6*
(P42)

患者由来線維芽細胞、iPS細胞を用いた骨形成不全症の病態解析と4- フェニル
酪酸の効果
武鑓真司1、大幡泰久1，2、窪田拓生1、多賀祐喜3、水野一乘3、大薗恵一1

1大阪大学大学院医学系研究科小児科学、2大阪大学大学院歯学研究科口腔外科学第一教室、 
3ニッピ・バイオマトリックス研究所
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A1-7
(P43)

最新の高精細内視鏡を用いた術中近接拡大画像による fascia の微細構造の観察　
―臨床の立場からの生体での fascia の認識―
川島清隆1、後藤健太郎1、市川寛樹2

1栃木県立がんセンター　泌尿器科、2柏厚生総合病院　泌尿器科

シンポジウム1 バイオマテリアルとしてのコラーゲン 10:20 - 11:45　A会場

座長：田中啓友　　ニッピ
小出隆規　　早稲田大

SY1-1 組織工学的手法による鼓膜再生療法
金丸眞一
公益財団法人田附興風会　医学研究所北野病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科、
公益財団法人神戸医療産業都市推進機構　医療イノベーション推進センター

SY1-2 コラーゲン材料とコラーゲン結合型成長因子を用いた運動器再生
内田健太郎1、松下治2、井上玄1、美間健彦2、高相晶士1

1北里大学医学部整形外科学、
2岡山大学医歯薬学総合研究科　病原細菌学

SY1-3 コラーゲン3重らせんを模倣するペプチドの基礎および応用研究への利用
小出隆規
早稲田大学　先進理工学部　化学・生命化学科

SY1-4 ミズクラゲコラーゲン成分の表皮角化細胞に対する生物学的効果の検証
住吉秀明1，2、中尾祥絵1，2、柳川享世1，2、中野泰博1，2、岡村陽介3、川口章2、
遠藤整4、稲垣豊1，2

1　Center　for　Matrix　Biology　and　Medicine,　Graduate　School　of　Medicine,　Tokai　
University.,　 
2　Department　of　Regenerative　Medicine,　Tokai　University　School　of　Medicine.,　 
3　Department　of　Engineering　Applied　Biochemistry,　Tokai　University.,　 
4　Department　of　Preventive　Medicine,　Tokai　University　School　of　Medicine.

ランチョンセミナー  12:00 - 12:50　A会場

座長：大和雅之　　東京女子医大

新しい抗体医薬の開発
松村保広　　国立がん研究センター　先端医療開発センター　新薬開発分野

［共催］ニッピ
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シンポジウム2 Matrix Quest 2019 13:00 - 14:25　A会場

座長：Takako　Sasaki　　Oita　Univ.
Sergei　Boudko　　Vanderbilt　Univ.

SY2-1 ラミニンアイソフォームを用いた多能性幹細胞からの眼細胞分化と再生医療へ
の応用
林竜平1，2

1大阪大学大学院医学系研究科　幹細胞応用医学寄附講座、
2大阪大学大学院医学系研究科　眼科学

SY2-2 生体組織透明化による角膜実質代替物の開発と検証
田中佑治
山梨大学医学部附属病院　臨床研究連携推進部
理研 BDR、iCONM

SY2-3 Human collagen IV scaffold assembly depends on a chloride ring 
within the NC1 domain hexamer
Vadim　Pedchenko,　Elena　Pokidysheva,　Ryan　Bauer,　Billy　Hudson, 
Sergei　Boudko
Division　of　Nephrology　and　Hypertension　and　Center　for　Matrix　Biology,　Vanderbilt　
University　Medical　Center,　Nashville,　TN,　USA

Matrix Quest Special Lecture - 1 14:25 - 15:15　A会場

座長：水野一乘　　ニッピ

MQSL-1 Procollagen sorting at ER exit sites
Sergey　Leikin
Eunice　Kennedy　Shriver　National　Institute　of　Child　Health　and　Human　Development,　
National　Institutes　of　Health,　Bethesda,　MD,　USA

Matrix Quest Special Lecture - 2 15:20 - 16:10　A会場

座長：服部俊治　　ニッピ

MQSL-2 Extracellular matrix environment maintains stemness of skeletal 
muscle satellite cells; Laminin E8 fragments mimic the niche 
structure
Chihiro　Akazawa
Professor,　Department　of　Biophysics　and　Biochemistry,　Tokyo　Medical　and　Dental　
University　(TMDU)
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シンポジウム3 コラーゲンの多様な翻訳後修飾 16:20 - 17:40　A会場

座長：多賀祐喜　　ニッピ
石川善弘　　OHSU

SY3-1 LC-MSによる多様なコラーゲン特異的翻訳後修飾の分析
多賀祐喜、服部俊治
ニッピ　バイオマトリックス研究所

SY3-2 癌組織における異常なコラーゲンの翻訳後修飾について 
寺嶋雅彦1、多賀祐喜2、齋藤智昭3、鵜澤一弘3、椎葉正史3、丹澤秀樹3、
Antonio　Amelio1、Becky　K.　Brisso4、Karin　Sorenmo4、服部俊治2、
Susan　W.　Volk4、山内三男1

1ノースカロライナ大学　頭蓋顔面口腔学講座、
2ニッピ　バイオマトリックス研究所、
3千葉大学大学院医学研究院　口腔外科学講座、
4ペンシルベニア大学　獣医学講座

SY3-3 Re-evaluation of lysyl hydroxylation in the collagen triple helix 
regarding site preference and type specific activities
Yoshihiro　Ishikawa1，2,　Yuki　Taga3,　Keith　Zientek4,　Antti　Salo5,　 
Nobuyo　Mizuno4，6,　Olesya　Semenova4,　Sara　Tufa4,　Douglas　R.　Keene4,　 
Paul　Holden4,　Kazunori　Mizuno3,　Johanna　Myllyharju6　 
and　Hans　Peter　Bächinger1

1:　Department　of　Biochemistry　and　Molecular　Biology,　Oregon　Health　&　Science　
University,　Portland,　Oregon,　USA,　 
2:　Departments　of　Ophthalmology　and　Anatomy,　Institute　for　Human　Genetics　University　
of　California　San　Francisco,　USA,　 
3:　Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix,　Ibaraki,　Japan,　 
4:　Shriners　Hospital　for　Children,　Research　Department,　Portland,　Oregon,　USA,　 
5:　Biocenter　Oulu　and　Faculty　of　Biochemistry　and　Molecular　Medicine,　University　of　
Oulu,　Oulu,　Finland,　 
6:　Vaccine　and　Gene　Therapy　Institute,　Oregon　Health　and　Science　University,　Portland,　
Oregon,　USA

SY3-4 Nω-(carboxymethyl)arginine は糖化に伴って主にコラーゲンに生成する
永井竜児1、木下奨1、米良克美1、多賀祐喜2、飯島克昌2、服部俊治2

1東海大学農学部バイオサイエンス学科食品生体調節学研究室、
2ニッピ　バイオマトリックス研究所

B 会場（KFC Hall Annex）

一般演題 B1-1 - B1-6 8:55 - 10:05　B会場

座長：大橋俊孝　　岡山大
伊達公惠　　お茶の水女大

B1-1 肝硬変におけるビトロネクチンの分子病態 —糖鎖変化とコラーゲン結合性—
伊達公恵1、鈴木理沙2、玉井幸恵3、小川温子1，2

1お茶の水女子大学・ヒューマンライフイノベーション研究所・糖鎖部門、
2お茶の水女子大学大学院・人間文化創成科学研究科、3聖マリアンナ医科大学・生化学教室
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B1-2 マウス小脳顆粒前駆細胞の軸索決定におけるビトロネクチンの役割
宮本泰則1，2、大石佑子1，2、橋本恵1、阿部彩香1，2、黒田真帆1，2

1お茶の水女子大学ヒューマンライフイノベーション研究所、2お茶の水女子大学理学部生物学科

B1-3*
(P50)

HYBID は変形性膝関節症患者の滑膜線維芽細胞で過剰発現し、関節液中ヒアル
ロン酸分解に関与する
塩澤淳1，2、Susana　de　Vega2、Mehmet　Z.　Cilek2、良永知穂2、中村智美3、
笠松慎也3、吉田浩之3、金子晴香1、石島旨章1，2、金子和夫1，2、岡田保典2

1順天堂大学大学院医学研究科整形外科学講座、
2順天堂大学大学院医学研究科運動器・腫瘍性疾患病態学講座、3花王株式会社生物科学研究所

B1-4 腫瘍 - 間質相互作用における腫瘍細胞上のEmmprin と線維芽細胞上のCD73
の重要性
青木光希子1、古賀佳織1、宮崎健1、濱崎慎1、越川直彦2、尾山大明3、秦裕子3、
鍋島一樹1

1福岡大学医学部病理学講座、2神奈川県立がんセンター臨床研究所、 
3東京大学医科学研究所　疾患プロテオミクスラボラトリー

B1-5 心疾患時の死細胞貪食における筋線維芽細胞の役割
仲矢道雄1，2、黒瀬等1

1九州大学薬学研究院薬効安全性学分野、2AMED-PRIME

B1-6*
(P51)

トリ fascia の線維構造研究法の確立
前田夏希1、片桐奨2、辛英哲1，2，3、今村保忠1，2，3

1工学院大学大学院工学研究科、2工学部応用化学科、3先進工学部生命化学科

ポスター会場（Annex & Foyer）

ポスター討論 I（奇数） 17:45 - 18:45　ポスター会場

詳細なプログラムは 29 ページをご覧ください。

情報交換会  19:00 - 20:45　A会場
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6 月 1 日（土）

A 会場（KFC Hall）

一般演題 A2-1 - A2-7 8:30 - 9:50　A会場

座長：入山俊介　　資生堂
柴田 峻　　ロート製薬

A2-1 ラミニン511E8上で培養したヒト iPS細胞の脱スクレーパー剥離法の検討：
トリプシンは剥離効率を低下させる
戎富美1，2、山本彩乃1，2、谿口征雅1，2、大西映里子1、阿部純子1、関口清俊1，2

1大阪大学蛋白質研究所、2株式会社マトリクソーム

A2-2*
(P44)

表皮の恒常性維持におけるラミニン511の役割
入山俊介、西川紗織、細井純一、天野聡
資生堂グローバルイノベーションセンター

A2-3*
(P45)

脳室下帯に存在するフラクトンは神経幹細胞ニッチとして機能する斑点状基底
膜である
佐藤祐哉1、浄住大慈1、二木杉子1、中野伊津子1、下野知性1、金子奈穂子2、
澤本和延2，3、関口清俊1

1大阪大学　蛋白質研究所、2名古屋市立大学　医学研究科、3生理学研究所

A2-4 コラーゲン結合型ラミニン断片を用いて三次元培養したヒト iPS細胞塊の形態
佐藤（西内）涼子1、戎富美1，2、関口清俊1，2

1大阪大学　蛋白質研究所　マトリクソーム科学（ニッピ）寄附研究部門、2（株）マトリクソーム

A2-5
(P46)

マウス新生仔網膜血管新生における基底膜蛋白質およびMMPの局在
二木杉子1、飯田知子1、平田あずみ1、柴田雅朗1、関口清俊2、近藤洋一1

1大阪医科大学医学部解剖学、2大阪大学蛋白質研究所

A2-6*
(P47)

パルス電気刺激が三次元培養皮膚モデルの細胞外マトリックス関連遺伝子発現
に及ぼす影響
占部博也1、片山友晶2、中村敦也2、秋本龍二1、神谷章平1、市川秀之1、
西山敏夫1，2

1株式会社ホーマーイオン研究所、2東京農工大学農学部附属硬蛋白質利用研究施設

A2-7*
(P48)

３次元筋細胞培養における細胞外マトリックスの役割
秋葉星哉1、中田智史2、山下由莉1、須藤塁3、水野一乘3、平澤恵理1，2

1順天堂大学老人性疾患病態・治療センター、2順天堂大学女性スポーツ研究センター、3ニッピ
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一般演題 A2-8 - A2-12 9:55 - 10:50　A会場

座長：酒井尚雄　　リヴァプール大
米澤朋子　　岡山大

A2-8*
(P49)

Chondroitin sulfate structure bound to immature oligodendrocyte 
impacts dendritic spine morphology in the somatosensory cortex
Aurelien　Kerever、田中貴大、加藤可那、鈴木佑治、平澤恵理
Research　Institute　for　Disease　of　Old　Age,　　Juntendo　University　Graduate　school　of　
Medicine

A2-9 Intracellular Modulation of Thermo-responsive Elastin-like 
Polypeptide-Estrogen Receptor Fusions
Anh　Tan　Truong1,　Zhe　Li1,　Hugo　Avila1,　Curtis　Toshio　Okamoto1,　 
John　Andrew　MacKay1，2，3

1　Department　of　Pharmacology　and　Pharmaceutical　Sciences,　School　of　Pharmacy,　
University　of　Southern　California,　 
2　Department　of　Biomedical　Engineering,　University　of　Southern　California,　 
3　Department　of　Ophthalmology,　University　of　Southern　California

A2-10 変形性関節症滑膜線維芽細胞における IL-1α、TNF-α、TGF-βによる
ADAMTS4（アグリカナーゼ -1）の相乗的発現亢進と抗関節炎製剤による抑制
Mehmet　Zeynel　Cilek1，2、宮前結花3、千々岩みゆき3、望月早月3、伊藤雅俊3、
デベガ・スサーナ2、塩澤淳2，4、金子晴香4、石島旨章1，2，4、金子和夫1，2，4、
岡田保典2，3

1順天堂大学スポートロジーセンター、2順天堂大学大学院医学研究科　運動器・腫瘍性疾患病態学講座、
3慶應義塾大学医学部病理学教室、4順天堂大学大学院医学研究科　整形外科・運動器医学

A2-11 Hydroxyproline-containing peptide promotes differentiation and 
collagenous fibril network organization in adult tendon cells
酒井尚雄1、水野一乘2、服部俊治2

1　University　of　Liverpool,　UK、2ニッピ　バイオマトリックス研究所

A2-12 角膜実質細胞によるコラーゲンゲル収縮能における urokinase-type 
plasminogen activator (u-PA) の影響
西田功一1、杉岡孝二1，2、村上純子3、岡田清孝4、西田輝夫5、日下俊次1

1近畿大学医学部眼科学教室、2近畿大学奈良病院眼科、3啓仁会咲花病院、
4近畿大学医学部医学基盤教育、5山口大学医学部眼科学教室

KSMB-JSMBM Symposium 10:50 - 11:20　A会場

座長：渡辺秀人　　愛知医大

KS1 Microtubule Acetylation Mediates Stromal Fibroblast Activation in 
Breast Cancer Progression
Sangmyung　Rhee
Department　of　Life　Science,　Chung-Ang　University,　Seoul,　Republic　of　Korea



－ 25 －

KS2 Integrin activation is a sensor of mechanical force
Jiyoon　Kim,　and　Chungho　Kim
Department　of　Life　Sciences,　Korea　University,　South　Korea

シンポジウム4 疾患研究における結合組織 13:20 - 15:05　A会場

座長：平澤恵理　　順天堂大
稲垣 豊　　東海大

SY4-1 糸球体足細胞（ポドサイト）と糸球体基底膜の濾過障壁としての役割
淺沼克彦
千葉大学大学院医学研究院　腎臓内科学

SY4-2 ３次元診断による硬化糸球体の診断への試み
山田博之1，2、淺沼克彦1

1千葉大学大学院医学研究科腎臓内科学、
2京都大学大学院医学研究科腎臓内科学

SY4-3 肝線維化のメカニズム解析と抗線維化治療アプローチ
池嶋健一
順天堂大学大学院医学研究科消化器内科学

SY4-4 慢性肝疾患におけるTGF-β L59/LAP断片測定の意義
横山寛1、政木隆弘2、井上育代3、中村まり子2、目崎喜弘2、佐伯千里1、
小嶋聡一3、松浦知和2

1東京慈恵会医科大学　消化器・肝臓内科、
2東京慈恵会医科大学　臨床検査医学講座、
3理化学研究所　肝がん予防研究ユニット

SY4-5 過敏性肺炎における線維化病態の解明
宮崎泰成、田坂有理
東京医科歯科大学　統合呼吸器病学

SY4-6 私の挑戦：肺線維症線維芽細胞を介する線維化を抑制する高感受性抗線維化薬
の探究
渡邊純子、十合晋作、高橋和久者
順天堂大学大学院医学研究科呼吸器内科学
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シンポジウム5 結合組織の食品利用 15:15 - 16:30　A会場

座長：楠畑 雅　　ニッピ
林 利彦　　瀋陽薬科大

SY5-1 食品由来コラーゲンペプチドPro-Hyp は体性幹細胞マーカー p75NTR発現細
胞の成長を促進する
淺井智子1，2、吉川一伸2、澤田和浩2、自見至郎3、佐藤健司2

1奈良女子大学生活環境科学部食物栄養学科
2京都大学大学院農学研究科応用生物科学専攻
3福岡大学医学部医学科

SY5-2 魚類由来エラスチンペプチドの組織傷害抑制作用 : 新規機能性ペプチドとして
の有用性
竹森久美子
近畿大学農学部食品栄養学科

SY5-3 サケ鼻軟骨抽出プロテオグリカンの抗炎症作用
廣瀬昌平1，2、浅野クリスナ1，2、中根明夫1

1弘前大学大学院医学研究科生体高分子健康科学講座、
2弘前大学大学院医学研究科感染生体防御学講座

総会（YIA 表彰式を含む） 16:40 - 17:20　A会場

B 会場（KFC Hall Annex）

一般演題 B2-1 - B2-7 8:30 - 9:50　B会場

座長：鍋島一樹　　福岡大
沖田 実　　長崎大

B2-1 加水分解卵殻膜は III 型コラーゲンに富む弾性のある (ハリのある )真皮乳頭層
を与える
大戸 - 藤田恵理1、清水美穂1、佐野将英1、栗本大嗣1、山澤開1、跡見友章2、
桜井隆史3、村上義彦4、高見拓4、村上智亮5、吉村浩太郎6、長谷部由紀夫7、
跡見順子1

1農工大材料健康科学、2杏林大理学療法、3アステラス再生医療研究所、4農工大有機材料化学、
5農工大獣医毒性学、6自治医科大形成外科、7株式会社アルマード

B2-2*
(P52)

自発的な構造変換により変性コラーゲンへの結合能を獲得するペプチドの設計
と合成
金井沙也伽、小出隆規
早稲田大学先進理工学研究科化学・生命化学専攻

B2-3 コラーゲン結合タンパク質に結合する3重らせん配列を取得する酵母 -2- ハイ
ブリッドシステムの確立
増田亮1、富永裕貴1、門之園哲哉2、小出隆規1

1早稲田大学先進理工学部、2東京工業大学生命理工学術院
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B2-4 特発性上葉優位型肺線維症における肺動脈リモデリングの特徴
木下義晃1，2、渡辺憲太朗2、濱崎慎1、藤田昌樹2、鍋島一樹1

1福岡大学病院病理部・病理診断科、2福岡大学病院呼吸器内科

B2-5 骨格筋の線維化に対するベルト電極式骨格筋電気刺激法の介入効果
本田祐一郎1，2、田中なつみ1，2、梶原康宏2、稲富裕也2、片岡英樹2、坂本淳哉2、
近藤康隆2、縄田厚3、沖田実2

1長崎大学病院リハビリテーション部、
2長崎大学大学院医歯薬学総合研究科運動障害リハビリテーション学研究室、3アルケア株式会社

B2-6 骨格筋の線維化の発生に関わるマクロファージ集積機序の検討
田中なつみ1，2、本田祐一郎1，2、梶原康宏1，2、片岡英樹2，3、坂本淳哉4、沖田実4

1長崎大学病院リハビリテーション部、
2長崎大学大学院医歯薬学総合研究科運動障害リハビリテーション学研究室、
3社会医療法人長崎記念病院リハビリテーション部、4長崎大学生命医科学域

B2-7
(P53)

クロムレザー中の抑制剤による６価クロム生成抑制のメカニズム
大形公紀1、服部俊治1，2、吉村圭司3、高橋幸資4

1一般財団法人　日本皮革研究所、2株式会社ニッピ　バイオマトリックス研究所、
3一般社団法人　日本皮革産業連合会、4東京農工大学　農学部

一般演題 B2-8 - B2-14 9:55 - 11:15　B会場

座長：雑賀司珠也　　和歌山県医大
畑隆一郎　　神奈川歯大

B2-8
(P54)

Lumican 欠失マウスでは角膜実質創傷治癒が遅延する
鈴木映美1、住岡孝吉1、岡田由香1、宮嶋正康1、Chia-Yang　Liu2、
Winston　W.-Y.Kao3、雑賀司珠也1

1和歌山県立医科大学眼科学教室、2インディアナ大学、3シンシナティ大学

B2-9*
(P55)

糖化タンパク質受容体RAGEの新奇内因性リガンドとしてのコラーゲン架橋分
子ピリジノリンの同定
村上庸人1、藤野峻行1、倉知遼太郎1、長谷川俊樹1、臼井照幸2、早瀬文孝1、
渡辺寛人1

1明治大学農学部、2女子栄養大学栄養学部

B2-10*
(P56)

Tenascin-C は p38 MAPキナーゼ経路を介してリンパ管新生を抑制し２次性
リンパ浮腫を増悪させる
加藤大祐、白木裕太、吉田利通、今中恭子
三重大学大学院医学系研究科修復再生病理学

B2-11*
(P57)

Tumstatin 活性断片 T3 peptide は心筋虚血再灌流障害を軽減する
安田純平1，2、岡田宗善1、山脇英之1

1北里大学獣医学部獣医薬理学研究室、2東海大学大学院医学系研究科マトリックス医学生物学センター
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B2-12*
(P58)

動脈管平滑筋細胞間由来Fibulin-1は内皮由来Versicanと共役して動脈管内膜
肥厚形成を促進する
伊藤智子1、横山詩子1，2、石川義弘1

1横浜市立大学医学部循環制御医学、2東京医科大学細胞生理学

B2-13*
(P59)

腱マスター転写因子Mkx とメカニカルストレスを用いた人工腱様組織の作製
片岡健輔1，2、千葉朋希1、伊藤義晃1，3、加藤眞理子1、中道亮1，4、淺原弘嗣1，4，5

1東京医科歯科大学大学院　システム発生・再生医学分野、
2独立行政法人　日本学術振興会特別研究員　PD、3東京医科歯科大学　リサーチコアセンター、
4スクリプス研究所、
5国立研究開発法人　日本医療研究開発機構　革新的先端研究開発支援事業　AMED-CREST

B2-14 口腔癌細胞において癌抑制性ケモカインCXCL14の発現は幹細胞マーカーの
発現を制御する
畑隆一郎1，2、陽暁艶1，2，3、小澤重幸1，2、居作和人1，4、生駒丈晴1，2、金森慶亮1，2、
鈴木健司1，2、前畑洋次郎1，4、服部俊治3、水野一乘3、清野透5

1神奈川歯科大学大学院　口腔難治疾患研究センター、
2神奈川歯科大学大学院　顎顔面病態診断治療学講座、3ニッピ　バイオマトリックス研究所、
4神奈川歯科大学大学院　口腔科学講座、5国立がん研究セ　研 • 発がん・予防

評議委員会  12:30 - 13:00　Annex

ポスター会場（Annex & Foyer）

ポスター討論 II（偶数） 11:20 - 12:20　ポスター会場

詳細なプログラムは 29 ページをご覧ください。
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ポスター発表
会 場： KFC Hall Annex、ホワイエ

掲示日程：5 月 31 日（金）　8:00 - 10:00

撤去日程：6 月 1 日（土）　15:00 - 16:00

討論時間：ポスター討論 I（奇数）　5 月 31 日（金）　17:45 - 18:45

ポスター討論 II（偶数）　6 月 1 日（土）　11:20 - 12:20

演題番号の後ろの＊印は Young Investigator Award への応募演題です。
演題番号 P39 以降は、一般演題、ポスター発表の両方で発表を行う演題で、一般演題の演題番号を掲
載しております。

P1 ラミニン -511E8領域由来のジストログリカン (DG) 結合ペプチドに対するヒ
ト iPS細胞の接着
吉川大和1、菅原由美香1、濵田圭佑1、山田雄二1、熊井準1、金川基3、小林千浩3、
戸田達史3、根岸洋一2、片桐文彦1、保住建太郎1、野水基義1

1東京薬科大学　薬学部　病態生化学、2東京薬科大学　薬学部　薬物送達、 
3神戸大学大学院　医学研究科　生理学・細胞生物学講座　分子脳科学分野

P2 真皮のコラーゲン細線維を束ねる糖鎖の立体構造
広瀬拓哉1、古庄知己2、亀谷清和3、高橋直紀1、渡邉敬文1、今村保忠4

1酪農学園大学獣医解剖学、2信州大学医学部遺伝医学研究室、 
3信州大学基盤研究支援センター、4工学院大学先進工学部

P3* ラミニンアイソフォームを利用した iPS細胞の選択的運命制御と iPS角膜上皮
細胞の単離
柴田峻1，2、林竜平1、大久保徹1，2、工藤裕司1，2、片山朋彦1、石川幸1、小林由紀1、
栂純子3、八木恵美子3、谿口征雅3、本間陽一1，2、Andrew　J.　Quantock4、
西田幸二1

1大阪大学大学院医学系研究科　幹細胞応用医学 / 眼科学、2ロート製薬株式会社　基礎研究開発部、
3大阪大学蛋白質研究所　マトリクソーム科学寄附研究部門、
4　College　of　Biomedical　and　Life　Sciences,　Cardiff　University

P4 腱形成におけるXII 型コラーゲンの役割
伊豆弥生1、Manuel　Koch2、David　Birk3

1岡山理科大学獣医学部実験動物学講座、
2　Institute　for　Oral　and　Musculoskeletal　Biology,　Center　for　Molecular　Medicine　Cologne,　
University　of　Cologne,　Cologne,　Germany，　 
3　University　of　South　Florida,　Morsani　College　of　Medicine,　Tampa,　FL,　USA

P5 放射線誘発線維症における長鎖非コードRNAの関与
矢野博之1、濱中良志2，4、甲斐浩一1、松尾哲孝3、吉岡秀克3，5

1大分大学　全学研究推進機構、2大分大学　医学部　細胞生物学講座、
3大分大学　医学部　マトリックス医学講座、4大分県立看護大学　人間科学講座、5新別府病院　臨床検査科
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P6 BMP-2 induced osteoblast activity was inhibited in the marrow 
environment
Ha　Thi　Nguyen1，2,　Mitsuaki　Ono2,　Emilio　Satoshi　Hara3,　Shuji　Nosho2,　 
Ikue　Tosa2，4,　Takeshi　Takarada4,　Takuo　Kuboki2,　Toshitaka　Oohashi1
1　Department　of　Molecular　Biology　and　Biochemistry,　Okayama　University　Graduate　
School　of　Medicine,　Dentistry　and　Pharmaceutical　Sciences,　 
2　Department　of　Oral　Rehabilitation　and　Regenerative　Medicine,　Okayama　University　
Graduate　School　of　Medicine,　Dentistry　and　Pharmaceutical　Sciences,　 
3　Department　of　Biomaterials,　Okayama　University　Graduate　School　of　Medicine,　
Dentistry　and　Pharmaceutical　Sciences,　 
4　Department　of　Regenerative　Science,　Okayama　University　Graduate　School　of　
Medicine,　Dentistry　and　Pharmaceutical　Sciences

P7 関節過剰運動症候群患者の血清テネイシンXの測定
山田和夫1，2、渡辺淳3、竹下治男2、藤田京志4、三宅紀子4、松本直通4、松本健一1

1島根大学総合科学支援センター・生体情報・RI、2島根大学医学部法医学教室、
3金沢大学附属病院遺伝診療部、4横浜市立大学医学部遺伝学教室

P8 TNFα欠損はマウスレーザー誘発脈絡膜新生血管で、好中球の蓄積と血管内皮
細胞のアポトーシスを抑制し、その退縮を遅らせる
岩西宏樹、住岡孝吉、雑賀司珠也
和歌山県立医科大学眼科学教室

P9 Short-term stability of artificial collagen-like peptide polymer 
implanted in corneal stroma in rabbits
Nobuyuki Ishikawa1, Hiroshi Nose2, Shin-ichiro Ichise3, Kazuki Kuroda3,  
Takaki Koide3, Shizuya Saika1

1　Department　of　Ophthalmology,　Wakayama　Medical　University,　2　Kola-gen　Pharma,　 
3　Department　of　advanced　science　and　engineering,　Waseda　University

P10* Lack of expression of α6(IV) collagen does not result in cochlear 
malformation and hearing loss in mice
Shaoying　Tang1、米澤朋子1、前田幸英2、大野充昭1、前場崇宏1、大橋俊孝1

1岡山大学大学院医歯薬学総合研究科分子医化学、 
2岡山大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科学

P11 抗がん剤心毒性モデルにおける好酸球カチオン性タンパクの心保護効果
西村拓人1、立木美穂1、池村健太郎2、稲垣純子3、大月孝志1、
オメル・ファルク・ハティポール1、渡辺彰吾1、廣畑聡1

1岡山大学大学院　保健学研究科　検査技術科学分野、2岡山大学　医学部　保健学科　検査技術科学専攻、 
3岡山大学大学院　医歯薬学総合研究科　細胞化学分野

P12 Transcriptional changes of the skin during aging process
Ryusuke　Momota1,　Tomoko　Yonezawa2,　Toshitaka　Oohashi2,　Zenzo　Isogai3
1　Human　Morphology,　Okayama　University,　Graduate　School　of　Medicine,　Dentistry　&　
Pharmaceutical　Sciences,　 
2　Molecular　Biology　&　Biochemistry,　Okayama　University,　Graduate　School　of　Medicine,　
Dentistry　&　Pharmaceutical　Sciences,　 
3　Department　of　Advanced　Medicine,　National　Center　for　Geriatrics　&　Gerontology
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P13 全身性強皮症の皮膚硬化モデルマウスにおける抗CTGF抗体の効果の検討
牧野雄成1、Maria　Trojanowska2、尹浩信1

1熊本大学大学院生命科学研究部皮膚病態治療再建学分野、 
2　Arthritis　Center,　Boston　University　School　of　Medicine,　USA

P14 TRPV4欠損の角膜でのマウス角膜血管新生に対する影響
住岡孝吉、岡田由香、岩西宏樹、安田慎吾、宮嶋正康、雑賀司珠也
和歌山県立医科大学眼科学教室

P15* uPARを高発現する角膜上皮細胞における上皮間葉転換に対するエピガロカテ
キンガレート（EGCG）の効果についての検討
木村優太1、坂田喜美1、濱野将大1、吉田浩二1，2

1近畿大学大学院生物理工学研究科生体システム工学専攻病態生化学研究室、 
2近畿大学生物理工学部医用工学科

P16* 光老化コラーゲンによる皮膚線維芽細胞の細胞機能調節
坂上弘明、熊谷瞳子、尾関茉弥、佐藤隆
東京薬科大学薬学部生化学教室

P17* 腎不全モデルラットにおける骨のカルバミレーションおよびコラーゲン架橋、
骨強度の評価
熊澤雄基、水野一乘、多賀祐喜
㈱ニッピ　バイオマトリックス研究所

P18 ラミニン - インテグリン相互作用の分子メカニズム： 相互作用の親和性と特異
性を規定する領域の同定
瀧沢士、谿口征雅、栂純子、関口清俊
大阪大学蛋白質研究所　マトリクソーム科学（ニッピ）寄附研究部門

P19 Collagen XVIII deposition in the basement membrane zone beneath 
the newly forming epidermis during wound healing in mice
前場崇宏1、米澤朋子1、大野充昭1、友野靖子2、Ritva　Heljasvaara3，4、
Taina　Pihlajaniemi3、稲川喜一5、大橋俊孝1

1　岡山大学大学院医歯薬学総合研究科分子医化学、2　重井医学研究所、 
3　University　of　Oulu、4　University　of　Bergen、5　川崎医科大学形成外科学

P20* ウシ臓器由来 I 型コラーゲンの性状解析および他種間の比較
八木志乃海1、田中啓友1、多賀祐喜1、遠山周吾2、小林英司2、服部俊治1

1株式会社ニッピ　バイオマトリックス研究所、2慶應義塾大学　医学部　臓器再生医学寄附講座

P21* コラーゲン由来糖鎖修飾ヒドロキシリジンの新規変形性関節症バイオマーカー
としての評価
田中智美1、多賀祐喜1、金子晴香2、石島旨章2、平澤（有川）恵理3、田中啓友1、
水野一乘1、楠畑雅1、服部俊治1

1株式会社ニッピ　バイオマトリックス研究所、2順天堂大学大学院医学研究科　整形外科・運動器医学、 
3順天堂大学大学院医学研究科　老人性疾患病態・治療研究センター
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P22 グリモンティア・ホリセー由来コラゲナーゼのコラーゲン結合ドメインの同定
田中啓友1、寺村直子1、林田治1、飯嶋克昌1、興津輝2、水野一乘1、服部俊治1

1ニッピ　バイオマトリックス研究所、2東京大学　生産技術研究所

P23* トリペプチドX-Hyp-Gly を高含有するコラーゲン加水分解物の摂取が生体の脂
質代謝・骨代謝にもたらす作用
遠目塚千紗1、多賀祐喜1、楠畑雅1、熊澤雄基1、陽暁艶1、船戸紀子2、水野一乘1

1ニッピ　バイオマトリックス研究所、2東京医科歯科大学　シグナル遺伝子制御学分野

P24 RNA干渉法による特発性肺線維症に重要な分子のサイレンシング
Hatipoglu　Omer　Faruk1，3、Eyyup　Uctepe3、池村健太郎1、Esra　Gunduz2，3、
Mehmet　Gunduz2，3、Muradiye　Acar3、西村拓人1、立木美穂1、大月孝志1、
廣畑聡1

1岡山大学大学院保健学研究科、2和歌山県立医科大学耳鼻咽喉科、 
3　TurgutÖzal 大学医学遺伝学科（トルコ）

P25 分子動力学法によるヒト変異 fibulin-4の解析
佐々木隆子1，2、Klaus　von　der　Mark2、Harald　Lanig3

1大分大学　全学研究推進機構、
2　Nikolaus-Fiebiger　Center　of　Molecular　Medicine,　　Friedrich-Alexander　University、 
3　Central　Institute　for　Scientific　Computing　(ZISC),　Friedrich-Alexander　University

P26 基底膜の局在決定機構の遺伝学的解析
伊原伸治、松尾佳苗、古賀朗寛
有明工業高等専門学校物質工学科

P27* 生姜プロテアーゼで処理したウシ皮膚 I 型コラーゲンの性質解析
陽曉艶、楠畑雅、水野一乘、多賀祐喜
㈱ニッピ　バイオマトリックス研究所

P28 浸潤性膵癌における新規ヒアルロン酸分解酵素TMEM2の発現および機能解析
工藤遊山、佐藤典宏、安達保尋、天池孝夫、古賀敦大、平田敬治
産業医科大学　第一外科

P29 演題取り消し

P30 筋分化時の細胞外マトリックスを模倣した生体外モデル上での筋芽細胞の分化
干場隆志1、横山夏海2

1東京都立産業技術研究センター開発第2部バイオ応用技術グループ、2山形県立米沢興譲館高等学校

P31* 不動に伴う骨格筋の線維化に対するHIF-1α阻害薬と電気刺激誘発性単収縮運
動との併用効果
梶原康宏1，2、本田祐一郎1，2、田中なつみ1，2、片岡英樹1，3、坂本淳哉1，4、沖田実1，4

1長崎大学大学院医歯薬学総合研究科理学療法学分野、2長崎大学病院リハビリテーション部、
3社会医療法人長崎記念病院リハビリテーション部、4長崎大学生命医科学域・保健学系

P32 クラゲ特異的細胞外マトリックス蛋白質・メソグレインの特性解析
内田歩、新井克彦
東京農工大学農学部硬蛋白研
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P33 HAND1転写因子は、長骨において I, V, XI 型コラーゲンの発現を制御する
船戸紀子1、多賀祐喜2、楠畑雅2、Lindsay　E.　Laurie1、小久保博樹3，4、
相賀裕美子3、後藤希代子2、服部俊治2

1東京医科歯科大学　シグナル遺伝子制御学分野、2ニッピ　バイオマトリックス研究所、
3国立遺伝学研究所　系統生物研究センター、4広島大学　医歯薬保健学研究科

P34 CCL2 secreted from tumor-associated macrophages induces 
invasive phenotype of breast epithelial cells via ERO1-α and MMP-9
Seungeun　Lee1,　Eunhye　Lee1,　EunYi　Ko1,　Mina　Ham1,　Hye　Min　Lee1,　 
Eun-Sook　Kim1,　Minsoo　Koh1,　Hyun　Kyung　Lim1,　Joohee　Jung1,　 
So　Yeon　Park2,　and　Aree　Moon1*
1　Duksung　Innovative　Drug　Center,　College　of　Pharmacy,　Duksung　Women’s　University,　
Seoul,　Korea,　 
2　Department　of　Pathology,　Seoul　National　University　College　of　Medicine,　Seoul　
National　University　Bundang　Hospital,　Seongnam,　Korea

P35 Up-regulation of syndecan-2 in proximal colon correlates with acute 
inflammation
Heejeong　Hong,　Hyun-Kuk　Song,　and　Eok-Soo　Oh
Department　of　Life　Sciences　and　the　Research　Center　for　Cellular　Homeostasis　and　
Ewha　Womans　University,　Seoul,　Republic　of　Korea

P36 肝細胞および肝星細胞におけるスーパーエンハンサーシグネチャー
ジュ・ミンソン、キム・サンキオン
ソウル大学校薬学部、ソウル、韓国

P37 Catalytically inactive receptor tyrosine kinase PTK7 activates FGF 
receptor-1 and enhances cell proliferation and invasion
Won-Sik　Shin1,　Hae　Won　Lee2,　and　Seung-Taek　Lee1

1　Dept.　of　Biochemistry,　Yonsei　University,　Seoul,　Republic　of　Korea;　 
2　Korea　Institute　of　Radiological　and　Medical　Sciences,　Seoul,　Republic　of　Korea

P38 Grimontia hollisae 由来コラゲナーゼの基質特異性
楠畑雅1、林田治1、寺村直子1、飯嶋克昌2、多賀祐喜1、田中啓友1、服部俊治1、
水野一乘1，2

1ニッピ　バイオマトリックス研究所、2ニッピ　バイオ・ケミカル製造部
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P39* 一般演題A1-1

P40* 一般演題A1-2

P41 一般演題A1-4

P42* 一般演題A1-6

P43 一般演題A1-7

P44* 一般演題A2-2

P45* 一般演題A2-3

P46 一般演題A2-5

P47* 一般演題A2-6

P48* 一般演題A2-7

P49* 一般演題A2-8

P50* 一般演題B1-3

P51* 一般演題B1-6

P52* 一般演題B2-2

P53 一般演題B2-7

P54 一般演題B2-8

P55* 一般演題B2-9

P56* 一般演題B2-10

P57* 一般演題B2-11

P58* 一般演題B2-12

P59* 一般演題B2-13
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Program
May 31st, Fri

*The Young Investigator Award applied abstract
(P__) indicates the poster number. 

Room A (KFC Hall)

8:55 - 10:15 Oral Session A1-1 - A1-7
Chairs:　Koichi Nakazato (NSSU)

Ryusuke Momota (Okayama　Univ.)

A1-1*
(P39)

Effect of ascorbic acid on angiogenesis  production of non-triple 
helical structure type IV collagen polypeptide (NTHα1(IV))

Yuta Kawanobe (Kogakuin　University)

A1-2*
(P40)

Production of non-triple helical structure type IV collagen 
polypeptide(NTHα1(IV)) under hypoxic conditions

Kosuke Sekine (Kogakuin　University)

A1-3 Type I collagen inhibits adipogenic differentiation via YAP activation 
in vitro

Toshihiko Hayashi (Shenyang　Pharmaceutical　University)

A1-4
(P41)

YAP-mediated inhibition of C2C12 myoblast differentiation by type I 
collagen gel

Karina Kouzaki (Nippon　Sport　Science　University)

A1-5 Comparison of EMT related cell behaviors in A549 cells; adhesion to 
type I collagen gels and TGF-beta1 treatment

Hitomi Fujisaki (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)

A1-6*
(P42)

Investigation of Osteogenesis Imperfecta in pathology and the 
effects of 4-phenylbutyric acid utilizing patient-derived fibroblasts 
and induced pluripotent stem cells

Shinji Takeyari (Osaka　University)

A1-7
(P43)

Observation of fine structure of fascia through high magnified image 
by latest high-resolution endoscope  ―recognition of fascia in human 
living body from a clinical view point.―

Kiyotaka Kawashima (Tochigi　Cancer　Center)
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10:20 - 11:45 Symposium 1  Collagen-based biomaterials for regenerative medicine
Chairs:　Keisuke Tanaka (Nippi)

Takaki Koide (Waseda　Univ.)

SY1-1 Regenerative treatment for the tympanic membrane by using tissue 
engineering 

Shin-ichi Kanemaru (Kitano　Hospital)

SY1-2 Musculoskeletal regeneration by collagen materials and collagen-
binding growth factors

Kentaro Uchida (Kitasato　Univ.)

SY1-3 Use of triple-helical peptides for pure and applied researches on 
collagen

Takaki Koide (Waseda　Univ.)

SY1-4 Verification of biological effects of jellyfish collagen on dermal 
keratinocytes

Hideaki Sumiyoshi (Tokai　Univ.)

12:00 - 12:50 Lunch Seminar
Chair:　Masayuki Yamato (Tokyo　Women's　Medical　Univ.)

Development of New Antibody Medicine
Yasuhiro Matsumura  National　Cancer　Center　Japan

13:00 - 14:25 Symposium 2  Matrix Quest 2019
Chairs:　Takako Sasaki (Oita　Univ.)

Sergei Boudko (Vanderbilt　Univ.)

SY2-1 Co-ordinated generation of ocular cell lineages from pluripotent 
stem cells using laminin isoforms and its application to regenerative 
medicine

Ryuhei Hayashi (Osaka　Univ.)

SY2-2 Development of Optical Clearing Techniques for Artificial Corneal 
Stroma

Yuji Tanaka (Yamanashi　Univ.)

SY2-3 Human collagen IV scaffold assembly depends on a chloride ring 
within the NC1 domain hexamer

Sergei Boudko (Vanderbilt　Uiv.)
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14:25 - 15:15 Matrix Quest Special Lecture - 1
Chair:　Kazunori Mizuno (Nippi)

MQSL-1 Procollagen sorting at ER exit sites
Sergey Leikin (NIH)

15:20 - 16:10 Matrix Quest Special Lecture - 2
Chair:　Shunji Hattori (Nippi)

MQSL-2 Extracellular matrix environment maintains stemness of skeletal 
muscle satellite cells; Laminin E8 fragments mimic the niche 
structure

Chihiro Akazawa (TMDU)

16:20 - 17:40 Symposium 3  Diverse post-translational modifications of collagen
Chairs:　Yuki Taga (Nippi)

Yoshihiro Ishikawa (OHSU)

SY3-1 Analysis of diverse collagen-specific post-translational modifications 
using LC-MS

Yuki Taga (Nippi)

SY3-2 Aberrant collagen post-translational modification in cancer
Masahiko Terajima (UNC)

SY3-3 Re-evaluation of lysyl hydroxylation in the collagen triple helix 
regarding site preference and type specific activities

Yoshihiro Ishikawa (OHSU)

SY3-4 Nω-(carboxymethyl)arginine dominantly generates during the 
glycation of collagens

Ryoji Nagai (Tokai　Univ.)
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Room B (KFC Hall Annex)

8:55 - 10:05 Oral Session B1-1 - B1-6
Chairs:　Toshitaka Oohashi (Okayama　Univ.)

Kimie Date (Ochanomizu　Univ.)

B1-1 Molecular pathophysiology of vitronectin during liver cirrhosis – 
changes in glycosylation and collagen binding –

Kimie Date (Ochanomizu　University)

B1-2 Role of vitronectin in axon specification of mouse cerebellar granule 
cell precursors

Yasunori Miyamoto (Ochanomizu　University)

B1-3*
(P50)

HYBID is overexpressed by synovial fibroblasts and implicated in 
hyaluronan degradation in synovial fluids in knee osteoarthritis 
patients

Jun Shiozawa (Juntendo　University)

B1-4 The importance of emmprin on the tumor cells and CD73 on the 
fibroblasts in tumor-stromal interaction

Mikiko Aoki (Fukuoka　University)

B1-5 Role of myofibroblasts in phagocytosis of dead cells during cardiac 
disease

Michio Nakaya (Kyushu　University)

B1-6*
(P51)

Establishment of fiber structure study method of avian fascia
Natsuki Maeda (Kogakuin　University)

Poster (Annex & Foyer)

17:45 - 18:45 Poster Session I 
Please see pages 44 - 47
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June 1st, Sat

Room A (KFC Hall)

8:30 - 9:50 Oral Session A2-1 - A2-7
Chairs:　Shunsuke Iriyama (Shiseido)

Shun Shibata (Rohto　Pharmaceutical)

A2-1 Scraper-free detachment method using EDTA for human induced 
pluripotent stem cells cultured on laminin-511E8

Fumi Ebisu (Osaka　University)

A2-2*
(P44)

Laminin-511 plays important roles on epidermal homeostasis
Shunsuke Iriyama (Shiseido)

A2-3*
(P45)

Ventricular–subventricular zone fractones are speckled basement 
membranes that function as a neural stem cell niche

Yuya Sato (NHLBI/NIH)

A2-4 Morphology of human iPS cell spheres cultured on 3D collagen 
composite gels containing laminin-511 E8 fragment

Ryoko Nishiuchi-Sato (Osaka　University)

A2-5
(P46)

Localization patterns of basement membrane proteins and MMPs in 
the developing retinal blood vessels of mouse

Sugiko Futaki (Osaka　Medical　College)

A2-6*
(P47)

Effects of pulsed electric stimulation on expression of extracellular 
matrix-related genes in human skin equivalents

Hiroya Urabe (Tokyo　Univ.　of　Agric.　and　Technol.)

A2-7*
(P48)

Role of extracellular matrix on 3D Myoculture formation
Seiya Akiba (Juntendo　University)

9:55 - 10:50 Oral Session A2-8 - A2-12
Chairs:　Takao Sakai (Univ.　of　Liverpool)

Tomoko Yonezawa (Okayama　Univ.)

A2-8*
(P49)

Chondroitin sulfate structure bound to immature oligodendrocyte 
impacts dendritic spine morphology in the somatosensory cortex

Aurelien Kerever (Juntendo　University)

A2-9 Intracellular Modulation of Thermo-responsive Elastin-like 
Polypeptide-Estrogen Receptor Fusions

Anh Tan Truong (USC)
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A2-10 Synergistic up-regulation of ADAMTS4 (aggrecanase-1) by IL-1α,  
TNF-α and TGF-β and its suppression by anti-arthritic drugs in 
osteoarthritic synovial fibroblasts

Mehmet Zeynel Cilek (Juntendo　University)

A2-11 Hydroxyproline-containing peptide promotes differentiation and 
collagenous fibril network organization in adult tendon cells

Takao Sakai (University　of　Liverpool)

A2-12 The effects of urokinase-type plasminogen activator (uPA) in 
collagen degradation by corneal fibroblasts

Koichi Nishida (Kindai　University)

10:50 - 11:20 KSMB-JSMBM Symposium
Chair:　Hideto Watanabe (Aichi　Med.　Univ.)

KS1 Microtubule Acetylation Mediates Stromal Fibroblast Activation in 
Breast Cancer Progression

Sangmyung Rhee (Chung-Ang　Univ.)

KS2 Integrin activation is a sensor of mechanical force
Jiyoon Kim (Korea　Univ.)

13:20 - 15:05 Symposium 4  Connective Tissue from the aspect of Disease Research
Chairs:　Eri Arikawa-Hirasawa (Juntendo　Univ.)

Yutaka Inagaki (Tokai　Univ.)

SY4-1 The role of kidney podocyte and the glomerular basement membrane 
in glomerular filtration barrier

Katsuhiko Asanuma (Chiba　Univ.)

SY4-2 Three-dimensional pathological diagnosis of sclerotic lesions in 
kidney glomeruli

Hiroyuki Yamada (Chiba　Univ.)

SY4-3 Mechanism of hepatic fibrogenesis and anti-fibrotic approach
Kenichi Ikejima (Juntendo　Univ.)

SY4-4 Clinical significance of plasma concentration of L59/LAP-DP in 
patients with chronic liver disease

Hiroshi Yokoyama (Jikei　Univ.)
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SY4-5 Fibrogenesis in hypersensitivity pneumonitis
Yasunari Miyazaki (TMDU)

SY4-6 My challenge: the exploration for highly sensitive of antifibrotic 
agents to attenuate lung fibrotic fibroblasts-mediated fibrotic 
process

Junko Watanabe (Juntendo　Univ.)

15:15 - 16:30 Symposium 5  Application of connective tissues to foods
Chairs:　Masashi Kusubata (Nippi)

Toshihiko Hayashi (Shenyang　Pharmaceutical　Univ.)

SY5-1 Pro-Hyp, food-derived collagen peptide in blood, enhances growth of 
fibroblasts expressing somatic stem cell marker, p75NTR

Tomoko Asai (Nara　Women's　Univ.)

SY5-2 Protective effects of fish-derived elastin peptides for tissue injury: 
Utilization as new functional peptides

Kumiko Takemori (Kindai　Univ.)

SY5-3 Proteoglycan extracted from salmon cartilage has the anti-
inflammatory effect

Shouhei Hirose (Hirosaki　Univ.)

Room B (KFC Hall Annex)

8:30 - 9:50 Oral Session B2-1 - B2-7
Chairs:　Kazuki Nabeshima (Fukuoka　Univ.)

Minoru Okita (Nagasaki　Univ.)

B2-1 Solubilized eggshell membrane supplies a type III collagen-rich 
elastic dermal papilla

Miho Shimizu (TUAT)

B2-2*
(P52)

Design and synthesis of a peptide that acquires denatured collagen-
binding ability by a spontaneous structural rearrangement

Sayaka Kanai (Waseda　University)

B2-3 A yeast two-hybrid screening system for obtaining triple-helical 
peptides interacting with collagen-binding proteins

Ryo Masuda (Waseda　University)
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B2-4 Remodeling of pulmonary artery in idiopathic pleuroparenchymal 
fibroelastosis

Yoshiaki Kinoshita (Fukuoka　University)

B2-5 Effect of belt electrode-skeletal muscle electrical stimulation for 
immobilization-induced muscle fibrosis

Yuichiro Honda (Nagasaki　University)

B2-6 Mechanisms of macrophage accumulation related to development of 
skeletal muscle fibrosis

Natsumi Tanaka (Nagasaki　University)

B2-7
(P53)

Inhibition Mechanism of Formation of Hexavalent Chromium in 
Chrome-Tanned Leather with Combined Inhibitors

Koki Ogata (Japan　Institute　of　Leather　Research)

9:55 - 11:15 Oral Session B2-8 - B2-14
Chairs:　Shizuya Saika (Wakayama　Med.　Univ.)

Ryu-ichiro Hata (Kanagawa　Dental　Univ.)

B2-8
(P54)

Lacking lumican impairs stromal healing in a mouse cornea
Eimi Suzuki (Wakayama　Medical　University)

B2-9*
(P55)

Identification of pyridinoline, a collagen cross-link, as a novel intrinsic 
ligand for the receptor for advanced glycation end-products

Youto Murakami (Meiji　University)

B2-10*
(P56)

Tenascin-C inhibits lymphangiogenesis via p38 MAP kinase pathway 
and exacerbates secondary lymphedema

Daisuke Kato (Mie　University)

B2-11*
(P57)

T3 peptide, an active fragment of tumstatin,  alleviates cardiac 
ischemia/reperfusion injury

Jumpei Yasuda (Tokai　University)

B2-12*
(P58)

Coupling of DASMC-derived fibulin-1 to endothelial cell-derived 
versican promotes intimal thickening of the ductus arteriosus

Satoko Ito (Yokohama　City　University)

B2-13*
(P59)

Generation of engineered-tendon-like-tissue using Mkx with 
mechanical-stress

Kensuke Kataoka (Tokyo　Medical　and　Dental　University)
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B2-14 CXCL14, a unique multistep tumor suppressing chemokine, 
regulates expression of cancer stem cell factors

Ryu-ichiro Hata (Kanagawa　Dental　University)

Poster (Annex & Foyer)

11:20 - 12:20 Poster Session II 
Please see pages 44 - 47
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Poster

Poster Session I May 31st, Fri  17:45 - 18:45
Poster Session II June 1st, Sat  11:20 - 12:20
On May 31st, presenting authors with odd-numbered poster boards should present from 
17:45-18:45 at Poster Session I.
On June 1st, presenting authors with even-numbered poster boards should present from 
11:20-12:20 at Poster Session II.
*The Young Investigator Award applied abstract

P1 Attachment of human iPS cells to dystroglycan-binding peptides 
derived from laminin-511 E8 fragment

Yamato Kikkawa (Tokyo　Univ　of　Pharm　&　Life　Sci)

P2 Three-dimensional structure of glycosaminoglycan chains bundling 
collagen fibrils in the dermis

Takafumi Watanabe (Rakuno　Gakuen　University)

P3* Selective fate determination of iPSCs and isolation of iPSC-derived 
corneal epithelial cells using laminin isoforms

Shun Shibata (Osaka　University)

P4 The role(s) of collagen XII in tendon fibrillogenesis.
Yayoi Izu (Okayama　University　of　Science)

P5 Involvement of long non-coding RNA in radiation-induced fibrosis
Hiroyuki Yano (Oita　University)

P6 BMP-2 induced osteoblast activity was inhibited in the marrow 
environment

Mitsuaki Ohno (Okayama　University)

P7 Measurement of serum tenascin-X in joint hypermobility syndrome 
patients

Kazuo Yamada (Shimane　University)

P8 Lacking TNFα retards regression of argon laser irradiation-induced 
choroidal neovascularization with augmentation of neutrophil 
population and attenuation of vascular endothelial cell apoptosis in 
mice.

Hiroki Iwanishi (Wakayama　Medical　University)

P9 Short-term stability of artificial collagen-like peptide polymer 
implanted in corneal stroma in rabbits

Nobuyuki Ishikawa (Wakayama　Medical　University)
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P10* Lack of expression of α6(IV) collagen does not result in cochlear 
malformation and hearing loss in mice

Shaoying Tang (Okayama　University)

P11 Cardioprotective effect of eosinophil cationic protein in rat 
cardiotoxicity model caused by anti-cancer agent

Takuto Nishimura (Okayama　University)

P12 Transcriptional changes of the skin during aging process
Ryusuke Momota (Okayama　University)

P13 Anti-connective tissue growth factor (CTGF) monoclonal antibody 
reduces skin fibrosis in mice models of systemic sclerosis

Katsunari Makino (Kumamoto　University)

P14 Effect of the loss of TRPV4 on angiogenic response in a mouse 
cornea

Takayoshi Sumioka (Wakayama　Medical　University)

P15* Investigation of the effects of EGCG  on Epithelial-Mesenchymal 
Transition (EMT) in Human Corneal Epithelial Cell stably 
overexpressing urokinase-type plasminogen activator receptor

Yuta Kimura (Kindai　University)

P16* Effects of UV-exposed collagen on cell proliferation and MMP 
production in human dermal fibroblasts

Hiroaki Sakaue (Tokyo　Univ　of　Pharm　&　Life　Sci)

P17* Evaluation of carbamylation, collagen cross-linking, and mechanical 
strength of bone in a rat model of kidney failure

Yuki Kumazawa (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)

P18 The amino acid residues that define the specificity  and high affinity 
laminin-integrin interactions

Mamoru Takizawa (Osaka　University)

P19 Collagen XVIII deposition in the basement membrane zone beneath 
the newly forming epidermis during wound healing in mice

Tomoko Yonezawa (Okayama　University)

P20* Characterization and interspecies comparison of bovine organ-
derived type I collagen

Shinomi Yagi (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)

P21* Evaluation of collagen-derived hydroxylysine glycosides as novel 
biomarkers of osteoarthritis

Tomomi Tanaka (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)
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P22 Identification of a novel collagen-binding domain from Grimontia 
hollisae collagenase

Keisuke Tanaka (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)

P23* Effects of X-Hyp-Gly-rich collagen hydrolysate on lipid and bone 
metabolism in mice

Chisa Tometsuka (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)

P24 Silencing of Important Molecules in Pathogenesis of Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis via RNA interference

Hatipoglu Omer Faruk (Okayama　University)

P25 Molecular Dynamics simulations on human fibulin-4 mutants
Takako Sasaki (Oita　University)

P26 Genetic analysis of basement membrane deposits in C. elegans
Shinji Ihara (National　Institute　of　Technology,　Ariake　College)

P27* Characterization of bovine skin type I collagen treated with ginger 
protease

Xiaoyan Yang (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)

P28 The role and the expression of novel hyaluronidase TMEM2 in PDAC
Yuzan Kudo (University　of　Occupational　and　Environmental　Health)

P29 Cancelled

P30 Myogenesis on in vitro ECM models mimicking ECM at stepwise 
myogenic differentiation stages

Takashi Hoshiba (Tokyo　Metro.　Industrial　Tech.　Research　Institute)

P31* Effect of combination with HIF-1α inhibitor and twitch contraction for 
immobilized-induced muscle fibrosis

Yasuhiro Kajiwara (Nagasaki　University)

P32 Characterization of jellyfish-specific extracellular matrix protein, 
mesoglein

Ayumi Uchida (TUAT)

P33 Overexpression of HAND1 in Long Bones Decreases the Expression 
of Type I, V, and XI Collagens

Noriko Funato (Tokyo　Medical　and　Dental　University)

P34 CCL2 secreted from tumor-associated macrophages induces 
invasive phenotype of breast epithelial cells via ERO1-α and MMP-9

Aree Moon (Duksung　Women’s　University)
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P35 Up-regulation of syndecan-2 in proximal colon correlates with acute 
inflammation

Eok-Soo Oh (Ewha　Womans　University)

P36 The super-enhancer signatures in hepatocytes and hepatic stellate 
cells

Sang Geon Kim (Seoul　National　University)

P37 Catalytically inactive receptor tyrosine kinase PTK7 activates FGF 
receptor-1 and enhances cell proliferation and invasion

Seung-Taek Lee (Yonsei　University)

P38 Substrate specificity of Bacterial Collagenase from Grimontia hollisae
Masashi Kusubata (Nippi　Research　Institute　of　Biomatrix)

P39* Oral Session A1-1

P40* Oral Session A1-2

P41 Oral Session A1-4

P42* Oral Session A1-6

P43 Oral Session A1-7

P44* Oral Session A2-2

P45* Oral Session A2-3

P46 Oral Session A2-5

P47* Oral Session A2-6

P48* Oral Session A2-7

P49* Oral Session A2-8

P50* Oral Session B1-3

P51* Oral Session B1-6

P52* Oral Session B2-2

P53 Oral Session B2-7

P54 Oral Session B2-8

P55* Oral Session B2-9

P56* Oral Session B2-10

P57* Oral Session B2-11

P58* Oral Session B2-12

P59* Oral Session B2-13





セミナー＆レクチャー

第 1 日目　5 月 31 日（金）
（Day 1, May 31st, Fri）

12:00 - 12:50
　ランチョンセミナー （Lunch Seminar）

 座長：大和雅之　　東京女子医大

新しい抗体医薬の開発
松村保広　　国立がん研究センター　先端医療開発センター　新薬開発分野

［共催］ニッピ

14:25 - 16:10
　Matrix Quest Special Lectures

座長：水野一乘　　ニッピ

MQSL-1 Procollagen sorting at ER exit sites
Sergey　Leikin
Eunice　Kennedy　Shriver　National　Institute　of　Child　Health　and　Human　Development,　
National　Institutes　of　Health,　Bethesda,　MD,　USA

座長：服部俊治　　ニッピ

MQSL-2 Extracellular matrix environment maintains stemness of skeletal 
muscle satellite cells; Laminin E8 fragments mimic the niche 
structure
Chihiro　Akazawa
Professor,　Department　of　Biophysics　and　Biochemistry,　Tokyo　Medical　and　Dental　
University　(TMDU)
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᪂࠸ࡋᢠయ་⸆ࡢ㛤Ⓨ Development of new antibody medicine 

ᯇ村ಖᗈ Yasuhiro Matsumura 

ᅜ❧がん研究ࢭンࢱー ඛ➃་⒪㛤Ⓨࢭンࢱー ᪂⸆

㛤Ⓨ分野 

Division of Developmental Therapeutics, EPOC, 
National Cancer Center, Japan 

㧗分子≀質の㑅ᢥ的⭘⒆㞟✚性の基ᮏཎ⌮である

Enhanced Permeability and Retention (EPR)ຠ果を

Ⓨ⾲したのが 1986 ᖺであるが、ᛮいࡼࡶらࡎᅛᙧがん

の治⒪にࡅ࠾る DDS 製๣の基ᮏ的ᨭᰕとして、ᢠがん

๣のࡳならࡎ㑇ఏ子᰾酸ࢹリバリーのㄽᩥに多ࡃᘬ用

していたࡔいた。この᫬は㧗分子ナノ⢏子などᣢってい

なかったので౑用した㧗分子はᢠయをはࡵࡌとする㧗

分子⺮ⓑであり、生యぶ࿴性の㧗い IgG はṇᖖ⾑⟶か

ら₃出せࡎ、生యの⥙ෆ⣔にࡶᤕ⋓し࡙らࡃ、⾑⟶㏱㐣

性のஹ㐍した⭘⒆⾑⟶から㑅ᢥ的に₃れ、リンࣃᅇ཰⣔

の未⇍さ࠼ࡺに㛗ࡃᅛᙧがんに␃まるというࡶのであ

った。この 15 ᖺ㛫はᢠయ⒪法、యእデ᩿、ADC など

の㛤Ⓨを⾜なっている。⮬分にとってのᢠయ་⸆は分子

ᶆ的などではなࡃ DDS 製๣の一つとのᛮいがᙉい。ᮏ

ㅮ₇ではᢠ୙⁐性フィࣈリンᢠయとᢠ TMEM180 ᢠ

య、ᢠ Tissue factor ᢠయにつき⤂௓し、ࡑれࡒれでᚓ

られた結果を考察する。 
 㸯㸧EPR ຠ果はື≀ࣞ࣋ルではୡ⏺的にド明された

が、DDS 製๣⮬యの⮫ᗋᛂ用がᑡない。がんにࡼる⾑

ᾮจᅛஹ㐍に⥆ࡃ、がん⤌⧊の中の㛫質ᙧ成が DDS 製

๣のバリアとなり、ࣄトではຠかないと結ㄽ࡙ࡅた。が

ん㛫質中の୺な成分である୙⁐性フィࣈリンのࡳを認

㆑し、フィࣈリノゲンࡸ FDP を認㆑しないᢠయをᶞ❧

し、ࡑのᚋᢠయᢠがん๣」合య、Antibody drug 
conjugate (ADC)を作製した。この ADC はがん㛫質に

リバリーされ、同部で特異的にᢠがん๣をリリースでࢹ

きるࡼうにリンカーをᕤኵした。⮫ᗋに㏆い KPC マウ

ス⮬↛Ⓨ生⮅がんにᑐし有ពなຠ果を確認した。がん㛫

質ࢱーゲティング、Cancer stromal targeting (CAST)
⒪法と命名した。 
 ２㸧特Ṧな方法でぢ出した᪂つ኱⭠がん特異分子

TMEM180 のᢠయはࣄト໬にࡶ成ຌした。TMEM180
は、ࢹー࣋ࢱース上では᪤Ꮡのがん特異分子と比較し、

ⴭ明にがん特異性が㧗い。ච␿ᰁⰍの結果、኱⭠がんの

50㸣でᙉ㝧性であり、୺せṇᖖ⮚ჾにᑐしては㝜性で

ある。TMEM180 分子の㌿෗ㄪ⠇㡿ᇦには 10 ⟠所の

In 1986, Matsumura Y and Maeda H published a 
paper on the Enhanced Permeability and Retention 
(EPR) effect, which is the basic principle that 
underlies the selective accumulation of 
macromolecular drug delivery systems (DDSs) by 
tumors. Surprisingly, this paper is often cited not 
only in studies of anti-cancer agents but also in 
articles concerning gene nucleic acid delivery as 
basic pillars of DDS preparations in the treatment of 
solid cancer. In brief, highly biocompatible IgGs do 
not leak from normal blood vessels. However, they 
leak selectively from tumor blood vessels with 
enhanced vascular permeability. In addition, 
macromolecular substances that leak into the tumor 
remain in solid cancers for a long time due to the 
immaturity of the lymphatic recovery system. Over 
the last 15 years, we have been developing new 
antibodies, antibody–drug conjugates (ADC), and so 
on. In my opinion, antibody drugs are not considered 
molecular targets, but rather DDS preparations. In 
this presentation, I introduce an anti-insoluble fibrin 
antibody, an anti-TMEM180 antibody, and an 
anti-Tissue factor antibody.  
1) The EPR effect has been verified worldwide in 
non-clinical experiments; however, it has not been 
widely used in clinics. The stromal formation of 
cancerous tissue following hypercoagulation due to 
cancer is believed to serve as a barrier to DDS 
preparations. Moreover, it was also confirmed that 
more insoluble fibrin (IF) can be precipitated from 
more malignant cancers. Based on these data, we 
sought to produce an antibody that can specifically 
recognize IF. Consequently, we succeeded in 
obtaining a mAb which can be distinguished by IF 
from fibrinogen, soluble fibrin (precursor of fibrin 
clot), and D-dimer (degradation product of fibrin 

ランチョンセミナー （Lunch Seminar）　5 月 31 日（金）　12:00 - 12:50
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Hypoxia responsive element とண᝿される配列がᏑᅾ

することがࢃかり、ቑṪとቯṚを⧞り㏉した結果、㧗ࡃ

Ⓨ⌧すると考࠼ている。治⒪ຠ果に㛵しては、種ࠎの⭘

 。ているࡵルでຠ果を認ࢹࣔ⒆
 㸱㸧ᢠ Tissue factor ᢠయに࠾いてはぶ࿴性の㧗さに

比౛してᢠ⭘⒆ຠ果が㧗ࡃなるという一⯡ᴫᛕをࡃつ

が࠼すࢹーࢱをᚓ、ࡑの⌮ㄽを⤂௓したい。 

clot), which are all soluble proteins. Subsequently, we 
successfully developed an anti-IF ADC conjugated 
with MMAE via a Val-Leu-Lys linker that is severed 
specifically by plasmin (PLM). Free MMAE released 
from the conjugate by PLM may therefore easily 
reach cancer cells by diffusing through the stromal 
barrier. MMAE continuously released from IF-ADC 
bound to the IF scaffold also attacks the tumor 
vascular endothelial cells. We refer to this strategy 
as cancer (CA) stroma (S) targeting (T), or CAST 
therapy. 
2) The antibody against TMEM180, a novel 
colorectal cancer-specific molecule, has also been 
successfully humanized. TMEM180 is significantly 
more cancer-specific than existing cancer-specific 
molecules. It is strongly positive in 50% of colon 
cancer and negative for major normal organs. There 
are 10 predicted hypoxia-responsive elements and 
sequences in the transcriptional regulatory region of 
the TMEM 180 molecule. Its therapeutic effect has 
been recognized in various tumor models. 
3) I would like to revise the general concept that 
anti-tissue factor antibodies have high anti-tumor 
effects that are proportional to their affinity.  
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Both efficient secretion of properly folded procollagen and degradation of misfolded procollagen are 
essential for normal function of collagen-producing cells and synthesis of extracellular matrix, yet the 
secretory and degradative pathways involved are still poorly understood. Skeletal manifestations of 
Endoplasmic Reticulum (ER) exit site (ERES) malfunction, such as osteogenesis imperfecta (OI) caused by 
mutations in SEC24D, point to the importance of ERESs in regulating procollagen trafficking. We examined 
this regulation in osteoblast cultures by live cell imaging and correlative light and electron microscopy of 
fluorescently-tagged procollagen I, ERES components and other relevant proteins. We found that ERESs 
containing misfolded procollagen recruited lysosomes, which directly engulfed and degraded the ERESs in 
a micro-autophagy-like process. Alternatively, properly folded procollagen was delivered from ERESs to 
Golgi in ~0.5 µm or smaller, rapidly moving transport vesicles. These vesicles contained no HSP47 or 
COPII coat proteins. Consistently, HSP47 was trafficked from the ER to Golgi only when its RDEL 
sequence was deleted or mutated. Larger and more stationary puncta and structures that had vesicle-like 
appearance and did contain HSP47 and/or COPII coat proteins were not transport vesicles. Some were 
dilated regions of the ER lumen, some were enlarged ERESs, and some were ERESs partially or 
completely engulfed by LAMP1-positive lysosomal membranes. Taken together, our observations suggest 
that ERESs play a crucial role in procollagen quality control and sorting. ERESs package folded 
procollagen for delivery to Golgi into membrane structures, which contain no HSP47 or COPII coat 
proteins and mature into transport vesicles or possibly direct connections with cis-Golgi. Misfolded 
procollagen is prevented from being packaged into these membrane structures and retained at ERES, 
probably because it forms large aggregates, resulting in lysosome recruitment and ERES degradation 
together with its cargo.

Brief matrix research biography
After MS in theoretical physics (1984) and Ph.D. in biophysics (1987), I came as a postdoc to NIH (1989), 
where I received hands-on training in biochemistry, molecular and cell biology, and translational research. 
I entered the field of matrix biology in early 1990s by studying type I procollagen folding and extracellular 
interactions of resulting collagen. Over the years, these studies revealed multiple unique physical 

MQSL-1

Procollagen sorting at ER exit sites

Sergey Leikin

Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and 
Human Development, National Institutes of Health, Bethesda, MD, 
USA
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properties of collagen and its procollagen precursor, which have important implications in collagen-related 
diseases. We found that misfolded procollagen causes OI and other bone pathologies primarily by 
accumulating in the osteoblast ER and thereby leading to cell stress and malfunction. We discovered that 
procollagen handling by cells does not conform to conventional paradigms of protein folding, trafficking 
and cell stress response to misfolding, because of the unusual physical properties of its triple helix we 
described earlier. These observations enabled us to contribute to defining several novel forms of OI and 
their molecular mechanisms. After identifying autophagic degradation of misfolded procollagen as a 
constitutive protective mechanism against osteoblast cell stress, we recently embarked on a more in-depth 
study of this process. The latter work has already revealed a previously unknown pathway of ERES 
micro-autophagy, non-collagen implications of which are being actively pursued in several laboratories. The 
current focus of our studies is the mechanisms of folded vs. misfolded procollagen sorting and routing into 
secretory or autophagic degradation pathways at ERES as well as the better characterization of these 
pathways.
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Satellite cells function as precursor cells in mature skeletal muscle homeostasis and regeneration. In 
healthy tissue, these cells are maintained in a state of quiescence by a specialized cellular 
microenvironment, or niche, formed by myofibers and an extracellular matrix in which laminins form a 
major component.  Laminins are a family of heterotrimeric proteins comprising various combinations of α-, 
β-, and γ-chains. Examination of the satellite cell microenvironment in vivo revealed that these cells are 
encapsulated by laminin α2–5. We sought to recapitulate this satellite cell niche in vitro by culturing 
mouse and human satellite cells in the presence of recombinant laminin-E8 fragments, which exhibit 
integrin-binding activity equivalent to that of intact laminin proteins. We find that treatment with 
laminin-E8 fragments promotes the self-renewal of satellite cells and maintains them in an undifferentiated 
state, through reduced phosphorylation of JNK and p38. On transplantation into injured muscle tissue in a 
mouse model system, expanded satellite cells cultured with laminin-E8 fragments enhanced the 
regeneration of skeletal muscle. Our findings provide an efficient method of satellite cell culture for 
transplantation therapy by the reconstitution of the satellite cell niche with recombinant laminin-E8 
fragments.

Chihiro Akazawa, MD, PhD, received PhD from TMDU after clinical training at the Department of 
Internal Medicine, University Hospital, TMDU, followed by post-doctoral training with Dr. Stefan F. 
Heinemann at the Salk Institute for Biological Studies, San Diego. He is currently serving as Program 
Supervisor and Program Officer of Japan Agency of Medical Research and Development (AMED), 
Technical Advisor of Ministry of Education, Science Technology, Sports and Culture, Japan (MEXT) and 
Political Advisor of Japanese Cabinet.
1988-1989 Resident, University Hospital of TMDU
1994-1996 Postdoctoral Fellow, The Salk Institute of Biological Sciences, California
1996-2007 Section Chief, National Institute of Neuroscience, National Center of Neurology and 

Psychiatry (NCNP), Tokyo
2007-2009 Associate Professor, Department of Biochemistry and Biophysics, Graduate School of 

Health Care Sciences, TMDU

MQSL-2

Extracellular matrix environment maintains 
stemness of skeletal muscle satellite cells; 
Laminin E8 fragments mimic the niche 
structure

Chihiro Akazawa

Professor, Department of Biophysics and Biochemistry, Tokyo 
Medical and Dental University (TMDU)
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2009-present Professor and Chief, Department of Biochemistry and Biophysics, Graduate School of 
Health Care Sciences, TMDU

2009-2016 Program Officer, MEXT
2011-present Vice Dean, Department of Medicine, TMDU, Assistant to the President, TMDU
2012-present Advisor to the Director, Life Sciences Division, MEXT
2017-present Program Supervisor, Research Center Network for Realization of Regenerative Medicine, 

AMED





シンポジウム 1 （Symposium 1）

第 1 日目　5 月 31 日（金）
（Day 1, May 31st, Fri）

10:20 - 11:45 バイオマテリアルとしてのコラーゲン
座長：田中啓友　　ニッピ

小出隆規　　早稲田大

SY1-1 組織工学的手法による鼓膜再生療法
金丸眞一
公益財団法人田附興風会　医学研究所北野病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科
公益財団法人神戸医療産業都市推進機構　医療イノベーション推進センター

SY1-2 コラーゲン材料とコラーゲン結合型成長因子を用いた運動器再生
内田健太郎1、松下治2、井上玄1、美間健彦2、高相晶士1

1北里大学医学部整形外科学
2岡山大学医歯薬学総合研究科　病原細菌学

SY1-3 コラーゲン3重らせんを模倣するペプチドの基礎および応用研究への利用
小出隆規
早稲田大学　先進理工学部　化学・生命化学科

SY1-4 ミズクラゲコラーゲン成分の表皮角化細胞に対する生物学的効果の検証
住吉秀明1，2、中尾祥絵1，2、柳川享世1，2、中野泰博1，2、岡村陽介3、川口章2、
遠藤整4、稲垣豊1，2

1　Center　for　Matrix　Biology　and　Medicine,　Graduate　School　of　Medicine,　Tokai　
University.,　
2　Department　of　Regenerative　Medicine,　Tokai　University　School　of　Medicine.,　 
3　Department　of　Engineering　Applied　Biochemistry,　Tokai　University.,　 
4　Department　of　Preventive　Medicine,　Tokai　University　School　of　Medicine.
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⤌⧊ᕤᏛⓗᡭἲࡿࡼ࡟㰘⭷෌⏕⒪ἲ 5eJenerative treatPent for the tyPpanic PePErane Ey 
XsinJ tissXe enJineerinJ  

㔠୸┾一 Shin-ichi Kanemaru MD, PhD 
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はࡵࡌに 
㰘⭷✸Ꮝのあるᝈ⪅は඲ୡ⏺で 1 ൨ 5 ༓୓ே以上とゝࢃれてい

る。ࡑの多ࡃは༢⣧な㰘⭷✸Ꮝであるとᛮࢃれ、㰘⭷をಟ᚟する

たᛴ性でࡌられる。እയなどで生࠼で、⫈ຊはᅇ᚟すると考ࡅࡔ

かつᑠさな㰘⭷✸Ꮝのሙ合は、⮬↛治⒵することが多いが、៏ 性

で኱きな㰘⭷༓ྂ⋤のሙ合は、⮬↛治⒵は㉳こらないと考࠼られ

る。しかし、㰘⭷にഛࢃった⮬ᕫಟ᚟⬟ຊからすると、༑分な෌

生⎔ቃをᩚ࠼ることで、៏ 性の኱きな㰘⭷✸Ꮝであってࡶ、෌生

のྍ⬟性は༑分にあると考࠼られる。ࡑこで、ࢃれࢃれは⤌⧊ᕤ

Ꮫのᴫᛕをᛂ用し、従来のᡭ⾡ຍ⒪なしに኱きな㰘⭷✸Ꮝをಟ᚟

する᪂しい治⒪法を㛤Ⓨした。 
目的/௬ㄝ 
従来のᡭ⾡ຍ⒪なしに㰘⭷を෌生させる᪂しい治⒪法を㛤Ⓨす

ること 
ᝈ⪅と方法 
150 名 (ᖺ㱋:10-91,⏨=64,ዪ=86) 158 ⪥の៏性㰘⭷✸Ꮝのእ来㏻

㝔のᝈ⪅が↓作Ⅽに㑅ᢥされた。ᝈ⪅は、㰘⭷✸Ꮝの኱きさにᛂ

うに分類された。✸Ꮝが㰘⭷඲యのࡼて、以ୗのࡌ 1/3 以ୗ Grade 
I (n=37), 1/3 から 2/3 まで Grade II (n=64) ࡑして 2/3 以上を 
Grade III (n=47)としうࡕ 10 名のᝈ⪅をコントロールとした。 
㰘⭷ಟṇのᮦᩱはとフィࣈリン⢶である。෌生方法は、㰘⭷✸Ꮝ

⦕をᶵᲔ的に᪂㩭๰໬を⾜ったᚋ、b-FGF あるいはコントロール

としての生⌮㣗ሷ水をᾐ₶させたゼラチンス࣏ンࢪをトリミン

グして㰘⭷✸Ꮝ部఩に␃⨨し、フィࣈリン⢶を⁲ୗした。3 㐌ᚋ

に治⒪ຠ果をุ定し、㰘⭷෌生がなされていないሙ合は、上グ一

㐃の᧯作を 4 ᅇまで⧞り㏉した。᭱⤊ホ౯は、᭱ᚋの治⒪から 3
か᭶ᚋに᪋⾜した。 
結果 
㰘⭷✸Ꮝの᏶඲㛢㙐⋡は 4 ᅇの治⒪で、b-FGF グループで 87㸣
(n=129/148) コントロールグループが 10% (n=1/10)であった。 

㰘⭷෌✸Ꮝ⋡は 1.55% (n=2/129)であった。㰘⭷෌生が成ຌしたᝈ

⪅඲౛で⫈ຊᨵၿが認ࡵられた。̔̀ ้な有ᐖ事㇟は一౛ࡶなかっ

た。 
結ㄽ 
この研究にࡼり、ゼラチンス࣏ンࢪ、b-FGF とフィࣈリン⢶の⤌

㰘⭷෌生をྍ⬟にするこࡶとࡃせは、従来のᡭ⾡治⒪でなࢃ合ࡳ

とが分かった。この㰘⭷෌生⒪法は、⡆༢、Ᏻ඲、⤒῭的でప౵

くなእ来ᝈ⪅をᑐ㇟とした㠉᪂的治⒪法である。 

,ntrodXction 
The number of the patients with tympanic membrane 
perforation(TMP) is more than 150 million all over the world. As 
major part of these patients are thought to be simple TMPs. Their 
hearing ability will be able to recover by just repairing TMPs. Acute 
and small TMPs, such as those caused by injury, will naturally heal 
themselves, whereas chronic and large TMPs fail to heal 
spontaneously. Considering this innate potential for repair, the 
possibility remains for regeneration in chronic and large TMPs if 
adequate conditions for growth are made available. Applying the 
principles of modern in situ tissue engineering, we developed a novel 
therapy for large/total TM perforations without the need for 
conventional surgical treatment.  
2EMectives�+ypothesis 
To establish the new treatment for regeneration of the tympanic 
membrane (TM) without conventional surgery. 
Patients and Pethods 
158 chronic TM perforations from 150 patients 
(Age:10-91,M=64,F=86) were randomly selected from outpatients 
with TM perforation. Patients were classified into 3 groups based on 
the size of the TM perforation: below 1/3 as Grade I (n=37), from 1/3 
to 2/3 as Grade II (n=64) and over 2/3 as Grade III (n=47). 10 patients 
were control among these. 
Materials used for the TM repair were a gelatin sponge with 
b-FGF/saline for control and fibrin glue. After creating a mechanical 
disruption of the edge of the TMP, a trimmed gelatin sponge was 
immersed in b-FGF/saline for control placed over the perforation. 
Fibrin glue was dripped over the sponge. The effectiveness of this 
therapy was evaluated 3 weeks after treatment. The above treatment 
was repeated up to 4 times for cases in which complete closure of the 
TM perforation was not achieved after one round of treatment. Final 
estimate was performed 3 months after the final treatment. 
5esXlts Complete closure of the TMP was achieved in 87% 
(n=129/148) in b-FGF group and 10% in control group of the patients 
within 4 treatment cycles.  Ratio of reperforation was 1.55% 
(n=2/129). The average hearing levels of all patients with successful 
TM repair was improved. No serious sequelae were observed in any 
patient.  
ConclXsions 
This study demonstrates that a combination of gelatin sponge, b-FGF 
and fibrin glue enables to regenerate the TM without conventional 
operative procedures. This innovative regenerative therapy is an easy, 
safe, cost-effective and minimum-invasive outpatient treatment. 

キーワード： 㰘⭷、෌生、ゼラチンス࣏ンࢪ、ሷ基性⥺⥔ⱆ細

胞ቑṪᅉ子 
Key words: tympanic membrane, regeneration, gelatin sponge, 
b-FGF(basic-fibroblast growth factor) 
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[Introduction] We developed a collagen-based 
musculoskeletal regeneration system consisting of 
collagen materials, and basic fibroblast growth factor 
(bFGF) fused to the polycystic kidney disease (PKD) 
domain and collagen-binding domain (CBD) of 
Clostridium histolyticum collagenase.   
[Purpose] We examined the effectiveness of collagen 
materials with bFGF-PKD-CBD for bone and peripheral 
nerve regeneration in a mouse fracture model and a rat 
sciatic nerve critical-size defect model. 
[Materials & Methods] Collagen powder mixed with 
either PBS (CP/PBS), bFGF (CP/bFGF), or CB-bFGF 
(CP/CBbFGF) was injected into the mouse fracture site. 
Micro-CT analysis was performed at 2, 4, and 6 weeks 
after creation of the fracture. Polyglycolic acid-collagen 
(PGA-c) nerve conduit immersed in either PBS (PGA-
c/PBS), bFGF (PGA-c/bFGF) or bFGF-PKD-CBD 
(PGA-c/bFGF-PKD-CBD) grafted to rat sciative nerve 
defect. Gait analysis were performed at 0, 4, and 8 weeks 
after creation of the nerve defect. 
[Results and Discussion] The callus volume and bone 
mineral content in fracture sites injected with CP/bFGF-
PKD-CBD at 6 weeks were higher than those of fracture 
sites injected CP/PBS and CP/bFGF. The recovery rate of 
the paw print area was significantly greater in the PGA-
c/bFGF-PKD-CBD group than the PGA-c/PBS and PGA-
c/bFGF groups. bFGF-PKD-CBD/collagen composite is 
a promisingmaterial for musculoskeletal repair in the 
clinical setting. 

[Introduction] We developed a collagen-based 

musculoskeletal regeneration system consisting of collagen 

materials, and basic fibroblast growth factor (bFGF) fused to 

the polycystic kidney disease (PKD) domain and collagen-

binding domain (CBD) of Clostridium histolyticum 

collagenase.   

[Purpose] We examined the effectiveness of collagen 

materials with bFGF-PKD-CBD for bone and peripheral 

nerve regeneration in a mouse fracture model and a rat 

sciatic nerve critical-size defect model. 

[Materials & Methods] Collagen powder mixed with either 

PBS (CP/PBS), bFGF (CP/bFGF), or CB-bFGF 

(CP/CBbFGF) was injected into the mouse fracture site.  

Micro-CT analysis was performed at 2, 4, and 6 weeks after 

creation of the fracture. Polyglycolic acid-collagen (PGA-c) 

nerve conduit immersed in either PBS (PGA-c/PBS), bFGF 

(PGA-c/bFGF) or bFGF-PKD-CBD (PGA-c/bFGF-PKD-

CBD) grafted to rat sciative nerve defect. Gait analysis were 

performed at 0, 4, and 8 weeks after creation of the nerve 

defect. 

[Results and Discussion] The callus volume and bone 

mineral content in fracture sites injected with CP/bFGF-

PKD-CBD at 6 weeks were higher than those of fracture 

sites injected CP/PBS and CP/bFGF. The recovery rate of the 

paw print area was significantly greater in the PGA-c/bFGF-

PKD-CBD group than the PGA-c/PBS and PGA-c/bFGF 

groups. bFGF-PKD-CBD/collagen composite is a promising 

material for musculoskeletal repair in the clinical setting. 

キーワード：コラーゲン�㐠ືჾ෌生 Key words: collagen, musculoskeletal regeneration,  
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8se of triple�helical peptiGes for pure anG applieG 
researches on collagen 

ᑠ出㝯つ Takaki Koide 

᪩✄田኱Ꮫ ඛ㐍⌮ᕤᏛ部 ໬Ꮫ・生命໬Ꮫ⛉ 
 

Department of Chemistry and Biochemistry, School of 
Advanced Science and Engineering, Waseda University 
 

 あまたあるࢱンࣃク質の中で、コラーゲンはかな

り特異なᵓ造と性質を多ᩘ有している㸦以ୗ列ᣲ㸧。

ࣃンࢱ多量にᏑᅾするࡶっとࡶれがື≀⏺の中でࡑ

ク質であるにࡶかかࢃらࡎ、である。 
・ᕧ኱な࣏リペプチドの 3 量యが、さらに多量యを

ᙧ成し、୙⁐性の࣏リマーとなる 
・特異な 3 㔜らせんᵓ造 
・特Ṧな⩻ヂᚋಟ㣭を㧗ᗘにཷࡅている 
・特Ṧな❧యᵓ造ᵓ⠏ཎ⌮㸦␯水コアをᣢたない㸧

とࡑの㐣⛬㸦特異的なシࣕペロン・㍺㏦యのᏑᅾ㸧 
・⤌⧊ᵓ造の⥔ᣢのࡳならࡎ、生య㧗分子と┦஫作

用することにࡼり多種多ᵝな生⌮ᶵ⬟をⓎ⌧する 
 このࡼうな特Ṧ性࠼ࡺ、コラーゲンをᶆ的とした

研究は、㑇ఏ子⤌᥮࠼法を基┙としたࣔࢲンなࢱン

ることがでࡅク質⛉Ꮫ的ᡭ法のᜠᜨをほとんどཷࣃ

きなかった。ࡑの௦りに኱いに㈉⊩したのは、コラ

ーゲンの 3 㔜らせんをᶍೌするࡼうに分子タィされ

た໬Ꮫ合成ペプチドである。このコラーゲンࣔࢹル

ペプチドを用いて、コラーゲンの❧యᵓ造のヲ細が

明らかになったࡅࡔでなࡃ、多ᙬな生⌮ᶵ⬟をᢸう、

ᶵ⬟をࡶった 3 㔜らせん上のペプチド配列が次ࠎと

同定され、ࡑのᶵ⬟Ⓨ⌧の࣓カニズ࣒が明らかにな

ってきた。さらに、໬Ꮫ合成ペプチドを㧗分子໬あ

るいは㉸分子໬することで、細胞እマトリックスと

してᶵ⬟するேᕤコラーゲン๰製のヨࢃ⾜ࡶࡳれて

いる。 
 ᮏㅮ₇では、コラーゲンࣔࢹルペプチドを用いた

研究のṔྐ、⌧≧とᑗ来࡬のᒎᮃについてᴫㄝした

い。 
 

  Although collagen is the most abundant protein in the 
animal kingdom, it is a peculiar protein in terms of 
structure and function: 
- Huge trimeric protein forming insoluble polymer 
- Its unique triple-helical structure 
- High content of post-translationally modified amino 

acid residues 
- Its unique folding and biosynthetic processes 

involving specific chaperones and transporters 
- Its exhibition of various physiological functions in 

addition to its role as a structural protein 
 

  Due to such properties, the modern techniques of 
protein science including recombinant expression are not 
effective in collagen researches. Instead, chemically 
synthesized collagen-model peptides that mimic the 
triple-helical structure have been effectively utilized in the 
researches. The peptides have greatly contributed to the 
elucidation of the tertiary structure of collagen as well as 
the identification of functional amino acid sequences that 
interact with other biomacromolecules. In addition, 
researchers have been trying to develop artificial collagen 
by organizing designed triple-helical peptides. 
  In this symposium, I will talk about the history, current 
topics and perspectives of collagen researches based on 
synthetic triple-helical peptides. 

キーワード：コラーゲン�ペプチド�� 㔜らせん Key words: collagen, peptide, triple helix 
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Medicine, School of Medicine, Tokai University 

【背景】ᡃࠎはミズクラゲコラーゲンが෌上⓶໬を᪩

ることで⓶⭵෌生をಁ㐍できる事をሗ࿌した。しかࡵ

し、コラーゲンとはい࠼どࡶ異種ࢱンࣃク質を直᥋་⒪

ᛂ用することには多ࡃの㞀ቨが考࠼られる。 
【目的】௒ᅇの研究ではミズクラゲコラーゲンຠ果の⾲

⓶ゅ໬細胞にࡅ࠾る生≀Ꮫ的基♏について、ࡑしてクラ

ゲの成分をእ用⸆として౑用することを᳨ドした。 

【実験方法】ձ ミズクラゲコラーゲンにࡼりಁ㐍され

る特ᚩ的なఙ㛗部分のᙧែを㟁子㢧ᚤ㙾で⢭ᰝした。 

ղࣄトึ௦ᇵ㣴⾲⓶ゅ໬細胞を、ミズクラゲまたࢱࣈの

コラーゲンのῧຍ⩌と㠀ῧຍ⩌に分ࡅ、�� ᫬㛫の細胞

ືែをࢱイ࣒ラプスでほ察した。ճミズクラゲコラーゲ

ンをフィル࣒໬したእ用⸆を作製し、マウスの඲ᒙ⓶⭵

Ḟᦆࣔࢹルに in YiYo のᢞ୚実験を⾜なった。 
【結果と考察】ձ ミズクラゲにࡼってఙ㛗ಁ㐍される

⾲⓶細胞は、ⷧ ᖹᆠなᙧែとᣑ኱した細胞㛫㝽を特ᚩࡃ

とし、ఙ㛗➃から㣕ࡧ出して㐟㉮するなど、௚にぢられ

ないᙧែを有していた。ղ ึ௦ᇵ㣴⾲⓶ゅ໬細胞のミ

ズクラゲῧຍ⩌にのࡳ細胞のจ㞟とᙇຊのⓎ生がࡳら

れた。claudin 1 と Phalloidin でᰁⰍすると、ミズクラゲ

ῧຍ⩌には細胞᥋╔ഃに claudin 1 がᒁᅾし、ࡼりⓎ㐩

したアクチンストࣞスフ࢓イバーのᙧ成がほ察された。

ճ ேᕤ┿⓶⛣᳜ࣔࢹルマウスにミズクラゲコラーゲン

から成るフィル࣒製๣を㈞った⩌では、ேᕤ┿⓶にྵ有

させた事౛と同ᵝの෌上⓶໬のಁ㐍作用が認ࡵられ,ே

ᕤ┿⓶ෆ࡬の⅖⑕細胞のᾐ₶はᢚไした。 

【結ㄽ】ミズクラゲコラーゲンの෌上⓶໬ಁ㐍ຠ果は、

⾲⓶ゅ໬細胞࡬の直᥋的な生≀作用であり、ࡑの成分を

እ用⸆として用いる事がྍ⬟であることが示された。 

>,ntrodXction@ We have previously reported that jellyfish 

collagen accelerates dermal wound healing by promoting 

re-epithelialization. However, medical application of 

proteins from other species may have many difficulties. 

>PXrpose@ In this study, we evaluated the biological effects 

of jellyfish collagen on keratinocytes, and examined its 

usefulness as a medicine for external application. 

>0aterials 	 0ethods@ ձ We examined the characteristic 

morphology of keratinocytes induced by jelly fish collagen 

under electron microscope. ղ Human primary epidermal 

keratinocytes were treated with either porcine or jellyfish 

collagen and observed by time-lapse imaging.ճMedical 

patches made of jellyfish collagen films were applied as a 

paste to the full thickness dermal wound. 

>5esXlts and 'iscXssion@ ձ E[tenGing Neratinocytes 
enhanceG by Mellyfish collagen e[hibiteG a flat shape 

and an expanded intercellular space, which morphology was 

never seen elsewhere. ղ  Cellular cohesion and tensile 

strength were increased only in cultured keratinocytes 

treated with jellyfish collagen. Claudin 1 was located in the 

cell adhesion side, and formation of actin stress fibers was 

more apparent in the jellyfish collagen-treated cells. ճ 

Application of a jellyfish collagen-containing film on dermal 

wounds promoted re-epithelialization in the epidermis, while 

it inhibited infiltration of inflammatory cells to the dermis.  
>ConclXsion@ The stimulatory effects of jellyfish collagen 
on re-epithelialization were exerted through its direct 

biological action on keratinocytes. Jellyfish collagen may 

serve as a medicine for external application. 

キーワード： ミズクラゲコラーゲン、⓶⭵෌生 Key words: Jellyfish collagen, Skin regeneration  
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anG its application to regeneratiYe meGicine 

1, 2林 ❳ᖹ 1,2 Ryuhei Hayashi 

1 ኱㜰኱Ꮫ኱Ꮫ㝔་Ꮫ⣔研究⛉ ᖿ細胞ᛂ用་Ꮫᐤ

㝃ㅮᗙ 
2 ኱㜰኱Ꮫ኱Ꮫ㝔་Ꮫ⣔研究⛉ ║⛉Ꮫ 
 

1 Department of Stem Cells and Applied Medicine, Osaka 

University Graduate School of Medicine 
2 Department of Ophthalmology, Osaka University 

Graduate School of Medicine 

 ║は異なる細胞⣔㆕のཎ基ࡼりᵓ成される」㞧なჾ

ᐁである。౛ࡤ࠼、⥙⭷は⚄⤒እ⬇ⴥに由来する║胞

からⓎ生し、ゅ⭷上⓶は⾲㠃እ⬇ⴥ由来、⹿ᙬࡸゅ⭷

ෆ⓶、実質は⚄⤒ሐが㉳※である。㏆ᖺ、ᡃࠎはࣄト

多⬟性ᖿ細胞から、ラミニン 511 E8 ᩿∦を㊊ሙに用

いることで、ゅ⭷上⓶ࡸ⥙⭷のཎ基細胞などの║の細

胞⣔㆕が多ᖏ≧につ๎ṇしࡃ配⾜した未分໬コロニー

である SEAM㸦self-formed ectodermal autonomous 

multi-zone㸧をㄏᑟすることに成ຌし、さらにࡑの中

からゅ⭷上⓶ᖿ・๓㥑細胞を༢㞳し、ᶵ⬟的なゅ⭷上

⓶⤌⧊を෌生ྍ⬟であることをሗ࿌した㸦Hayashi R. 

et al� 1ature 2016, 1at 3rotoF� 2017㸧。さらに、SEAM 

ᇵ㣴に࠾いて異なるラミニンアイࢯフ࢛ー࣒を㊊ሙに

用いることで、多⬟性ᖿ細胞からの║細胞ㄏᑟの分໬

ᣦྥ性が኱きࡃኚ໬することをぢ出した㸦Shibata S. 

Hayashi R et al� Cell 5eS 2018㸧。目的細胞に㐺したラミ

ニンアイࢯフ࢛ー࣒を㊊ሙに用いることで、多⬟性ᖿ

細胞からの細胞分໬の方ྥ性をไᚚすることがྍ⬟で

あり、また、෌生་⒪➼で目的細胞をຠ⋡Ⰻࡃᚓる方

法としてࡶ有用であると考࠼られる。 

 

The eye is a complex organ whose highly specialized 

constituent tissues are derived from different primordial cell 

lineages. The retina, for example, develops from 

neuroectoderm via the optic vesicle, the corneal epithelium 

is descended from surface ectoderm, whilst the stroma of the 

cornea has a neural crest origin. Recently we successfully 

demonstrated the generation from human pluripotent stem 

cells (PSCs) of a self-formed ectodermal autonomous multi-

zone (SEAM) of ocular cells using laminin 511 E8 fragment 

as a coating matrix. In some respects the concentric SEAM 

mimics whole eye development because cell location within 

different zones is indicative of lineage and this is broad, 

spanning the ocular surface ectoderm, lens, neuro-retina, and 

retinal pigment epithelium (Hayashi R. et al� 1ature 2016, 

1at 3rotoF� 2017). Interestingly, the propensity of the ocular 

cell differentiation was drastically altered by lamin isoforms 

used as a matrix in the SEAM culture. The approach has 

translational potential and to demonstrate this we showed the 

isolation of corneal epithelial progenitor cells from the 

ocular surface ectodermal zone of the SEAM with a cell 

sorter using combination of cell surface markers and 

expansion of them ex vivo to form a functional corneal 

epithelial tissue. Our data indicate that laminin isoforms 

have great potential to obtain the target cells for regenerative 

medicine by controlling the differentiation propensity of 

PSCs. 

キーワード：多⬟性ᖿ細胞、║、ラミニンアイࢯフ

࢛ー࣒、ゅ⭷、෌生་⒪ 

Key words: Pluripotent stem cells, Eye, Laminin isoforms, 

Cornea, Regenerative medicine 
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⏕య⤌⧊㏱᫂໬䛻䜘䜛ゅ⭷ᐇ質௦᭰≀の㛤Ⓨ䛸᳨ド Development of Optical Clearing Techniques for 
Artificial Corneal Stroma  

田中భ治 Yuji Tanaka 

ᒣ᲍኱Ꮫ་Ꮫ部㝃属⑓㝔 ⮫ᗋ研究㐃ᦠ᥎㐍部 
⌮研 BDR、iCONM 

Clinical Trial Management Office, 8niversity Hospital, 
8niversity of Yamanashi  
RIKEN BDR, iCONM 

【背景】コラーゲンを୺成分とする生య⤌⧊を㏱明

໬するᢏ⾡を㛤Ⓨした。ゅ⭷実質ࡶコラーゲン⥺⥔

を୺成分とするᙉ㠌な⤌⧊ありかつ㏱明性を有す

が一ᗘΰ⃮すると⮬↛治⒵は㞴しい。 
【目的】㏱明໬ᢏ⾡を用いてᵝࠎな生య⤌⧊からே

ᕤゅ⭷を๰生できるか᳨ドすることを目的とした。 
【実験方法】ᙉ⭷㸦ⓑ目㸧、⓶⭵┿⓶、⨺⭷、コラー

ゲンⷧ⭷➼を஝⇱したᚋ、カル࣎ࢪイミド➼を用い

て໬Ꮫᯫᶫを᪋した。໬Ꮫᯫᶫする㝿に、生య⭷の

✚ᒙ໬ࡸ、஝⇱-ᯫᶫプロࢭスの⧞㏉しのຠ果᳨ࡶド

した。ࡑれらのග㏱㐣性、ຊᏛ特性➼をホ౯し、ᐙ

ඡのゅ⭷に⛣᳜して生యぶ࿴性➼を᳨ドした。 
【結果と考察】ᮏ来ⓑ⃮しているᙉ⭷、⓶⭵┿⓶、

⨺⭷、コラーゲンⷧ⭷、いࡎれに࠾いてࡶ஝⇱ᚋに

໬Ꮫᯫᶫを᪋すことで㏱明性をᨵၿすることがで

きた。஝⇱とᯫᶫのプロࢭスを⧞り㏉すほど㏱明性

がᨵၿされ、◚᩿ᙉᗘࡶቑした。ᐙඡゅ⭷実質ෆに

⛣᳜したとこࢁ、いࡎれの㏱明໬⤌⧊に࠾いてࡶ⾑

⟶౵ධ➼を認ࡵなかった。᭱ࡶ㏱明性が㧗い㏱明໬

⨺⭷は、௚の生య⭷と比較してཌࡳがⷧࡃ⦭合がᅔ

㞴であった。ࡑこでࣄト⨺⭷を✚ᒙ໬したᚋに同ᵝ

の㏱明໬ฎ⌮を⾜ったとこࢁ、⨺⭷が一య໬した≧

ែで㏱明໬し、✚ᒙさせる⨺⭷のᩘがቑ࠼るほど◚

ㄯᙉᗘがቑした。さらにᐙඡに⾲ᒙゅ⭷⛣᳜をヨࡳ

たとこࢁ、㏱明໬✚ᒙ⨺⭷は⦭合がྍ⬟であり、か

つゅ⭷上⓶細胞が෌ᘓされることを確認した。 
 ゅ⭷࡬の㏱明໬ᢏ⾡ά用のྍ⬟性が示၀された。 
【ᘬ用】Y.Tanaka et al. Biomaterials 2010,2011, JTERM 
2012, T. Hariya, Y.Tanaka et al. Bimaterials 2016, 
S.Yokokura, Y.Tanaka. Curr Ophth Rep 2017. 

[Introduction] We developed a method to transparentize 
collagen-lich tissues. Transparent and tough corneal 
stroma is also collagen-rich tissue, which is not cured 
spontaneously. 
[Purpose] We examined whether it is possible to develop 
corneal stromal replacements by optical clearing tissues. 
[Materials & Methods] We examined optical clearing of 
sclera, dermis, amniotic membrane, and collagen 
membrane by drying and chemical cross-linking. In 
addition, effect of both lamination of tissues and 
repetition of drying�cross-linking process were examined. 
The obtained tissues were characterized by several 
method to identify their light transmittance, mechanical 
property, biocompatibility, and so on.  
[Results and Discussion] /ight transmittance of sclera, 
dermis, amniotic membrane, and collagen membrane 
were improved by drying and chemical cross-linking. In 
addition, repetition of drying�cross-linking process also 
improved their transparency. Biocompatibility tests for 
these materials in rabbit corneal stromal pocket did not 
show any sever problems such as neovascularization. The 
light transmittance of amniotic membrane was the highest 
among them, but its thickness was too thin to suture.  For 
this reason, we examined lamination of amniotic 
membrane, which resulted in improvement of mechanical 
properties able to suture for lamellar keratoplasty on 
rabbit cornea.      
[References] Y.Tanaka et al. Biomaterials 2010,2011, 
JTERM 2012, T. Hariya, Y.Tanaka et al. Bimaterials 
2016,  S.Yokokura, Y.Tanaka. Curr Ophth Rep 2017. 

キーワード：㏱明໬�コラーゲン�ゅ⭷実質 Key words: optical cleatring, collagen, cornal stroma 
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Human collagen ,9 scaffolG assembly GepenGs on a chloriGe ring Zithin the 1C� Gomain he[amer 

Vadim Pedchenko, Elena Pokidysheva, Ryan Bauer, Billy Hudson, Sergei Boudko 

 

Division of Nephrology and Hypertension and Center for Matrix Biology, Vanderbilt University Medical Center, Nashville, 

TN, USA 

 

Collagen IV is a core molecule of basement membranes, a specialized form of extracellular matrix that is essential for 

development of tissues and organs and their functions. Collagen IV forms a scaffold for structural integrity of basement 

membranes and tethers a diverse assortment of molecules. Scaffold assembly involves the oligomerization of Į-chains into 

protomers and then protomers into scaffolds. The latter stage, which occurs on the outside of cells, is chloride-dependent, 

whereby a group of six chloride ions induce two trimeric non-collagenous domains (NC1) to self-assemble into a hexamer 

structure, connecting two protomers of a scaffold. Our recent studies revealed that an additional group of six Cl- ions are 

embedded at the trimer-trimer interface. Here, we explored the functionality of the chloride ions by developing a novel 

single-chain technology to produce an intermediate NC1-trimer for use in studies that mimic the in YiYo oligomerization of 

protomers into scaffolds. We discovered that a ring of twelve chloride ions induce assembly and dynamically stabilize the 

NC1 hexamer structure. Chloride ions also increase the NC1-hexamer resistance against high temperature irreversible 

denaturation. Collectively, the findings reveal a fundamental role for chloride ions in the assembly of basement membranes. 

Furthermore, the NC1-trimer technology is foundational for advancing studies on biology of collagen IV and for 

development of novel therapy for Alport syndrome, Goodpasture’s disease and tumor growth. 
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SY3-1 LC-MSによる多様なコラーゲン特異的翻訳後修飾の分析
多賀祐喜、服部俊治
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Yoshihiro　Ishikawa1，2,　Yuki　Taga3,　Keith　Zientek4,　Antti　Salo5,　 
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Analysis of diverse collagen-specific post-translational
modifications using LC-MS 

多賀祐喜、服部俊治 Yuki Taga, Shunji Hattori 

ᰴᘧ఍♫ニッピ バイオマトリックス研究所 Nippi Research Institute of Biomatrix 

 

 

 コラーゲンは㹙グリシン㸫アミノ酸 X㸫アミノ酸 Y㹛

⧞り㏉し配列からᵓ成されて࠾り、β ࡼなಟ㣭酵素にࠎ

って⩻ヂᚋಟ㣭をཷࡅる。プロリンのሙ合、Y ఩ではほ

とんどが と水酸໬さ࡬ドロキシプロリン㸦4-Hyp㸧ࣄ-4

れる一方、X ఩では特定の部఩でのࡳ 3-Hyp とಟ㣭࡬

される。Y ఩のリࢪンࡶ一部が水酸໬されてࣄドロキシ

リࢪンとなり、特定部఩ではさらに⢾㙐ಟ㣭される。ま

た、⤌⧊にỿ╔したコラーゲンでは、リࢪルオキシࢲー

ゼにࡼるアルࣄࢹド生成からጞまる㐃⥆的な཯ᛂにࡼ

りᯫᶫᙧ成が㉳こる。これらの⩻ヂᚋಟ㣭は、ࡑのಟ㣭

酵素の異ᖖにࡼって㔜⠜な⑌ᝈをⓎ⑕することからࡶ、

生యにとってᚲ㡲の཯ᛂであるとゝ࠼る。一方、㠀酵素

的な཯ᛂにࡼり、カル࣎キシ࣓チルアルࢠニン㸦グリケ

ーシࣙン⏘≀㸧ࣄࡸドロキシ࣍ࣔシトルリン㸦カルバミ

ࣞーシࣙン⏘≀㸧ࡶコラーゲンに特ᚩ的に生成され、ࡑ

れら⵳✚性の⩻ヂᚋಟ㣭༙ࡶῶᮇの㛗いコラーゲンの

性質にᙳ㡪を୚࠼ると考࠼られる。これらのᵝࠎなコラ

ーゲン⩻ヂᚋಟ㣭の分析は、ࡑの生⌮的ព⩏、⑌ᝈとの

㛵ಀの⌮解に㔜せとなるが、これまでの分析方法ではឤ

ᗘ・⢭ᗘの㠃でၥ㢟があった。ᮏⓎ⾲では、多ᵝなコラ

ーゲン⩻ヂᚋಟ㣭を㧗ឤᗘかつ㧗⢭ᗘに分析するたࡵ、

ᡃࠎがこれまでに㛤Ⓨしてきた質量分析㸦LC-MS㸧を

用いた分析ᡭ法を⤂௓する。また᭱㏆、ྍ ⁐ゲルを用い

た SDS 㟁ẼὋືにࡼるコラーゲンȘ㙐の分㞳ࡑࡧࡼ࠾

のᚋの⩻ヂᚋಟ㣭分析のᢏ⾡を㛤Ⓨしたたࡑ、ࡵれにつ

いてࡶ合ࢃせて⤂௓する。 

Collagen consisting of repeating Gly-Xaa-Yaa triplets 

undergoes post-translational modifications (PTMs) by 

various specific enzymes. While almost all proline residues 

at the Y position are hydroxylated to 4-hydroxyproline, 

prolyl 3-hydroxylation occurs only at specific X position. A 

part of lysine residues at the Y position are modified to 

hydroxylysine and further glycosylated at specific sites. 

Collagen cross-link formation that is initiated with 

generation of aldehydes by lysyl oxidase occurs after tissue 

deposition. Since mutations of the collagen-modifying 

enzymes cause severe diseases, one could argue that these 

PTMs are indispensable for the body. Furthermore, there are 

non-enzymatic PTMs specific to collagen, including 

carboxymethylarginine (glycation) and 

hydroxyhomocitrulline (carbamylation), and these 

cumulative modifications potentially affect the property of 

collagen having a long half-life. Although analysis of those 

various PTMs is important to understand their physiological 

significance and relationship with diseases, existing methods 

have problems in analytical sensitivity and accuracy. In this 

presentation, we introduce our methods using LC-MS 

previously developed to achieve sensitive and accurate 

analysis of the diverse collagen PTMs. In addition, we show 

a novel method using SDS-PAGE with a solubilizable 

polyacrylamide gel for separation of collagen alpha chains 

and subsequent analysis of collagen PTMs. 

キーワード：コラーゲン、⩻ヂᚋಟ㣭、質量分析 Key words: collagen, post-translational modification, LC-MS 
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Aberrant collagen post-translational modification 
in cancer 

� ࣋౤կඛɼ� ଡծ༠جɼ� 㝜౽ஒদɼ� ӑᖔҲ߄ɼ� ௥
ཁਜ਼࢛ɼ 3 ୰ᖔऴधɼ1Antonio Amelioɼ4Becky K. Brissoɼ 
4Karin Sorenmoɼ� ෲ෨य़࣑ɼ4Susan W. Volkɼ � ࢀ಼ࢃ
஋ 

1 Masahiko Terajima, 2 Yuki Taga, 3Tomoaki Saito, 
3Katsuhiro Uzawa, 3Masashi Shiiba, 3Hideki Tanzawa, 
1Antonio Amelio, 4 Becky K. Brisson, 4Karin Sorenmo,2 

Shunji Hattori, 4Susan W. Volk, 1 Mitsuo Yamauchi 

 
� όʖηΩϫϧ΢ψ୉ָ ಆ֘ا໚࠴ߪָߤ޳ 
� ωρϒ ώ΢ΨϜφϨρέηڂݜॶ 
� એཁ୉ָ୉ָӅҫָڂݜӅ ֐ߤ޳Ռָ࠴ߪ 
� ϘϱεϩϗωΠ୉ָ ॏҫָ࠴ߪ 
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ʴ໪దʵતң੓ , Ͷ͕͏ͱ࣯خ֐๖ࡋαϧʖΰϱͺܗ
ଆνϱϏέ࣯Ͳ͍Εɼͨ͹ಝҡߑΖͤࡑ΍๝෍Ͷଚ࠹
ద͵ຍ༃ޛर২ͺૌ৭͹҈ఈԿͶ෈ՆܿͲ͍Ζɽۛ ೧ɼ
र২ɼͤ͵Κͬɼޛૌ৭Ͷ͕͜Ζαϧʖΰϱ͹ຍ༃ؠ
Ϩεϱ͹ਭ࢐Կɼ౸శՅ͕Γ;෾ؔࢢέϫηϨϱέ͹
॑གྷ੓͗ๅ͠ࠄΗͱ͏Ζ͗ɼͨ͹ఈྖదɼ෨ҒదรԿ
Ώञ ͹਒ߨͳ͹ؖܐͺΉͫॉ෾Ͷմ໎͠Ηͱ͏͵
͏ɽ ͨ͞ͲɼຌڂݜͶ͕͏ͱͺɼݚ͹೗͕ؠΓ;ϐφ
͹ݬ൅੓ߤ޳Ἱฑ৏ൿؠ͹ૌ৭Ν༽͏ɼ+3/& ࣯;ٶ
ྖ෾ੵͶΓΕɼαϧʖΰϱຍ༃ޛर২ΝఈྖదͶ෾ੵ
ͪ͢ɽ 
ʴࣰݩ๏๑ ૌɻ৭͹γϱϕϩͺɼ1a%�+� Ν༽͏ͱؒݫ
͢� Πϝό࢐͕Γ;έϫηϨϱέ෾ੵͶ͖͜ɼҲ෨ͺ
࣯ྖ෾ੵͶΓΕαϧʖΰϱ͹ಝҡద෨ҒͶ͕͜ΖϨε
ϱ͹ຍ༃ޛर২Ν६ఈྖదͶ௒΄ͪɽ 
ʴ݃Վͳࡱߡ ɻ͕ݚΓ;ϐφ͹ञ γϱϕϩͶ͕͏ͱɼ
ϐχϫΫεϨεϱΠϩυϐχ༟པ͹҈ఈܗέϫηϨϱ
έ༙͗қͶଁՅͪ͢ɽݚ͹ञ Ͷ͕͏ͱͺɼ, αϧʖܗ
ΰϱ͹ ;ٶ�& 1�τϫϘϕοχͲϨεϱ͗خ࢔գ৔Ͷ
ਭ࢐Կ͢ͱ͏ͪɽΉͪɼϐφ͹ؠߤ޳Ͳͺɼञ ͹਒
೟ΌΔ͗ܐέϫηϨϱέ͹ଁՅͶ૮ؖؖܗͳ҈ఈౕߨ
ΗͪɽҐ৏͹݃ՎΓΕɼञ ͹ , αϧʖΰϱͲͺϨܗ
εϩϐχϫΫεϧʖκ ʤ̐/+̐ʥͶΓΖτϫϘϕοχ
͹Ϩεϱخ࢔͹գ৔͵ਭ࢐ԿͶΓΕɼ҈ఈܗέϫηϨ
ϱέ͗ଁՅ͢ɼߙԿͪ͢αϧʖΰϱતң͗ɼञ ͹਒
Η͠ࠨΏ఺ҢͶͳͮͱ॑གྷ͵ༀׄΝՎͪͤ͞ͳ͗ࣖߨ
ͪɽ 

Fibrillar type I collagen is the most abundant structural 

protein in the extracellular matrix. Its specific post-

translational modifications (PTMs) are essential for the 

tissue stability. Recently, a critical role of lysine (Lys) PTMs 

of collagen including hydroxylation, glycosylation, and 

intermolecular cross-linking in cancer metastasis has been 

reported. However, the quantitative and molecular site-

specific alterations of these PTMs, and their association with 

cancer progression are still poorly understood. In this study, 

by using the canine mammary and primary human oral 

squamous cell carcinoma (OSCC) tissues, we investigated 

collagen PTMs by HPLC and mass spectrometric analyses. 

Samples were reduced with NaB3H4 and subjected to amino 

acid and collagen cross-link analyses. Aliquots were also 

subjected to mass spectrometric analysis to determine the 

extent of Lys PTMs at specific molecular sites of collagen. 

In both tumor types, the stable hydroxylysine aldehyde-

derived cross-links were significantly increased. In canine 

tumors, N- and C- telopeptidyl Lys residues in type I 

collagen were “over”-hydroxylated.  In human OSCC, 

tumor progression and an increase of stable cross-links were 

significantly correlated. These data indicate that collagen in 

tumor stroma could be stiffened by forming the lysyl 

hydroxylase 2 (LH2)-mediated stable cross-links that may 

contribute to tumor progression and metastasis.  

Ϋʖϭʖχʁαϧʖΰϱؠ��έϫηϨϱέ Key words: collagen, cancer, cross-link 

SY3-2



－ 75 －
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Yoshihiro Ishikawa1,2, Yuki Taga3, Keith Zientek4, Antti Salo5, Nobuyo Mizuno4,6,, Olesya Semenova4, Sara Tufa4, 

Douglas R. Keene4, Paul Holden4, Kazunori Mizuno3, Johanna Myllyharju6 and Hans Peter Bächinger1 

1: Department of Biochemistry and Molecular Biology, Oregon Health & Science University, Portland, 
Oregon, USA, 2: Departments of Ophthalmology and Anatomy, Institute for Human Genetics University of 
California San Francisco, USA, 3: Nippi Research Institute of Biomatrix, Ibaraki, Japan, 4: Shriners 
Hospital for Children, Research Department, Portland, Oregon, USA, 5: Biocenter Oulu and Faculty of 
Biochemistry and Molecular Medicine, University of Oulu, Oulu, Finland, 6: Vaccine and Gene Therapy 
Institute, Oregon Health and Science University, Portland, Oregon, USA 

[Introduction] 

Collagen is the most abundant protein in humans and is heavily post-translationally modified.  Its biosynthesis is very 

complex and requires three different hydroxylations (two for proline and one for lysine) that are generated in the rough 

endoplasmic reticulum (rER).  These modifications can only occur on unfolded procollagen chains, followed by the 

folding of the triple helix.  These processes involve many enzymes and chaperones which were collectively termed the 

molecular ensemble for collagen biosynthesis.  However, the function of some of the proteins in this molecular ensemble 

is controversial.  While prolyl 3-hydroxylase 1 and 2 (P3H1, P3H2) were shown to 3-hydroxylate prolines in collagen 

chains, the function of prolyl 3-hydroxylase 3 (P3H3) is less clear.  It has been suggested that this enzyme has no catalytic 

activity, but instead acts as a chaperone for lysyl-hydroxylase 1 (LH1), which has been characterized as an important 

hydroxylase to generate hydroxylysine for sugar attachment and crosslinking within collagen triple helical sequences. 

 

[Purpose] 

If P3H3 is a chaperone for LH1 and this interaction is important for LH1 activity, both P3H3 and LH1 null mice should 

show similar phenotypes.  Collagens from the P3H3 null mouse model and the LH1 null mouse model were extracted and 

compared.  This direct comparison should give us a better understanding of the individual functions of P3H3 and LH1. 

 

[Materials & Methods] 

We isolated collagens from P3H3 and LH1 null mice and compared their overall modification level by amino acid analysis 

and detailed posttranslational modifications using MS analysis. 

 

[Results and Discussion] 

During these studies we discovered three new aspects of modifications of collagen chains. 

1) P3H3 can act as a chaperone for LH1, but this chaperone function is not required for all LH1 sites. 

2) There are very specific sites in type I collagen extracted from P3H3 null mice that had less hydroxylysine. 

3) Surprisingly, type V collagen chains from LH1 null mice contained as much hydroxylysine as WT type V collagen. 

Key words:  collagen, molecules and cells 
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NȦ-(carboxymethyl)arginine は⢾໬にకって୺にコラ

ーゲンに生成する 

NȦ-(carboxymethyl)arginine dominantly generates during 
the glycation of collagens  

1Ọ஭❳ඣ、1ᮌୗዡ、1⡿Ⰻ克⨾、2多賀祐喜、2飯ᓥ

克昌、2服部俊治 

1Ryoji Nagai, 1Sho Kinoshita, 1Katsumi Mera, 2Yuki 
Taga, 2Katsumasa Iijima, 2Shunji Hattori,  

1 ᮾᾏ኱Ꮫ㎰Ꮫ部バイオサイエンスᏛ⛉㣗ရ生యㄪ⠇

Ꮫ研究ᐊ 

2ニッピバイオマトリックス研究所 

1Laboratory of Food and Regulation Biology, Graduate 
School of Agriculture, Tokai University 
2Nippi Research Institute of Biomatrix 

【背景】ࢱンࣃク質とグルコースを in vitro で཯ᛂさせ

ると࣓イラード཯ᛂにࡼって advanced glycation end 

products (AGEs)が生成する。生యに࠾いて AGEs ໬ࢱ

ンࣃク質はຍ㱋にకって⵳✚し、さらに⢾ᒀ⑓合ే⑕、

ື ⬦ ◳ ໬ の Ⓨ ⑕ に క っ て ቑ ຍ す る 。  NZ-

(carboxymethyl)arginine (CMA)は⢾໬コラーゲンを酵

素的ຍ水分解から酸୙Ᏻ定な AGEs として同定され

た。しかし、ෆ部ᶆ‽を用いた定量はなされて࠾らࡎ

ṇ確な生యྵ量は知られていない。 

【目的】コラーゲンの⢾໬にకう CMA 生成⤒㊰の解

析ࡧࡼ࠾、生యにࡅ࠾るྵ量の定量を⾜った。 

【実験方法】CMA は特異的なࣔノクローナルᢠయ࠾

型質量分析⿦࣒ࢹンࢱᾮయクロマトグラフィー、ࡧࡼ

⨨で 定を⾜った。 

【結果と考察】グルコースとコラーゲンを཯ᛂさせた

㝿、グルコースの⃰ᗘ౫Ꮡ的に CMA 生成が確認され

た。さらに CMA はグリオキサールとコラーゲンの཯

ᛂからࡶ᫬㛫౫Ꮡ的に生成された。コラーゲンに生成

する AGEs のうࡕ、CMA は୺せな AGEs ᵓ造であるこ

とから、コラーゲンの⢾໬、酸໬をホ౯する㔜せなマ

ーカーとなることが確認された。 

 

[Introduction] Incubation of proteins with glucose leads to 

the generation of advanced glycation end products (AGEs) 

from the Maillard reaction. The levels of AGE-modified 

proteins increase during the normal aging process, and 

enhanced the pathogenesis of diabetic complications and 

atherosclerosis. NZ-(carboxymethyl)arginine (CMA) is an 

acid-labile AGE structure that was discovered in the 

enzymatic hydrolysate of glycated collagen. However, since 

an internal standard was not used to quantitate the CMA 

content in tissues, little is known about the CMA level in 

organs. 

[Purpose] We investigated the mechanism by which CMA is 

generated in collagen, and quantitated in physiological 

concentration. 

[Materials & Methods] Collagen was incubated with glucose 

in vitro. The amount of CMA was measured by monoclonal 

antibody and electrospray ionization-liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS).  

[Results and Discussion] During incubation of glucose with 

collagen, CMA formation was enhanced with increasing 

glucose concentration. CMA formation was also observed 

upon incubating collagen with glyoxal, and CMA was 

generated in a time-dependent manner when glyoxal was 

incubated with collagens. Our study provides evidence that 

CMA is a representative AGE structure that serve as a useful 

index to reflect the oxidation and glycation of collagen.  

キーワード： コラーゲン、⢾໬、AGEs、⪁໬ Key words: Collagen, Glycation, AGEs, Aging 
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⣒⌫య㊊⣽⬊㸦࣏ࢺ࢖ࢧࢻ㸧࡜⣒⌫యᇶᗏ⭷ࡢℐ㐣㞀

ቨࡢ࡚ࡋ࡜ᙺ๭ 

7he role of NiGney poGocyte anG the glomerular 
basement membrane in glomerular filtration barrier 

�ῦ἟ 克ᙪ  1Katsuhiko Asanuma 

�༓ⴥ኱Ꮫ኱Ꮫ㝔་Ꮫ研究㝔 ⭈⮚ෆ⛉Ꮫ 1Department of Nephrology, Chiba University Graduate 

School of Medicine 

⭈⮚の⣒⌫యは⾑ᾮからཎᒀを作る特Ṧなᵓ造をした

ℐ㐣⿦⨨である。⣒⌫యಀ㋟ቨは、ෆഃから⣒⌫యෆ

⓶細胞、⣒⌫య基ᗏ⭷㸦GB0㸧、⣒⌫య上⓶細胞㸦࣏

ドサイト㸧の㡰に఩⨨している。࣏ドサイトは GB0
のእഃに、㊊✺㉳のჶࡳ合ࢃせᵓ造を作り、ࡑの㛫に

は⠠ᵓ造をᣢったスリット⭷�S'�がᏑᅾし、⾑Ύ⺮ⓑ

の᭱⤊ℐ㐣㞀ቨとしてᶵ⬟している。S' 㛵㐃⺮ⓑの

㑇ఏ子異ᖖが⺮ⓑᒀをᘬき㉳こし⭈୙඲にᑟࡃことが

知られている。GB0 は分Ἢされた細胞እ基質で୺に

コラーゲン ,9 とラミニンにࡼりᵓ成されている。ࡑ

れらの細胞እ基質のࣄト㑇ఏ子異ᖖは、⺮ⓑᒀをᘬき

㉳こし⭈୙඲にいたる。以上の事実から、⣒⌫యℐ㐣

という特ูなᶵ⬟は、S' と GB0 がᢸっていること

がࢃかる。ᮏシン࣏ࢪウ࣒では、⭈⣒⌫యにࡅ࠾るℐ

㐣㞀ቨについてᴫㄝする。 

Kidney glomerulus is a highly specialized structure that 

functions as the basic filtering organ to produce primary 

urine. The glomerular capillary wall consists of the 

glomerular basement membrane (GBM), lined on its inner 

aspect with endothelium and covered on its outer layer by 

visceral epithelial cells, also called podocytes. Podocytes 

serve as the final barrier to urinary protein loss through the 

special formation and maintenance of foot-processes and an 

interposed slit-diaphragm (SD). Single gene disorders 

affecting the SD can cause proteinuria resulting in renal 

failure. The GBM is a dense network of secreted 

extracellular matrix (ECM) components and mainly contains 

tissue-restricted isoforms of collagen IV and laminin. 

Human genetic mutations in the GBM components can also 

induce proteinuria leading to renal failure. Therefore, the 

special function of glomerular filtration relies on both the 

slit-diaphragm and the GBM. In this talk, we will try to make 

a brief overview about the filtration barrier in kidney 

glomerulus. 

 

キーワード： ⣒⌫య、࣏ドサイト� ⣒⌫య基ᗏ⭷ Key words: glomerulus, podocyte, glomerular basement 

membrane 
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㸱次ඖデ᩿にࡼる◳໬⣒⌫యのデ᩿࡬のヨ7 ࡳhree�Gimensional pathological Giagnosis of sclerotic 
lesions in NiGney glomeruli 
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1 Department of Nephrology, Graduate School of 
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【背景】㞴治性ࢿフローゼ⑕ೃ⩌はཌ生ປാ┬にࡼり

ᣦ定㞴⑓として認定されて࠾り、ෆ⛉的治⒪に᢬ᢠ性

であることが多い。一方で、ᮏ⑌ᝈを␲い⭈生᳨を⾜

ってࡶ、ᚓられた⭈⤌⧊の⣒⌫యに⑓ኚである◳໬⤌

⧊を᳨出できないことがある。㐺ษな治⒪ィ画の❧᱌

には、ṇ確な⑓⌮デ᩿にࡼる⿬௜ࡅがᙉࡃᮃまれるが、

⌧≧の２次ඖの⑓⌮デ᩿では⿬௜ࡅられないことがあ

る。 

【目的】㏱明໬ᡭ法を用いた㸱次ඖでの⤌⧊の⑓⌮デ

᩿は、ᪧ来の２次ඖの⑓⌮デ᩿と比較して、あらࡺる

ゅᗘから⤌⧊の解析をྍ⬟にする。ࡑこで㏱明໬ᡭ法

を用いた㸱次ඖの⑓⌮デ᩿を⭈⣒⌫యの⑓⌮デ᩿に用

いれࡤ、ᪧ来の２次ඖでの⑓⌮デ᩿と比較してࡼりṇ

確なデ᩿がྍ⬟になると௬ㄝし᳨ドした。 

【実験方法】ラット⭈⮚にᑐしてྛ種㏱明໬ᡭ法を用

いて㏱明໬し、同᫬に⣒⌫యの特異的マーカーである

Nephrin にᑐするච␿ᰁⰍをే用して、いࡎれの㏱明໬

ᡭ法がᢠཎ性ࡸᵓ造ಖᣢなどのⅬから⭈⮚の⑓⌮デ᩿

に㐺しているか᳨ウした。また、⣒⌫యに◳໬⑓ኚを

㉳こすとされているᢠ⣒⌫య基ᗏ⭷ᢠయ(GBM)⭈⅖ラ

ットにᑐして、㏱明໬ᡭ法にࡼる㸱次ඖ的解析をᛂ用

し、⑓ኚ部఩にᑐするឤᗘを᳨ウした。 

【結果と考察】ྛ種㏱明໬ᡭ法のうࡕ、一部の㏱明໬

ᡭ法は、⣒⌫యのᚤ細ᵓ造を㸱次ඖ的にྍど໬するこ

とができた。また、 GBM ⭈⅖ラットにᑐする᳨ウで

は、ᪧ 来の２次ඖでのගᏛ㢧ᚤ㙾での᳨ウと比較して、

㏱明໬を用いた㸱次ඖ解析は◳໬性⑓ኚの᳨出⋡が有

ពに㧗かった。㏱明໬ᡭ法にࡼる⑓⌮⤌⧊の㸱次ඖ解

析は、⑓ኚにᑐしてࡼり㧗ឤᗘな᳨出がྍ⬟になるた

 。ᮃまれるࡃのᛂ用が㧗࡬ト᳨యࣄ௒ᚋ、ࡵ

[Introduction] Refractory nephrotic syndrome is specified as 

one of the incurable diseases by Japanese government. Even 

if for the diagnosis of this syndrome we perform kidney 

biopsy, we may have difficulty in detecting the sclerotic 

lesions in the glomeruli of biopsy samples. Although the 

treatment plan should be based on the accurate pathological 

diagnosis, the present two-dimensional (2D) pathological 

analysis sometimes do not contribute to the planning.  

[Purpose] Three-dimensional (3D) analysis with optical 

clearing methods enable a histological examination from 

every aspect of the tissues, compared with two-dimensional 

(2D) analysis. In this study, we hypothesized that 3D 

analysis with optical clearing methods enable more accurate 

diagnosis than 2D analysis. 

[Materials & Methods] We evaluated which optical clearing 

method is suitable for kidneys and glomeruli in terms of 

sustaining the antigen and the histological structure. To 

assess it, we used rat kidneys and immunostained with 

nephrin, which is a specific marker for glomerulus. 

Additionally, we applied optical clearing methods to anti-

glomerular basement membrane (GBM) nephritis, which 

induces sclerosis lesion in glomerulus. Then, we examined 

the sensitivity for lesions in both 2D and 3D analysis. 

[Results and Discussion] A part of the optical clearing 

methods could three-dimensionally visualize the fine 

structure of glomeruli. Additionally, the sensitivity in 3D 

analysis for sclerotic lesions of anti-GBM nephritis rat wass 

significantly higher than in 2D analysis. It is highly desirable 

that these benefits of 3D pathological analysis with optical 

clearing methods could be applied to human biopsy samples. 

キーワード： ◳໬⣒⌫య、㏱明໬ Key words: glomerulosclerosis, optical clearing method 
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⫢⥺⥔໬࣒ࢬࢽ࣓࢝ࡢゎᯒ࡜ᢠ⥺⥔໬἞⒪ࢳ࣮ࣟࣉ࢔ Mechanism of hepatic fibrogenesis and anti-fibrotic 
approach 

ụ嶋೺一 Kenichi Ikejima 

㡰ኳᇽ኱Ꮫ኱Ꮫ㝔་Ꮫ研究⛉ᾘ໬ჾෆ⛉Ꮫ Department of Gastroenterology, Juntendo University 

Graduate School of Medicine 

⫢⥺⥔໬は㐢៏ࡃ性⫢⑌ᝈの㐍⾜㐣⛬にඹ㏻して生ࡌ

る⤌⧊ᦆയಟ᚟異ᖖである。ウイルス性⫢⅖は㏆ᖺの

ᢠウイルス⒪法の目ぬましい㐍Ṍで㐍ᒎ㜵Ṇがྍ⬟に

なってきているが、࣓࣎ࢱリックシンドロー࣒の⫢⑓

ኚである㠀アルコール性⬡⫫⫢⅖㸦NASH㸧は౫↛と

して᰿ᮏ的治⒪法が確❧して࠾らࡎ、また㧗ᗘ⥺⥔໬

にᑐするᢠ⥺⥔໬治⒪ࡶさまࡊまな実験的アプローチ

がヨࡳられているࡶのの⮫ᗋᛂ用には⮳っていない。

⫢⥺⥔໬のプロࢭスには⫢ᫍ細胞㸦HSCs㸧のά性໬に

కうマトリックス㐣๫⏘生が୺㍈的なᙺ๭を₇ࡌてい

るが、㦵㧊由来 fibrocytes 㛛⬦ᇦ⥺⥔ⱆ細胞などのࡸ

㛵୚ࡶ明らかになり、これらの細胞のᶵ⬟Ⓨ⌧ㄪ⠇に

は⫢ෆ⮬↛ච␿⣔ࡸサイトカイン・ケࣔカインのࢿッ

トワークが多㠃的に作用している。さらに、⭠⟶ࡸ⬡

⫫⤌⧊、➽⤌⧊などᵝࠎな⮚ჾ┦㛵が⫢⥺⥔໬㐍ᒎに

ᐤ୚していることࡶ明らかにされ、ᢠ⥺⥔໬治⒪のࢱ

ーゲットとしてࡶὀ目されている。ά性໬ HSCs はマ

トリックスࡧࡼ࠾ቑṪᅉ子にࡼるᙉຊな生Ꮡシグナル

をཷࡅていることが、⥺⥔໬ᾘ㏥をᅔ㞴にしている一

ᅉと考࠼られ、HSCs の୙ά性໬ないし特異的ア࣏ト

ーシスㄏᑟなどが実験的ᢠ⥺⥔໬治⒪࡬のアプローチ

として᳨ウされている。 

Hepatic fibrogenesis is a part of aberrant tissue repairing 

responses against a variety of chronic liver diseases. Though 

recent advances in the development of direct anti-viral 

agents (DAAs) achieved efficient prevention of disease 

progression in chronic viral hepatitis, no practical 

approaches have been established for metabolic syndrome-

related nonalcoholic steatohepatitis (NASH), nor reversal of 

advanced hepatic fibrosis/cirrhosis of any etiology. It is well 

recognized that activation of hepatic stellate cells (HSCs) 

and subsequent, excess production of extracellular matrix 

(ECM) play a pivotal role in hepatic fibrogenesis. Recently, 

lines of evidence support the idea that bone marrow-derived 

fibrocytes and portal fibroblasts also contribute somehow to 

the profibrogenic responses, where the hepatic innate 

immune system and cytokine/chemokine network play 

regulatory roles. Further, emerging evidence indicates the 

importance of organ-crosstalk among liver, gut, adipose 

tissue, and skeletal muscle, in hepatic fibrogenesis, 

suggesting a potential therapeutic targets. Current promising 

anti-fibrotic approaches include reversal of HSCs from 

activated to quiescent form, and/or specific induction of 

apoptosis in activated HSCs, against strong cellular 

surviving signals through ECM and growth factors.  

キーワード： ⫢ᫍ細胞㸪⮬↛ච␿㸪⬡⫫⫢⅖ Key words: hepatic stellate cells, innate immunity, 

steatohepatitis 
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Sciences 

【背景】7*)�ș は⫢⥺⥔໬の中ᚰ的ᙺ๭をᢸう⥺⥔໬

ㄏᑟᅉ子である。7*)�ș は /DWHQF\ DVVRFLDWHG 

SURWHLQ �/$3�にࡼって㠀ά性໬された≧ែで分Ἢさ

れ、⾑₢カリクࣞイン、インテグリン、003 などのᐟ

୺ᅉ子が特異的に作用することでά性໬ 7*)�ș がᨺ

出され、生⌮ά性をⓎ᥹する。⾑₢カリクࣞインは /$3

の �� ␒目アルࢠニンと �� ␒目のリࢪンの㛫をษ᩿す

ることで 7*)�ș をά性໬することがሗ࿌された。ษ

᩿された /$3 の᩿∦は⾑中にᨺ出されるが、ࡑのษ᩿

㠃を認㆑する /�� ᢠయを用いた (/,6$ 法にࡼって、⾑

₢カリクࣞイン౫Ꮡ的な 7*)�ș ά性໬の定量ホ౯が

ྍ⬟となる。 

【目的】៏性⫢⑌ᝈᝈ⪅の⾑₢カリクࣞイン౫Ꮡ性

7*)�ș /���/$3 ᩿∦の⾑中⃰ᗘを 定し、⮫ᗋ的ព⩏

を᳨ウする。 

【実験方法】ᮾிឿᜨ఍་⛉኱Ꮫ㝃属⑓㝔に㏻㝔中の

��� ⑕౛の៏性⫢⑌ᝈᝈ⪅の⾑ᾮサンプルを᥇ྲྀし、

(/,6$ 法で⾑中 /���/$3 ᩿∦⃰ᗘを 定し、⾑ᾮ生໬

Ꮫࢹーࡸࢱ⥺⥔໬ステーࢪとの比較を⾜った。また៏

性 & 型⫢⅖にᑐしインࢱーフ࢙ロン治⒪を⾜った ��

⑕౛の治⒪㛤ጞ๓と㛤ጞᚋ �ࣨ᭶ᚋの⾑中 /���/$3 ᩿

∦⃰ᗘを 定し、ⴭຠ・↓ຠの比較を⾜った。 

【結果と考察】⾑中 /$3 ᩿∦⃰ᗘは⾑Ύアルࣈミン್、

),%�� LQGH[ とᙅい┦㛵を認ࡵたが、᪤Ꮡの⥺⥔໬マ

ーカーとは┦㛵を認ࡵなかった。⥺⥔໬ステーࢪとの

比較では⥺⥔໬᪩ᮇに㧗いഴྥを認ࡵた。インࢱーフ

࢙ロン治⒪の᳨ウでは、⾑中 /���/$3 ᩿∦⃰ᗘのቑῶ

とⴭຠᩘ・↓ຠᩘは有ពに┦㛵した。⾑中 /$3 ᩿∦⃰

ᗘは⌮᝿的な /LYHU )LEURJHQHVLV マーカーになるこ

とがᮇᚅされる。 

[Introduction] TGF-ȕ is a key driver for liver fibrogenesis.  

Plasma kallikrein (PLK) is a TGF-ȕ activator that cleaves the 

latency-associated protein (LAP) between arginine 58 and 

lysine 59 residues and releases active TGF-ȕ from the latent 

TGF-ȕ complex. The generation of latency-associated 

protein degradation product (L59/LAP-DP), which is 

recognized by L59 antibodies, reflects PLK-dependent TGF-

ȕ activation. Plasma concentration of L59/LAP-DP can be 

measured with an enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). 

[Purpose] We evaluated the PLK-mediated TGF-ȕ activation 

in patients with CLD by measuring the abundance of 

L59/LAP-DP in the plasma. 

[Materials & Methods] Plasma specimens were collected 

from 188 patients with chronic liver disease. We examined 

the correlation between plasma concentration of L59/LAP-

DP and biochemical data or histological fibrosis stage. We 

also examined the plasma L59/LAP-DP level during 

interferon-based therapy for chronic hepatitis C. 

[Results and Discussion] Weak positive correlations were 

found between the plasma L59/LAP-DP level and serum 

albumin, the FIB-4 value. The plasma L59/LAP-DP level at 

fibrosis stage 1 tend to be higher than at any other stages. 

The change of plasma L59/LAP-DP level during interferon-

based therapy for chronic hepatitis C were significantly 

associated with virological responses. Plasma concentration 

of L59/LAP-DP is expected to be liver fibrogenesis 

biomarker. 

キーワード：  ⫢⥺⥔໬、TGF-șά性໬ Key words: Liver fibrogenesis,  TGF-ȕ activation 
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㐣ᩄᛶ⫵⅖ࡿࡅ࠾࡟⥺⥔໬⑓ែࡢゎ᫂ Fibrogenesis in hypersensitiYity pneumonitis 

ᐑᓮὈᡂ ⏣ᆏ᭷⌮ Yasunari Miyazaki, Yuri Tasaka 

ᮾி་⛉ṑ⛉኱Ꮫ ⤫合࿧྾ჾ⑓Ꮫ Tokyo Medical and Dental University, Department of 

Respiratory Medicine 

㐣ᩄ性⫵⅖�+\SHUVHQVLWLYLW\ SQHXPRQLWLV� +3�は、

特異ᢠཎを྾ධした㝿にアࣞルࢠー཯ᛂを㉳こす㛫質

性⫵⅖である。ᮏ⑌ᝈの ��̾���が៏性໬し、�ᖺ生Ꮡ

⋡は ���と特Ⓨ性⫵⥺⥔⑕と類ఝしணᚋ୙Ⰻである。

こで、+3ࡑ にࡅ࠾る⥺⥔໬ᶵᗎの研究を⾜った。ᛴ

性 +3 は、7K� ケࣔカイン・サイトカインにࡼり⫗ⱆ

⭘と胞㝸⅖をᙧ成する。しかし、⥺⥔໬⑓ែにࡅ࠾る

7K��7K� バランスは明らかではないので、⮫ᗋ᳨య࠾

ࡧࡼ࠾ルで᳨ウした。⾑Ύࢹࣔ≀ືࡧࡼ %$/) では、

7K� ケࣔカイン &;&/�� はᛴ性でቑຍし�៏性では有ព

にῶᑡ、㏫に 7K� ケࣔカイン &&/�� はᛴ性でῶᑡ、៏

性で有ពにቑຍしていた。⥺⥔໬のᙉい 8,3 ーンࢱࣃ

で &&/���&;&/�� 㝧性細胞比が㧗ࡑ、ࡃのリࢭプࢱー

である &&5��&;&5� 㝧性細胞比ࡶ有ពに㧗かった。៏

性໬・⥺⥔໬するに従って 7K��7K� バランスが 7K� ࣊

シフトしていることが分かった。៏性㐣ᩄ性⫵⅖マウ

スࣔࢹルでは、$�- マウス㸦7K� ඃ఩㸧と &��%/�� マ

ウス㸦7K� ඃ఩㸧で比較したとこࢁ、$�- マウスでは

7K� サイトカインの上᪼ととࡶに⥺⥔໬⑓ኚがᙉࡃ㉳

こった。以上ࡼり、㐣ᩄ性⫵⅖では 7K��7K� のච␿バ

ランスが 7K� から 7K� にシフトし、៏性໬・⥺⥔໬し

ていた。7K� うな⸆๣が៏ࡼのシフトをㄪᩚする࡬

性・⥺⥔໬をᢚไするྍ⬟性が示され、௒ᚋの治⒪ᡓ

␎にᙺ❧つと考࠼られる。 

 

Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an immune-mediated 

interstitial pneumonia by the inhalation of a specific 

antigen. Forty to 80 % of the disease develop pulmonary 

fibrosis, which is chronic HP, and the prognosis is poor as 

the 5-year survival rate is approximately 45% similar to 

idiopathic pulmonary fibrosis. Because of this poor 

survival, we investigated the mechanism of fibrogenesis in 

HP. Th1 predominant immune response has been shown to 

be pivotal in acute HP, little is known about the Th1/Th2 

balance in the pathogenesis of ‘‘chronic’’ HP. Therefore, we 

analyzed clinical samples and murine models of chronic 

HP. The ratio of CCL17 to CXCL10 in the serum of 

patients with UIP-like lesions was significantly higher than 

in patients with cNSIP/OP-like lesions, aBFL and healthy 

volunteers. The ratio of CCR4 to CXCR3 in patients with 

UIP-like lesions was significantly higher than in those with 

cNSIP/OP-like lesions and fNSIP-like lesions. The ratio of 

CCR4-positive to CXCR3-positive cells correlated with the 

ratio of CCL17 to CXCL10 in serum. In chronic HP 

models, the fibrosis scores were significantly increased in 

Th2-prone A/J mice compared to that in Th1-prone BL/6 

mice along with increase of Th2 cytokines. These results 

suggest that a Th2-skewed immune response has a crucial 

role in the clinical course of chronic HP. 

キーワード： 㐣ᩄ性⫵⅖、⥺⥔໬、7h��� バランス、

CC/��、CCR� 
Key words: Hypersensitivity Pneumonitis, Fibrogenesis,  
7h��� balance,  chemoNine �C�C motif� liganG ��� C�
C chemoNine receptor type � 
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⚾のᣮᡓ䠖⫵⥺⥔⑕⥺⥔ⱆ⣽⬊䜢௓䛩䜛⥺⥔໬䜢ᢚไ

䛩䜛㧗ឤཷ性ᢠ⥺⥔໬⸆の᥈✲  

My challenge: the exploration for highly sensitiYe of 
antifibrotic agents to attenuate lung fibrotic 
fibroblasts�meGiateG fibrotic process 
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1 Division of Respiratory Medicine Juntendo University 

Faculty of Medicine & Graduate School of Medicine 
【背景】⫵⥺⥔ⱆ細胞に࠾いて 7*)�șシグナルは細胞

እ基質�(&0�の合成、⥺⥔ⱆ細胞の㐟㉮、ά性型➽⥺⥔

ⱆ細胞࡬の分໬をಁ㐍させる。⫵⥺⥔⑕の⑓ែには、

⥺⥔໬をᙉಁࡃ㐍させる➽⥺⥔ⱆ細胞の異ᖖ㞟✚にࡼ

る⫵⤌⧊཰⦰が㛵୚している。 

【目的】7*)�ș� ่⃭ୗでの⫵⥺⥔⑕⥺⥔ⱆ細胞にᑐ

するᢠ⥺⥔໬⸆作用ᶵᗎと⫵⥺⥔⑕⥺⥔ⱆ細胞の⾲⌧

型のኚ໬について解析する。 

【実験方法】ࣄトの⫵⥺⥔⑕⫵⤌⧊とṇᖖ⫵⤌⧊から

分㞳ᇵ㣴した⫵⥺⥔ⱆ細胞を用いて、7*)�ș� ่⃭ୗ

でのᢠ⥺⥔໬⸆作用ᶵᗎを解析した。,Q YLWUR の⫵⥺

⥔໬ࣔࢹルとして、⫵⥺⥔ⱆ細胞ྵ有コラーゲンゲル

཰⦰アッࢭイと ILEURQHFWLQ にᑐするケࣔࢱキシスア

ッࢭイを用いた。また⫵⥺⥔⑕⥺⥔ⱆ細胞の⾲⌧型の

ᕪ異について、&$*( 解析を用いて㌿෗ά性㑇ఏ子の⥙

⨶的解析を⾜った。 

【結果と考察】3LUIHQLGRQH、1LQWHGDQLE ཬࡧ (5.� 㜼

ᐖ๣は、ṇᖖ⫵⥺⥔ⱆ細胞と比較して⫵⥺⥔⑕⥺⥔ⱆ

細胞に࠾いて、ࡼり㧗ឤཷ性に 7*)�ș� ่⃭をཷࡅた

コラーゲンゲル཰⦰と ILEURQHFWLQ にᑐする㐟㉮をⴭ

明にᢚไした �S������。&$*( 解析では、⫵⥺⥔⑕⥺

⥔ⱆ細胞に࠾いて、௒ᅇの⸆⌮Ꮫ的ไᚚᅉ子ࡴྵࡶ

��� 㑇ఏ子の㌿෗ά性がஹ㐍し、また (&0 ไᚚ㑇ఏ子

⩌がリアクトー࣒解析でஹ㐍していた。これらのᢠ⥺

⥔໬⸆に㛵㐃する⸆⌮Ꮫ的ไᚚᅉ子は、⫵⥺⥔໬の㐍

⾜を㜼ᐖする᪂たな治⒪ᶆ的としてのྍ⬟性がᮇᚅさ

れる。 

 

[Introduction]Transforming growth factor (TGF)-ȕ 

signaling in fibroblasts promotes extracellular matrix (ECM) 

synthesis and fibroblast migration and differentiation into 

activated myofibroblasts. Lung fibrosis is associated with 

lung tissue contraction due to abnormal accumulation of 

myofibroblasts, which aggressively promote the fibrotic 

process. 

[Purpose] Here, we examined the effects of antifibrotic 

agents on TGF-ȕ1-induced fibrosis and altered phenotype of 

lung fibrotic fibroblasts.  

[Materials & Methods] The effects of antifibrotic agents 

following TGF-ȕ1 exposure were evaluated in lung 

fibroblasts isolated from fibrotic human lung tissues. 

Fibroblast-mediated collagen gel contraction and fibroblast 

migration were assessed. Phenotypic differences in fibrotic 

fibroblasts were examined using the cap analysis gene 

expression method (CAGE) for genome-wide quantification 

of promoter activity.  

[Results and Discussion] Pirfenidone, Nintedanib and ERK5 

inhibitor were statistically attenuated the high sensitivity of 

fibrotic fibroblasts to TGF-ȕ1-stimulated contraction of 

collagen gels and fibroblast migration towards fibronectin as 

compared to normal lung fibroblasts (p<0.05). 223 genes of 

promoter activity involving the present pharmacological 

regulators were upregulated in fibrotic fibroblasts, and ECM 

regulation was found to be enriched in the Reactome 

analysis. Thus, the pharmacological regulators of these 

antifibrotic agents have also the potential as the new 

therapeutic targets for preventing the progression of lung 

fibrosis. 

キーワード：⫵⥺⥔ⱆ細胞�⫵⥺⥔⑕� 7*)�ș� Key words: lung fibroblast, lung fibrosis, Transforming 
growth factor-ȕ1 
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Pro-Hyp, food-derived collagen peptide in blood, 
enhances growth of fibroblasts expressing somatic 
stem cell marker, p75NTR 
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1 Faculty of Human Life and Environment, Nara 
Women’s University, 2 Graduate School of Agriculture, 
Kyoto University, 3 Faculty of Medicine, School of 
Medicine, Fukuoka University 

㏆ᖺ、஧㔜┣᳨プラ࣎ࢭᑐ↷ヨ験に࠾いて、コラー

ゲンຍ水分解≀ᦤྲྀは⓶⭵ࡸ㛵⠇の≧ែ、〟⒔の⑕≧

をᨵၿすることがሗ࿌されている。ᡃࠎは、コラーゲ

ンຍ水分解≀ᦤྲྀにࡼりࣄト⾑₢中の㣗ရ由来コラー

ゲンペプチド㸦Pro-Hyp など㸧がቑຍすることを明ら

かにしてきた。᭱㏆では、コラーゲンをྵࡴㄪ⌮㣗ရ

ᦤྲྀに࠾いてࣄ、ࡶト⾑中の㣗ရ由来コラーゲンペプ

チドがቑຍすることを明らかにした。 In vitro ヨ験に

り、Pro-Hypࡼ は、コラーゲンゲルに᥋╔した⥺⥔ⱆ

細胞のቑṪをಁ㐍し、ࣄアルロン酸・コラーゲンの合

成をಁ㐍することが明らかになっている。しかしなが

ら、⮫ᗋヨ験でのṇᖖ⤌⧊にࡅ࠾る⥺⥔ⱆ細胞の㐣๫

なቑṪはሗ࿌されていない。これらの事実から、Pro-

Hyp にᑐするᛂ⟅性の異なる⥺⥔ⱆ細胞がᏑᅾすると

௬ㄝを❧て実験を㐍ࡵた。ලయ的には、マウス⓶⭵由

来㐟㉮細胞にࡅ࠾るయ性ᖿ細胞マーカーp75NTR のⓎ

⌧と Pro-Hyp ῧຍにࡼるᙳ㡪をホ౯した。ࡑの結果、

マウス⓶⭵ᇵ㣴ึᮇに㐟㉮する細胞は、ࡑのほとんど

が p75NTR 㝧性細胞であり、Pro-Hyp ῧຍにࡼるቑຍ

がࡳられた。さらには p75NTR 㝧性細胞の๭合は、ᇵ

㣴᪥ᩘを⤒るにつれῶᑡするࡶのの、Pro-Hyp のῧຍ

にࡼりቑຍを示した。これらの結果から、コラーゲン

ຍ水分解≀ᦤྲྀᚋに⾑中にቑຍする Pro-Hyp は、

p75NTR 㝧性細胞をቑṪさせることで๰യ治⒵をಁ㐍

しているྍ⬟性が示၀された。 

 

Double-blind and placebo-controlled trials have 
demonstrated that the oral ingestion of collagen 
hydrolysates improves skin and joint conditions, and bed 
sore symptom. We have demonstrated that the ingestion 
of collagen hydrolysate increases food-derived collagen 
di- and tri- peptides in human blood plasma. In addition, 
we also reported that the ingestion of collagen rich-
cooked meat increases that. In vitro study, Pro-Hyp 
enhances the proliferation of fibroblasts attached on 
collagen gel and the synthesize of hyaluronic acid and 
collagen. In vivo study, however, excess proliferation of 
fibroblasts in normal tissue have not been reported. These 
facts suggest that the presence of Pro-Hyp-responding 
and non-responding fibroblasts in body. We evaluated the 
effect of Pro-Hyp on p75NTR, the somatic stem cell 

marker, expression and the proliferation of fibroblasts 
migrated from mouse skin.  In the short period time 
of cultivation, p75NTR was expressed on most of the 
cells migrated from mouse skin, and the number of 
cells migrated from the skin increased by addition of 
Pro-Hyp.  As the cultivations days increased, the 
rate of p75NTR positive cells to DAPI gradually 
decreased, but it increased by addition of Pro-Hyp. 
These facts were suggested that Pro-Hyp, food-
derived collagen peptide, might enhance the growth 
of p75NTR positive cells in the wound healing 
process. 
 

キーワード：Pro-Hyp㸪コラーゲンペプチド㸪p75NTR Key words: Pro-Hyp, collagen peptide, p75NTR 
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㨶類由来エラスチンペプチドの⤌⧊യᐖᢚไ作用: ᪂

つᶵ⬟性ペプチドとしての有用性 

Protective effects of fish-derived elastin peptides for 

tissXe inMXry� 8tili]ation as neZ fXnctional peptides 

 

㏆␥኱Ꮫ㎰Ꮫ部㣗ရᰤ㣴Ꮫ⛉ Department of Food Science and Nutrition, Faculty of 

Agriculture, KINDAI University  

➉᳃ஂ⨾子 Kumiko Takemori 

エラスチンはື⬦ࡸ⫵、⓶⭵などのఙᒎ性にᐩんࡔ

⤌⧊に多ࡃᏑᅾする細胞እマトリックスであり、⮚ჾ

⤌⧊のᙧែࡸᶵ⬟に㔜せなᙺ๭を₇ࡌているが、ຍ㱋

⫵ࡸ໬◳⬦ື、ࡅりኚ性・分解をཷࡼな⑌ᝈにࠎᵝࡸ

Ẽ⭘ࡧࡼ࠾⓶⭵のしࡸࢃたるࡳなどᵝࠎなຍ㱋性⑌ᝈ

がចき㉳こされる。ኚ性エラスチンは matrix 

metalloproteases にࡼる分解をཷࡅるが、ࡑのࢱーンオ

ーバーはᴟࡵて㐜ࡃ、⤌⧊ෆでの෌生はほとんど認ࡵ

られていない。 

これまでエラスチンの෌生あるいは⤌⧊のఙᒎ性の

ᅇ᚟のᡭẁとして、∵ࡸ㇜などື≀由来のエラスチン

あるいはࡑの分解⏘≀の฼用がヨࡳられているが、ឤ

ᰁࡸアࣞルࢠーなどのᵝࠎなၥ㢟をᢪ࠼ている。ࡑの

௦᭰として、㨶類由来エラスチンを酵素分解したྍ⁐

性エラスチンが製ရ໬され、コラーゲンと同ᵝにエラ

スチンをྵࡴ೺ᗣ㣗ရࡸ໬⢝ရの㛤Ⓨに用いられてい

るが、ࡑのຠ果と作用࣓カニズ࣒は༑分に明かにされ

ているとはゝい㞴い。 

ᡃࠎは、エラスチンのᔂቯをకう⤌⧊⑓ኚのಟ᚟ࡸ

Ⓨ⑕ᢚไにᑐする㨶類ື⬦⌫由来のྍ⁐性エラスチン

ペプチドの有ຠ性に㛵して、ື⬦ࡸ⓶⭵をᑐ㇟として

実験的に᳨ウし、ձ㧗⾑ᅽࣔࢹルラットのື⬦ࡅ࠾る

ෆ⓶細胞യᐖືࡸ⬦ቨఙᒎ性పୗさらには⭈⮚にࡅ࠾

る⾑⟶ቯṚにᑐするᢚไຠ果、ࡧࡼ࠾ղ⣸እ⥺↷ᑕに

るఙᒎ性పୗなࡅ࠾ルマウスの⓶⭵にࢹるග⪁໬ࣔࡼ

らࡧに⫧ཌ・◳໬にᑐするᢚไ作用をぢ出した。ᮏシ

ン࣏ࢪウ࣒ではこれらの結果を中ᚰに、エラスチンペ

プチドのຠ果にについて、⑓⌮Ꮫ的・生యຊᏛ的・生

໬Ꮫ的に᳨ドした結果を⤂௓するととࡶに、㣗ရࡸ໬

⢝ရなどの㛤Ⓨのྍ⬟性について考察する。 

Elastic fiber is the part of extracellular matrix contributing 

to elasticity of elastic tissue, such as arteries, lung and skin.  

It plays an important role in maintaining the morphology and 

function of these organs.  Degeneration and destruction of 

elastic fibers frequently occurs and results in arteriosclerosis, 

emphysema, and dermal atrophy with wrinkles and sagging. 

Although denatured elastin is degraded by matrix 

metalloproteases, turnover of elastin metabolism is 

extremely slow.  Therefore, regeneration of elastic fiber is 

seldom seen in injured tissues.  

So far, elastin or its degradation products prepared from 

cows and pigs has been proposed to repair damaged elastic 

tissue. However, those sources of elastin may have various 

problems with contagions, allergies and so on. Recently, fish 

elastin has been utilized as an alternative material and 

soluble elastin peptides from fish arteriosus is used in 

cosmetics and food supplements. However, effects on the 

vascular wall and/or skin are still unclear. 

We investigated effects of soluble elastin peptides from 

fish arteriosus on vascular wall and skin using animal 

models by pathological, biomechanical and biochemical 

examinations, and found the following : 1) Suppression of 

endothelial cell injury, improvement of distension of the 

artery and prohibition of angionecrosis in renal small arteries 

in stroke-prone rats (SHRSP) and 2) Inhibition of increases 

mechanical stress and epidermal thickening in skin of 

photoaging model mice using UV irradiation. Based on these 

findings, it is revealed in this symposium that fish-derived 

elastin peptides seem to be useful as functional peptides. The 

mechanisms of such beneficial effects of elastin peptides 

have yet to be discussed. 

キーワード： エラスチンペプチド、⾑⟶、⓶⭵ Key words: elastin peptide, arteries, skin 
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䝃䜿㰯㌾㦵ᢳฟ䝥䝻䝔䜸䜾䝸䜹䞁のᢠ⅖⑕స⏝  3roteoglycan e[tracteG from salmon cartilage has 
the anti�inflammatory effect 

1,2ᘅ℩昌ᖹ、1,2ὸ野クリスナ、1中᰿明ኵ 1,2 Shouhei Hirose, 1,2 Krisana Asano, 1 Akio Nakane 
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1 Department of Biopolymer and Health Science 
2 Department of Microbiology and Immunology,  

Hirosaki University Graduate School of Medicine 

 プロテオグリカン㸦PG㸧はコアࢱンࣃク質にグリコ

サミノグリカンと࿧ࡤれる⢾㙐が」ᩘ結合したᕧ኱」

合⢾質である。⬨᳝ື≀の㌾㦵ࡧࡼ࠾細胞እマトリッ

クスをᵓ成する୺成分である PG は、細胞㛫のシグナ

ルఏ㐩に࠾いて㔜せなᙺ๭をᢸって࠾り、⿵ຓཷᐜయ

としてのά性ࡧࡼ࠾シグナル分子の分ᕸࡸά性のㄪ⠇

などのᶵ⬟を有することが知られている。一⯡的に⢾

ク質はච␿㈿ά໬あるいは⅖⑕ច㉳作用をᣢࣃンࢱ

つ。しかし、ᡃࠎはサケ㰯㌾㦵からᢳ出した PG が⇕

ẅ⳦኱⭠⳦にᑐするマクロフ࢓ーࢪの⅖⑕ᛂ⟅をᢚไ

することを明らかにした。生యෆにࡅ࠾る PG のά性

を解析するたࡵ、₽⒆性኱⭠⅖ࣔࢹルマウスࡧࡼ࠾実

験的⮬ᕫච␿性⬻⬨㧊⅖ࣔࢹルマウスに PG を㐃᪥⤒

ཱྀᢞ୚すると、⭠⅖⑕≧ࡧࡼ࠾⬻⬨㧊⅖⑕≧のⓎ⌧が

ᢚไされた。また、PG は Th1 ࡧࡼ࠾ Th17 のά性をᢚ

ไし、Treg のⓎ⌧をቑᙉすることで⅖⑕ᢚไ作用を示

した。さらに、コラーゲンㄏᑟ性㛵⠇⅖ࣔࢹルマウス

に PG を㐃᪥⤒ཱྀᢞ୚すると㛵⠇⅖⑕≧がῶᙅし、⭁

⮚細胞からの⅖⑕性サイトカインの⏘生がᢚไされ

た。㣗㣵性⫧満ㄏᑟ２型⢾ᒀ⑓マウスでは、PG ᢞ୚に

りグルコースᢞ୚ᚋ⾑⢾್上᪼のᢚไ、⬡⫫⤌⧊にࡼ

るࡅ࠾ M1 マクロフ࢓ーᩘࢪのῶᑡが認ࡵられた。一

方で、PG の⤒ཱྀᢞ୚は⭠ෆ細⳦ྀをᨵၿする。従っ

て、⤒ཱྀᦤྲྀされた PG は⭠⟶ච␿ᛂ⟅をㄪ⠇するこ

とにࡼり඲㌟⅖⑕཯ᛂのไᚚを⾜い、ࡑのㄪ⠇に⭠ෆ

細⳦ྀが㛵୚すると考࠼られる。 

 
 

 Proteoglycan (PG) consists of a core protein with one or 

more covalently attached glycosaminoglycan chain(s). It is 

a compound of extracellular matrix materials that exists in 

connecting tissue such as skin and bone. In general, 

glycoproteins activate immune response or induce 

inflammation. However, PG extracted from salmon nasal 

cartilage has a potent effect on suppression of inflammatory 

responses in mouse macrophage induced by heat-killed 

(sFheriFhia Foli in mouse macrophages. In addition, daily 

oral administration of PG attenuates the severity of 

experimental inflammatory colitis and autoimmune 

encephalomyelitis in mice. PG suppressed the expression of 

Th1- and Th17-related cytokines and induced the expression 

of Foxp3 which is involved in Treg development. 

Administration of PG attenuated collagen-induced arthritis 

and reduced the production of inflammatory cytokines from 

splenocytes. In a high-fat-diet induced obese mouse model, 

PG suppressed hyperglycemia after intraperitoneal glucose 

injection and decreased the proportion of adipose tissue M1 

macrophages. Furthermore, PG administration improved 

intestinal microbiota in mice. These results suggest that PG 

regulates the systemic inflammatory response by modulating 

immune cells in intestinal tract and intestinal microbiota may 

be involved in this regulation. 

キーワード：プロテオグリカン、ᢠ⅖⑕  Key words: Proteoglycan, Anti-inflammatory 
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Microtubule Acetylation Mediates Stromal Fibroblast Activation in Breast Cancer Progression 

Sangmyung Rhee 

Department of Life Science, Chung-Ang University, Seoul, Republic of Korea 

Biomechanical remodeling of stroma by cancer-associated fibroblasts (CAF) in early stages of cancer is critical for cancer 

progression, and mechanical cues such as extracellular matrix stiffness control cell differentiation and malignant 

progression. However, the mechanism by which CAF activation occurs in low stiffness stroma in early stages of cancer is 

unclear. Here, we investigated the molecular mechanism underlying CAF regulation by SPIN90 and microtubule acetylation 

under conditions of mechanically soft matrices corresponding to normal stromal rigidity. SPIN90 was downregulated in 

breast cancer stroma but not tumor, and this low stromal expression correlated with decreased survival in breast cancer 

patients. Spin90 deficiency facilitated recruitment of mDia2 and APC complex to microtubules, resulting in increased 

microtubule acetylation. This increased acetylation promoted nuclear localization of YAP, which upregulated expression of 

myofibroblast marker genes on soft matrices. Spin90 depletion enhanced tumor progression, and blockade of microtubule 

acetylation in CAF significantly inhibited tumor growth in mice. Together, our data demonstrate that loss of SPIN90-

mediated microtubule acetylation is a key step in CAF activation in low stiffness stroma. Moreover, correlation among these 

factors in human breast cancer tissue supports the clinical relevance of SPIN90 and microtubule acetylation in tumor 

development. 

キーワード：  Key words:  

KS1



－ 94 －

 

,ntegrin actiYation is a sensor of mechanical force 

Jiyoon Kim, and Chungho Kim 

Department of Life Sciences, Korea University, South Korea 

All cell types experience and respond to various mechanical stimuli, such as osmotic pressure, stretch, and compression 

from their surrounding environment. Especially, blood cells and endothelial cells inside of blood vessels are constantly 

exposed to and influenced by mechanical force arising from fluid shear stress. Pathologically, the risk of platelet aggregation 

and ensuing heart attack or stroke increases when platelets are exposed to altered fluid dynamics at stenosis sites in 

atherosclerosis and at prosthetic heart valves. However, the mechanism of force-induced platelet activation remain little 

understood. In fact, at present, only several mechanosensitive ion channels and cytoskeletal proteins are proven to be able 

to respond directly to mechanical force. In this study, we identified integrin ĮIIbȕ3, the pivotal adhesion molecule of 

platelets, as the receptor sensing and responding to shear-induced mechanical deformations of the plasma membrane. 

Specifically, mechanical force directly activates integrin ĮIIbȕ3 to bind to fibrinogen, the molecular bridge for platelet 

aggregation. We trace the molecular basis of this mechanosensation to interactions of its transmembrane domains with the 

force-modulated membrane lipid environment. Thus, our study provides a novel mechanism of integrin activation and 

establishes integrin ĮIIbȕ3 as a founding member of a new class of mechanosensors. 

 

キーワード：  Key words: integrin, mechanosensor,  
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Effect of ascorbic aciG on angiogenesis  
proGuction of non�triple helical structure type ϫ 
collagen polypeptiGe �17Hǂ��ϫ�� 

ᕝ野㎶ ⿱ኴ�㸪Ᏺ▮ あかࡡ�㸪㎞ ⱥဴ���㸪 
௒村 ಖᛅ��� 

Yuta Kawanobe1, Akane Moriya1, Yongchol Shin1,2,  

Yasutada Imamura1,2 
ᕤᏛ㝔኱Ꮫ �኱Ꮫ㝔ᕤᏛ研究⛉  
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Kogakuin University 1Graduate School of Engineering, 
2School of Advanced Engineering, Department of 

Chemistry and Life Science 

【背景】⾑⟶᪂生とは、᪤Ꮡの⾑⟶からⓎⱆ、ఙ㛗して

᪂たに⾑⟶ができる⌧㇟である。 

 ᡃࠎは、⥺⥔ⱆ細胞と⾑⟶ෆ⓶細胞をΰ合ᇵ㣴(ඹᇵ㣴)

し⾑⟶᪂生を෌⌧する⣔で、アスコルビン酸(Asc)Ꮡᅾ

ୗ、⼺᪕ᵓ造を有しない、Non-Triple Helical collagen Ș

1(IV)(NTHĮ1(IV))が⾑⟶ᵝࢿットワーク࿘㎶にᒁᅾして

いることを確認した。⾑⟶ᵝࢿットワークᵓ⠏に

NTHĮ1(IV)が㛵୚しているྍ⬟性が示၀された。 

【目的】⾑⟶᪂生ࣔࢹルでの、NTHĮ1(IV)の分Ἢとᒁᅾ

のㄪ⠇ᶵᵓを解明するたࡵ、NTHĮ1(IV)⏘生࡬の Asc の

ᙳ㡪をㄪ࡭る。 

【実験方法】⥺⥔ⱆ細胞と⾑⟶ෆ⓶細胞を༢⊂で᧛種あ

るいはඹᇵ㣴し、異なる⃰ᗘの Asc ῧຍ᮲௳ୗで 7 ᪥㛫

ᇵ㣴した。,9 型コラーゲンと 17HȘ��,9�の上Ύ࡬の分

Ἢ量ࡧࡼ࠾、細胞⭷ᡈいは細胞ෆのᒁᅾ量をㄪ࡭た。 

【結果と考察】⥺⥔ⱆ細胞と⾑⟶ෆ⓶細胞の༢⊂ᇵ㣴あ

るいはඹᇵ㣴⣔にて、Asc ⃰ᗘ 20µM 以ୗの᮲௳ୗでは、

NTHĮ1(IV) は細胞እに分Ἢされていたが、200µM 以上で

は分Ἢを確認できなかった。一方 IV 型コラーゲンは Asc

⃰ᗘに㛵ࢃらࡎ分Ἢ量にኚ໬はなかった。 

༢⊂ᇵ㣴᮲௳では、Asc ⃰ᗘのቑຍに従い NTHĮ1(IV)

の細胞上あるいは細胞ෆでの量はῶᑡし、Asc ⃰ᗘ

200µM 以上ではṤど確認出来なかった。また、IV 型コラ

ーゲンは Asc ⃰ᗘに౫Ꮡせࡑ、ࡎの量はኚࢃらなかった。

一方、ඹᇵ㣴᮲௳ୗでは、Asc ⃰ᗘ 2mM ᮲௳ୗでࡶ量は

ῶᑡしたࡶのの、ࢿットワークの࿘ᅖに NTHĮ1(IV)がᒁ

ᅾした。 

これらの結果から、༢⊂ᇵ㣴では NTHĮ1(IV)は Asc ⃰

ᗘが上᪼すると⏘生がᢚไされるが、ඹᇵ㣴᮲௳ୗでは

Asc Ꮡᅾୗでࡶ異種細胞㛫┦஫作用にࡼって NTHĮ1(IV)

がᒁ所で⏘生ཬࡧᒁᅾしていると考࠼られる。 

 

[Introduction]Angiogenesis is a phenomenon in which 
new blood vessels are formed by sprouting and elongation 
from existing blood vessels. We found that non-triple 
helical structure type ϫ collagen polypeptide (NTHĮ1(ϫ)) 
is localized around the vascular-like network in the 
presence of ascorbic acid (Asc), using the co-culture 
angiogenesis model with fibroblasts and vascular 
endothelial cells(VECs). 
[Purpose] To clarify the regulatory mechanism of secretion 
and localization of NTHĮ1(IV) in the model of 
angiogenesis, we investigated the effect of Asc on the 
production of NTHĮ1(IV). 
[Materials & Methods] Fibroblasts and VECs were 
cultured alone or co-cultured for 7 days with different 
concentrations of Asc. We examined the secretion of type 
IV collagen and NTHĮ1(IV) into the culture medium or 
localization on the cell membrane or inside the cell. 
[Results and Discussion] :ith Asc concentration less than 
20ȝM, NTHĮ1(IV) was secreted from fibroblasts or VECs 
alone, or co-culture system, whereas with Asc 
concentration greater than 200µM, secretion of 
NTHĮ1(IV) could not be detected. Secretion of type IV 
collagen did not change regardless of Asc concentration. 

Under monoculture conditions, NTHĮ1(IV) was 
decreased around or inside the cell as Asc concentration 
was increased. NTHĮ1(IV) could not be found at Asc 
concentration higher than 200ȝM. The amount of type IV 
collagen around and inside the cell did not change at 
different concentrations of Asc. :hereas, under co-culture 
conditions, NTHĮ1(IV) localized to the periphery and 
inside of the network even at 2mM Asc concentration, 
although the amount of NTHĮ1(IV) was decreased. 

These results suggest that under monoculture conditions 
the production of NTHĮ1(IV) is suppressed when Asc 
concentration increases, but under co-culture conditions 
NTHĮ1(IV) is locally produced and localizes due to 
heterogeneous cell-cell interactions even in the presence of 
Asc . 

キーワード：アスコルビン酸、⾑⟶᪂生、NTHĮ1(IV) Key words : Ascorbic acid, Angiogenesis, NTHĮ1(IV) 
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Production of non-triple helical structure type IV 
collagen polypeptide(NTHȘ1(IV)) under hypoxic 
conditions 
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Kogakuin University 1Graduate School of Engineering, 
2School of Advanced Engineering, Department of 

Chemistry and Life Science 

【ᗎ】3 ᮏらせんᵓ造をとらないコラーゲン࣏リペプ

チド㙐を NTH(Non-Triple Helical collagen polypeptide)

と࿧ࡧ、IV 型コラーゲン Į1 㙐については NTHĮ1(IV)

とグす。アスコルビン酸は NTHĮ1(IV)の⏘生をไᚚ

する。⭘⒆に࠾いて NTHĮ1(IV)の⏘生がஹ㐍するこ

とから、⭘⒆ࡸ⾑⟶᪂生に㛵㐃があると示၀されてい

る。⭘⒆はప酸素᮲௳でᝏ性ᗘが㧗ࡃなることが知ら

れて࠾り、ࡑのཎᅉの一つとして(ప酸素ㄏᑟᅉ子-1

Ș)HIF-1Į があࡆられる。ᮏ研究では、ప酸素ཬࡧ␲

ఝప酸素᮲௳での NTHĮ1(IV)⏘生をㄪ࡭、HIF-1Į と

の┦㛵を᳨ウすることにした。 

【実験方法】ࣄト⫾ඣ⫵由来⥺⥔ⱆ細胞(TIG-1)を⾑

Ύᇵᆅでコンフルエント≧ែになるまでᇵ㣴した。ࡑ

のᚋ、⾑Ύᇵᆅまたは2mM A2Pをྵࡴ⾑Ύᇵᆅに、2

種類の␲ఝప酸素໬合≀DFOまたはCoCl2をࡑれࡒれ

ῧຍしたᇵᆅに஺᥮した。ప酸素≧ែは、アࢿロࣃッ

ク・ケンキ5%を用いてᐦ㛢ᐜჾ中で実⌧した。24᫬

㛫ᚋにᇵ㣴上Ύをᅇ཰し、細胞ྍ⁐໬ᾮをᅇ཰し

Western Blottingで分析した。 

【結果ཬࡧ考察】DFOを用いた␲ఝప酸素ᇵ㣴を⾜

った結果、A2Pの有↓にかかࢃらࡎ、NTHĮ1(IV)⏘生

とHIF-1Įの᳨出量がቑຍした。NTHĮ1(IV)がቑຍした

のは、HIF-1Įと同ᵝ、DFOにࡼり水酸໬཯ᛂが㜼ᐖさ

れたྍ⬟性が考࠼られる。ప酸素ᇵ㣴でࡶ同ᵝの結果

となった。しかし、CoCl2を用いた␲ఝప酸素ᇵ㣴を

⾜った結果、A2Pの有↓に㛵ࢃらࡎHIF-1Įの᳨出量は

ቑຍしたが、NTHȘ1(IV)⏘生にはኚ໬がなかった。

このことから、HIF-1ȘのୗὶにNTHĮ1(IV)はなࡃ

HIF-1ȘとNTHĮ1(IV)は⊂⮬の作用ではないかと考࠼

られる。 

【Preface】 Non-triple helical collagen polypeptide is called 

NTH for short, and NTH for type IV collagen Į1 chain is 
described as NTHĮ1(IV). Ascorbic acid controls the 
production of NTHĮ1(IV). It is suggested that NTHĮ1(IV) 
production are related to tumor and angiogenesis. Tumors 
shows higher malignancy under hypoxic conditions which 
is regulated by hypoxia inducible factor-1Į (HIF-1Į). In 
this study, NTHĮ1(IV) productions under hypoxic and 
pseudo hypoxic conditions were investigated and its 
correlation with nuclear translocation of HIF-1Į was 
discussed. 

【Experimental Method】 Human fetal lung fibroblasts 

(TIG-1) were cultured in serum medium until confluency. 
Thereafter, it was replaced with a serum medium 
supplemented with either one of two kinds of pseudo 
hypoxic compounds, DFO or CoCl2, in the presence or 
absence of ascorbate (A2P). The culture under hypoxic 
condition was carried out with a sealed container using 
AnaeroPack·Kenki 5%. After 24 hours, the cultured 
supernatants and the cell lysates were collected and 
analyzed by Western Blotting. 

【Results and Discussion】Pseudo hypoxic culture using 

DFO increased the NTHĮ1(IV) production and the 
detection of HIF-1Į regardless of ascorbate. The production 
of NTHĮ1(IV) may be due to inhibition of the 
hydroxylation reaction by DFO so that DFO reduces HIF-
1Į degradation by lowering prolyl hydroxylation. Similar 
results were obtained in hypoxic culture. The detected 
amount of HIF-1Į increased in presence of CoCl2 
irrespective of A2P but there was no change in NTHĮ1(IV) 
production. From these results, it is considered that 
NTHĮ1(IV) production is not regulated directly by HIF-1Į.  

キーワード：IV 型コラーゲン,アスコルビン酸,ప酸素 Key words: Type IV collagen, Ascorbic Acid, Hypoxia 
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Type I collagen inhibits adipogenic differentiation 

via YAP activation in vitro 
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【背景】๓㥑⬡⫫細胞のቑṪと㐟㉮が㉳きたᚋ、⬡⫫細

胞࡬の分໬がㄏᑟされ、⬡⫫⤌⧊がᙧ成される。ⴭ⪅ら

のඛ⾜研究ではマウス๓㥑⬡⫫細胞 �7�̽/� のቑṪと㐟

㉮に , 型コラーゲンが有ຠであることを示している。

【目的】๓㥑⬡⫫細胞の⬡⫫細胞࡬の分໬にᑐする ,

型コラーゲンの作用ࡑࡧࡼ࠾のᶵᵓを解明すること。

【実験方法】�7��/� ๓㥑⬡⫫細胞ࡧࡼ࠾⓶ୗ⬡⫫⤌⧊

から᥇ྲྀした⬡⫫๓㥑細胞を , 型コラーゲンコート上

でᇵ㣴し、⬡⫫細胞࡬の分໬を⬡質の⵳✚ࡧࡼ࠾⬡⫫分

໬ᅉ子のⓎ⌧をマーカーとして、᳨ウした。【結果と考

察】ඛ⾜研究で、I 型コラーゲンコートにࡼり、これ

らの細胞で YAP (yes-associated protein)の᰾ෆ⛣⾜が

ほ察されることを示した。3T3-L1 細胞でࡶ㧗⬡⫫㣗

ᦤྲྀマウスの⬡⫫⤌⧊の細胞でࡶ᰾ෆ YAP はపୗし

ていた。I 型コラーゲンコート上の⬡⫫๓㥑細胞では

YAP が上がっていることに࿧ᛂして、⬡⫫細胞࡬の

分໬はᢚไされていた。YAP 㜼ᐖ๣、 verteporfin、を

用いたり、YAP の siRNA にࡼり YAP Ⓨ⌧量をᢚ࠼たり

すると、YAP の᰾ෆᏑᅾ量がῶり、⬡⫫࡬の分໬はಁ

㐍される。一方、YAP を YAP プラスミドでឤᰁしてⓎ

⌧を㧗ࡵたり、YAP を୙ά性໬する LATS1 (large tumor 

suppressor 1)の KD を⾜ったりすると、YAP の᰾ෆᏑᅾ

がቑし、⬡⫫細胞࡬の分໬は㜼ᐖされる。これらの結果

は I 型コラーゲンが⬡⫫࡬の分໬を㜼ᐖするのは I 型コ

ラーゲンが YAP をά性໬するたࡵであることを示して

いる。 

 

 

[Introduction] Adipose tissue formation is initiated with 

proliferation of preadipocytes and migration before 

undergoing further differentiation into mature adipocytes. 

Previous studies show that type I collagen (col I) provides a 

good substratum for 3T3-L1 preadipocytes to grow and 

migrate. [Purpose] Whether and how col I affects adipogenic 

differentiation of preadipocytes is examined. [Materials & 

Methods] Lipid accumulation as well as adipogenic factors, 

representing in Yitro adipogenesis of the 3T3-L1 

preadipocytes or the mouse primary adipocyte precursor 

cells derived from subcutaneous adipose tissue in inguinal 

region are examined by the culture on col I. [Results and 

Discussion] Previous study shows that col I enhances the 

nuclear translocation of yes-associated protein (YAP). 

Present study shows that down-regulation of YAP is 

associated with in Yitro adipogenesis of 3T3-L1 

preadipocytes as well as with in YiYo adipose tissue of 

high-fat diet fed mice. Increased expression of YAP in the 

cells cultured on col I-coated dishes is correlated with 

repression of adipogenic differentiation processes. The 

inactivation of YAP with YAP inhibitor, verteporfin, or YAP 

small-interfering RNA (siRNA) enhanced adipogenic 

differentiation and reversed the inhibitory effect of col I. 

Activation of YAP either by the transfection of YAP plasmid 

or the silence of large tumor suppressor 1 (LATS1), an 

inhibitory kinase of YAP, inhibited adipogenic 

differentiation. The results indicate that col I inhibits 

adipogenic differentiation via YAP activation in Yitro. 

キーワード： I 型コラーゲン、๓㥑⬡⫫細胞、⬡⫫分

໬、YAP 
Key words: collagen I, preadipocyte, adipogenic 
differentiation, YAP   
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Type I collagen gel inhibit C2C12 myoblast 
differentiation via YAP/TAZ 
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【背景】࣓カノࢭンサーである <$3�7$= は細胞の分໬

にᙉいᙳ㡪を୚࠼る。㦵᱁➽分໬に࠾いて <$3�7$= の

ά性໬は分໬を㈇にไᚚをすることがሗ࿌されてい

る。一方、᭱ࡃࡈ㏆、未分໬の➽ⱆ細胞ᰴ &�&�� は ,

型コラーゲンゲル上㸦RQ JHO㸧ᇵ㣴にて <$3�7$= がά

性໬することがሗ࿌された。これらのሗ࿌は➽ⱆ細胞

の分໬は RQ JHO でᢚไされるྍ⬟性をᙉࡃ示၀して

いる。たࡔし RQ JHO ᇵ㣴にࡅ࠾る &�&�� の分໬に㛵

しては未᳨ウである。 

【目的】RQ JHO ᇵ㣴が➽ⱆ細胞 &�&�� 細胞の分໬に୚

るᙳ㡪を᳨ウすることで、異なるຊᏛ的⎔ቃୗでの࠼

㦵᱁➽分໬にࡅ࠾る <$3�7$= のᙺ๭を明らかにする。 

【実験方法】&�&�� 細胞をᑐ㇟とした。 2Q JHO ࡧࡼ࠾

プラスチック─上にて &�&�� 細胞をᇵ㣴し、分໬๓の

<$3�7$= のά性໬をච␿⤌⧊໬ᏛᰁⰍにて᳨ウした。

分໬ᚋ、ᙧែほ察、P\RJHQLF UHJXODWRU\ IDFWRUV：05)

㹱 �0\R'� P\RJHQLQ�Ⓨ⌧、ミオシン㔜㙐Ⓨ⌧を

:HVWHUQ EORWWLQJ法にて定量することで分໬の⛬ᗘを

ホ౯した。さらに <$3�7$= の VL51$ ฎ⌮がプラスチッ

ク─上ࡧࡼ࠾ RQ JHO での &�&�� 細胞の分໬に୚࠼る

ᙳ㡪を᳨ウした。 

【結果と考察】分໬๓、RQ JHO ᇵ㣴では <$3�7$= ά性

໬がᢚไされた。プラスチック─上では分໬ㄏᑟᚋ㸯

㐌㛫で➽⟶ᙧ成、05)V ミオシン㔜㙐Ⓨ⌧が上᪼ࡧࡼ࠾

したが、RQ JHO ᇵ㣴ではࡑれらがᢚไされた。<$3 ࠾

ࡧࡼ 7$= の VL51$ ฎ⌮にࡼって &�&�� 細胞のプラスチ

ック─上での分໬はᢚไされ、RQ JHO では特に

<$3VL51$ にて分໬ᢚไഴྥがಁ㐍された。以上の結果

から ,型コラーゲンゲルは <$3�7$= を௓して &�&�� の

分໬をᢚไすると結ㄽした。 

[Introduction] YAP/TAZ is known as a mechanosensory 

protein and has significant impact on cell differentiation. 

Activation of YAP/TAZ inhibited differentiation of muscle 

cells. YAP/TAZ activation in undifferentiated C2C12 

myoblasts was induced on type I collagen gel (on-gel). These 

lines of evidences strongly suggest that on-gel culture inhibit 

differentiation of myoblasts.  

[Purpose] The aim of this study is to examine the effect of 

on-gel culture on differentiation of C2C12 cells and to assess 

the role of YAP/TAZ in muscle cell differentiation under 

different mechanical culture conditions. 

[Materials & Methods] Mouse C2C12 cells were cultured on 

type I collagen gel (on-gel) and on plastic dish. Activation 

of YAP/TAZ before differentiation was examined by 

immunohistochemistry. After in the differentiation medium, 

morphology, expressions of myogenic regulatory factors: 

MRFs (MyoD and myogenin) and myosin heavy chains were 

examined to evaluate differentiation states. YAP/TAZ 

knockdowns by using siRNAs were also conducted on-gel 

and on plastic C2C12 cells. 

[Results and Discussion] Before differentiation, YAP/TAZ 

activation was not observed on-gel culture. On plastic dish, 

myotube formation and MRFs and myosin heavy chain 

expressions were observed at one week in differentiation 

medium. On the other hand, differentiation was completely 

blocked by on-gel culture. Knockdown of YAP and/or TAZ 

inhibited myotube formation on plastic dish and accelerated 

differentiation inhibition, especially by YAP siRNA. 

Collectively, we conclude that that type I collagen gel inhibit 

C2C12 myobrast differentiation via YAP/TAZ. 

キーワード：コラーゲン�㦵᱁➽細胞�ゲル㸪<$3�7$= Key words: collagen, skeletal muscle cell, gel, YAP/TAZ 
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ヒト肺ガン細胞株 A549 における、I 型コラーゲンゲル

上培養で誘導される EMT 様転換と TGF-1 処理によ

り誘導される EMT の比較 

Comparison of EMT related cell behaviors in A549 
cells; adhesion to type I collagen gels and TGF-1 
treatment 
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【背景】我々は昨年度の本大会で、I 型コラーゲン再構

成線維（以下ゲル）上で培養したヒト肺ガン細胞株 A549

に、上皮-間葉転換(EMT)様のカドヘリンスイッチが誘

導されることを報告した。しかしその細胞性質の変化

は一般的に EMT の特徴といわれる転換と比較して、異

なる点も多いことがわかってきた。成長因子の刺激に

よる EMT 誘導、中でも TGF-による誘導は多くの報告

があり、方法が確立している。そこで我々は、ゲル上

培養で惹起される細胞の性質変化を TGF-1 処理で誘

導される変化と比較し、I 型コラーゲン線維がガン浸潤

時に果たす役割を考察することにした。【方法】ゲル

上で培養した A549 細胞と、TGF-1 を添加し、未処理

の培養容器上で培養した細胞を time lapse 観察、遺伝子

解析法を用いて比較した。【結果】EMT の指標である カ

ドヘリンスイッチはゲル上で培養した細胞にもTGF-1

処理細胞と同様に誘導された。しかし細胞形態ははっ

きり異なり、TGF-1 処理細胞は単独で線維芽細胞様に

よく伸展し、移動能が高かった。それに対しゲル上培

養では細胞間には N-カドヘリンを介した細胞塊が形成

され、移動能も低かった。また TGF-のオートクライ

ンに関しても差が生じた。【考察】EMT が誘導される

と、細胞は単独での遊走能が高くなり、間質への浸潤

を促進すると言われている。また一旦 EMT が誘導され

ると、TGF-産生量が上がりオートクラインループによ

り EMT の進行を促進するという説も報告されている。

しかし我々の実験系では I 型コラーゲンゲル上で A549

細胞の移動能は低下し、細胞間が密に接着し、TGF-

１、２の産生量も下がった。Matrix Stiffness の関与な

どさらなる考慮が必要だが、我々はこの現象は I 型コ

ラーゲンの、上皮ガン細胞浸潤に対する阻害的作用の

可能性を示唆していると考えている。 

>%ackJroXnd@ In some kinds of cancer cells, adhesion to 

type I collagen induce Epithelial- mesenchymal transition 

(EMT)-like transition. We showed that on type I collagen 

gel culture A549 cells also were induced EMT-like 

behaviors last year. EMT is a fundamental biological 

process whereby cancer cells invade adjacent tissues. 

TGF-1-treated cells show typical EMT induced cell 

behavior. So, following the last year’s study, we report 

about the comparison of EMT related cell behaviors in A549 

cells between TGF-1-treated cells and on-gel cultured 

cells. >0ethods@ A549 cells cultured on type I collagen gels 

for 2 days were compared with TGF-1-treated A549 cells 

by using time lapse observation, DNA array and qPCR 

analysis. >5esXlts@ A549 cells cultured on gels and treated 

with TGF-1, both showed cadherin switching. E-cadherin 

expression decreased and N-cadherin expression rose. But 

cell shapes and migration activity were different. TGF-1 

treated cell induced weakened cell-cell interaction, resulting 

in cell scatter. Cell shape changed to be elongated shape like 

fibroblast. The velocity is faster than TGF-1 non-treated 

cell. On the other hand, in culture on type I collagen gels, 

cells formed colonies and cell shapes were rather round. 

Cells hardly scattered and the velocity was slower than on 

non-treated dish surface. TGF-�family�works�by 

functioning in a autocrine manner.�mR1$�levels of 

TGF-����-����were�higher in TGF-�treated cells than on 

gel cultured cells. >ConclXsion@ There were some EMT 

related differences including cell migration between 

TGF-1-treated and on-gel cultured A549 cell behaviors. 

These observations indicate that type I collagen gels (fibrils) 

regulate cancer cell invasion complicatedly. 

キーワード： ガン、コラーゲンオンゲル培養、EMT Key words:  cancer, collagen on gel culture, EMT 
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【背景】㦵ᙧ成୙඲⑕�2,�は୺に &2/�$�、&2/�$� 㑇ఏ

子ኚ異にࡼり㦵⬤ᙅ性をきたす⑌ᝈである。��フ࢙ニル

㓗酸���3%$�は 2, ゼࣈラフィッシࣗࣔࢹルにᑐしてຠ

果を示し、᪂つ治⒪⸆としてᮇᚅされる⸆๣である。 

【目的】2, ᝈ⪅由来の細胞を用いて、2, の⑓ែ解析と

��フ࢙ニル㓗酸のຠ果を᳨ウする。 

【実験方法】&2/�$� あるいは &2/�$� 㑇ఏ子ኚ異を同定

した 2, ᝈ⪅ � ౛から、⓶⭵⥺⥔ⱆ細胞を᥇ྲྀし、以ୗ

の実験を⾜った。ᑠ胞య�(5�ෆ࡬の ,型コラーゲン⵳✚

の⛬ᗘを⺯ගච␿ᰁⰍにࡼってホ౯した。,型コラーゲ

ンの㑇ఏ子Ⓨ⌧を 57�T3&5 で、⺮ⓑ量を (/,6$ でホ౯し

た。細胞から分Ἢされた ,型コラーゲンの㟁ẼὋືࢱࣃ

ーンを 6'6�3$*( で、⩻ヂᚋಟ㣭を /&�06 でホ౯した。

⥺⥔ⱆ細胞から L36 細胞を作成し、L36 細胞から分໬ㄏ

ᑟした㦵ⱆ細胞での▼⅊໬⬟をアリࢨリンࣞッドᰁⰍ

にࡼりほ察した。上グの実験で ��3%$ のຠ果を᳨ウし

た。 

【結果と考察】 2, の⥺⥔ⱆ細胞ではプロコラーゲンの

㐣๫な (5 られ、��3%$ࡳの⵳✚が࡬ にࡼって⵳✚がῶ

ᑡした。,型コラーゲンの㑇ఏ子Ⓨ⌧、⺮ⓑ量はとࡶに

グリシン⨨᥮ኚ異の 2, でቑຍして࠾り、��3%$ にࡼっ

ていࡎれࡶῶᑡした。分Ἢされた ,型コラーゲンの㟁Ẽ

Ὃືࢱࣃーンはグリシン⨨᥮ኚ異の 2, で೺ᖖࡼりᖜの

ᗈいバンドがࡳられ、/&�06 ではリࢪンの⢾㙐㐣ಟ㣭が

られた。��3%$ࡳ にࡼって㟁ẼὋືࢱࣃーンにኚ໬はな

かったが、/&�06 では㐣ಟ㣭が部分的にᨵၿした。ㄏᑟ

㦵ⱆ細胞の▼⅊໬⬟はグリシン⨨᥮ኚ異の 2, でపୗし

て࠾り、��3%$ ῧຍにࡼって▼⅊໬⬟がᨵၿした。��3%$

はすでに௚の⑌ᝈにᑐして⮫ᗋで౑用されて࠾り、2,

の᪂つ治⒪⸆としてᮇᚅされる。 

[Introduction] Osteogenesis imperfecta (OI) is a group of 

genetic disorders that mainly affect the bones. 

4-phenylbutyric acid (4-PBA) might be a new medicine, 

which was reported to ameliorate the phenotype of an OI 

zebrafish model. [Purpose] We aimed to analyze the 

pathology of OI and the effects of 4-PBA on patient-derived 

fibroblasts and induced pluripotent stem cells (iPSCs).  

[Materials & Methods] Dermal fibroblasts were obtained 

from 6 patients with OI. Endoplasmic reticulum (ER) 

retention of type I procollagen was observed by 

immunofluorescent staining. Protein level and mRNA level 

of type I collagen were measured by ELISA and real-time 

PCR, respectively. The molecular weight of secreted type I 

collagen was analyzed by SDS-PAGE. Post-translational 

modifications of type I collagen were analyzed by LC-MS. 

Normal and OI iPSCs were established from fibroblasts, and 

induced to osteoblasts. Mineralization was assessed by 

Alizarin Red S staining. We evaluated the effects of 4-PBA 

on above experiments. 

[Results and Discussion] In OI fibroblasts, there was 

excessive amount of procollagen in ER. 4-PBA decreased 

the retention. In OI with a glycine substitution, the protein 

and mRNA levels of type I collagen were increased and 

canceled by 4-PBA. SDS-PAGE showed the retarded band 

and LC-MS analysis showed overglycosylation of type I 

collagen with a glycine substitution. 4-PBA partially 

improved overglycosylation. Osteoblasts differentiated from 

OI iPSCs exhibited impaired calcification, and 4-PBA 

improved it. Since 4-PBA has already been approved for 

other disease, we may reposition 4-PBA for OI. 

キーワード： 㦵ᙧ成୙඲⑕、��フ࢙ニル㓗酸 Key words: Osteogenesis Imperfecta, 4-PBA 
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2bserYation of fine structure of fascia through high 
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Ɇrecognition of fascia in human liYing boGy from a 
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【背景】これまでᡭ⾡に᪊いて➽⭷㸦IDVFLD㸧は⭷ᵓ造

であると認㆑されてきた。しかし๤㞳ᒙの認㆑は⾡⪅㛫

で未ࡔにࡎれが多ࡃ、෌⌧性にஈしい。㏆ᖺ、㧗⢭細ෆ

ど㙾にࡼる㏆᥋ᣑ኱画ീを㏻した⾡中の生యでのほ察

にࡼり、IDVFLD は多ᒙ性ではなࡃ❧య的⥙目≧ᵓ造で

あることが明らかにされている。また IDVFLD のᅜ㝿的

研究ᅋయである )DVFLD 5HVHDUFK 6RFLHW\ では IDVFLD

を➽⫗ࡸ⮚ჾをそうࡶのという㝈定的な用法ではなࡃ、

ᗈいព࿡でとら࠼ることをᥦၐしている。)DVFLD はコ

ラーゲンとエラスチンからなる❧య的⥙目≧ᵓ造を基

ᮏᵓ造とし、JODQG VXEVWDQFH で満たされる細胞እマト

リックスであり、඲㌟に㐃なり、ຊᏛ的にᙧែを⥔ᣢし、

඲㌟をไᚚする㔜せなシステ࣒であるとしている。 

【目的と方法】ᡃࡶࠎ㧗⢭細⭡⭍㙾を用い、IDVFLD の

ほ察を⾜った。 

【結果と考察】コラーゲン⥺⥔᮰とᛮࢃれる⥺⥔が஺㘒

し、≌ᘬにࡼって❧య的⥙目≧ᵓ造が出⌧し、ࡑのᙧ≧

はእຊにᛂࢲࡌイナミックにኚ໬するᵝ子などがほ察

された。)DVFLD は多ᙬな⾲⌧ᙧを示し、ᙉᗘ、細胞ไ

ᚚなどᚲせ、目的にᛂࡌ ORRVH から GHQVH などシー࣒

ࣞスに㐃⥆的に⛣⾜する㸦JUDGLHQW をᣢつ㸧結合⤌⧊

すࡸのᮏ質を⌮解しࡑのであると認㆑した方がࡶのࡑ

いと考࠼られた。ᡃࡶࠎ IDVFLD という用ㄒをᗈいព࿡

で用いる࡭きであると考࠼た。௒ᚋ IDVFLD の解明はᛴ

㏿に㐍ࡴとᛮࢃれるが、ࡑの認㆑、定⩏について༑分㆟

ㄽされる࡭きであると考࠼られた。 

[Introduction] In surgery, fascia has been thought to be as 

layer structure. But there is no consensus about  recognition 

of dissect layer. Recently it has been clarified that fascia is a 

three-dimensional network-like structure from the 

observation using high-resolution endoscop in human living 

bogy through surgery. And Fascia Research Society 

recommended to recognize fascia in broad meaning. They 

think fascia is extracellular matrix based on a 

three-dimensional network made of collagen and elastin, 

filled with gland substance. unite whole body, maintain 

shape and is important system to control whole boy. 

[Purpose & Methods] We observed fine structure of fascia 

by high-resolution endoscope. 

[Results and Discussion] In high magnified view, closing of 

fivers that thought to be collagen bundle are observed in 

fascia. By traction, fascia appeared as three-dimensional 

network-like structure and the shape changed dynamically 

depend on force. Fascia showed various phenotypes. It was 

thought that we should recognize fascia as connective tissue 

that changed loose to cense depending on purpose or needs 

such as strength or cell regulation. We thought that the term 

of fascia should be use in a broad meaning. It was thought 

that the elucidation of fascia would advance rapidly in near 

future 

, but it was thought that the recognition and the definition 

should be argued enough. 

キーワード： ➽⭷、結合⤌⧊細胞እマトリックス Key words: fascia, connective tissue, extracellular matrix 
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【背景と目的】ラミニン ��� のインテグリン結合部఩ࡔ

㸦以ୗ、���(�㸧は多⬟性ᖿ細胞に∦᩿࠼᥮⤌ࡴをྵࡅ

ᑐする᥋╔ά性がᙉいことから、ࣄト多⬟性ᖿ細胞のᇵ

㣴基質としてᗈࡃ฼用されている。しかし、ࡑの㠀ᖖに

ᙉい᥋╔ά性のたࡵ、細胞の๤㞳・ᅇ཰にはスクࣞーࣃ

ー᧯作が᥎ዡされて࠾り、これが⮬ືᇵ㣴⿦⨨ࡸ多ᒙフ

ラスコに実⿦する㝿のᢏ⾡的なㄢ㢟となっている。ᮏ研

究では、このㄢ㢟を解決するたࡵ、���(� 上でᇵ㣴した

トࣄ L36 細胞をスクࣞーࣃーを౑ࡎࢃにᏳ定的に๤㞳

する方法を᳨ウした。 

【方法】('7$ を๤㞳ᾮとしてࣄト多⬟性ᖿ細胞を๤㞳

する᪤ሗ࿌をཧ考にして、���(� 上でᇵ㣴したࣄト L36

細胞の๤㞳᮲௳を᳨ウした。特に๤㞳ᾮが ('7$ をࡅࡔ

ሙ合とࡴྵ ('7$ とトリプシンをྵࡴሙ合の๤㞳⋡の違

いにὀ目して᳨ウを⾜なった。 

【結果と考察】� P0 ('7$�3%6���を๤㞳ᾮとして用い、

��Υで �� 分㛫ຍ することにࡼり、���(� 上でᇵ㣴し

たࣄト L36 細胞をスクࣞーࣃー᧯作なしでᏳ定に๤

㞳・ᅇ཰する方法を確❧した。('7$ にトリプシンをῧ

ຍすると、ண᝿に཯して๤㞳ຠ⋡はపୗし、ࡑのపୗは

トリプシン㜼ᐖ๣のῧຍにࡼり┦ẅされた。௒ᅇのᡃࠎ

の結果は、��トリプシンをྵま7$')、ࡎ �� P0�ࡅࡔを

�)���、๤㞳ᾮを用いるとࡴྵ 上でᇵ㣴したࣄト L36 細

胞をຠ⋡ࡃࡼ、かつᏳ定的に๤㞳・ᅇ཰できること、��

トリプシンのプロテアーゼά性が๤㞳ຠ⋡をపୗさせ

るఱらかの分子ᶵᵓがࣄト L36 細胞で作ືしているྍ

⬟性を示၀している。 

【Introduction and Purpose】Recombinant E8 fragment of 

laminin-511 (511E8) is widely used in the culturing of 

human pluripotent stem cells (hPSCs) because of 

maintenance of long-term single cell passaging, 

pluripotency, and an undifferentiated state. 511E8 is a 

truncated form of laminin-511, and shows strong binding 

activity with integrin Į6ȕ1, an isoform predominantly 

expressed on hPSCs. However, because of their strong 

interaction with each other, scraping is required to harvest 

the cultured cells with a conventional trypsin-EDTA 

dissociation solution. Nevertheless, cell scraping cannot be 

used when cells are cultured on multi-layer flasks or in 

automated cell culture systems. In this study, we aim to 

develop a scraper-free cell detachment method for human 

induced pluripotent stem cells (hiPSCs) cultured on 511E8.  

【Methods】By referring to the protocols available to date, 

we examined whether incubation of hiPSCs with 5 mM 

EDTA at 37ÛC for 15 min enabled to detach the cells with 

high efficiency without compromising cell viability.  The 

inclusion of trypsin to EDTA was also tested to see if there 

were any additional gain to cell detachment efficiency.  

【Results and Discussion】We found that more than 95% of 

hiPSCs were detached without compromising cell viability 

with 5 mM EDTA alone. Surprisingly, the addition of trypsin 

decreased the detachment efficiency.  This decrease was 

rescued when enough trypsin inhibitor was added to 

neutralize the enzyme, therefore the lowered detachment rate 

must be a result of its proteolytic activity, suggesting an 

ill-defined mechanism operating in hiPSCs that renders them 

less susceptible for cell detachment by depletion of divalent 

cations. 

キーワード： LM511E8, hiPS 細胞๤㞳、EDTA Key words: LM511E8, hiPSC detachment, EDTA 
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᪥ᖖ⣸እ⥺をᾎࡧている⓶⭵は、基ᗏ⭷分解がஹ㐍

し、⾲⓶ᜏᖖ性ࡶపୗすることが知られている。⾲

⓶基ᗏᒙにᏑᅾする⾲⓶ᖿ細胞は⾲⓶細胞のቑṪ

分໬のバランスをಖつことで⓶⭵のᜏᖖ性⥔ᣢに

ᐤ୚している。ຍ㱋にకい⾲⓶のᜏᖖ性にᙳ㡪を୚

ࡧに、᪥㡭⣸እ⥺をᾎࡵるᅉ子を明らかにするた࠼

ている㢦㠃⓶⭵にࡅ࠾る⾲⓶ᖿ細胞のኚ໬と⥔ᣢ

ᶵᵓについて研究を⾜った。⾲⓶ᖿ細胞のマーカー

として知られる 0&63、ș�インテグリンにᑐするᢠ

యを用いたච␿ᰁⰍを⾜ったとこ63&0 、ࢁ、ș�イ

ンテグリン㝧性細胞はຍ㱋にకいῶᑡした。基ᗏ⭷

成分であるラミニンࡶ���同ᵝに㢦㠃⓶⭵に࠾いて

ຍ㱋にకいῶᑡしていた。ラミニン ��� はș� イン

テグリンと┦஫作用することから、ᡃࠎはラミニン

��� が⾲⓶ᖿ細胞の⥔ᣢにᐤ୚していると௬ㄝを❧

てた。ᇵ㣴⾲⓶細胞は、ラミニン ��� コートにࡼっ

て 0&63 㝧性細胞の⥔ᣢ、ྛ種ᖿ細胞マーカーの㑇

ఏ子Ⓨ⌧ஹ㐍、コロニーᙧ成のஹ㐍がぢられた。さ

らに、89% を↷ᑕしたჾᐁᇵ㣴⓶⭵ࣔࢹルではラミ

ニン ���、0&63 㝧性細胞はῶᑡするが、003 㜼ᐖ๣、

ラナーゼ㜼ᐖ๣をῧຍすることで、ラミニンࣃ࣊

���、0&63 㝧性細胞はῶᑡせࡎに⥔ᣢされた。以上

の結果から、ラミニン ��� は᪥ᖖ⣸እ⥺をᾎࡧてい

る⓶⭵に࠾いて 0&63 㝧性の⾲⓶ᖿ細胞の⥔ᣢにᐤ

୚しているࡶのと考࠼られた。 

Daily exposure to sunlight damages the epidermal 

basement membrane (BM) and disrupts epidermal 

homeostasis. Inter-follicular epidermal stem cells are 

known to regulate epidermal proliferation and 

differentiation, leading to the maintenance of 

epidermal homeostasis. Since it is important to 

identify the principal factors that influence the 

disruption of epidermal homeostasis in skin aging 

process, we tried to clarify the factors which influence the 

maintenance of the inter-follicular epidermal stem cells 

effect in sun exposure skins. We found that sun-exposed skin 

showed the reduction of not only MCSP and beta1 integrin 

positive stem/progenitor cells but also laminin-511 at the 

dermal-epidermal junction as compared with sun-protected 

skin. Since laminin-511 interacts with beta1 integrin, which 

is known to be related with stem cell function, we 

hypothesized that laminin-511 may be involved in 

maintenance of MCSP-positive epidermal stem /progenitor 

cells in epidermis. Laminin-511 not only maintained MCSP-

positive cells but also increased gene expression levels of 

several stem cell markers and colony formation efficiency. 

Laminin-511 was damaged at DEJ and MCSP-positive 

epidermal cells were reduced at basal layer of epidermis by 

UVB exposure in human skin culture model, which were 

protected by treatment with the MMP inhibitor and the 

heparanase inhibitor. These results suggest laminin-511 may 

be key molecule for the protection of MCSP-positive 

epidermal stem progenitor cells in epidermis from sun 

exposure.  

キーワード：ラミニン ���、ᖿ細胞、⾲⓶ᜏᖖ性 Key words: laminin-511, stem cells, homeostasis 
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【背景・目的】基ᗏ⭷は上⓶細胞の直ୗにᏑᅾするシー

ト≧の細胞እマトリックスであり、⤌⧊ᖿ細胞のᣲືを

ไᚚするᖿ細胞ニッチの一つとして╔目されている。成

యの⚄⤒ᖿ細胞はഃ⬻ᐊの⬻ᐊୗᖏにᏑᅾし、ࡑのニッ

チとして上⾰細胞ࡸ⾑⟶などがሗ࿌されている。しかし

ながら、⚄⤒ᖿ細胞のニッチとして基ᗏ⭷がᶵ⬟してい

るのか୙明であった。 
【実験方法】࣍ ールマウントᰁⰍ法を用いて、マウス⬻

ᐊୗᖏにᏑᅾする基ᗏ⭷を⚄⤒ᖿ細胞・上⾰細胞マーカ

ーとඹᰁⰍし、⬻ᐊୗᖏをᵓ成する細胞と基ᗏ⭷との఩

⨨㛵ಀを⢭ᰝした。 

【結果と考察】⬻ᐊୗᖏ࣍ールマウントච␿ᰁⰍにࡼ

り、上⾰細胞の細胞㛫ࡧࡼ࠾直ୗにᩬⅬ≧の基ᗏ⭷がᏑ

ᅾすることをぢ出した。このᩬⅬ≧基ᗏ⭷は⚄⤒ᖿ細胞

と᥋して࠾り、ࠕフラクトンࠖと࿧ࡤれる基ᗏ⭷ᵓ造と

同一の分子⤌成であった。⚄⤒ᖿ細胞�アストロサイト

特異的なラミニン �/0� D� 㙐コンࢹィシࣙナルノック

アウトマウスではᩬⅬ≧基ᗏ⭷の/0Ș�㙐⵳✚が有ព

にపୗしていた。また、/0 のインテグリン結合⬟をᾘ

ኻさせるコンࢹィシࣙナルノックインマウスはᩬⅬ≧

基ᗏ⭷のᩘࡸ኱きさがῶᑡし、ニࣗーロスフィアᙧ成⬟

が㢧ⴭにపୗしていた。以上の結果から、ᩬ Ⅼ≧基ᗏ⭷

は⚄⤒ᖿ細胞�アストロサイトが⏘生する基ᗏ⭷であ

り、ࡑのᙧ成にインテグリンと /0 との┦஫作用が㛵

୚していること、ならࡧに成య⚄⤒ᖿ細胞のニッチとし

てᶵ⬟しているྍ⬟性がᙉࡃ示၀された。 

Neural stem cells (NSCs) are retained in the adult ventricular–

subventricular zone (V-SVZ), a specialized neurogenic niche 

with a unique cellular architecture. It currently remains 

unclear whether or how NSCs utilize basement membranes 

(BMs) in this niche. Here, we examine the molecular 

compositions and functions of BMs in the adult mouse 

V-SVZ. Whole-mount V-SVZ immunostaining revealed that 

fractones, which are fingerlike processes of extravascular 

BMs, are speckled BMs unconnected to the vasculature, and 

differ in their molecular composition from vascular BMs. 

Glial fibrillary acidic protein (GFAP)-positive astrocytes and 

NSCs produce and adhere to speckled BMs. 

Furthermore, GIaS�Cre-mediated /amF�Ilo[�(����4� knockin 

mice, in which integrin-binding activities of laminins are 

specifically nullified in GFAP-positive cells, exhibit a 

decreased number and size of speckled BMs and reduced in 

vitro neurosphere-forming activity. Our results reveal niche 

activities of fractones/speckled BMs for NSCs and provide 

molecular insights into how laminin–integrin interactions 

regulate NSCs in vivo. 

キーワード：基ᗏ⭷、⚄⤒ᖿ細胞ニッチ、࣍ ールマウン

ト⬻ᐊୗᖏᰁⰍ 
Key words: basement membrane, neural stem cell niche, 

whole mount V-SVZ imaging 
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0orphology of human i3S cell spheres cultureG on   
�' collagen composite gels containing laminin����   
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【背景と目的】ラミニン-511 の E8 フラグ࣓ント

(511E8)はࣄト iPS 細胞のᇵ㣴基ᮦとして、⌧ᅾᗈ⠊

に౑用されている。以๓、ᡃࠎは 511E8 にフィࣈロ

クチンのコラーゲン結合ド࣓イン(CBD)を௜ຍしࢿ

たコラーゲン結合型 511E8 (CBD-511E8)を作製し、

511E8 の細胞᥋╔ά性をコラーゲン基質に୚࠼た୕

次ඖᇵ㣴基ᮦの๰出をヨࡳた。ࡑの結果、ࣄト iPS
細胞はコラーゲンゲル上ではቑṪしないが、コラー

ゲンと CBD-511E8 を⤌ࡳ合ࢃせて作成した୕次ඖᇵ

㣴基ᮦ上では、多ᩘの⌫≧ሢをᙧ成することを明ら

かにした  (Sato-Nishiuchi et al., Matrix Biology, ��, 
75-90, 2018)。しかし、細胞ሢのෆ部ᵓ造については

୙明であった。ࡑこでᮏ研究では、୕次ඖᇵ㣴基ᮦ

上でᙧ成されたࣄト iPS 細胞ሢのෆ部ᵓ造を明らか

にすることを目的とした。 

【結果と考察】ࣄト iPS 細胞ሢをゲルࡈとᅛ定し、෾

結ษ∦を作製して、ච␿⤌⧊ᰁⰍ解析を⾜った。未

分໬マーカーである Oct3/4 と Nanog でᰁⰍしたとこ

ࡸ細胞ሢ඲యがᰁまっていたが、࿘ᅖのᰁⰍが、ࢁ

られた。また、細胞ሢの一部はゲࡵᙉいഴྥが認ࡸ

ルにᇙまって࠾り、ෆ部に 1 ಶ~ᩘಶの中✵がᙧ成さ

れていた。E-カド࣊リンᢠయでᰁⰍしたとこࢁ、඲

యがᙉࡃᰁⰍされていて、細胞が中✵にᑐしてᆶ直

に配ྥし、ᴟ性໬していることが明らかとなった。

このᙧែは、╔ᗋᚋのࣄトึᮇ⬇でほ察されるエピ

ラストにఝていた。これから、CBD-511E8ࣈ とコラ

ーゲンを⤌ࡳ合ࢃせて作成した୕次ඖᇵ㣴基ᮦ上で

のࣄト iPS 細胞ሢのᙧ成が、ึ ᮇⓎ生をᶍೌしている

ྍ⬟性が示၀された。 

[Introduction and Purpose]  Laminin-511 E8 fragment 
(511E8) has been shown to support long-term 
self-renewal of human iPS cells. Previously, we attempted 
to endow the cell-adhesive activity of 511E8 to collagen 
matrices, thereby fabricating three-dimensional culture 
scaffolds, by attaching collagen-biding domain (CBD) of 
fibronectin to 511E8 (CBD-511E8). Although human iPS 
cells did not grow on collagen gel, they formed many 
spheres on collagen composite gel containing 

CBD-511E8 (Sato-Nishiuchi et al., Matrix Biology, ��, 
75-90, 2018). However, the inner morphology of human 
iPS cell sphere is not yet known. We therefore attempted 
to elucidate the inner structure of the human iPS cell 
sphere in this study.  
[Results and Discussion] The human iPS cell spheres and 
whole gel were fixed together, and then frozen sections 
were prepared for immunostaining. Although the 
undifferentiated markers, Oct3/4 and Nanog, were 
entirely detected in the iPS cell sphere, strong staining 
was observed in the peripheral region.  Furthermore, a 
part of human iPS cell sphere was buried in the gel, and 
contained one or a few hollows in the sphere. E-cadherin 
was strongly detected in whole sphere, and the cells 
aligned vertical to the hollow, and polarized. The human 
iPS cell sphere resembles in the shape of epiblast, the 
pluripotent stem cells in post-implantation embryos. 
These results indicate that the formation of human iPS 
cell spheres on CBD-511E8 and collagen composite gel 
may recapitulate the early stages in embryonic 
development.   

 

キーワード： ラミニン、コラーゲン、i3S 細胞 Key words: Laminin, Collagen, iPS cell 
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⾑⟶基ᗏ⭷はෆ⓶細胞をᨭ࠼る基質で、ẟ細⾑⟶から኱

⾑⟶までᗈࡃᏑᅾする。⾑⟶ෆ⓶細胞は基ᗏ⭷を㊊ሙと

して஫いにᐦ╔し、࿘⓶細胞ࡸ⾑⟶ᖹ⁥➽細胞ࡑࡶれࡒ

れᅛ有の基ᗏ⭷を有して⾑⟶ቨのᶵ⬟ࡸᜏᖖ性⥔ᣢに

ᐤ୚している。௚方、⾑⟶᪂生ࡸリࣔࢹリングの㝿には

基ᗏ⭷の分解ࡸ෌ᵓ成などのኚ໬が࠾こると考࠼られ

ているが、ࡑのヲ細なプロࢭスࡸไᚚᶵᵓについては明

らかとなっていない。ᡃ るࡅ࠾はマウス᪂生௘⥙⭷にࠎ

⾑⟶⥙ᙧ成をࣔࢹルとして、⾑⟶᪂生ࡸリࣔࢹリングに

る基ᗏ⭷⺮ⓑ質のᒁᅾをヲ細にほ察した。基ᗏ⭷はࡅ࠾

᪂生⾑⟶のඛ➃に఩⨨する tip 細胞の細胞య࿘ᅖにࡶ

Ꮡᅾする一方、tip 細胞のඛ➃から✺出したフィロ࣏ࢹ

ィアᵝ✺㉳の኱༙は基ᗏ⭷をᣢたないことが認ࡵられ

た。⾑⟶ఙ㛗ඛ➃部の基ᗏ⭷と、⥙⭷中ᚰに㏆いⓎ㐩し

た⾑⟶の基ᗏ⭷とでは基ᗏ⭷ᵓ成ᅉ子ࡸ分解酵素のᒁ

ᅾにᕪ異があることࡶぢ出された。さらに、᪂生௘⥙⭷

にࡅ࠾るマトリックス࣓ࢱロプロテイナーゼ㸦003s㸧
のⓎ⌧を᳨ウしたとこ003、ࢁ�� が᪂生⾑⟶࿘ᅖにᒁ

ᅾすることをぢ出した。 

Endothelial basement membrane (BM) is a sheet-like 

extracellular matrix lining at the abluminal surface of 

endothelium and plays critical roles in vascular function. 

During angiogenesis, the BM is digested locally when 

endothelial cells sprout, and reassembled when a new branch 

is formed. However, the detailed changes of BMs in 

developing blood vessels remain to be clarified. We used 

neonatal mouse retina as a model of angiogenesis and 

observed BM structure and composition. Whole-mount 

immunohistochemistry revealed co-localization of major 

BM proteins around the endothelial tip cells suggesting the 

presence of endothelial BM even at the growing tip of 

angiogenic vessels. On the other hand, The BM proteins 

were hardly detected around the filopodia protruding from 

the tip cells. We also investigated expression of MMPs and 

found that MMP-9 immunoreactivities were in association 

with endothelial BMs, suggesting that MMP-9 plays a role in 

remodeling of endothelial BM in developing retinal vascular 

network. 

キーワード： 基ᗏ⭷、⾑⟶᪂生、003 Key words: Basement membrane, Angiogenesis, MMPs 
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Effects of pulseG electric stimulation on e[pression of 
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【背景】⓶⭵࡬の㟁Ẽ่⃭は、๰യ治⒵など⤌⧊ಟ᚟を

ಁ㐍することが知られている。ᡃ ルス㟁Ẽ่⃭ࣃ、はࠎ

�4800Hz, 3V or 5V�が、���ラット┿⓶のコラーゲン⏘生

ಁ㐍㸦J. Cosmet. Sci., 2009㸧、���⾲⓶ケラチノサイトの

分໬ಁ㐍㸦Mol. Cell. Biochem., 2013㸧、���⥺⥔ⱆ細胞の

ቑṪಁ㐍と⥺⥔性コラーゲン㑇ఏ子Ⓨ⌧ಁ㐍㸦➨ 50 ᅇ

᪥ᮏ結合⤌⧊Ꮫ఍㸧をሗ࿌した。 

【目的】ࣃルス㟁Ẽ่⃭の生య⓶⭵࡬のຠ果を明らかに

するたࡵに、୕ 次ඖᇵ㣴⓶⭵ࣔࢹルを用いて⾲⓶̺┿⓶

┦஫作用ࡸᵓ造ᙧ成࡬のᙳ㡪を᳨ウした。 

【実験方法】,型コラーゲンゲンෆでࣄト┿⓶⥺⥔ⱆ

細胞をᇵ㣴し཰⦰したコラーゲンゲルを┿⓶ࣔࢹル

とした。この཰⦰ゲル上でࣄト⾲⓶ケラチノサイト

をᇵ㣴し、㔜ᒙさせ୕次ඖᇵ㣴⓶⭵ࣔࢹルを作製し

た。⓶⭵ࣔࢹルࢹࣔ⓶┿ࡧࡼ࠾ル࡬の㏻㟁方法は、

カー࣎ン㟁ᴟをᇵ㣴─ഃ㠃にタ⨨する方法を用い

た。ࣃルス࿘Ἴᩘ 4800Hz、㟁ᅽ 3V と 5V で、1 ᪥ 5
分、5 ᪥㛫㏻㟁した。㏻㟁ᚋ、⓶⭵ࣔࢹルをᅇ཰し、

⾲⓶ᒙと┿⓶ᒙを分㞳して RNA をᅇ཰した。リアル

イ࣒定量ࢱ PCR にࡼり細胞እマトリックス㛵㐃㑇ఏ

子Ⓨ⌧を解析した。 

【結果と考察】⓶⭵ࣔࢹル࡬のࣃルス㟁Ẽ่⃭にࡼり、

3V ⩌で┿⓶ഃの COL3A1、COL7A1、ELN のⓎ⌧量が有

ពにቑຍした。┿⓶ࣔࢹルのࡳの⣔ではኚ໬なかった。

の௚の㑇ఏ子Ⓨ⌧にᙳ㡪はなかった。ච␿⤌⧊Ꮫ的解ࡑ

析から 9,, 型コラーゲンのᰁⰍ性がቑຍഴྥにあった。

以上から、ࣃルス㟁Ẽ่⃭㸦4800Hz、3V㸧は、୕次ඖ

ᇵ㣴⓶⭵ࣔࢹルに࠾いて⾲⓶�┿⓶┦஫作用を௓し、┿

ル⥺⥔ⱆ細胞のࢹࣔ⓶ COL3A1、COL7A1、ELN 㑇ఏ子

Ⓨ⌧をಁ㐍するྍ⬟性が示၀された。 

>,ntrodXction@ Electric stimulation (ES) to the skin has 
been reported to promote tissue repair such as wound 
healing. We have also reported that pulsed electric 
stimulation (PES: 4800 Hz, 3 V or 5 V) promoted (1) 
collagen production in rat dermis (J. Cosmet. Sci., 2009), 
(2) keratinocyte differentiation (Mol. Cell. Biochem., 
2013), and (3) fibroblast proliferation and fibrillar 
collagen gene expression (50th JSMBM, 2018). 

>PXrpose@ To elucidate effects of PES on the skin, we 
investigated epidermal-dermal interaction and structural 
formation using human skin equivalents (HSEs). 

>0aterials 	 0ethods@ HSEs were prepared by 
culturing human keratinocytes on the surface of type I 
collagen gel contracted by human skin fibroblasts (dermal 
equivalents: DEs). HSEs and DEs were exposed to the 
electric field of 3 V or 5 V (control: 0V) at a frequency of 
4800 Hz for 5 min a day for 5 days. After separating 
epidermal layer and dermal layer, RNA was extracted 
from each layer to quantify expression of extracellular 
matrix-related gene by real-time PCR.  

>5esXlts and 'iscXssion@ PES to HSEs (4800 Hz, 3 V) 
significantly increased expression levels of COL3A1, 
COL7A1 and ELN mRNA in DEs of HSEs, while no 
significant change was observed in DEs alone. There was 
no significant affect on other gene expression examined. 
Immunohistological analysis showed the staining of type 
VII collagen tended to increase. From the results, it was 
suggested that PES could promote COL3A1, COL7A1 and 
ELN expression of fibroblasts in HSEs through 
epidermal-dermal interaction. 

キーワード： ࣃルス㟁Ẽ่⃭、⓶⭵ࣔࢹル Key words: pulsed electric stimulation, skin equivalents 
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【背景と目的】ᡃࠎは⬺細胞した➽⤌⧊とࣄト⑌ᝈ iPS

細胞を用いて⑌ᝈ特異的な➽⤌⧊を୕次ඖᵓ⠏し、⢭ᗘ

の㧗い➽⑌ᝈの⑓ែ解析と⸆ຠのホ౯⣔の㛤Ⓨを目ᣦ

している。ᮏ研究では、マウス➽ⱆ細胞ᰴ C2C12 細胞

で➽⤌⧊の୕次ඖᵓ⠏を᳨ウするととࡶに、➽⟶ᙧ成に

ᑐする細胞እマトリクスのᙳ㡪をホ౯した。 

【実験方法】ື ≀㦵᱁➽スライスを 1㸣SDS ⁐ᾮ中で⬺

細胞໬し、 C2C12 細胞の細胞ᠱ⃮ᾮを⬺細胞໬した➽

スライスに⛣᳜ᚋ、14 ᪥㛫ᇵ㣴した。⬺細胞≧ἣは、

᰾ᰁⰍ㸦DAPI㸧にࡼり確認した。෌細胞໬のホ౯は➽

分໬マーカー(desmin, myogenin, dystrophin)のⓎ⌧にࡼ

りホ౯した。また、➽⟶の配ྥと細胞እマトリクス分子

の配ྥの㛵㐃を᳨ウするたࡵに、細胞እマトリクス分子

のච␿ᰁⰍを⾜った。さらに、➽⟶ᙧ成にᙳ㡪を୚࠼る

ྍ⬟性のある細胞እマトリクス分子を᳨ウするたࡵに、

コンドロイチナーゼ、࣊ る⬺細胞໬ฎࡼリチナーゼにࣃ

⌮が➽⟶ᙧ成に୚࠼るᙳ㡪の᳨ウを⾜った。 

【結果】SDS ⁐ᾮにࡼる⬺細胞ฎ⌮にࡼり、細胞のᾘ

ኻと細胞እマトリックスᵓ造のಖᣢが確認された。iPS

෌細胞⛣᳜ᚋは、desmin, myogenin ཮方のⓎ⌧をకう➽

⟶ᵝᵓ造が確認され、C2C12 細胞が➽⟶細胞に分໬し、

෌細胞໬されたことが示された。また、ඹ↔Ⅼ㢧ᚤ㙾解

析ではᙧ成される➽⟶が⬺細胞໬➽の細胞እマトリッ

クスᵓ造にἢって配ྥすることをぢ出した。ຍ࠼て、コ

ンドロイチナーゼにࡼるコンドロイチン◲酸のᾘ໬は

➽⟶ᙧ成をಁ㐍することが明らかになった。 

【考察】C2C12 細胞にࡼる➽⤌⧊෌ᵓ成に細胞እマト

リックスが㔜せであることがࢃかった。この㸱次ඖᇵ㣴

の実⌧にࡼり࣓カニカルストࣞス㈇Ⲵྍ⬟な⑓ែ෌⌧

性の㧗いࣔࢹル⣔のᵓ⠏がྍ⬟となった。 

,ntrodXction� Our final goal is to develop a reliable drug 

efficacy evaluation system by constructing disease-specific 

muscle tissue in three dimensions (3D) using decellularized 

muscle tissue and human disease iPS cells. In this study, 

muscle tissue was examined three - dimensionally in mouse 

myoblast cell line C2C12 cells and the influence of 

extracellular matrix (ECM) on myotube formation was 

evaluated 

0ethods� Skeletal muscle sections were decellularized in 

1% SDS buffer and confirmed with DAPI staining. C2C12 

cells were harvested to decellularized sections and incubated 

for 14 days. We evaluated of recellularization by expression 

of myogenic differentiation marker such as, desmin, 

myogenin, and dystrophin. To evaluate the distribution of 

myotubes and ECM, we did immunostaining of ECM 

molecules. Also, chondroitinase and heparitinase were added 

to investigate the effects on myotube formation. 

5esXlts� After decellularization treatment, disappearance of 

cells and retention of extracellular matrix structure were 

confirmed. Following recellularization, a myotube-like 

structure with expression of both desmin and myogenin was 

confirmed, indicating that C2C12 cells differentiated into 

myotubes. Confocal microscopic analysis confirmed that the 

myotubes formed are oriented along the extracellular matrix 

structure of the decellularizing muscle. In addition, it was 

confirmed that digestion of chondroitin sulfate by 

chondroitinase promotes myotube formation. 

ConclXsion We verified that ECM is an important factor for 

myogenesis. Our 3D-ECMs culture system would be a 

promising strategy to construct the evaluation system, which 

is high reproducibility of the pathology for variable muscle 

disorders. 

キーワード： 細胞እマトリックス  C2C12 細胞 Key words:  extracellular matrix  C2C12 cells 
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 ChonGroitin sulfate structure bounG to immature 
oligoGenGrocyte impacts GenGritic spine morphology 
in the somatosensory corte[� 

 Aurelien Kerever, Takahiro Tanaka, Kana Kato, Yuji 

Suzuki, Eri Arikawa-Hirasawa 

 Research Institute for Disease of Old Age,  

Juntendo University Graduate school of Medicine 

  

During the critical period of development synaptic plasticity 

is at its highest. When this period ends, the cortical network 

styles and synaptic plasticity is greatly reduced. One of the 

key factors for the reduction of synaptic plasticity is the 

appearance of extracellular matrix (ECM) structure, 

especially chondroitin sulfates that cover existing synapses, 

and repress the formation of new ones. Perineuronal nets 

(PNN) are ECM structures that cover the cell body and 

proximal dendrite of GABAergic interneurons. PNN are 

known to actively participate in the closing of the critical 

period of development through the inhibitory action of their 

CS chains. However, there are other sources of CS chains in 

the cortex and their roles remain poorly understood. We 

recently found that a CS structure revealed by CS56 epitope 

specifically covers early immature oligodendrocyte. These 

CS patches appear at the end of the critical period of 

development and remain in the adult brain but their 

distribution differs from PNN.  

In this study, we used 3D confocal imaging of biocytin 

injected pyramidal neurons from cortical layer2/3 of the 

somatosensory cortex to image the dendritic spines. We 

further developed an algorithm to classify the dendritic 

spines. Then, we investigated whether pyramidal neuron 

dendrite in the somatosensory cortex going through CS 

patches presented a spine density/morphology different than 

those outside CS patches. We found that inside CS patches, 

dendritic spines were characteristic of a more mature cortex 

with more robust synaptic connections. 

キーワード：  Key words:  
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 ,ntracellular 0oGulation of 7hermo�responsiYe 
Elastin�liNe 3olypeptiGe�Estrogen Receptor Fusions 

 Anh Tan Truong, Zhe Li, Hugo Avila, Curtis Toshio 

Okamoto, John Andrew MacKay 

 Department of Pharmacology and Pharmaceutical Sciences, 

School of Pharmacy. University of Southern California, 

USA 

 Aberrant gene expression resulting as a consequence of 

nuclear hormone estrogen receptor (ER) dysregulation has 

been implicated in the development of numerous diseases. 

Understanding these events require precise manipulation of 

the cells’ machinery, but many technologies used to study 

signaling and transcription lack the temporal control to 

rapidly modulate these biological processes. This limitation 

could be addressed by the introduction of elastin-like 

polypeptides (ELPs) which are biocompatible, thermally 

responsive biopolymers that self-assemble into 

microdomains of ELP-fusions within cells. Our research 

group recently discovered that these fusion proteins can 

modulate precise processes involved in cell trafficking and 

signaling. They are now being investigated to modulate 

estrogen receptor (ER) signaling and gene regulation. ER 

has been implicated in a variety of diseases such as breast 

cancer and Sjऺgren’s Syndrome, and although this receptor 

has been well studied, the lack of effective drug therapy and 

resistance requires attention to develop a deeper 

understanding of the underlying mechanisms. Thus, ELP-

ER fusions have been generated and successfully expressed 

in HEK-293T (ER-) and MCF7 (ER+) cell lines. They 

coalesce in the nucleus or cytoplasm at physiological 

temperatures and rapidly resolubilize at room temperature. 

These preliminary data indicate that these fusions retain ELP 

self-assembling properties and may control ER signaling and 

gene regulation. The ability manipulate ELP-ER with 

spatiotemporal control and precision may allow this fusion 

to serve as a powerful tool in the study ER-mediated 

biological processes. 

キーワード：  Key words: Elastin-like polypeptide, estrogen receptor  
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ⓗⓎ⌧ஹ㐍࡜ᢠ㛵⠇⅖〇๣ࡿࡼ࡟ᢚไ 

Synergistic up-regulation of ADAMTS4 (aggrecanase-1) 
by IL-1Į, TNF-Į and TGF-ȕ and its suppression by anti-
arthritic drugs in osteoarthritic synovial fibroblasts 
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背景と目的：ኚᙧ性㛵⠇⑕(OA)㛵⠇㌾㦵◚ቯに細胞እ

マトリックス分解はᚲ㡲であり、ࣄアルロン酸(HA)-ア
グリカンࢿットワーク分解にࡼりスࢱートする。アグ

リ カ ン 分 解 に は ア グ リ カ ン 分 解 ⬟ を 有 す る

ADAMTS1、4、5、8、9、15、16、18、20 が㛵ࢃるྍ

⬟性がᣦ᦬されているが、OA に࠾いてどの分子が作

用するかࡸⓎ⌧ㄪ⠇に㛵する᝟ሗは㝈られている。 
ᮦᩱと方法：ேᕤ⭸㛵⠇඲⨨᥮⾡でᚓられた OA ⁥⭷

⤌⧊にࡅ࠾る ADAMTS 分子Ⓨ⌧を RT-PCR と qPCR
で解析した。ᇵ㣴⁥⭷⥺⥔ⱆ細胞を IL-1Į、IL-1ȕ、TNF-
Į、TGF-ȕ、VEGF、HB-EGF で่⃭し ADAMTS4 Ⓨ⌧

ኚ໬を qPCR とイ࣒ノࣈロッティングで解析し、ୗὶ

シグナル⤒㊰を特異的㜼ᐖ๣を用いてㄪ࡭、㧗分子ࣄ

アルロン酸㸦Suvenyl®㸧、アࢲリ࣒マࣈ㸦Humira®㸧、ト

シリズマࣈ㸦Actemra®㸧をྵࡴᢠ㛵⠇⅖製๣の

ADAMTS4 Ⓨ⌧にᑐするຠ果を᳨ウした。 
結果と考察：ADAMTS1、4、5、9、16 は OA ⁥⭷⤌⧊

、り、IL-1Į࠾いてⓎ⌧して࠾ⱆ細胞に⥔⥺⭷⁥ࡧࡼ࠾
TNF-Į、TGF-ȕ は ADAMTS4 Ⓨ⌧をⴭしࡃஹ㐍したが、

VEGF と HB-EGF では୙ኚであった。ADAMTS1、5, 
9、16 Ⓨ⌧はこれらᅉ子では㢧ⴭなኚ໬を示さࡎ、

ADAMTS8、15、18、20 のⓎ⌧はほ察されなかった。

ADAMTS4 Ⓨ⌧は、IL-1Į+TNF-Į、IL-1Į+TGF-ȕ、IL-
1Į+TNF-Į+TGF-ȕ で┦஌的にஹ㐍した。㜼ᐖ実験にࡼ

り、IL-1Į でⓎ⌧ㄏᑟした ADAMTS4 は୺として TAK1
を௓して࠾り、TNF-Į ㄏᑟ性 ADAMTS4 Ⓨ⌧は TAK1
と NF-țB を௓することをド明した。TGF-ȕ ่⃭性

ADAMTS4 Ⓨ⌧は、ALK5/Smad2/3 と TAK1 ⤒㊰を௓

して࠾り、アࢲリ࣒マࣈは TNF-Į ㄏᑟ性Ⓨ⌧を᏶඲に

㜼ᐖした。IL-1Į+TNF-Į+TGF-ȕ ่⃭ୗでの ADAMTS4
Ⓨ⌧は、アࢲリ࣒マࣈと TAK1 㜼ᐖ๣または

ALK5/Smad2/3 㜼ᐖ๣の⤌ࡳ合ࢃせでほࡰ᏶඲に㜼ᐖ

された。ᮏ研究結果は、ADAMTS4 が OA ⁥⭷⤌⧊の

୺せアグリカナーゼであり、IL-1Į、TNF-Į、TGF-ȕ が

OA ⁥⭷⥺⥔ⱆ細胞での ADAMTS4 Ⓨ⌧を┦஌的にஹ

㐍することを示すととࡶに、ᢠ TNF-Į ᢠయ⸆と細胞ෆ

シグナル分子㜼ᐖ๣のే用が᪂つ OA 治⒪⸆になる

ྍ⬟性を示၀している。 

Background and purpose: Osteoarthritis (OA) is 
characterized by excessive ECM degeneration in the 
articular cartilage. The cartilage destruction in OA is 
initiated by degradation of the hyaluronan (HA)-aggrecan 
networks prior to collagen degradation, and ADAMTS1, 4, 
5, 8, 9, 15, 16, 18 and 20 are suggested to be involved in 
aggrecan degradation. However, limited information is 
available for which species play a major role in OA and how 
the expression is regulated.  
Material and Methods: Screening of the expression for 
aggrecanolytic ADAMTS species in OA synovial tissues 
was done by RT-PCR and qPCR. Effects of IL-1Į, IL-1ȕ, 
TNF-Į, TGF-ȕ, VEGF or HB-EGF on the ADAMTS4 
expression were analyzed by qPCR and immunoblotting. 
The signaling pathways of these cytokines were examined 
by using their specific inhibitors, and effects of anti-arthritic 
drugs including high-molecular-weight HA (Suvenyl®), 
adalimumab (Humira®; anti-TNF antibody) and 
tocilizumab (Actemra®; anti-IL-6R antibody) on the 
ADAMTS4 expression were examined by immunoblotting.  
Results and Discussion: Among the ADAMTS species 
examined, ADAMTS1, 4, 5, 9 and 16 were expressed in OA 
synovium. IL-1Į, TNF-Į and TGF-ȕ, but not VEGF or HB-
EGF, markedly up-regulated the ADAMTS4 expression, but 
effects of these factors were minimal on the expression of 
ADAMTS1, 5, 9 and 16. No expression of ADAMTS8, 15, 
18 and 20 was observed. The ADAMTS4 expression was 
synergistically up-regulated by IL-1Į+TNF-Į, IL-1Į+TGF-
ȕ, or IL-1Į+TNF-Į+TGF-ȕ. Inhibition studies demonstrated 
that IL-1Į-induced ADAMTS4 expression is predominantly 
through TAK1, and TNF-Į-stimulated expression is via 
TAK1 and partially by NF-țB. TGF-ȕ-stimulated expression 
was through the ALK5/Smad2/3 and TAK1 pathways. 
Adalimumab blocked the TNF-Į-stimulated expression. 
Under the co-stimulation with IL-1Į, TNF-Į and TGF-ȕ, the 
ADAMTS4 expression was abolished by combination of 
adalimumab, TAK1 inhibitor and ALK5/Smad2/3 inhibitor. 
Our results demonstrate that ADAMTS4 is a major 
aggrecanase in OA synovium and synergistically up-
regulated by IL-1Į, TNF-Į and TGF-ȕ in OA synovial 
fibroblasts, and suggest that combined treatment with anti-
TNF-Į antibody and signaling pathway inhibitor(s) may be 
an effective therapy for OA patients. 

キーワード：ADAMTS4、ኚᙧ性㛵⠇⑕、⁥⭷、 Key words: ADAMTS4, osteoarthritis, synovium 
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 HyGro[yproline�containing peptiGe promotes 
Gifferentiation anG collagenous fibril netZorN 
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/iverpool, /69 3GE, 8K� 2 Nippi Research Institute of 

Biomatrix, Ibaraki, Japan 

 
 

Collagen is the most abundant scaffolding extracellular 

matrix (ECM) in tissue�organ stroma and significantly 

contributes to tissue�organ integrity. Glowing evidence 

indicates that collagen-derived hydroxyproline (Hyp)-

containing peptides are known to show a variety of 

physiological properties in tissue and organs. However, how 

Hyp-containing peptides could modulate cellular behavior 

still remains largely unknown. Since tendon is a dense 

connective tissue rich in collagenous ECMs in the body, we 

explored the functional contribution of proline-Hyp (Pro-

Hyp), a major degradation product of collagen, to adult 

tendon cells. Here we show that Pro-Hyp peptide can 

stimulate cell proliferation and maturation�differentiation in 

adult tenocytes and tendon progenitor cells. These are 

accompanied by significantly upregulated tendon 

development�maturation markers. Furthermore, Pro-Hyp 

significantly enhances fibronectin-dependent type I collagen 

assembly through increased active ȕ1-integrin, and 

chemotactic activities. Taken together, these findings 

indicate that Hyp-containing peptides increase cellular 

homeostasis and ECM network organization in tendon cells. 
7hus� Hyp-containing peptides could have a potential to 

improve the slow-healing response to an adult tendon injury 

in YiYo by promoting tendon cell differentiation and 

maturation and�or enhancing collagen fibrillogenesis 

following injury. 

キーワード：コラーゲン�ෆ⓶細胞�ゲル Key words: Hyp-containing peptide, tendon cells 
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㼡ro㼗inase㻙t㼥㼜e 㼜lasmino㼓en a㼏ti㼢ator 㻔㼡㻙㻼㻭㻕 のᙳ㡪 

The effects of urokinase-type plasminogen activator (uPA) in 

collagen degradation by corneal fibroblasts 

す田ຌ一㸯、ᮡᒸᏕ஧２、村上⣧子㸱、ᒸ田ΎᏕ㸲、す田

㍤ኵ２,㸳、᪥ୗ俊次㸯 
Koichi Nishida1, Koji Sugioka2, Junko Murakami3, 

Kiyotaka Okada4, Teruo Nishida5, Shunji Kusaka1 
㸯㏆␥኱Ꮫ་Ꮫ部║⛉Ꮫᩍᐊ 
２㏆␥኱ᏛዉⰋ⑓㝔║⛉ 
㸱啓ோ఍ဏⰼ⑓㝔 
㸲㏆␥኱Ꮫ་Ꮫ部་Ꮫ基┙ᩍ⫱ 
㸳ᒣཱྀ኱Ꮫ་Ꮫ部║⛉Ꮫᩍᐊ 

㸯Department of Ophthalmology, Kindai University 
２Department of Ophthalmology, Kindai University Nara 

Hospital㸱Sakibana Hospital㸲Division of Basic Medical 

Science, Kindai University 
㸳Department of Ophthalmology, Yamaguchi University 

【目的】ゅ⭷実質細胞にࡼるコラーゲンゲル཰⦰⬟に࠾

るࡅ uPA のᙳ㡪について᳨ウしたのでሗ࿌する。 
【実験方法】uPA 㑇ఏ子Ḟᦆマウス㸦uPA-KO㸧ࡧࡼ࠾

の野生型マウス㸦uPA-WT㸧マウスから分㞳ᇵ㣴したࡑ

ゅ⭷実質細胞をコラーゲンゲルෆで୕次ඖᇵ㣴し、ゲル

の直ᚄを 定して２⩌㛫で比較した。さらに、๰の཰⦰

作用が myofibroblasts の作用であるのかを確認するた

ȘSMA、ࡵ を๰യ治⒵㐣⛬の⤌⧊でච␿⤌⧊Ꮫ的にほ

察 し た 。 ゅ ⭷ 実 質 細 胞 か ら lysate を 作 成 し

Western-blot法にࡼりȘSMAのⓎ⌧をࢱンࣃク質ࣞ࣋

ルで᳨ウした。また uPA-KO ࡧࡼ࠾ uPA-WT マウスか

らゅ⭷実質細胞を分㞳ᇵ㣴し、୧⩌の細胞にࡅ࠾るȘ

SMA の mRNA 量を real time-reverse transcription 
PCR 法にࡼり᳨ウした。さらにコラーゲンのࣞࢭプࢱ

ーである uPAR-associated protein (uPARAP)ᢠయを用い、

uPARAP がゅ⭷実質細胞のゲル཰⦰⬟に୚࠼るᙳ㡪に

ついて᳨ウした。 
【結果と考察】uPA-WT のゅ⭷実質細胞は uPA-KO ࡼ

りࡶᙉࡃコラーゲンゲルを཰⦰させた。しかしながら、

ȘSMA のࢱンࣃクⓎ⌧量と mRNA Ⓨ⌧量は uPA-WT
と uPA-KO の㛫でᕪを認ࡵなかったゅ⭷実質細胞由来

の uPA がコラーゲンにᑐしఱらかのᙳ㡪を୚࠼て࠾

り、ࡑのᶵᗎには uPARAP が㛵୚していると考࠼られ

た。 

【Purpose】 Urokinase-type plasminogen activator (uPA) 

plays an important role in corneal wound healing. We 

investigated the effects of uPA in collagen degradation by 

corneal fibroblasts. 

【Methods】 Primary cultures of mouse corneal fibroblasts 

were established from uPA-WT and uPA-KO mice. These 

corneal fibroblasts were embedded in collagen gel. Gel 

contraction were evaluated by measurement of changes in 

gel diameter. Western blotting and Real-time RT-PCR was 

conducted to examine ĮSMA expressions in mouse ocular 

fibroblasts. In addition, we investigated the effect of the 

uPAR-associated protein (uPARAP) which is an endocytic 

receptor for collagen on corneal fibroblasts-mediated 

collagen gel contraction.  

【Results and Discussion】 

Collagen gel contraction by uPA-WT was more enhanced 

than uPA-KO. The amounts of ĮSMA did not increase both 

mRNA and protein level. However, the addition of uPARAP 

antibody significantly attenuated the collagen gel contraction 

by corneal fibroblasts instead. These suggest that uPARAP 

may contribute to the promotion of collagen gel contraction 

by corneal fibroblasts. 

キーワード： uPA, コラーゲンゲル཰⦰、ゅ⭷ Key words: uPA, collagen gel contraction, cornea 
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【背景】⫢◳ኚは、細胞እマトリックスࢱンࣃク質

のኚ໬と㐣๫な⵳✚にࡼり、⤌⧊が⥺⥔໬してᶵ⬟

୙඲となる⑌ᝈである。ビトロࢿクチン㸦VN㸧は、

୺に⫢⮚で合成され、細胞እマトリックスࡸ⾑₢中

にᏑᅾする多ᶵ⬟᥋╔性⢾ࢱンࣃク質である。ᙜ研

究ᐊでは、種ࠎの့ஙື≀⾑₢由来の VN について、

⢾㙐ಟ㣭ࡸ⢾㙐ኚ໬にకうά性࡬のᙳ㡪を明らか

にした。しかし、⫢⑌ᝈにࡅ࠾る VN の⢾㙐に㛵す

るㄽᩥሗ࿌はない。 
【目的】⫢◳ኚᝈ⪅と೺ᖖ⪅の VN の⾑₢中ྵ量、

⢾㙐ಟ㣭ࡧࡼ࠾コラーゲン結合性を解析、比較し、

⫢◳ኚにࡅ࠾る VN ⢾㙐のᙺ๭を明らかにする。 
【実験方法】⫢◳ኚᝈ⪅と೺ᖖ⪅の⾑₢を用いて、

イ࣒ノドットࣈロッティング分析にࡼり VN ྵ量を

比較した。VN を、⾑₢から࣊ࣃリンアフィニティ

ークロマトグラフィーにࡼり⢭製し、ࣞクチン཯ᛂ

性と HPLC での⢾⤌成分析から VN の⢾㙐ಟ㣭を解

析した。コラーゲン結合性は ELISA を用いた。シア

ル酸除ཤ VN、フコース除ཤ VN、1−型⢾㙐除ཤ VN
をㄪ製し、コラーゲン結合性を比較した。 
【結果と考察】⫢◳ኚᝈ⪅⾑₢中の VN ྵ量は、೺

ᖖ⪅に比࡭て 2/3 にῶᑡし、⢭製 VN 量ࡶపୗした。

⫢◳ኚ VN の⢾㙐は、多分ᒱ໬ࡧࡼ࠾フコースとシ

アル酸ྵ量がቑຍした。⫢◳ኚᝈ⪅では、⾑₢中に

Ꮡᅾする VN のうࡕ、コラーゲン結合ά性を有する

ά性型 VN の๭合が೺ᖖ⪅ࡼりࡶቑຍした。一方、

⢭製 VN のコラーゲン結合性にはᕪがなかった。 
 ⫢◳ኚᝈ⪅⾑₢中では、VN がά性໬され、コラ

ーゲン結合を௓して⤌⧊中にྲྀり㎸まれ᫆ࡃなる

ことで、⥺⥔໬にᙳ㡪を୚࠼ることが示၀された。 

[Introduction] Liver cirrhosis (LC) is a disease characterized 

by pathological accumulation and alteration of ECM 

proteins. Vitronectin (VN) is a multifunctional adhesive 

glycoprotein that is present in ECM and plasma. We reported 

the structures of 1-glycans of porcine and human plasma 

VNs and their ligand binding activities. However, changes 

in glycosylation on VN in LC have not been elucidated. 

[Purpose] 7o clarify the role of glycoyslation on 91  

in LC, we determined the glycosylation and collagen-

binding activity of plasma VN in LC patients and normal 

humans. 

[Materials & Methods] Human plasma from LC and normal 

individuals were used. VN levels in the plasma were 

analyzed by dot-blotting. VNs were purified from the plasma 

by the repeated affinity chromatography using the heparin-

column. Glycosylation of VNs were determined by the 

carbohydrate analyses and the lectin reactivity. The 

collagen-binding activities of VNs were measured by 

ELISA. 

[Results and Discussion] Plasma level of VN in LC declined 

to 2/3 that in normal plasma. The carbohydrate analyses of 

LC-VN revealed that branching, fucosylation, and 

sialylation of 1-glycans were higher than those of normal 

VN. The ratio of active VN, which has collagen-binding 

activities, increased 2.8 times in LC plasma, whereas 

purified LC-VN exhibited similar binding activities toward 

type I, IV, and V collagens to those of normal VN. 

 These results suggest that the activation of VN in LC 
plasma contribute to the matrix incorporation of VN and 
liver fibrosis. 

キーワード：ビトロࢿクチン、コラーゲン、⫢◳ኚ、

⢾㙐ಟ㣭 
Key words: Vitronectin, Collagen, Liver cirrhosis, 

glycosylation 
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【背景】細胞እマトリックス分子ビトロࢿクチン㸦VN㸧

は、Ⓨ生㐣⛬の⚄⤒⣔に࠾いてⓎ⌧がぢられ、㐠ື⚄⤒、

ど⚄⤒の分໬ಁ㐍にᐤ୚することが知られている。さら

にᡃࠎのグループに࠾いて、ᑠ⬻㢛⢏๓㥑細胞に࠾いて

VN がⓎ⌧し、ࡑのึᮇ分໬ẁ㝵を VN がಁ㐍すること

をぢ出した。このึᮇ分໬ẁ㝵で㉳こる⌧㇟として、㍈

⣴決定に╔目した。 

【目的】ᑠ⬻㢛⢏๓㥑細胞の㍈⣴決定にࡅ࠾る VN
のᙺ๭を解析する。 
【実験方法】生ᚋ㸴᪥目マウスから༢㞳したึ௦ᇵ

㣴のᑠ⬻㢛⢏๓㥑細胞の㍈⣴のᮏᩘを㍈⣴マーカー

Tau1 ᰁⰍにࡼりィ することにࡼり㍈⣴決定࡬の

VN、ࡑのཷᐜయཬࡧ細胞ෆシグナルᅉ子のᐤ୚を᳨

ウした。 
【結果と考察】まࡎ、VN のຠ果をぢたとこࢁ VN Ḟ

ᦆマウス由来のᑠ⬻㢛⢏๓㥑細胞は野生型と比較し

て有ពに㍈⣴↓しの細胞๭合がቑ኱した。一方野生

型に VN をῧຍした㝿に、㍈⣴を」ᩘᣢつ細胞๭合

がቑ኱した。この VN ῧຍにࡼる」ᩘ㍈⣴をᣢつ細

胞๭合ቑ኱ຠ果がཷᐜయೃ⿵の�5 インテグリンの

ノックࢲウンにࡼりᡴࡕᾘされ、VN のཷᐜయとして

�Dv5 インテグリンがᶵ⬟していることが示された。

さらに細胞ෆシグナルఏ㐩⣔を᳨ウしたとこࢁ、PI-3
キナーゼ㜼ᐖᅉ子にࡼり VN にࡼる」ᩘ㍈⣴をᣢつ

細胞ᩘቑ኱ᶵ⬟が㜼ᐖされた。また、�5 インテグリ

ンのノックࢲウンにࡼる」ᩘ㍈⣴をᣢつ細胞ᩘのప

ୗが、GSK3㜼ᐖ๣にࡼりᡴࡕᾘされた。 
 以上のことからᑠ⬻㢛⢏๓㥑細胞に࠾いて、

VN/�Dv5 インテグリン/PI-3 キナーゼ/GSK3șの⤒㊰

にࡼり㍈⣴決定がᢸࢃれていることが示された。 

[Introduction] Vitronectin (VN), one of extracellular 
matrix proteins, is expressed in the developing nervous 
system and is known to contribute to the differentiation of 
motor neuron and neuroretina cell. We revealed that VN is 
expressed in mouse cerebellar granule cell precursor 
(CGCP) and promotes the progress of the initial 
differential stage in CGCP. We focused axon specification 
which is shown in the initial differential stage. 
[Purpose] The role of VN in the axon specification of 
CGCP was analyzed. 
[Materials & Methods] The axons were stained with an 
antibody for an axon marker, Tau1 in the primary culture 
of CGCP, isolated from postnatal day 6 mice. The effect 
of VN, its receptor, and signal transduction factor on the 
axon number was analyzed as a parameter of axon 
specification. 
[Results and Discussion] First, we observed that VN 
deficiency decreased the ratio of CGCPs with multi-axon, 
but VN addition increased that. The increase of the ratio 
of CGCPs with multi-axon by VN addition was 

diminished by the knockdown of 5 integrin, a candidate 
of VN receptor, indicating that Dv5 integrin is served as 
a receptor for VN in CGCP. Furthermore, we analyzed the 
cell signaling pathway for axon specification. An inhibitor 
for PI3 kinase suppressed the increase of the ratio of 
CGCPs with multi-axon by VN addition. In addition, the 

decrease of the ratio of CGCPs with multi axon by �5 
knockdown was recovered by an inhibitor for GSK3.     
  Taken together, these results indicated that the pathway 

of VN/�Dv5 integrin/PI-3 kinase/GSK3 is responsible 
for the axon specification of CGCPs. 

キーワード： ビトロࢿクチン、㍈⣴決定 Key words: vitronectin, axon specification 
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【背景と目的】HYBID㸦 hyaluronan binding protein 
involved in hyaluronan depolymerization, KIAA1199㸧と

HYBID 類ఝ分子である TMEM2 㸦 Transmembrane 
protein2㸧はࣄアルロン酸㸦HA㸧分解に㔜せなᙺ๭を果

たしている。ኚᙧ性⭸㛵⠇⑕㸦⭸ OA㸧ᝈ⪅の⁥⭷⤌⧊

にࡅ࠾る HYBID と TMEM2 のⓎ⌧を᳨ウするととࡶ

に、HYBID Ⓨ⌧と㛵⠇ᾮ中 HA ప分子໬との㛵ಀཬࡧ

HYBID Ⓨ⌧ㄪ⠇ᅉ子について解析した。 
【方法】OA ⁥⭷⤌⧊での HYBID と TMEM2 Ⓨ⌧は定

量 PCR 法を用いて解析し、OA 㛵⠇ᾮ中 HA 分子量は

ゲルℐ㐣法を用いて᳨ウした。OA ⁥⭷⥺⥔ⱆ細胞を

種ࠎのサイトカインで่⃭し、HYBID Ⓨ⌧ㄪ⠇ᅉ子を

解析した。 
【結果】OA ⁥⭷⤌⧊にࡅ࠾る HYBID mRNA Ⓨ⌧は、

ᑐ↷としたṇᖖ⁥⭷⤌⧊に比࡭て有ពにஹ㐍していた。

一方、TMEM2 mRNA Ⓨ⌧は OA ⁥⭷⤌⧊で有ពにపୗ

していた。HYBID は୺に OA ⁥⭷⤌⧊の CD68 㝜性⁥

⭷⾲ᒙ細胞と⾲ᒙ細胞ୗᒙの⥺⥔ⱆ細胞にච␿⤌⧊Ꮫ

的にᒁᅾしていた。OA⁥⭷⤌⧊にࡅ࠾るHYBID mRNA
Ⓨ⌧ࣞ࣋ルと㛵⠇ᾮ中 HYBID ク⃰ᗘは、OAࣃンࢱ 㛵

⠇ᾮ中の HA ప分子໬とṇの┦㛵を示したが、㛵⠇ᾮ中

HA ⃰ᗘとは┦㛵しなかった。OA ⁥⭷⥺⥔ⱆ細胞を 12
種類のサイトカインなどで่⃭したとこࢁ、HYBID Ⓨ
⌧は IL-6 ่⃭にࡼり有ពにஹ㐍した。IL-6 は OA ⁥⭷

⤌⧊の⁥⭷⾲ᒙ細胞ࡸୗᒙのマクロフ࢓ーࢪと⥺⥔ⱆ

細胞で⏘生されて࠾り、OA ⁥⭷⤌⧊での IL-6 クࣃンࢱ

⃰ᗘと HYBID mRNA Ⓨ⌧ࣞ࣋ルはṇの┦㛵を示した。 
【結ㄽ】OA ⁥⭷⤌⧊では、IL-6 にࡼり่⃭された⁥⭷

⥺⥔ⱆ細胞が HYBID をⓎ⌧ஹ㐍し、㛵⠇ᾮ中の HA ప

分子໬に㛵ࢃっているྍ⬟性が示၀された。 

2EMective� Hyaluronan (HA)-binding protein involved in 
HA depolymerization (HYBID, alias KIAA1199) and 
transmembrane protein 2 (TMEM2), the latter of which is a 
transmembrane protein with sequence similarity to HYBID, 
play a key role in HA degradation. To test the involvement 
of these molecules in HA degradation in synovial fluid (SF) 
in patients with knee osteoarthritis (knee OA), we examined 
their expression in OA synovial tissue and relationship 
between HYBID expression and molecular weight of HA in 
SF, and investigated regulators of HYBID gene expression. 
0ethods� The mRNA expression levels of HYBID and 
TMEM2 in OA and control normal synovia were measured 
by quantitative real-time PCR, and molecular weight of HA 
in SF from OA patients was determined by size exclusion 
chromatography. OA synovial fibroblasts were treated with 
12 factors to examine stimulators for HYBID expression. 
5esXlts� The mRNA expression level of HYBID was 
significantly higher in OA synovium than in normal control 
synovium, whereas the TMEM2 expression was reduced in 
OA synovium. Immunohistochemistry indicated that HYBID 
is localized mainly to CD68-negative synovial lining cells 
and sub-lining fibroblasts in OA synovium. The mRNA and 
protein expression levels of HYBID in OA synovium and SF 
were positively correlated with distribution of 
lower-molecular-weight HA (LMW-HA) in SF, but not 
concentrations of HA. Among the factors examined, 
interleukin-6 (IL-6) significantly up-regulated the HYBID 
expression in OA synovial fibroblasts. Concentrations of 
IL-6, which was expressed by synovial lining cells and 
sub-lining macrophages and fibroblasts, positively correlated 
with the HYBID expression in OA synovium. 
ConclXsion� Our data suggest that HYBID overexpressed by 
IL-6-stimulated synovial fibroblasts is implicated in HA 
degradation in OA synovium, leading to accumulation of 
LMW-HA in OA SF. 

キーワード：ኚᙧ性㛵⠇⑕、ࣄアルロン酸分解、HYBID、

KIAA1199、㛵⠇ᾮ 
Keywords: Osteoarthritis, Hyaluronan, Degradation, 

HYBID, KIAA1199, Synovial fluid 
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【背景】⭘⒆細胞と⥺⥔ⱆ細胞が┦஫作用し、003��の

⏘ 生 を ಁ す 㝿 に HPPSULQ�H[WUDFHOOXODU PDWUL[ 

PHWDOORSURWHLQDVH LQGXFHU�が㔜せなᙺ๭を果たして

いることが分かっているが、ヲしい࣓カニズ࣒について

は多ࡃの୙明なⅬがṧっている。(PPSULQᶵ⬟㜼ᐖά性

を有する3HSWLGHを用いたඛ⾜実験にて、細胞⭷上で

HPPSULQと」合యをᙧ成する分子のᏑᅾが᥎定された。

この結果をࡶとに06解析を⾜い、⭘⒆細胞と⥺⥔ⱆ細胞

をඹᇵ㣴した㝿にHPPSULQと」合యをᙧ成するᅉ子の中

から&'��を㑅出した。 

【目的】&'��がHPPSULQと」合యをᙧ成し、003��の⏘生

ㄪᩚに㛵ࢃっているか、,Q YLYRにࡅ࠾るHPPSULQⓎ⌧と

&'��Ⓨ⌧について᳨ウした。 

【方法・結果】⭘⒆細胞ᰴ�類上⓶⫗⭘、ᡥᖹ上⓶⒴�

と୙Ṛ໬した⥺⥔ⱆ細胞�67���L�を用いて実験を⾜っ

た。ච␿ỿ㝆、3/$法、⺯ගච␿ᰁⰍを用いてHPPSULQ

と&'��の」合యᙧ成を確認した。⭘⒆細胞と⥺⥔ⱆ細胞

をඹᇵ㣴した㝿の003��⏘生ஹ㐍は、VL51$を用いた&'��

のᢚไにࡼりῶᑡした。⥺⥔ⱆ細胞上の&'��のࡳを

VL51$を用いてᢚไすると⭘⒆細胞と⥺⥔ⱆ細胞のඹᇵ

㣴からの003��の⏘生ᢚไがᢚไされた。また、⥺⥔ⱆ

細胞༢⊂で003ࡶ��を⏘生して࠾り、&'��のᢚไにࡼり

003��⏘生がᢚไされた。እ⪥㐨ᡥᖹ上⓶⒴に࠾いて、

⭘⒆細胞にHPPSULQが㧗Ⓨ⌧し、㛫質に&'��が㧗Ⓨ⌧し

た⩌のணᚋが᭱ࡶ୙Ⰻとなった。 

【結ㄒ】⭘⒆細胞上のHPPSULQと⥺⥔ⱆ細胞上の&'��が

」合యをᙧ成し、003��の⏘生ㄪᩚに㛵୚している。⭘

⒆細胞のHPPSULQⓎ⌧と、㛫質にࡅ࠾る&'��Ⓨ⌧が⭘⒆

ᾐ₶に㔜せなᙺ๭を果たしているྍ⬟性がある。 

【Background】Emmprin plays an important role in tumor 

and stromal cell intreraction. However, the underlying 

mechanism of emmprin activity remains unclar. Our 

previous study showed the existence of a molecular complex 

of emmprin. Mass spectrometry analysis performed to 

determine the composition of emmprin molecular complex 

revealed CD73 as an emmprin interacting protein 

【Objective】We investigated whether CD73 complexes with 

emmprin and regulates matrix metalloproteinase-2  

(MMP-2) production. Furthermore, the expression of 

emmprin and CD73 was analyzed in YiYo in patients with 

squamous cell carcinoma. 【Methods and Results】Tumor 

cell lines and immortalized fibroblasts were used to 

investigate emmprin-CD73 interaction. We confirmed 

emmprin complexes with CD73 using IP and PLA, and 

fluorescent immunostaining. CD73 siRNA inhibited 

increased MMP-2 production from a co-culture of tumor 

cells and fibroblasts, an effect observed only for CD73 

expressed on fibroblast knockdown. Furthermore, fibroblasts 

when cultured alone also produce MMP-2, the production of 

which was inhibited by CD73 siRNA. In the squamous cell 

carcinoma patients, those with high emmprin expression on 

the tumor cells and high CD73 expression on the stromal 

cells showed poor prognosis. 

【Conclusion】Emmprin on the tumor cells forms a complex 

with CD73 on the fibroblasts to regulate the production of 

MMP-2. Emmprin on the tumor cells and CD73 on the 

fibroblasts may plays an important role in tumor invasion.  

キーワード： ᾐ₶� 003� Emmprin Key words: Invasion, MMP, Emmprin 
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【背景ࡧࡼ࠾目的】 
 ᚰ➽᱾ሰ᫬には、᱾ሰした⾑⟶にࡼって酸素ࡸᰤ㣴

が౪⤥されていた多ࡃのᚰ➽細胞がቯṚする。一方で、

㧗⾑ᅽなどにࡼるᚰ⫧኱᫬に࠾いてࡶ酸໬ストࣞス➼

にࡼって、多ࡃの細胞がṚࡠことが知られている。こ

ういったṚ細胞は、マクロフ࢓ーࢪなどの㈎㣗細胞に

、かに㈎㣗される。しかしながらこれまでࡸ㏿ってࡼ

ᚰ⑌ᝈ᫬のṚ細胞㈎㣗に㛵する分子࣓カニズ࣒は、あ

まりࢃかっていなかった。ࡑこでᮏ研究では、ᚰ⑌ᝈ

᫬のṚ細胞㈎㣗の࣓カニズ࣒について➽⥺⥔ⱆ細胞に

╔目して研究を⾜った。 

【結果と考察】  
 野生型マウスにᚰ⫧኱ࣔࢹルฎ⨨を᪋し、ฎ⨨ᚋにⓎ

⌧が上᪼する㈎㣗㛵㐃分子を᥈⣴した。ࡑの結果、分

Ἢ性の㈎㣗ಁ㐍ᅉ子である MFG-E8 と Gas6 のⓎ⌧量

が㢧ⴭに上᪼することをぢ出した。MFG-E8 と Gas6 を

⏘生する細胞を᳨ウした所、➽⥺⥔ⱆ細胞がこれら分

子を⏘生することが明らかとなった。さらに、➽⥺⥔

ⱆ細胞が MFG-E8 のཷᐜయであるインテグリン Įvȕ3を

Ⓨ⌧し、MFG-E8 を௓してṚ細胞を㈎㣗することをぢ

出した。一方、Gas6 のཷᐜయである MER は、➽⥺⥔

ⱆ細胞には、ほࡰⓎ⌧せࡎ、マクロフ࢓ーࢪ㸦Gas6 を

Ⓨ⌧しない㸧にᙉࡃⓎ⌧し、このマクロフ࢓ーࢪが、

➽⥺⥔ⱆ細胞の⏘生する Gas6 を௓してṚ細胞を㈎㣗

することを᪂たにぢ出した。すなࡕࢃ、➽⥺⥔ⱆ細胞

は、ᚰ⫧኱᫬のṚ細胞㈎㣗に㛵ࢃる分Ἢ性の㈎㣗ಁ㐍

ᅉ子の౪⤥※としてാࡃと考࠼られた。 

 

[Introduction & Purpose]  
  During myocardial infarction, many myocardial cells that 

have been supplied with oxygen and nutrients by infarcted 

vessels undergo necrosis. On the other hand, many cells are 

known to die by oxidative stress during cardiac hypertrophy 

due to hypertension. These dead cells are promptly engulfed 

by phagocytes such as macrophages. However, the 

molecular mechanisms underlying the phagocytosis of dead 

cells during cardiac disease is not well understood. In this 

study, we investigated the phagocytosis of dead cells during 

heart disease, focusing on myofibroblasts. 

[Results and Discussion]  

 We generated a cardiac hypertrophy model using wild type 

mice and determined the phagocytosis-related molecules 

whose expression increased under the condition. We found 

that the expression of MFG-E8 and Gas6, both secreted 

proteins that promote phagocytosis, increased markedly. 

Interestingly, MFG-E8 and Gas6 were produced by 

myofibroblasts. We further found that myofibroblasts 

expressed integrin Įvȕ3, a receptor of MFG-E8, and 

phagocytosed dead cells via MFG-E8. By contrast, MER, a 

receptor of Gas6, is hardly expressed in myofibroblasts and 

is strongly expressed in macrophages (not expressing Gas6). 

Macrophages thus engulfed dead cells through Gas6 

produced by myofibroblasts. In summary, myofibroblasts 

might serve as a source of secretory molecules that promote 

engulfment during cardiac hypertrophy. 

 
 

キーワード：➽⥺⥔ⱆ細胞�㈎㣗 Key words: myofibroblast, phagocytosis 
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2Faculty of Engineering, Department of Applied Chemistry, 
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and Life Science 
【背景】͒IDVFLDは、ఙ⦰性にᐩࡴ⥺⥔が඲㌟につながる

るᵓࡺのあら➼⫗➽ࡸットワークとなっている。⮚ჾࢿ

造≀をໟんで࠾り、ቃ⏺をなしている。ෆ部をయᾮࡸリ

ンࣃᾮがὶれ、ࡑの中を㉮⾜するẟ細⾑⟶ࡸ⚄⤒、リン

られて࠼うと考⾜ࡶをಖㆤしたり、直᥋の᝟ሗఏ㐩⟶ࣃ

いる。しかし、⮚ჾࡸჾᐁにࡼってᵓ造ࡸᶵ⬟に違いが

あるかなど、ࡑの඲ㇺはまࡔ明らかにされていない。 

【目的】⥺⥔がIDVFLDをどのࡼうにᵓ成しているかを⌮

解するたࡵに、IDVFLDをྲྀり出し、生໬Ꮫ的なฎ⌮とග

Ꮫ㢧ᚤ㙾のほ察を⤌ࡳ合ࢃせ、⥺⥔ᵓ造についてㄪ࡭

る。 

【実験方法】���トリࡡࡴ⫗の⓶と➽⫗の㛫の➽⭷を

IDVFLDとした。᥇ྲྀᚋ、�0 8UHD中でIDVFLDを�Υ、一ᬌ

ᨩᢾした。次に、�0グアニࢪンሷ酸をྵ6%3ࡴ⁐ᾮ中で、

ị上にて�分㟼⨨した。3%6でὙίᚋ、HODVWDVHฎ⌮しこ

れをヨᩱとした。 

���コラーゲン⥺⥔のྍど໬には、),7&ᶆ㆑&ROODJHQ 

+\EULGL]LQJ 3HSWLGH�&+3�を用いた。上グのヨᩱに&+3

⁐ᾮをຍ࠼、ᬯ所で一ᬌ㟼⨨した。ヨᩱをスライド࢞ラ

ス上にᗈࡆ、����࣓チルࢭルロースで⥺⥔を྾╔した。

 。のᚋ、カバー࢞ラスを⿕せගᏛ㢧ᚤ㙾でほ察したࡑ

���エラスチン⥺⥔をච␿⺯ගᰁⰍにࡼってྍど໬し

た。コラーゲン⥺⥔と同ᵝの方法で、ගᏛ㢧ᚤ㙾でほ察

した。 

【結果と考察】᥇ྲྀヨᩱに �0 8UHD ฎ⌮を⾜うことでコ

ラーゲン⥺⥔がはっきりぢ࠼るࡼうになった。ฎ⌮のᢳ

出≀は 9, 型コラーゲンにᐩんでいたので、Ϩ型ࡸ ,,,

型コラーゲンからなるコラーゲン⥺⥔のコントラスト

は、9, 型コラーゲンのバックグラウンドᰁⰍを除ཤす

ることにࡼってᙉㄪされたと考࠼られる。エラスチンᰁ

Ⰽはグアニࢪンሷ酸ฎ⌮をすることにࡼり明░になっ

た。このฎ⌮にࡼり、ࡑ࠾らࡃエピトープをࣈロックし

ていた⾲㠃上の成分が除ཤされた、あるいはエラスチン

の❧య配ᗙをኚ໬させることにࡼって、ᢠయがエピトー

プに᥋㏆したと᥎察した。HODVWDVH ฎ⌮ではエラスチ

ン⥺⥔がᾘኻしたことから、ᰁⰍの特異性が示された。 

[Background] Fascia is a stretchable structure in which 
fibers are connected to each other continuously throughout 
the body. It encloses all structures such as organs and 
muscles and forms boundary between them. Fascia is 
thought to be a space in which body fluids and lymph fluids 
flow and enfolds capillary vessels, nerves and lymph vessels. 
It also may involve in information transfer between 
separated parts in a body. However, the comprehensive 
understanding of fascia such as whether there are differences 
in structure and function between organs, have not yet been 
clarified. 
[Purpose] In order to understand how the fibers constitute 
fascia, fascia is taken from body and subjected to 
biochemical treatments followed by observation with optical 
microscope. 
[Experimental method](1) Fascia was striped off from breast 
meats of chicken. After harvesting, fascia was stirred 
overnight at 4 ° C in PBS containing 6M Urea. The sample 
was transferred into PBS solution containing 1M guanidine 
hydrochloride and stood for 3 min on ice. After washing 
with PBS, the sample was treated with elastase in some 
cases. 
(2) FITC-labeled Collagen Hybridizing Peptide (CHP) was 
used for visualizing collagen fibers. CHP solution was added 
to the fascia samples, it was allowed to stand overnight in 
the dark. The samples were spread on a slide glass and 
immobilized with 2.5% methyl cellulose. After overlaid with 
a cover glass, the specimen was observed with an optical 
fluorescence microscope. 
(3) Elastin fibers were visualized by immunofluorescence 
staining. 
[Results and Discussion] Collagen fiber became clearly 
visible by performing 6M Urea treatment on the fascia 
sample. Since the extract by the treatment was rich in type 
VI collagen, it is thought that the contrast of collagen fibers 
consisting of type I and type III collagens was enhanced by 
removing background staining of type VI collagen. Elastin 
staining became more obvious by treatment with guanidine 
hydrochloride. The treatment enabled the antibody 
accessible to epitope, probably by removing blocking 
components on surface of elastin fiber or changing the 
conformation of elastin. The result that the staining of fibers 
was disappeared by elastase treatment, indicates specificity 
of the staining. 

キーワード：fascia、➽⭷、エラスチン Key words: fascia, fascia, elastin 
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【背景】㢦の⓶⭵の⪁໬のᚩೃは、ᑑ命៏ࡧࡼ࠾性⑌ᝈ

┦㛵する。しかし、⪁໬した⓶⭵の೺ᗣはᗈࡃ研究され

ていない。೺ᗣなⱝい⓶⭵では、┿⓶は ,,, 型コラーゲ

ンが㇏ᐩな┿⓶ங㢌をᙧ成し、ẟ細⾑⟶が酸素とᰤ㣴素

を基ᗏ⾲⓶細胞に౪⤥する。㭜༸Ẇ⭷㸦(60㸧は、アࢪ

アㅖᅜの⓶⭵治⒪のたࡵのẸ㛫⒪法として㛗ᖺ౑ࢃれ

てきた。ᡃ は以๓に、ேᕤの࣍ス࣍リルコリン࣏リマࠎ

ーに結合したྍ⁐໬༸Ẇ⭷㸦6�(60㸧を௜ࡅたᇵ㣴─上

でࣄト⓶⭵⥺⥔ⱆ細胞㸦+')㸧をᇵ㣴する実験⣔をタィ

し、6�(60 ⎔ቃでㄏᑟされる ,,, 型コラーゲンなどのⱝ

いங㢌┿⓶をಁ㐍する㑇ఏ子をぢ出した。【目的】ᮏ研

究では、⓶⭵ (&0 ≀性のຍ㱋ኚ໬とࡑれを分Ἢする⥺⥔

ⱆ細胞の 6�(60 のᛂ⟅の㛵ಀを明らかにすることを࡬

目的とした。【実験方法】 ,,,�, 型比⋡をኚ࠼たコラー

ゲンゲルのື的⢓ᙎ性、細胞の௦ㅰά性、マウス⓶⭵࡬

の 6�(60 ሬᕸにࡼる (&0 ኚ໬、ࣄトの実験を⾜った。【結

果と考察】III 型を 20%ྵ有するゲルが ���㸣 , 型コラ

ーゲンゲルࡼり㧗いᙎ性をࡶたらし㸦S �����㸧、ࡑのゲ

ル上の +') は㧗いミトコンドリアά性を示した。࣊ アࣞ

スマウスの⓶⭵࡬の 6�(60 ሬᕸ̿⓶⭵ᒙู㑇ఏ子Ⓨ⌧

解析にࡼり、,,, 型コラーゲンの有ពなቑຍをぢ出し

た。 ピクロシリウスࣞッドᰁⰍにࡼり、6�(60 ฎ⨨ᚋ

のங㢌┿⓶に࠾いて ,,, 型コラーゲンが有ពにቑຍす

ることが示された。さらに、6�(60 ሬᕸは、ࣄトの⭎の

ᙎຊ性を有ពにᨵၿし、㢦のしࢃをపῶした。ᮏ研究は

ኳ↛素ᮦ༸Ẇ⭷の೺ᗣຠ果を≀性、細胞௦ㅰ、⤌⧊から

とつないで᳨ドすることで、(60࡬トࣄ が、,,, 型コラ

ーゲンのቑຍにࡼり、⤌⧊ᙎ性の႙ኻをῶᑡさせること

にࡼって、೺ᗣᑑ命ᘏఙに㈉⊩することが示၀された。 

[Introduction] Signs of aging in facial skin correlate with 
lifespan and chronic disease; however, the health of aging 
skin has not been extensively studied. In healthy young skin, 
the dermis forms a type III collagen-rich dermal papilla, 
where capillary vessels supply oxygen and nutrients to basal 
epidermal cells. Chicken eggshell membranes (ESMs) have 
been used as traditional medicines to promote skin wound 
healing in Asian countries for many years. Previously, we 
designed an experimental system in which human dermal 
fibroblasts (HDFs) were cultured on a dish with a solubilized 
ESM (S-ESM) bound to an artificial phosphorylcholine 
polymer; we found that genes that promoted the health of the 
papillary dermis, such as those encoding type III collagen 
were induced in the S-ESM environment. [Purpose] In this 
study, we aimed to clarify the relationship between skin 
ECM physical properties and response to fibroblasts to S - 
ESM. [Materials & Methods] Dynamic viscoelasticity of 
collagen gel with different III / I type ratio, metabolic 
activity of cells, ECM change by S-ESM application to 
mouse skin, human experiments were carried out. 
[Results and Discussion] A gel with a ratio of 20% type III 
collagen, similar to that of the baby skin resulted in a higher 
elasticity than 100% type I (p < 0.05) and that HDFs on the 
gel showed high mitochondrial activity. Further evaluations 
to identified the effects of S-ESM on gene expression in the 
skin of hairless mice and found significant increase of type 
III collagen in S-ESM. Picrosirius Red staining supported 
the type III-rich papillary dermis after S-ESM treatment. 
Moreover, S-ESM application significantly improved human 
arm elasticity and reduced facial wrinkles. Thus, ESMs may 
have applications in extending lifespan by reducing the loss 
of tissue elasticity through the increase of type III collagen. 

キーワード： ༸Ẇ⭷、┿⓶ங㢌ᒙ、,,, 型コラーゲン Key words: eggshell membrane, papillary dermis, type III collagen 
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ᵝࠎな⑌ᝈは、コラーゲンのኚ性をకうと考࠼られて

いる(1)。ࡼってኚ性コラーゲンに結合する໬合≀は⑌ᝈ

部のイ࣓ーࢪングࡸドラッグࢹリバリー࡬のᛂ用がᮇ

ᚅされる。Yu らのグループは、Pro-Hyp-Gly (Hyp: 

4-hydroxyproline)の⧞り㏉し配列をࡶつ collagen-mimetic 

peptides (CMPs)がኚ性コラーゲンとࣁイࣈリッドᙧ成

する⬟ຊに╔目した研究を⾜っている(2)。また、ᙜ研究

ᐊでは CMP を 2 ᮏᖹ⾜に᮰ࡡた⎔≧ CMP を合成し、

ኚ性コラーゲン࡬の結合ぶ࿴性を一ᮏ㙐 CMP の⣙ 150

ಸにまでྥ上させた(3)。この⎔≧ CMP を用いた in vivo

の実験では、ᝏ性⭘⒆࡬の CMP の㞟✚が確認された。

しかし、これらの CMP は⮬ᕫ㞟合⬟を有するたࡵ、ᢞ

୚直๓に㸦ຍ⇕㸧ኚ性ฎ⌮をᚲせとする。ࡑこで、ᮏ研

究では直๓のኚ性ฎ⌮をᚲせとしない CMP の㛤Ⓨを目

的とした分子ᨵኚを⾜った。 

Pro-Hyp-Gly の⧞り㏉し配列中に O-アシルイࢯアミ

ノ酸をᑟධしたエステルయの CMP をタィし、これを໬

Ꮫ合成した。ELISA を用いたኚ性コラーゲン࡬の結合

⬟ホ౯ࡼり、エステルయの CMP は、直๓にኚ性ฎ⌮せ

⣔ෆで、ࡶとࡎ OЍN アシル㌿఩することでアミドయと

なり、ኚ性コラーゲン࡬の結合⬟を⋓ᚓすることが明ら

かになった。 

したがって、O-アシルイࢯアミノ酸をᑟධしたエス

テルయの CMP は、生యෆでά性≀࡬とኚ᥮されるプロ

ドラッグとして、in vivo の実験࡬のᛂ用がᮇᚅされる。 

 

(1) H. Wahyudi et al., J Control Release. 2016, ���, 323-331. 

(2) Wang et al., J. Am. Chem. Soc. 2005, 1�7, 4130-4131.  

(3) K. K. Takita et al., ChemBioChem. 2018, 1�, 1613-1617. 

Several diseases are known to be accompanied by local 

denaturation of collagen (1). Thus, peptides that detect 

denatured collagen would be useful in theranostics for such 

diseases.  Collagen-mimetic peptides (CMPs) that consist 

of Pro-Hyp-Gly (Hyp: 4-hydroxyproline) repeated sequences 

have been reported to hybridize with denatured collagen (2).  

We have previously developed cyclic CMPs with improved 

denatured collagen-binding affinity (3). They have been 

further applied to in vivo fluorescent imaging of tumors in 

mice. However, the CMPs have a self-assembling propensity 

which compete with desired hybridization with denatured 

collagen. Therefore, they have to be denatured just before 

use. To minimize such a troublesome handling procedure, we 

have successfully developed a pre-denaturation-free CMP.  

 We chemically introduced an O-acyl-isopeptide unit into 

the peptide chain. The resulting ester-type CMP 

spontaneously formed native amide-type peptides in 

physiological pH by O-N acyl migration. As expected, the 

ester-type CMP lost its self-assembling property. ELISA 

assay revealed that the CMP acquired the ability to hybridize 

with collagen after in situ conversion of the ester to the 

corresponding amide.  

Based on the results, possible applications of the prodrug 

type CMP to in vivo studies will be discussed. 

 

(1) H. Wahyudi et al., J Control Release. 2016, ���, 323-331. 

(2) Wang et al., J. Am. Chem. Soc. 2005, 1�7, 4130-4131. 

(3) K. K. Takita et al., ChemBioChem. 2018, 1�, 1613-1617. 
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binding proteins 
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【背景】コラーゲン 3 㔜らせん上には、ᵝࠎなᶵ⬟性

ク質と結合する配列がᥦ示されている。これらࣃンࢱ

の配列の同定は、コラーゲンのᵓ造の一部をᶍೌした

໬Ꮫ合成 3 㔜らせんペプチドにࡼってなされてきた 
1,2。したがって、コラーゲン結合性ࢱンࣃク質が結合

する 3 㔜らせん配列の᝟ሗは、ኳ↛コラーゲン上にᏑ

ᅾする配列に㝈定してྲྀᚓされてきた。 

【目的】ラン࣒ࢲな配列を有する 3 㔜らせんペプチド

の分子㞟ᅋを酵ẕෆにᵓ⠏し、ࡑの中からᶆ的ࢱンࣃ

ク質に┦஫作用する 3㔜らせん配列を酵ẕ-2-ࣁイࣈリ

ッド (Y2H) 法にࡼってྲྀᚓする⣔を確❧する。 

【実験方法】Y2H 法では、同一酵ẕෆにⓎ⌧させた 3

㔜らせんペプチドとᶆ的ࢱンࣃク質が┦஫作用すると

࣏ࣞーࢱー㑇ఏ子がⓎ⌧するたࡵ、㑅ᢥᇵᆅにࡼるࢭ

ࣞクシࣙンがྍ⬟となる。ᮏ研究では、ᶆ的ࢱンࣃク

質としてインテグリンD11 �D21ࡧࡼ࠾ のコラーゲン

結合ド࣓イン (D1I ド࣓インࡧࡼ࠾ D2I ド࣓イン) を

᥇用した。 

【結果と考察】106⛬ᗘの多ᵝ性を有するラン࣒ࢲな 3

㔜らせんペプチドをⓎ⌧する酵ẕライࣈラリをᵓ⠏し

た。この酵ẕライࣈラリ中から、�ペプチドとD1I ド࣓

インあるいは D2I ド࣓インと┦஫作用するクローン

をࡑれࡒれྲྀᚓすることができた。ᮏⓎ⾲では、ᚓら

れた 3 㔜らせんペプチドのᶆ的特異性についてࡶ結果

をሗ࿌する。 

 

1. Raynal, N. et al� -� %iol� Chem� ��1, 3�21 (2006). 

2. Hamaia SW. et al� -� %iol� Chem� ��7, 26019 (2012). 

[Introduction] There are various protein-binding sequences 

on the collagen triple helix. They were mainly identified by 

utilizing chemically synthesized triple-helical peptides 

which mimic parts of collagen molecules. 

[Purpose] To prepare a peptide library containing random 

triple-helical sequences in yeast cells, and to develop a yeast 

two-hybrid (Y2H) system for obtaining the peptides which 

interact with proteins of interest. 

[Materials & Methods] In this research, we selected binding 

sequences against integrin D11 and �D21 (D1, and 

D2,�domains, respectively) domains.  

[Results and Discussion] We prepared a random triple-

helical peptide library of 106 diversity. From the library, we 

selected positive clones that showed Y2H interaction with 

D1I or D2I domain. In this presentation, we will show 

binding specificity of novel triple-helical peptides identified. 

キーワード：コラーゲン,コラーゲン結合性ࢱンࣃク

質,3 㔜らせんペプチド 

Key words: collagen, collagen-binding proteins, triple-

helical peptides 
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RemoGeling of pulmonary artery in iGiopathic 
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木下 義晃 1, 2、渡辺 憲太朗 2、濱崎 慎 1、藤田 昌樹 2、

鍋島 一樹 1 

Yoshiaki Kinoshita1, 2, Kentaro Watanabe2, Makoto 

Hamasaki1, Masaki Fujita2, Kazuki Nabeshima1 
1 福岡大学病院 病理部・病理診断科 

2 福岡大学病院 呼吸器内科 

1Department of Pathology, Fukuoka 8niversity School of 

Medicine and Hospital 
2Department of Respiratory Medicine, Fukuoka 8niversity 

Hospital 

【 背 景 】 特 発 性 上 葉 優 位 型 肺 線 維 症 (idiopathic 

pleuroparenchymal fibroelastosis: 以下 IPPFE)は上肺野の

胸膜下を病変の主座とし、組織学的に肺胞壁の弾性線維

化と肺胞腔内膠原線維化を特徴とする原因不明の間質性

肺炎である。我々はこれまで、IPPFE では特発性肺線維症

(idiopathic pulmonary fibrosis: 以下 IPF)と比較して有意に

弾性線維が増加し、リンパ管増生が認められることを報告し

た。本研究では IPPFE の肺動脈における組織学的変化に

ついて検討した。 

【方法】IPPFE 18 例、IPF 30 例、正常肺 5 例を検討した。

各症例の肺切片を EvG 染色し、150-1000μm の血管外径

を持つ肺動脈を抽出した。血管外径に占める内膜、中膜、

外膜厚の割合(%)及び中膜面積に占める弾性線維の割合

(%)を定量した。 

【結果】1) 中膜の検討では、IPF または IPPFE の中膜厚は

正常肺に比べ有意に高値であった。また IPF と IPPFE の中

膜厚は同等であった。外膜の検討では、IPF の外膜厚は正

常肺と同等であったが、IPPFE の外膜厚は正常肺や IPF よ

り有意に高値であった。 

2) 中膜に占める弾性線維の割合は、IPF および IPPFE で

は正常肺に比べ有意に高値であった。また IPPFE における

中膜に占める弾性線維の割合は IPF より有意に高値であっ

た。 

【結語】筋性動脈におけるリモデリンクの組織学的特徴は 

IPPFE と IPF とでは異なり、IPPFE では中膜弾性線維の増

加と外膜の膠原線維による肥厚が特徴である。 

 

[Introduction] Idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis 

(IPPFE) is a rare subtype of interstitial pneumonia that 

consists of alveolar septal elastosis and intra-alveolar 

collagenosis, predominantly in the upper lobes. We 

previously showed that intense elastosis and proliferation of 

lymphatic vessels within the fibrotic tissue are distinct 

histological features of IPPFE. In this study, we examined 

the characteristics of remodeling of pulmonary arteries in 

IPPFE patients. 

[Materials & Methods] This study included 1� patients with 

IPPFE, 30 patients with IPF, and 5 patients with normal 

lungs. On E9G-stained slides, we selected pulmonary 

arteries with the external diameter of 150-1000 ȝm and 

calculated the percentage of the thickness of each layer of 

the wall (intima, media, and adventitia) to the external 

diameter. In addition, we quantified the percentage of elastic 

fibers in the media of pulmonary arteries (elastic fiber score, 

EFS).  

[Results] 1) Medial thickness in IPF or in IPPFE was 

significantly higher than that in normal lung. Medial 

thickness in IPF was equivalent to that in IPPFE. The 

adventitial thickness was equivalent between normal lung 

and IPF, while, the adventitial in IPPFE was significantly 

thicker than that in IPF.  

2) EFS in IPF and in IPPFE was significantly higher than 

that in normal lung. IPPFE showed higher EFS than that of 

IPF. 

[Conclusion] Histologic pattern of remodeling in muscular 

pulmonary arteries was different between IPPFE and IPF� 

medial elastosis and fibrous thickening of the adventitia 

were distinct features of IPPFE. 
キーワード：ᙎ性⥺⥔、⫵ື⬦、中⭷ Key words: elastic fiber, pulmonary artery, media 

endothelial cell, gel 
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Effect of belt electrode-skeletal muscle electrical 
stimulation for immobilization-induced muscle fibrosis 
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㦵᱁➽のఙᙇ性పୗに由来する㛵⠇㐠ືไ㝈は➽性ᣊ

⦰と࿧ࡤれ㸪ࡑの୺せな⑓ែはコラーゲンの㐣๫ቑ生に

㉳ᅉした㦵᱁➽の⥺⥔໬である㸬ࡑして㸪これまでの⮬

験౛の結果から㸪㦵᱁➽の⥺⥔໬のⓎ生࣓カニズ࣒の上

ὶには➽᰾のア࣏トーシスをዎᶵとしたマクロフ࢓ー

れにకう➽⥺⥔ⴎ⦰のⓎ生が㛵୚するとࡑの㞟✚とࢪ

ண᝿している㸬つまり㸪このⓎ生࣓カニズ࣒を㋃ま࠼る

と㸪㦵᱁➽の⥺⥔໬をண㜵するたࡵには➽⥺⥔ⴎ⦰にᑐ

してຠ果的な௓ධᡓ␎がᚲせであり㸪᭱ ㏆㛤Ⓨされた࣋

ルト㟁ᴟᘧ㦵᱁➽㟁Ẽ่⃭法㸦Belt electrode-skeletal 
muscle electrical stimulation㸹B-SES㸧はୗ⫥のᗈ⠊

ᅖの㦵᱁➽に➽཰⦰がㄏⓎできることから㸪有ຠな௓ධ

ᡓ␎になると᥎ される㸬ࡑこで㸪ᮏ研究では 2 㐌㛫

の୙ືにࡼってច㉳されるラットࣄラ࣓➽の⥺⥔໬に

ᑐする B-SES のຠ果を᳨ドした㸬結果㸪୙ືฎ⨨のࡳ

の⩌㸦୙ື⩌㸧と୙ືの㐣⛬で B-SES にࡼる➽཰⦰㐠

ືを㈇Ⲵした⩌㸦B-SES ⩌㸧の㊊㛵⠇背ᒅྍືᇦと➽

⥺⥔ᶓ᩿㠃✚は↓ฎ⨨のᑐ↷⩌ࡼり有ពにప್であっ

たが㸪この 2 ⩌を比較すると B-SES ⩌が有ពに㧗್で

あった㸬また㸪B-SES ⩌の➽᰾ᩘは୙ື⩌ࡼりࡶ有ព

に㧗್で㸪ᑐ↷⩌との有ពᕪを認ࡵなかった㸬さらに㸪

B-SES ⩌のマクロフ࢓ーࡸᩘࢪ⥺⥔໬㛵㐃分子である

IL-1ǃ㸪TGF-ǃ1㸪ǂ-SMA れのࡒれࡑ mRNA Ⓨ⌧量な

らࡧにコラーゲンྵ有量は୙ື⩌ࡼりࡶ有ពにప್で㸪

ᑐ↷⩌との有ពᕪࡶ認ࡵなかった㸬以上のことから㸪

B-SES にࡼる➽཰⦰㐠ືは➽⥺⥔ⴎ⦰と⥺⥔໬のⓎ生

をᢚไするຠ果があり㸪このことが㊊㛵⠇背ᒅྍືᇦไ

㝈の㐍⾜ᢚไຠ果につながったと᥎察される㸬つまり㸪

B-SES にࡼる➽཰⦰㐠ືは➽性ᣊ⦰のண㜵ᡓ␎として

有用であることが示၀された㸬 

Muscle contracture is limited range of joint motion from 
organic alteration of skeletal muscle, muscle fibrosis induced 
by collagen overexpression is main lesion. From our pilot 
studies, muscle atrophy via macrophages accumulation with 
myonuclear apoptosis may relate to the mechanism of 
muscle fibrosis. Namely, an intervention strategy 
suppressing muscle atrophy is necessary for preventing 
immobilization-induced muscle fibrosis, belt 
electrode-skeletal muscle electrical stimulation (B-SES) that 
contract wide range of lower limb muscles may be an 
effective intervention strategy. Therefore, present study 
confirmed that effect of muscle contractile exercise by 
B-SES for muscle fibrosis in 2-week immobilized rat soleus 
muscles. In the result, range of motion on dorsiflexion and 
muscle cross section area in the immobilization group (with 
fixation of both ankle joints for 2 weeks) and B-SES group 
(with muscle contractile exercise by B-SES induced in the 
soleus muscle in the immobilization period) was 
significantly lower than that in the control group, and these 
parameters were higher in the B-SES group than in the 
immobilization group. The number of myonuclei in B-SES 
group was higher than immobilization group, this parameter 
was no significant difference between B-SES and control 
group. Additionally, the number of macrophages, IL-1ǃ, 
TGF-ǃ1, and ǂ-SMA mRNA expression, and collagen 
content were higher than immobilization group, this 
parameter was no significant difference between B-SES and 
control group. In summary, muscle contractile exercise by 
B-SES prevented of muscle atrophy and muscle fibrosis, 
these changes led to suppression of limited range of motion 
on dorsiflexion. In other words, muscle contractile exercise 
by B-SES is effective against muscle contracture. 

キーワード： ⥺⥔໬㸪B-SES㸪➽཰⦰㐠ື Key words: fibrosis, B-SES, muscle contractile exercise 
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これまでࢃれࢃれは㸪㦵᱁➽の⥺⥔໬にࡼってᘬき㉳

こされる➽性ᣊ⦰のⓎ生࣓カニズ࣒にマクロフ࢓ーࢪ

の㞟✚がᙉࡃ㛵୚することをሗ࿌してきた㸬しかし㸪ࡑ

のヲ細なᶵᗎについては明らかにできていない㸬一方㸪

ඛ⾜研究では㦵᱁➽の⥺⥔໬がⓎ生する㝿には➽⥺⥔

ⴎ⦰ేࡶⓎし㸪これには➽᰾のア࣏トーシスがᙳ㡪する

とされている㸬つまり㸪➽᰾のア࣏トーシスにࡼって➽

⥺⥔ⴎ⦰がⓎ生し㸪୙せとなった細胞質㡿ᇦのฎ⌮のた

が㞟✚するのではないかと௬ㄝでࢪー࢓にマクロフࡵ

きる㸬ࡑこで㸪ᮏ研究では 1㸪2 㐌㛫ᘱ⦆఩で୙ື໬し

たラットࣄラ࣓➽を᳨⣴ᮦᩱとして用い㸪上グの௬ㄝを

᳨ドした㸬ࡑの結果㸪୙ື 1㸪2 㐌とࡶに➽᰾のア࣏ト

ーシスのᣦᶆである TUNEL 㝧性細胞ᩘ㸪マクロフ࢓ー

のᣦᶆであるࢪ CD11b 㝧性細胞ᩘならࡧにࡑの㐟㉮ᅉ

子である MCP-1 mRNA Ⓨ⌧量㸪⥺⥔໬のᣦᶆであるࢱ

イプ I・III コラーゲン mRNA Ⓨ⌧量はᑐ↷⩌ࡼり有ព

に㧗್で㸪➽⥺⥔ᶓ᩿㠃✚と➽᰾ᩘはᑐ↷⩌ࡼりࡶ有ព

にప್を示した㸬また㸪一つの➽᰾がไᚚする細胞質㡿

ᇦのᣦᶆである➽᰾ド࣓インは୙ື 1 㐌ではᑐ↷⩌と

の有ពᕪを認ࡎࡵ㸪୙ື 2 㐌でᑐ↷⩌ࡼりࡶ有ពに㧗್

を示した㸬さらに㸪୙ືᮇ㛫の違いにࡼる比較では㸪➽

⥺⥔ᶓ᩿㠃✚と➽᰾ド࣓インのࡳ୙ື2㐌が୙ື1㐌ࡼ

りࡶ有ពにప್を示した㸬すなࡕࢃ㸪୙ື໬した㦵᱁➽

では➽᰾のア࣏トーシスがⓎ生し㸪このことが➽⥺⥔ⴎ

⦰のⓎ生に直᥋的なᙳ㡪をࡰࡼ࠾し㸪これをዎᶵにマク

ロフ࢓ーࢪが㞟✚すると考࠼られ㸪このࡼうなᶵᗎが㦵

᱁➽の⥺⥔໬のⓎ生࣓カニズ࣒に㛵୚しているྍ⬟性

が示၀された㸬 

 

We have reported that macrophage accumulation is strongly 

involved in the mechanism of the development of muscle 

contracture caused by fibrosis of skeletal muscle� HoZeYer� 
the mechanisms underlying macrophage accumulation are 

unclear. On the other hand, previous studies reported that 

myonuclear apoptosis affect muscle fiber atrophy occurring 

at the same time skeletal muscle fibrosis. Therefore, we 

hypothesized that macrophages accumulated for processing 

unnecessary cytoplasmic regions induced by muscle fiber 

atrophy via myonuclear apoptosis. Accordingly, we 

examined the hypothesis with 1- and 2-week immobilized rat 

soleus muscles. In the results, at each time points, 

TUNEL-positive cells as apoptotic markers, CD11b-positive 

cells as macrophage markers, monocyte chemotactic protein 

(MCP)-1, and type I・III collagen as fibrotic marker in the 

immobilization group were significantly higher than those in 

the control group. The number of myonuclei and cross 

sectional area (CSA) were significantly lower in the 

immobilization group than those in the control group at both 

time points. In addition, myonuclear domain size as 

dominant area per myonucleus was significantly lower in the 

immobilization group than that in the control group at 2 

weeks after immobilization. Only the CSA and myonuclear 

domain size at 2 weeks were significantly lower than that at 

1 week in the immobilization group. In summary, we 

surmised that the macrophages accumulation occurred by 

muscle fiber atrophy via myonuclear apoptosis, and these 

alteration may related to the developmental mechanisms of 

immobilized-induced muscle fibrosis. 

 

キーワード： ⥺⥔໬㸪マクロフ࢓ーࢪ㸪ア࣏トーシス Key words: fibrosis, macrophages, apoptosis 
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【せ᪨】 

 �����W� チルࣈ í4í ールࢯドロキシアニࣄ

㸦BHA㸧、アスコルビン酸㸦AsA㸧、ࡧࡼ࠾コラーゲ

ンペプチド㸦CP㸧からなるΰ合ᢚไ๣を用いた、ク

ロ࣒ࣞࢨーからの㸴౯クロ࣒㸦Cr6+㸧生成の᏶඲な

ᢚไが㐩成されたことをこれまでにሗ࿌している。

ᮏ研究では、ᢚไ๣のే用にࡼるᢚไ࣓カニズ࣒の

解明を以ୗの 3 つのほⅬから᳨ウを⾜った。 1㸧ク

ロ࣒ࣞࢨー中の⬡質の酸໬生成≀からラࢪカルを

除ཤすることにࡼる㸱౯クロ࣒㸦Cr3+㸧の Cr6+࡬の

ኚ᥮の㜼ᐖ、2㸧㑏ඖ᮲௳のኚ໬、3㸧CP とのキࣞ

ート໬にࡼる Cr3+㘒యのᏳ定໬について᳨ウを⾜

った。ᢚไ๣でฎ⌮したクロ࣒ࣞࢨーからᢳ出した

⬡質の㟁子スピンඹ㬆㸦ESR㸧に 定では、フリー

ラࢪカルが BHA にࡼってᾘගされることを示し

た。AsA は⬡質のカル࣎ニル౯ࡧࡼ࠾㐣酸໬≀౯を

పୗさせることから、AsA の㑏ඖ作用の有用性を示

した。 クロ࣒ࣞࢨーの 0.1mol / L のリン酸カリウ

࣒⦆⾪ᾮ㸦pH 5.5㸧を用いたᢳ出ᾮに CP をῧຍす

ると、ࡑの⃰ᗘにᛂࡌて Cr3+の Cr6+࡬のኚ᥮がᢚไ

されることから、CP のキࣞート໬にࡼるᏳ定໬が

示၀された。このࡼうに、ΰ合ᢚไ๣にࡼるクロ࣒

ーのࢨࣞ Cr 6+生成の᏶඲なᢚไは、BHA のラࢪカ

ルᤕᤊ作用、AsA にࡼる㑏ඖ作用ࡧࡼ࠾ CP にࡼる

キࣞート作用にࡼって㐩成できることが明らかに

なった。 

[Abstract]   
 It has been reported that the perfect inhibition of hexavalent 

chromium (Cr6+) formation from Cr-tanned leather with 

combined inhibitors consisting of 3(2)-t-butyl-4-

hydroxyanisole (BHA), ascorbic acid (AsA), and collagen 

peptide (CP) was achieved. In this study, the inhibition 

mechanism with combined inhibitors was investigated 

according to the following three viewpoints; 1) inhibition of 

conversion of trivalent chromium (Cr3+) to Cr6+ by scavenging 

radicals from the oxidative products of the lipid in the Cr-

tanned leather, 2) alterations in the reducing conditions, and 3) 

stabilization of Cr3+-complex by chelating with CP. Electron 

Spin Resonance of the lipid extracted from the Cr-tanned leather 

treated with combined inhibitors showed that free radicals were 

quenched by BHA. AsA depressed the carbonyl value and 

peroxide value of the lipid, indicating usability of the reducing 

action of AsA. Adding CP to the extract with 0.1 mol/L 
potassium phosphate buffer (pH 5.5) of the Cr-tanned leather 

showed that the conversion of Cr3+ to Cr6+ was d inhibited 

depending on its concentration, suggesting stabilization by 

chelation of CP. It is thus clarified that the perfect inhibition of 

the Cr6+ formation in chrome-tanned leather with combined 

inhibitors could be achieved through the radical scavenging 

action of BHA, alterations in the reducing conditions with 
AsA, and chelating action with CP. 

キーワード：㸴౯クロ࣒,ᢚไ๣,ᢚไ࣓カニズ࣒ Key words: Hexavalent chromium, Combined inhibitors, 

Mechanism of inhibition 
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/acNing lumican impairs stromal healing in a mouse 
cornea 
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【背景】/XPLFDQ はケラࢱン◲酸プロテオグリカンのコ

ア⺮ⓑ質の一種であり、ゅ⭷でコラーゲン⥺⥔配列ไ

ᚚ、上⓶治⒵、ᒁ所⅖⑕に㛵୚している。 

【目的】 /XPLFDQ ノックアウト�.2�マウスを用いて、

ゅ⭷実質ษ㛤๰の๰യ治⒵㐣⛬にࡅ࠾る /XPLFDQ のᙺ

๭を᳨ウすること。 

【実験方法】 .2 マウス�Q  ���ཬࡧ野生型 &��%/��- マ

ウス�:7、Q  ���を用い、マイクロサーࢪカルナイフで

∦║のゅ⭷中ኸ部にᖜ ���PP のゅ⭷඲ᒙษ㛤ࣔࢹルを

作成した。一定ᮇ㛫ᚋ、⤌⧊Ꮫ的に๰⒵合⋡を๰᩿➃㊥

㞳のホ౯から⤫ィホ౯した。ච␿⤌⧊໬Ꮫ的に )����

マクロフ࢓ーࢪᢠཎ、Șᖹ⁥➽アクチン�Ș60$、➽⥺⥔

ⱆ細胞マーカー�、フィࣈロࢿクチンⓎ⌧を᳨ウした。

:7㸦Q ��㸧ཬࡧ .2 マウス�Q ���の治⒵㐣⛬のゅ⭷での、

)����、Ș60$、コラーゲン �D� の P51$ Ⓨ⌧を UHDO�WLPH 

57�3&5 法でホ౯した。 

【結果と考察】 

๰᩿➃㊥㞳のホ౯から OXPLFDQ 㑇ఏ子Ḟኻゅ⭷では :7

マウスと比較し、�᪥目でゅ⭷実質の⒵合治⒵が有ពに

㐜ᘏしていた。ච␿⤌⧊໬Ꮫ的᳨ウでは OXPLFDQ Ḟᦆは

➽⥺⥔ⱆ細胞の出⌧をᢚไしていたが、フィࣈロࢿクチ

ンの⺮ⓑ質Ⓨ⌧にはᙳ㡪しなかった。治⒵㐣⛬ �᪥ᚋで

の UHDO�WLPH 57�3&5 法ࡼりȘ60$ P51$ Ⓨ⌧が .2 ゅ⭷

でᢚไされていた。)���� P51$ Ⓨ⌧からぢたマクロフ

ᾐ₶はࢪー࢓ .2 マウスでಁ㐍されていた。コラーゲン

�D� Ⓨ⌧にᕪ異は᳨出されなかった。 

/XPLFDQ はゅ⭷実質ษ㛤๰の೺ᖖな治⒵にᚲせである。 

>,ntrodXction@  Lumican is the family of small leucine-rich 

proteoglycan that is involved in modulation of collagen fiber 

arrangement, epithelial repair or local inflammation. 

>PXrpose@ To determined in mice if loss of lumican affects 

the process of the wound healing in the stroma of an 

incision-injured cornea. 

>0aterials 	 0ethods@ Lumican-null (KO) mice (n =31) or 

C57BL/6J (WT) mice (n = 31) were used. A full-thickness 

penetrating incision injury (1.8 mm in length) was produced 

in the central cornea by using a micro surgical knife under 

general anesthesia. The injury was not sutured. Oat day 5 

post-injury the eyes were processed for histology and  

immunohistochemistry for wound healing-related 

components. The degree of wound healing was examined 

based on the distance between each corneal stromal cutting 

edge in sections. Another sets of samples at day 3 were 

processed for RNA extraction and for real-time RT-PCR.  

>5esXlts and 'iscXssion@ Healing of incision injury in 

corneal stroma was delayed by the loss of lumican as 

observed with the WT samples at day 5. 

Immunohistochemical examination showed less population 

of Į-smooth muscle actin (ĮSMA)-positive myofibroblasts. 

Loss of lumican suppressed mRNA expression of ĮSMA. 

Macrophage infiltration as evaluated by F4/80 mRNA 

expression was promoted in KO. There was no significant 

difference in the expression level of collagen 1a1 between 

WT and KO tissues. Lumican is essential to the normal 

tissue repair in corneal stroma in mice.  

キーワード：  /XPLFDQ、ゅ⭷実質、๰യ治⒵ Key words:  Lumican, corneal stroma, wound healing 
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Identification of pyridinoline, a collagen cross-link, as 
a novel intrinsic ligand for the receptor for advanced 
glycation end-products 
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【背景】 ⢾ᒀ⑓ᝈ⪅のయෆではࢱンࣃク質が⢾と࣓イ

ラード཯ᛂを࠾こし、」㞧な⩻ヂᚋಟ㣭である

Advanced glycation end-products㸦AGEs㸧が生成する。⤌

⧊に⵳✚した AGEs はཷᐜయ RAGE との┦஫作用を௓

して細胞のᶵ⬟㞀ᐖをࡦき࠾こし、⢾ᒀ⑓合ే⑕のⓎ⑕

に㛵୚する。ࢃれࢃれは㏆ᖺ、多ᵝな AGE ᵓ造のうࡕ、

ニウ࣒㸦3HP㸧ᵓ造を有する特定のࢪドロキシピリࣄ-3

AGE が RAGE に結合し、細胞ẘ性を示すことをぢ出し

ている。一方、೺ᖖ⪅のయෆで RAGE が 3HP ᵓ造を認

㆑する生⌮的ព⩏は୙明である。ピリࢪノリンは 3HP

ᵓ造をࡶつෆᅉ性のコラーゲンᯫᶫᵓ造であり、コラー

ゲン分解のバイオマーカーとして知られているが、ྲཱྀ ᐜ

యを௓した作用についてのሗ࿌はない。 

【目的】 ᮏ研究はࠕピリࢪノリンが RAGE のෆᅉ性の

リ࢞ンドとしてᶵ⬟する とࠖいう௬ㄝのᙜྰを明らかに

することを目的として解析を⾜った。 

【実験方法】 ウシアキࣞス⭝を 6M ሷ酸中でຍ水分解

したᚋ、ྛ 種クロマトグラフィーにࡼりピリࢪノリンを

༢㞳した。ピリࢪノリンと RAGE の直᥋的な┦஫作用

は Biacore を用いた⾲㠃プラズࣔンඹ㬆法にࡼり᳨ドし

た。さらに、ᇵ㣴細胞の㑇ఏ子Ⓨ⌧にᑐするピリࢪノリ

ンの作用を Real-time PCR にࡼり解析した。 

【結果と考察】 ピリࢪノリンが㧗ᗘに⢭製されたこと

を㏫┦ HPLC 分析にࡼり確認した。⾲㠃プラズࣔンඹ

㬆解析に࠾いてはピリࢪノリンと RAGE の直᥋的な結

合が示され、解㞳定ᩘ .Dは 4.38�10-5 (M)であった。さ

らに、ᇵ㣴細胞⣔に࠾いてピリࢪノリンが特定の㑇ఏ子

のⓎ⌧をㄪ⠇することが明らかとなった。以上の結果か

らピリࢪノリンが RAGE のෆᅉ性のリ࢞ンドとしてᶵ

⬟し、細胞に作用しうることが示၀された。 

[Introduction] Heterogeneous post-translational modification 

called advanced glycation end-products (AGEs) are formed 

on tissue or serum proteins under diabetic conditions. 

AGEs-modified proteins are involved in the pathogenesis of 

diabetic complications, through an interaction with the 

receptor for AGEs (RAGE). We recently revealed that 

RAGE specifically recognizes 3-hydroxypyridinium 

(3HP)-containing AGEs and evokes cytotoxicity. However, 

the physiological significance of 3HP recognition by RAGE 

remains unclear. Pyridinoline (Pyr) is an endogenous 

collagen cross-link containing the 3HP moiety. Although Pyr 

has been used as a biomarker of collagen degradation, no 

possible physiological effects or receptors of Pyr have been 

characterized. 

[Purpose] We aimed to examine the hypothesis that Pyr is a 

novel intrinsic ligand for RAGE. 

[Materials & Methods] Pyr was isolated from the 

hydrolysate of bovine achilles tendons by several 

chromatographic separations. Physical interaction between 

Pyr and RAGE was evaluated by surface plasmon resonance 

(SPR) analysis using a Biacore system. Effects of Pyr on 

gene expression of cultured cells were assessed by real-time 

PCR analyses. 

[Results and Discussion] Highly purified Pyr was detected 

on reversed-phase HPLC analysis. Direct binding of Pyr to 

RAGE was observed on SPR assays, and the .D value was 

4.38�10-5 (M). Real-time PCR analyses showed that Pyr 

regulates expression of several genes on cultured cells. 

These results suggest that Pyr acts as an intrinsic ligand for 

RAGE and subsequently modulates cellular functions. 

キーワード： RAGE、ピリࢪノリン、コラーゲン Key words: RAGE, Pyridinoline, Collagen 
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Tenascin-C inhibits lymphangiogenesis via p38 
MAP kinase pathway and exacerbates secondary 
lymphedema 
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【背景】 

Tenascin-C (TNC) は⒴⤌⧊ࡸ⤌⧊リࣔࢹリングの㝿に

Ⓨ⌧するが、㏆ᖺ、⤌⧊ಟ᚟にࡅ࠾るリンࣃ⟶᪂生の

㔜せ性がὀ目されている。 

【目的】 

TNC がリンࣃ⟶᪂生にཬࡰすᙳ㡪を解明する。 

【実験方法】 

in vitro のホ౯はࣄト⓶⭵リンࣃ⟶ෆ⓶細胞 (HDLEC) 

を用い、in vivo のホ౯は WT と TNC-KO マウスを用い

てᑿ部リンࣃᾋ⭘ࣔࢹルを作成し、ホ౯した。 

【結果】 

2 次性リンࣃᾋ⭘ࣔࢹルマウスの᳨ウでは、WT と比

較して TNC-KO マウスで有ពにᑿ部リンࣃᾋ⭘が㍍

ῶしていた。この࣓カニズ࣒について in vitro で᳨ウを

⾜った。TNC ᢞ୚で HDLEC は有ពに細胞ᩘがῶᑡし、

さらに TNC ῧຍ⩌では Ki-67 㝧性細胞のῶᑡ、cleaved 

caspase-3 㝧性細胞のቑຍがぢられた。これらの結果は

TNC が HDLEC の細胞ቑṪをᢚไし、ア࣏トーシスを

ㄏᑟすることを示၀した。また TNC は HDLEC のチࣗ

ーࣈᙧ性⬟を有ពにపୗさせた。次にこれらのኚ໬に

㛵୚するシグナル⤒㊰について᥈⣴を⾜った。TNC ῧ

ຍᚋ 30 分ࡼり p38 MAPK のリン酸໬ࣞ࣋ルが有ពに

ቑຍし、さらに上ὶの MKK3/6 とୗὶの㌿෗ᅉ子であ

る ATF2 のリン酸໬ࣞ࣋ルࡶඃ఩にቑຍした。TNC と

ඹにP38 MAPK㜼ᐖ๣ (SB203580) をᢞ୚するとTNC

ῧຍにకうኚ໬はᢚไされた。 

【結果】 

Tenascin-C は p38 MAP kinase ⤒㊰を௓して、リンࣃ⟶

᪂生をᢚไする。 

[Introduction] 
Tenascin-C (TNC) is highly expressed in tissue 
remodeling conditions such as inflammation and cancer. 
Recent studies have demonstrated the importance of 
lymphangiogenesis in tissue remodeling.  
[Purpose]  
We here examine the relationship between TNC and 
lymphangiogenesis. 
[Materials & Methods]  
We used human dermal lymphatic endothelial cell 
(HDLEC) in vitro. We used mouse tail model of 
secondary lymphedema in vivo. 
[Results]  
TNC-KO mice had significantly decreased tail edema, 
compared to WT mice. In vitro analysis, TNC decreased 
the number of HDLEC.  TNC also decreased the number 
of Ki-67-positive cells, and increased the number of 
cleaved caspase-3 positive cells. These results suggest 
TNC suppress proliferation and promote apoptosis of 
HDLEC. In addition, TNC impaired the tube formation 
ability of HDLEC. Next, we examined the signaling 
pathway mediating these effects. TNC increased 
phosphorylation levels of MKK 3/6, p38 MAP kinase, and 
ATF-2. Inhibition of p38 MAP kinase (SB203580) 
suppressed the TNC-induced the changes.  
[Conclusion] 
Tenascin-C inhibits lymphangiogenesis via p38 MAP 
kinase signaling pathway. 

7HQDVFLQ�&�リンࣃ⟶ෆ⓶細胞�リンࣃᾋ⭘ Tenascin-C, Lymphatic endothelial cell, Lymph 

edemaendothelial cell, gel 
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【背景】ᚰ➽᱾ሰの治⒪として᥎ዡされる᪩ᮇ෌℺ὶ

⒪法では、෌℺ὶ᫬のά性酸素種�UHDFWLYH R[\JHQ 

VSHFLHV� 526�のቑຍにࡼるᚰ➽細胞のയᐖ、すなࡕࢃ

⹫⾑෌℺ὶ�LVFKHPLD�UHSHUIXVLRQ� ,�5�㞀ᐖがၥ㢟と

なっている。,9型コラーゲンD�㙐の分解᩿∦WXPVWDWLQ

はᢠ⾑⟶᪂生作用をᣢつが、ࡑのᚰ⮚にࡅ࠾るᙺ๭には

୙明なⅬが多い。ᡃࠎはこれまで、WXPVWDWLQ のά性᩿

∦7� SHSWLGHが +�F�ᚰ➽ⱆ細胞に࠾いて526の㸯つで

ある㐣酸໬水素にࡼりㄏᑟされる細胞Ṛにᑐしてಖㆤ

的にはたらࡃことを明らかにした。ᮏ研究は 7� SHSWLGH

が ,�5 㞀ᐖにᑐしてᚰಖㆤ的にാࡃという௬ㄝを❧て、

LQ YLWUR ならࡧに H[ YLYR  。ルを用いて᳨ドしたࢹࣔ

【方法と結果】,Q YLWUR ,�5 �+、ルとしてࢹࣔF� ᚰ➽

ⱆ細胞をప酸素・పᰤ㣴ୗでᇵ㣴したᚋ、෌酸素・෌ᰤ

㣴໬した�R[\JHQ�JOXFRVH GHSULYDWLRQ�UHSHUIXVLRQ� 

2*'�5�。 2*' ่⃭中の 7� SHSWLGH のῧຍは 2*'�5 ㄏᑟ

性細胞Ṛ、細胞ෆ 526 ⏘生、ミトコンドリア᩿∦໬、ࡑ

して FOHDYHG FDSDVH�� Ⓨ⌧をᢚไした。([ YLYR ,�5

ルとしては、㞝性ࢹࣔ :LVWDU ラットの᦬出ᚰ⮚⤌⧊を

用いてランゲンドルフ℺ὶᚰを作製し、ᰤ㣴ᾮの℺ὶを

�� 分㛫೵Ṇᚋに �� 分㛫の෌℺ὶを⾜った。7� SHSWLGH

を ,�5 ๓ �� 分㛫の๓℺ὶᾮ中にῧຍし、ᕥᚰᐊෆ⭍ᅽ

�OHIW YHQWULFXODU GHYHORSHG SUHVVXUH� /9'3�とᚰ㟁

ᅗ 定を⾜ったとこ7、ࢁ� SHSWLGHは ,�5ㄏᑟ性の/9'3

పୗ、ならࡧにᚰᐊ性ᮇእ཰⦰などの୙ᩚ⬦のⓎ生をᢚ

ไした。,�5 ᚋのᚰ⮚⤌⧊を WULSKHQ\OWHWUD]ROLXP 

FKORULGH ᰁⰍして᱾ሰ㡿ᇦを 定したとこ7、ࢁ� 

SHSWLGH は ,�5 にࡼる᱾ሰ㡿ᇦのᙧ成をᢚไした。 

【考察】ᮏ研究にࡼり、7� SHSWLGH がᢠ酸໬作用を௓

してᚰ➽ ,�5 㞀ᐖを㍍ῶすること、ならࡧに同㞀ᐖをᢚ

ไするたࡵの᪩ᮇ෌℺ὶ⒪法に用いる᪂つ๰⸆ᶆ的分

子としての WXPVWDWLQ の有用性が示၀された。 

>,ntrodXction@ Ischemia/reperfusion injury (I/R) through the 

increase in reactive oxygens species (ROS) is a critical issue 

in the treatment of myocardial infarction. Tumstatin, a 

cleaved fragment of type IV collagen D3 chain, is an 

endogenous anti-angiogenic factor, while its role in the heart 

has not been clarified. We previously reported that T3 

peptide, an active fragment of tumstatin, inhibited hydrogen 

peroxide-induced cell death in H9c2 cardiomyoblasts. In the 

present study, we tested the hypothesis that T3 peptide exerts 

cardioprotective effect on I/R injury by using in Yitro and e[ 

YiYo models. 

>0ethods 	 5esXlts@ An in Yitro I/R model was established 

using H9c2 cardiomyoblasts exposed to oxygen-glucose 

deprivation/reperfusion (OGD/R). Administration of T3 

peptide during the OGD suppressed OGD/R-induced cell 

death, intracellular ROS production, mitochondrial 

fragmentation, and cleaved capase-3 expression. 

Langendorff perfused rat heart tissue was utilized for 

establishing an e[ YiYo I/R model. Ten minutes after the 

pre-perfusion of T3 peptide, the heart was exposed to 

ischemia for 30 min followed by 60 min of reperfusion. Left 

ventricular developed pressure (LVDP) and 

electrocardiogram were examined during I/R. T3 peptide 

suppressed I/R-induced decreases in LVDP, ventricular 

premature beats, and other arrhythmic events. Excised heart 

tissues after I/R were stained with triphenyltetrazolium 

chloride to measure the size of infarcted region. T3 peptide 

suppressed I/R-induced formation of infarcted region. 

>ConclXsion@ ,n this study, we revealed for the first time 

that T3 peptide alleviated cardiac I/R injury via antioxidant 

effects. Tumstatin used in early reperfusion therapy may 

serve as a novel target molecule for suppressing cardiac I/R 

injury. 

キーワード： ⹫⾑෌℺ὶ㞀ᐖ、tumstatin Key words: ischemia/reperfusion injury, tumstatin 
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Coupling of DASMC-derived fibulin-1 to endothelial 
cell-derived versican promotes intimal thickening of the 
ductus arteriosus 

� ఀ⸨ ᬛ子、��� ᶓᒣ リ子、�▼ᕝ ⩏ᘯ 1 Satoko Ito, 1,2 Utako Yokoyama, 1 Yoshihiro Ishikawa 

� ᶓ὾ᕷ❧኱Ꮫ་Ꮫ部ᚠ⎔ไᚚ་Ꮫ 

� ᮾி་⛉኱Ꮫ細胞生⌮Ꮫ 

 

1 Cardiovascular Research Institute, Yokohama City University 
1 Department of physiology, Tokyo Medical University 

【背景】ື ⬦⟶は⫾┙ᚠ⎔を基♏とした⫾ඣᚠ⎔にᚲ㡲

かに㛢㙐する。ᡃࡸ㏿が、出生ᚋはࡔ ື、はࠎ ⬦⟶㛢㙐

には、⫾┙由来プロスࢱグランࢹィン (��3*(���(3� シ

グナルがࣄアルロン酸⏘生を௓してෆ⭷⫧ཌをᙧ成す

ることが㔜せであることを示してきた。ᮏ研究は、3*(�

にࡼりᖹ⁥➽細胞が⾑⟶ෆ⭍ഃにྥࡅて✵㛫的方ྥ性

をࡶって㐟㉮する࣓カニズ࣒を解明することを目的と

して⾜った。【方法】⫾生 �� ᪥の⫾ඣラットື⬦⟶ึ௦

ᖹ⁥➽ᇵ㣴細胞�'$60&V�を用いて、マイクロアࣞイ解

析、生໬Ꮫ的解析を⾜った。(3� Ḟᦆマウス�(3�.2�ື

⬦⟶⤌⧊のච␿ᰁⰍを⾜った。 '$60&V のෆ⓶方ྥ࡬の

㐟㉮は、シリコン製インサートを用いて '$60&V とࣄト

ෆ⓶細胞を同一ᖹ㠃上でᇵ㣴してホ౯した。【結果】マ

イクロアࣞイ解析で、(3� ่⃭にࡼり '$60&V で᭱ࡶⓎ

⌧がቑຍした㑇ఏ子は )EOQ� った。定量的ࡔ 3&5 で⣙

��� ಸ �Q ����� S������、⺮ⓑは⣙ �� ಸቑຍ �Q �� 

S������した。)$&6 解析では、ILEXOLQ�� は '$60& 由来、

YHUVLFDQ 9� � 9� はື⬦⟶ෆ⓶細胞由来であることが

示された。(3�.2 マウスはື⬦⟶㛤Ꮡ⑕の⾲⌧型を示

し、ື ⬦⟶での ILEXOLQ�� のⓎ⌧はᢚไされていた。一

方、YHUVLFDQ 9� � 9� のⓎ⌧は、(3�.2、野生型マウス

ඹにෆ⓶にᒁᅾし、(3� Ⓨ⌧のᙳ㡪をཷࡅていなかっ

た。 '$60&V とෆ⓶細胞をඹᇵ㣴すると、(3� ่⃭にࡼ

り '$60&V はෆ⓶方ྥにⴭ明に㐟㉮した。 VL51$ を用い

てᖹ⁥➽細胞での ILEXOLQ�� またはෆ⓶細胞での

YHUVLFDQ のⓎ⌧をᢚไすると、'$60&V のෆ⓶細胞࡬の

㐟㉮はᢚไされた �Q ����� S������。【結ㄽ】3*(��(3�

่⃭で '$60&V から ILEXOLQ�� が分Ἢされ、ෆ⓶細胞由

来の YHUVLFDQ と結合することで、⾑⟶ෆ⭍ഃにྥかう

'$60&V の一方ྥ性㐟㉮が生ືࡌ⬦⟶ෆ⭷⫧ཌがᙧ成さ

れるྍ⬟性が示された。 

[Introduction] Ductus arteriosus is essential for fetal circulation, 

and immediately closes after birth. We have previously 

demonstrated that prostaglandin E2 (PGE2)-EP4 signaling 

promoted hyaluronan-mediated smooth muscle cell (SMC) 

migration and subsequent intimal thickening (IT) of ductus 

arteriosus (DA). We aimed to clarify the mechanisms of 

PGE2-EP4-mediated directional SMC migration toward 

endothelial cells (ECs). [Methods and results] Microarray 

analysis in DASMCs revealed that the most up-regulated genes 

by EP4 stimulation was )Eln�. qRT-PCR and immunoblot 

analysis confirmed PGE2-EP4-mediated increase in fibulin-1 

(approximately 300-fold and 30-fold, respectively). FACS 

analysis of rat DA showed that fibulin-1 was derived from 

DASMCs and fibulin-1 binding protein versican V0 / V1 was 

derived from ECs. Immunofluorescent staining of neonatal DA 

tissue from EP4-deficient mice (EP4KO) exhibited patent ductus 

arteriosus (PDA), where fibulin-1 expression was suppressed. 

Versican V0 / V1 were highly expressed in the ECs of both 

EP4KO and wild-type mice. When DASMCs were co-cultured 

with ECs, EP4 stimulation markedly promoted directional 

DASMC migration toward ECs. This directional DASMC 

migration was attenuated by fibulin-1-targeted siRNA in 

DASMCs or versican-targeted siRNA in ECs (n=6-18, p<0.05). 

[Conclusion] Fibulin-1 was secreted from DASMCs through 

PGE2-EP4 signaling. Fibulin-1 binds to EC-derived versican, and 

fibulin-1-versican complex induces directional SMC migration 

toward internal lumen, which may induce IT formation in the 

DA. 

キーワード： ILEXOLQ��� ෆ⭷⫧ཌ� YHUVLFDQ Key words: fibulin-1; intimal thickening; versican 
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分野 
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1 Department of Systems BioMedicine, Tokyo Medical and 

Dental University, Tokyo, Japan 
2 Research Fellow of Japan Society for the Promotion of 

Science, Tokyo, Japan 
3 Research Core, Tokyo Medical and Dental University, 

Tokyo, Japan 
4 Department of Molecular Medicine, The Scripps Research 

Institute, La Jolla, USA 
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【背景】ᡃࠎはマウス⬇඲㌿෗ᅉ子のⓎ⌧部఩を解析

した whole mount in situ hybridization ー࣋ࢱーࢹ

ス”EMBRYS”をᵓ⠏し、ᮏࢹー࣋ࢱースにࡅ࠾る㑇ఏ

子Ⓨ⌧解析ࡼり⭝特異的にⓎ⌧する㌿෗ᅉ子 Mkx を

᪂つに同定した。作出された 0N[ KO マウスに࠾いて

は඲㌟の⭝がపᙧ成となる⾲⌧型を示した。 

【目的】0N[ KO マウスの⾲⌧型は Mkx が⭝の⭝マス

ー㌿෗ᅉ子の㸯つであるྍ⬟性を示၀した。௒ᅇࢱ

ᡃࠎは in Yitro に࠾いて⭝ᵝ⤌⧊ᙧ成を⾜うことを目

的とし0N[定ᖖⓎ⌧細胞をࣁイドロゲルにໟᇙしᚎࠎ

に࣓カニカルストࣞス㈇Ⲵをㄢす実験⣔をᵓ⠏した。 

【実験方法・結果】マウス㛫ⴥ⣔ᖿ細胞ᰴである

C3H10T1/2にᑐしてࣞトロウイルスを用いて0N[をᑟ

ධすることで、⭝ᵝ細胞࡬と分໬した 0N[ 定ᖖⓎ⌧

C3H10T1/2 を作成した。in Yitro にࡅ࠾るேᕤ⭝ᵝ⤌⧊

ᙧ成のたࡵ、ᮏ細胞をコラーゲンゲルにໟᇙし、ࡑの

上で、細胞ఙᒎ⿦⨨を用いて࣓カニカルストࣞスをㄢ

した。ࡑの結果、作成されたேᕤ⭝ᵝ⤌⧊はⓎ生㐣⛬

の⭝と同ᵝのᵓ造である、細胞とコラーゲン⥺⥔᮰が

ᙇຊ方ྥに水ᖹな方ྥ性をᣢって配ྥしていることを

明らかとした。 

【結ㄽ・考察】以上の結果は 0N[ が⭝のⓎ生に㛵୚す

るのࡳならࡎ、࣓カニカルストࣞスにᛂ⟅し⭝⤌⧊を

ᙧ成するたࡵにᚲ㡲なᅉ子であることを示၀した。 

[Introduction] We constructed the whole mount in situ 

hybridization database “EMBRYS” which analyzed the 

expression pattern of all transcription factors in the mouse 

embryo, and identified a novel transcription factor Mkx 

showing the tendon specific expression. 0N[ KO mice show 

hypoplastic tendon throughout the body.  

[Purpose] These results suggest that Mkx is one of master 

transcription factor for tendon development. Here we tried 

to generate artificial tendon-like tissue by combination of 

0N[ stably expressing cell with a three-dimensional cyclic-

mechanical-stretch culture system. 

[Materials & Methods, Results] We established 0N[ stably 

expressing C3H10T1/2 cells by using a retrovirus. 0N[ 

stably expressing C3H10T1/2 cells showed strong 
upregulation of tendon-related genes such as Col�a�, and 

6F[. 0N[ stably expressing C3H10T1/2 cells were embedded 

in collagen gel and tension loading was applied by the cell 

stretching device. Collagen gel embedded 0N[ stably 

expressing cells with tension loading showed horizontal 

orientation of collagen fibers and cells. 

[Discussion] These results suggest that Mkx is not only a 

master transcription factor for tendon cells but also the 

responsible gene for forming the tension-dependent 

structurally organized tendon tissue. 

キーワード： Mohawk (Mkx), ⭝, ⤌⧊ᕤᏛ  Key words: Mohawk (Mkx), tendon, tissue engineering 
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C;C/��� a uniTue multistep tumor suppressing 
chemoNine� regulates e[pression of cancer stem cell 
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1Oral Health Sci. Res. Ctr. 2Dept. Dentomaxillofacial Diag. 

Treat., 3 Nippi Research Institute of Biomatrix, 4 Dept. Oral 

Science, Kanagawa Dent. Univ., 5 Div. Carcinogen. and 

Canc. Prevent., Natl. Cancer Ctr. Res. Inst. 
【背景】ᡃࠎは &;&/�� を野生型マウスの �� ಸⓎ⌧す

るトランス࢙ࢪニックマウスを用いて、ケࣔカイン

&;&/�� が Ⓨ⒴、⒴のቑṪ、㌿⛣のす࡭てのẁ㝵をᢚไ

する多ẁ㝵⒴ᢚไ分子であることを明らかにした

�+DWD� HW DO� 6FLHQWLILF 5HSRUWV ����� <DQJ� HW DO�- 

2UDO %LRVFL �����。【目的】ᮏ研究では &;&/�� の⭘⒆

ᢚไの分子ᶵᵓを明らかにするたࡵに、ཱྀ⭍⒴細胞

�+6&���を用いて㺂&;&/�� 㑇ఏ子のᑟධ㺂ᡈいはḞᦆが

⒴ᖿ細胞マーカーのⓎ⌧にཬࡰすᙳ㡪を᳨ウした。【実

験方法】 +6&�� 細胞、ࡧࡼ࠾ &;&/�� 㑇ఏ子をᑟධし

た +6&���&;&/�� 細胞、 &;&/�� 㑇ఏ子をḞᦆさせた

+6&����$ 細胞を᧛種し、51$ を᥇ྲྀ、⢭製ᚋ 57�3&5 法

を用いて種ࠎの㑇ఏ子のⓎ⌧量を比較した。また、一

部の細胞についてはࢾードマウスの⓶ୗに⛣᳜し、⭘

⒆のቑṪと⒴ᖿ細胞マーカーのⓎ⌧を᳨ウした。【結果

と考察】 +6&���&;&/�� 細胞に࠾いてᖿ細胞㑇ఏ子

1$12* のⓎ⌧ࣞ࣋ル、ཬࡧ⒴ᖿ細胞マーカーの &'��Y�、

&'��Y�、ཬࡧ &'��Y� のⓎ⌧は +6&�� 細胞ࡧࡼ࠾

+6&����$ 細胞ࡼり有ពにపい್を示した。ࢾードマウ

ス⓶ୗにࡅ࠾る⛣᳜実験では、&;&/�� 㑇ఏ子のⓎ⌧を

Ḟᦆした+6&��−�$ 細胞は+6&��細胞ࡼり኱きな⭘⒆を

ᙧ成し、⭘⒆ෆの 1$12*、./)�、ཬࡧ⒴ᖿ細胞マーカー

&'��Y�、&'��Y�、ࡧࡼ࠾ &'��Y� のⓎ⌧量ࡶ㧗かった。

+6&�� 細胞に࠾いて &;&/�� はᖿ細胞マーカーࡧࡼ࠾⒴

ᖿ細胞マーカーのⓎ⌧などを௓して⒴ᖿ細胞性をไᚚ

しているྍ⬟性が示された。 

[Introduction] We previously reported that the chemokine 

CXCL14 is a multistep tumor suppressor that suppresses 

carcinogenesis, tumor growth and metastasis (Hata, et al. 

6FientiIiF 5eSorts 2015, Yang, et al., - 2ral %iosFi 2016).  

[Purpose] In order to clarify molecular mechanisms of this 

unique tumor suppression mechanisms by CXCL14, we 

investigated effects of CXCL14 on the expression of cancer 

stem cell factors. [Materials & Methods] Tongue carcinoma 

derived HSC-3 cells, and their CXCL14 gene knockout 

(HSC-3-1A) cells and CXCL14 gene overexpressed 

(HSC-3-CXCL14) cells, were cultured and gene expression 

levels of stem cell factors including cancer stem cells were 

determined by RT-PCR after purification of RNAs. In some 

experiments, size of tumors formed by these cells and 

expression levels of those factors were determined. [Results 
and Discussion] Expression level of NANOG was higher in 

HSC-3-1A cells and HSC-3 cells compared with that of 

HSC-3-CXCL14 cells. Representative cancer stem cell 

factors such as CD44v3, CD44v6 and CD44v9 were also 

higher in HSC3-1A and HSC-3 cells compared with 

HSC-3-CXCL14 cells. When cells were injected into back 

skin of nude mice, HSC-3-1A cells produced much larger 

tumors compared with parental HSC-3 cells. Also, 

expression levels of NANOG, KLF4, CD44v3, CD44v6 and 

CD44v9 in HSC-3-1A cells were significantly higher than 

those of HSC-3 cells. These lines of evidence suggest that 

CXCL14 regulates cancer stemness in oral carcinoma. 

キーワード：ケࣔカイン�C;C/���⒴ᖿ細胞マーカー Key words:CXCL14, cancer stem cells, CD44v 
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 KXPDQ�LQGXFHG SOXULSRWHQW� トேᕤ多⬟性ᖿ細胞ࣄ

VWHP FHOOV� KL36&V� のᇵ㣴には、ቑṪࡧࡼ࠾未分໬性

⥔ᣢのたࡵに、㊊ሙとなるᇵ㣴基質がᚲせである。これ

までにラミニン���� �/0����� の有ຠ性が示され、᭱ ㏆

では、ࡑのᶵ⬟㡿ᇦであるラミニン���� (� ᩿∦ 

�/0����(�� が฼用されている。KL36&V の /0����(� ࡬

の᥋╔は、୺にȘ�ș� インテグリンとの結合にࡼるこ

とが明らかになっている。しかしながら、/0����(� に

いて、㠀インテグリンཷᐜయの࠾る KL36&V のᇵ㣴にࡼ

㛵୚は༑分に明らかにされていない。ᮏ研究では、ラミ

ニン���� の㠀インテグリンཷᐜయの � つである 

G\VWURJO\FDQ �'*� に╔目した。ච␿ᰁⰍ、)ORZ 

F\WRPHWU\、ODPLQLQ RYHUOD\ DVVD\ の結果、KL36&V に

ラミニン結合⬟をᣢつ '* がⓎ⌧していることをぢ出

した。また、マウスȘࢪ�ストログリカン �0V'*� とࣄ

トච␿グロࣈリンの )F ド࣓インを⼥合した⤌᥮ࢱ࠼

ンࣃク質 �0V'*�)F� を作製し、/0����(� との結合を᳨

ウした。ࡑの結果、/0���� に比࡭てᙅいࡶのの、 '* は

/0����(� 㡿ᇦに結合⬟した。さらに、/0����(� のアミ

ノ酸配列を⥙⨶する合成ペプチドのライࣈラリーを作

製し、'* との結合ࡧࡼ࠾ KL36&V との細胞᥋╔をホ౯

した。ࡑの結果、� 種類のペプチドが '* との結合ά性

を示し、K(�$���� �.7/34//$./6,� に㧗い細胞᥋╔ά性

が示された。K(�$���� の '* 結合に㛵୚する᭱ᑠ配列

は //$./6, であり、� ␒目の . が '* との結合に中ᚰ

的なᙺ๭を果たしていた。さらに、ペプチド�キトサン

マトリックスを用いた細胞᥋╔アッࢭイは、K(�$���� 

がバイオマテリアル࡬ᛂ用できるྍ⬟性を示した。 

Human induced pluripotent stem cells (hiPSCs) grow 

indefinitely in culture and have the potential to regenerate 

various tissues.  In the development of cell culture systems, 

a fragment of laminin-511 (LM511-E8) was found to 

improve the proliferative expansion of stem cells.  The 

adhesion of undifferentiated cells to LM511-E8 is mainly 

mediated through integrin Į6ȕ1.  However, the involvement 

of non-integrin laminin receptors are still unexplored in stem 

cell culture.  Here we show that dystroglycan (DG) is 

strongly expressed in hiPSCs.  The fully glycosylated DG 

is functionally active for laminin binding.  Induction of cell 

differentiation is accompanied by synthesis of alternative 

DG glycosylation states.  Although it has been suggested 

that LM511-E8 lacks DG binding sites, the fragment weakly 

binds to DG.  We further identified the DG binding 

sequence in LM511-E8 using synthetic peptides.  Of the 

peptides, hE8A5-20 (human laminin Į5 2688-2699: 

KTLPQLLAKLSI) derived from the laminin coiled-coil 

domain exhibited DG binding affinity and cell adhesion 

activity.  Deletion and mutation studies show that 

LLAKLSI is the active core sequence of hE8A5-20, and that 

K2696 is a critical amino acid for DG binding.  We further 

show that hiPSCs adhere to hE8A5-20-conjugated chitosan 

matrices.  These results show that DG binding peptides 

could be useful to design biomaterials to maintain 

pluripotency of stem cells and to modulate cellular 

differentiation. 

キーワード： ラミニン-511㸪ࢪストログリカン Key words: laminin-511, dystroglycan 
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【目的】⓶⭵の┿⓶はコラーゲン⥺⥔を㇏ᐩにྵࡴ⤌⧊

である。┿⓶のコラーゲン⥺⥔では方ྥのᥞったコラー

ゲン細⥺⥔が Decorin の⢾㙐㸦Glycosaminoglycan chains: 

GAG 㙐㸧にࡼって᮰ࡡられている。㏆ᖺ、コラーゲン

細⥺⥔とGAG㙐のᵓ造については⭝で୕次ඖ的なᙧែ

解析が⾜ࢃれ、コラーゲン細⥺⥔の D ࿘ᮇと一⮴して

GAG 㙐がリング࣓ッシࣗᵓ造を成すことが明らかにな

った㸦Watanabe, et al. 2016㸧。ᮏ研究では⭝と୪んでコ

ラーゲン⥺⥔の㇏ᐩな┿⓶のGAG㙐の୕次ඖ的なᙧែ

解析を⾜った。 

【方法】ᥦ౪されたࣄトの⓶⭵サンプルにグルࢱールア

ルࣄࢹドᅛ定と Cupromeronic blue ᰁⰍを同᫬に᪋し、

ᶞ⬡ໟᇙしたサンプルからཌさ 200~250nm の㉸ⷧษ∦

を作製し、STEM Tomography を用いて解析した。ᚓら

れたࢹーࢱは解析ࢯフトを用いて㐃⥆᩿㠃画ീにኚ᥮

し、GAG 㙐のᙧែをᢳ出、❧యᵓ⠏した。 

【結果と考察】┿⓶では、⭝でᥦၐされたリング࣓ッシ

ࣗᵝのᵓ造は認ࡵられた。しかしながら、┦違Ⅼとして、

1㸧GAG 㙐同ኈの┦஫作用ではなࡃ、コラーゲン細⥺⥔

と GAG 㙐の┦஫作用にࡼって、コラーゲン細⥺⥔が᮰

られること、2㸧」ᩘのࡡ GAG 㙐がࡑれࡒれ部分的に

コラーゲン細⥺⥔をそうことでリング࣓ッシࣗᵝᵓ造

をᙧ成することをᵓ造的に明らかにした。この知ぢから

᪂たな GAG 㙐の❧యᵓ造ࣔࢹルとして segmented ring 

mesh  。ルをᥦၐするࢹࣔ

[Introduction] The dermis of the skin includes abundantly 

collagen fibers. Collagen fibrils constituting collagen fiber 

are bundled by Decorin GAG (Glycosaminoglycan chains). 

At this meeting two years ago, we presented the 

three-dimensional morphological structures of collagen 

fibrils and GAG chains in tendon and suggested that GAG 

chains form a ring mesh structure consistent with the 

d-bands of collagen fibrils.  

[Purpose] In this study, three-dimensional morphological 

analysis of GAG chains in dermis, which including collagen 

fiber same to tendon, was performed. 

[Materials & Methods] We used Scanning transmission 

electron microscope Tomography to examine the 

three-dimensional organization of the GAG chains in the 

dermis of human skin embedded in epoxy resin after staining 

with Cupromeronic blue, which specific stains GAG chains.  

The obtained data was converted to a continuous 

cross-sectional image by using analysis software, and the 

morphology of the GAG chains were extracted and 

stereoscopically constructed. 

【Results and Discussion】 In the dermis, a ring mesh-like 

structure proposed for tendon was recognized. However, 

there are differences: 1) Collagen fibrils are bundled not by 

interaction between GAG chains but by interaction between 

collagen fibrils and GAG chains, 2) several GAG chains 

surround partially collagen fibril to form a ring mesh like 

structure. From this finding, we propose a segmented ring 

mesh model as a new three-dimensional structure model of 

GAG chain. 

キーワード：┿⓶、グリコサミノグリカン、 Key words: dermis, glycosaminoglycan 
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【背景】ᡃࠎはこれまでに㸪L36 細胞にᑐして㸪ラ

ミニン�/1����(� ᩿∦上で⮬ᚊ的な分໬をಁすこと

で㸪║඲యのⓎ生をᶍೌしたᵓ造をㄏᑟし㸪ࡑこか

らᶵ⬟的な L36 ゅ⭷上⓶シートを作製することに成

ຌしている�+D\DVKL HW DO� 1DWXUH �����㸬 

【目的】║⣔⤫࡬の分໬にࡅ࠾る /1 のᙺ๭を解明

し㸪L36 ゅ⭷上⓶の༢㞳に࠾いて /1(� のアイࢯフ࢛

ー࣒࡬の᥋╔の฼用を᳨ウすることを目的とした㸬 

【実験方法】/1 アイࢯフ࢛ー 㸦࣒���� ���� ���� ���� 

���㸧の (� ᩿∦上で L36 細胞から║細胞࡬の分໬ㄏ

ᑟを⾜い㸪分໬ᣦྥ性を解析した㸬また㸪L36 由来

のᵝࠎな細胞種の /1(�  の᥋╔特性を解析した㸬࡬

【結果と考察】║⣔⤫࡬の分໬に࠾いて /1���(� は

ゅ⭷上⓶࡬の分໬を㸪/1���(� は⚄⤒ሐ࡬の分໬を

ಁした㸬ラミニンにࡼる分໬ไᚚには᥋╔のᙉᗘを

௓した <$3� :QW シグナルが㛵୚していた㸬また㸪L36

ゅ⭷上⓶ࡑࡸの௚の║細胞が特定の /1(� に᥋╔し

ࢃࡳ⤌かった㸬☢Ẽ分㞳と᥋╔性をࢃすいことがࡸ

せることで⣧ᗘの㧗い L36 ゅ⭷上⓶シートの作製に

成ຌした㸬以上ࡼり㸪分໬ㄏᑟࡸ༢㞳に࠾いて㐺ษ

な/1アイࢯフ࢛ー࣒を㑅ᢥすることでຠ⋡的なL36

ゅ⭷上⓶シート作製ᕤ⛬の確❧にᐤ୚できることが

示された㸬 

[Introduction] We established a multilayered structure that 

reproduces the whole eye development, generated from induced 

pluripotent stem cells (iPSCs) on laminin-511 fragment 

(LN511E8). Furthermore, by isolating iPSC-derived corneal 

epithelial cells (iCECs), we successfully fabricated functional 

iCEC sheet (Hayashi R. et al� 1ature 2016). 

[Purpose] To elucidate the role of LN during ocular lineage 

differentiation and to investigate use of LNE8 isoforms for 

isolation of iCECs. 

[Material & Methods] We investigated differentiation propensity 

on each LNE8 (111, 211, 332, 411, and 511) during ocular cell 

differentiation. In addition, adhesion properties of differentiated 

ocular-related cell types, derived from iPSCs, to LNE8 isoforms 

were analyzed. 

[Results and Discussion] LN332E8 and LN211E8 promoted 

differentiation of iCECs and neural crest cells, respectively. We 

found that LNE8 isoforms influenced ocular differentiation Yia 

YAP and Wnt signals, which was dependent on adhesion 

strength. Moreover, iCECs and other ocular-related cells, 

preferentially adhered to specific LNE8 isoforms. Here, we 

fabricated a highly pure iCEC sheet by combining magnetic 

separation and LNE8 adhesion. Thus, use of specific LN 

isoforms to differentiate and isolate desired cell-types, 

contributes to establishment of efficacious iCEC sheet 

manufacture for research and clinic. 

キーワード：L36 細胞、║細胞分໬、ラミニン Key words: induced pluripotent stem cells (iPSCs), ocular cell 

differentiation, laminin 

P3*



－ 142 －

 

⭝ᙧᡂ䛻䛚䛡䜛 㼄㻵㻵 ᆺコラーゲ䞁のᙺ๭ 7he role�s� of collagen ;,, in tenGon fibrillogenesis� 

ఀ㇋ᘺ生 1、Manuel Koch2、David Birk3 Yayoi Izu1、Manuel Koch2、David Birk3 

1 ᒸᒣ⌮⛉኱Ꮫ⋇་Ꮫ部⋇་Ꮫ⛉ 

2 Institute for Oral and Musculoskeletal Biology, Center for 

Molecular Medicine Cologne, University of Cologne, 

Cologne, Germany 

3 University of South Florida, Morsani College of Medicine, 

Tampa, FL, USA 

1 Department of Veterinary Medicine, Okayama University 

of Science, Okayama, Japan 

2 Institute for Oral and Musculoskeletal Biology, Center for 

Molecular Medicine Cologne, University of Cologne, 

Cologne, Germany 

3 University of South Florida, Morsani College of Medicine, 

Tampa, FL, USA 

⭝は➽⫗から㦵࡬とຊをఏᦙし、⭝のྍືと㛵⠇のᏳ定

性にᐤ୚している。㏆ᖺ、ᡃࠎは、;,, 型コラーゲン㑇

ఏ子ኚ異が➽⫗と結合⤌⧊に㔜」して㞀ᐖを来す⑌ᝈ

のཎᅉであることをሗ࿌した。⨯ᝈ⪅は、出生ᚋはほと

んどṌࡎࡅ、㔜ᗘな㛵⠇のᣊ⦰ࡸᘱ⦆を示す。このたࡵ、

XII型コラーゲンは⭝の㔜せなไᚚᅉ子であることが᥎

 される。ᮏ研究は、⭝ᙧ成にࡅ࠾る XII 型コラーゲン

ᶵ⬟を解明するたࡵに、Col12a1 Ḟᦆマウスの㛗㊑ᒅ➽

⭝㸦FDL㸧を用いて解析を⾜った。XII 型コラーゲンは

生ᚋึᮇから成⇍ᮇに⮳るまで FDL ඲ᇦにⓎ⌧してい

た。Col12a1 Ḟᦆ FDL では⭝の㝵ᒙᵓ造がᾘኻし、細

⥺⥔⣔ࡸ⥺⥔㛫の㝽㛫がኚ໬していることがࢃかった。

また、Col12a1 Ḟᦆは⭝細胞の✺㉳ᙧ成をᢚไし、㞄᥋

する細胞㛫との結合/コミࣗニケーシࣙンを㞀ᐖしてい

た。さらに、ຊᏛ的ᙉᗘの解析では、 Col12a1 Ḟᦆ FDL

では野生型と比較し๛性がపୗしていた。また、Col12a1

Ḟᦆ⭝細胞では、I 型コラーゲン分Ἢがஹ㐍していた。

以上の結果から、XII 型コラーゲンは⭝細胞の細胞ᙧែ

⥺、細胞㛫コミࣗニケーシࣙンをไᚚすることでࡧࡼ࠾

⥔ᙧ成にᚲせな I 型コラーゲンの⏘生ࡸ細⥺⥔ᙧ成、さ

らにはຊᏛ的ᙉᗘの⥔ᣢのᙺ๭をᢸうことが示၀され

た。 

Tendons are responsible for transmission of mechanical 

force from muscle to bone, allowing for mobility and joint 

stability. Recently we have reported that the patients with 

COL12A1 mutations have an overlapping phenotype 

combining clinical involvement from muscle and from 

connective tissue. The patient had barely strength at birth, 

strikingly hypermobile distal joints, and absence of deep 

tendon reflexes. These clinical manifestations indicate a 

critical role(s) of collagen XII in tendon. In this study, we 

demonstrate the role(s) of collagen XII during firillogenesis 

in FDL tendons. Collagen XII is expressed in FDLs from 

newborn through adults. Col12a1 deficiency disrupted 

tendon hierarchical structure and altered fibril profiles. In 

cellular level, Col12a1 deficiency impaired adjacent 

tenocyte-tenocyte connection/communication. Moreover, 

Col12a1 deficiency decreased tendon stiffness when 

compared to wt control. Furthermore, Col12a1 deficient 

tenocyte secrete less collagen I compared to wt. In 

conclusion, we demonstrate that collagen XII regulates 

tenocyte cell shape and intracellular 

connection/communication, thereby regulating collagen I 

secretion, fibirillogenesis, and mechanical property of 

tendon.  

キーワード： ⭝細胞、;,, 型コラーゲン、細胞㛫コミ

ࣗニケーシࣙン 
Key words: Tenocyte, Collagen XII, Intracellular 

communication 
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【背景】ᨺᑕ⥺ㄏⓎ⥺⥔⑕㸦5,)㸧はがん治⒪ࡸᨺᑕ⥺

⿕⇿事ᨾ᫬、๪作用としてࡳられ、ᙜヱ⮚ჾのᶵ⬟పୗ

をきたす。⚾たࡕは⌧ᅾまで、5,) にࡅ࠾る ,型コラー

ゲンの㐣๫な合成に、7*)��6PDG ⣔ࡸ PL5���E が㛵୚

していることをሗ࿌してきた。 

【目的】ᮏ研究では 5,) にࡅ࠾る QF51$ の一つである

OQF51$ のᙺ๭をㄪ࡭るたࡵに、ᇵ㣴細胞ࡧࡼ࠾マウス

⤌⧊を用いて解析した。 

【実験方法】1,+��7� 細胞ཬࡧ &��%/�� マウスの⫵に ��

グࣞイのᨺᑕ⥺を↷ᑕし、OQF51$ 量を UHDO�WLPH 3&5

法でㄪ࡭た。さらに細胞を用いて、㐣๫Ⓨ⌧ཬࡧ㜼ᐖ実

験を⾜った。 

【結果と考察】๓ᅇ、ሗ࿌したᇵ㣴細胞を用いた OQF51$ 

DUUD\ 解析結果をࡶとに、ᨺᑕ⥺にࡼりⓎ⌧పୗした

OQF51$�; について、マウス⫵⤌⧊にࡅ࠾るⓎ⌧のኚ໬

を 定した。ࡑの結果、↷ᑕマウスの⫵に࠾いて、㠀↷

ᑕマウスと比較して OQF51$�; のⓎ⌧はపୗしていた。

生యෆに࠾いてࡶᨺᑕ⥺にࡼり OQF51$�; のⓎ⌧がῶᑡ

することが分かった。 

さらに、ᨺᑕ⥺にࡼる , 型コラーゲンⓎ⌧ቑຍ࡬の

OQF51$�; のᶵ⬟をㄪ࡭た。1,+��7� 細胞に࠾いて、ᨺᑕ

⥺にࡼり ,型コラーゲンのⓎ⌧がቑຍするが、OQF51$�;

㐣๫Ⓨ⌧したሙ合、このቑຍがᢚ࠼られた。一方、

OQF51$�; のⓎ⌧を㜼ᐖしたሙ合、ᨺᑕ⥺にࡼる , 型コ

ラーゲンのⓎ⌧ቑຍが、ࡼり㢧ⴭになった。 

5,) のⓎ生㐣⛬に OQF51$�; が㛵୚していることが示

၀される。 

[Introduction] Side effects radiation-induced fibrosis 
(RIF) include reduction in the function of organs during 
cancer treatment and accidental exposure to radiation. We 

previously reported that the TGF-/Smad signal system 
and miR-29b are involved in the excessive synthesis of 
type I collagen in RIF. 
[Purpose] To assess the role of long non-coding RNA 
(lncRNA), which is a type of non-coding RNA (nc RNA), 
we performed an analysis using cultured cells and mice. 
[Materials & Methods] NIH-3T3 cells and the lungs of 
C57BL/6 mice were irradiated with gamma rays at10 Gy. 
Real-time PCR wsa performed to measure the lncRNA 
level. Overexpression and inhibition experiments of 
lncRNA were performed using NIH-3T3 cells. 
[Results and Discussion]. The previous results of lncRNA 
array demonstrated the decreased expression of a 
lncRNA-X induced by radiation in cultured cells. The 
expression of lncRNA-X also decreased in the lung after 
radiation. Furthermore, overexpression of lncRNA-X 
depressed the excessive expression of type I collagen after 
radiation in NIH-3T3 cells. Conversely, the inhibition of 
lncRNA-X resulted in a further increase in the 
expression of type I collagen after radiation. 
 These data suggest that lncRNA-X might be involved in 
RIF. 
 

キーワード：ᨺᑕ⥺ㄏⓎ⥺⥔⑕�OQF51$�コラーゲン Key words: RIF, lncRNA, collagen 
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 1,2 Ha Thi Nguyen, 1 Mitsuaki Ono, 3 Emilio Satoshi Hara, 
2 Shuji Nosho, 2,4 Ikue Tosa, 4 Takeshi Takarada , 2 Takuo 
Kuboki, 1 Toshitaka Oohashi 

 1 Molecular Biology and Biochemistry, 2 Oral 
Rehabilitation and Regenerative Medicine, 3 Biomaterials, 
4 Regenerative Science, Okayama 8niv. 

 [Introduction] Bone morphogenetic protein 2 (BMP-2) is a 
potent growth factor that promotes bone and cartilage 
formation. However, an increasing number of reports 
have demonstrated the side effects of BMP-2 therapy. 
Therefore, a deeper understanding of the effect of BMP-2 
on different cells other than those involved directly in 
bone remodeling, is of fundamental importance to 
promote a more effective delivery of BMP-2 to patients. 
[Purpose] The purpose of this research is to reveal the effect 
of BMP-2 in the marrow environment. 
[Materials & Methods] BMP-2 adsorbed in freeze-dried 
collagen were transplanted into the calvarial bone (less 
marrow) and inside the femoral cavity (rich marrow) in 
C57B/�6 mice and Col�a�-GFP transgenic mice. ,n Yitro, 
experiments analyzing luciferase activity of C2C12 cells 
with the BMP-responsive element (BRE) by co-culture 
cells technique directly or indirectly. 
[Results and Discussion] BMP-2 could induce bone 
formation in marrow-absent calvarial bone or outside 
cortical bone, however, could not induce bone formation 
in the femur marrow. In Col�a�-GFP transgenic mice, a 
scarce number of osteoblasts in BMP-2-treated femurs 
were observed, whereas in control group, osteoblasts were 
abundant. In co-culture cells experiment revealed that 
bone marrow cells inhibit BMP-2 induce osteoblast 
differentiation effect on osteoblasts by direct cell-cell 
contact. Collectively, these results showed that the effect 
of BMP-2 in inducing bone formation is remarkably 
repressed by marrow cells via direct cell-cell contact with 
osteoblasts. 

キーワード：%03��� 㦵㧊㸪㦵ⱆ細胞ά性 Key words: BMP-2, Bone marrow, Osteoblast activity 
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>背景@ 㛵⠇㐣๫㐠ື⑕ೃ⩌ (JHS) (㛵⠇ྍືஹ㐍型エ

ーラス・ࢲンロス⑕ೃ⩌ (hEDS))は、㛵⠇ྍືஹ㐍、៏

性⑊③、⑂ປ、⓶⭵のኚ໬をきたす㑇ఏ性の結合⤌⧊の

⑌ᝈである。EDS は⮫ᗋ的⑕≧とཎᅉ㑇ఏ子に基࡙い

て �� のサࢱࣈイプに分類される。マトリࢭルラーࢱン

イシンࢿク質であるテࣃ X (TNX) は、 EDS のཎᅉ㑇

ఏ子の一つとして同定されている。また、TNX ࣁプロ

୙඲をᣢつ JHS/hEDS ᝈ⪅がᏑᅾすることࡶሗ࿌され

ている。ᡃ はこれまでに、ナノᾮయクロマトグラフィࠎ

ーࢱン࣒ࢹ質量分析法 (Nano-LC/MS/MS) を用いて⾑

Ύ型テࢿイシン X (sTNX) を定量する方法を㛤Ⓨし、ᮏ

法が TNX Ḟᦆ型 EDS のデ᩿に有用であることをሗ

࿌した。 
>目的@ ௒ᅇ、 JHS/hE'S ᝈ⪅⾑Ύ中の sTNX ⃰ᗘに

 、ࡵり、JHS/hEDSのデ᩿がྍ⬟かどうかを᳨ウするたࡼ
JHS/hEDS ᝈ⪅の sTNX ⃰ᗘを 定した。 
>実験方法@ JHS/hEDS ᝈ⪅⾑Ύを㑏ඖ、アルキル໬ᚋ、

リࢪル C とトリプシンでᾘ໬し、ᾘ໬≀をᙉ㝧イオン

஺᥮クロマトグラフィーで分画ᚋ、 sTNX ⃰ᗘを

Nano-LC/MS/MS を用いで定量した。また、JHS/hEDS
ᝈ⪅の 71;% の㑇ఏ子解析を⾜った。 
>結果と考察@ JHS/hEDS ᝈ⪅の⣙༙ᩘで sTNX ⃰ᗘが

೺ᖖேに比࡭有ពにῶᑡしていた。しかしながら、 
JHS/hEDS ᝈ⪅の 71;% には、ኚ異、ᤄධ、Ḟኻは一ே

を除き、認ࡵられなかった。ࡑの一名のᝈ⪅に࠾いては、

࣊テロኚ異㸦㸦c.4957>T (p.Arg1653*㸧㸧が認ࡵられた。

これらの結果は、71;% にኚ異が᳨出されないሙ合に࠾

いて、sTNX ⃰ᗘの 定は JHS/hEDS のデ᩿に有用で

あることを示၀する。 

 
[Introduction] Joint hypermobility syndrome (JHS) (also 
termed hypermobility type Ehlers-Danlos syndrome, hEDS) 
is a heritable connective tissue disorder that is characterized 
by generalized joint hypermobility, chronic pain, fatigue, and 
minor skin changes. According to the causative genes and 
clinical features, EDS has been classified into thirteen types 
of EDS. A matricellular protein, tenascin-X (TNX), was 
identified as one of the causative genes of EDS. It was also 
reported that there is a subset of patients with JHS/hEDS 
who have haploinsufficiency of TNX. We have already 
developed a quantification method for the serum form of 
TNX (sTNX) using nano-liquid chromatography tandem 
mass spectrometry (LC/MS/MS) and reported that this 
method is useful for diagnosis of TNX-deficient type of 
EDS. 
[Purpose] In this study, we measured the concentrations of 
sTNX in JHS/hEDS patients to investigate whether 
JHS/hEDS can be diagnosed by TNX concentration in sera. 
[Materials and Methods] Twelve abundant protein-depleted 
sera from JHS/hEDS patients were reduced, alkylated, and 
digested with Lys-C and trypsin. The digests were then 
fractionated by strong cation exchange chromatography. The 
peptide derived from sTNX was measured and quantified by 
using a triple quadrupole mass spectrometer. The whole 
exome sequences of the patients were also analyzed. 
[Results and discussion] The sTNX concentrations in half of 
the JHS/hEDS patients were significantly lower than those in 
healthy individuals. However, no mutation, insertions or 
deletions were found in the TNX exon sequence of the 
JHS/hEDS patients except for one in patients. That patient 
has a heterozygous mutation. Although the mutations in 
71;% are not detected, measurement of the sTNX 
concentration in sera from patients with JHS/hEDS is 
valuable for the diagnosis of JHS/hEDS. 
 

キーワード： 㛵⠇㐣๫㐠ື⑕ೃ⩌、㛵⠇ྍືஹ㐍型エ

ーラス・ࢲンロス⑕ೃ⩌、テࢿイシン X 
Key words:  Joint hypermobility syndrome,  

Hypermobility type Ehlers-Danlos syndrome, Tenascin-X 
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7㻺㻲䃐Ḟᦆ䛿䝬䜴䝇䝺ー䝄ーㄏⓎ⬦⤡⭷᪂⏕⾑⟶䛷䚸ዲ

୰⌫の⵳✚䛸⾑⟶ෆ⓶⣽⬊の䜰䝫䝖ー䝅䝇䜢ᢚไ䛧䚸䛭

の㏥⦰䜢㐜䜙䛫䜛 

Lacking TNFĮ retards regression of argon laser 

irradiation-induced choroidal neovascularization with 

augmentation of neutrophil population and attenuation of 

vascular endothelial cell apoptosis in mice. 
ᒾすᏹᶞ、ఫᒸᖾྜྷ、㞧賀ྖ⌔ஓ Hiroki Iwanishi, Takayoshi Sumioka, Shizuya Saika 

࿴ḷᒣ┴❧་⛉኱Ꮫ ║⛉Ꮫᩍᐊ Department of Ophthalmology, Wakayama Medical 

University 

目的� ຍ㱋性㯤ᩬኚ性⑕のື≀ࣔࢹルであるアルࢦン

ࣞーࢨーㄏⓎ⬦⤡⭷᪂生⾑⟶㸦&19㸧のⓎ⫱にᑐするマ

ウス 71)Ș Ḟᦆのᙳ㡪とࡑの背景をホ౯すること。  

方法� ��� 㐌㱋オスの野生型㸦:7㸧マウスと 71)Ș Ḟᦆ

㸦.2㸧マウス を用いた。㸦�㸧:7㸦Q ��㸧ཬࡧ .2㸦Q ��㸧

マウスの║ᗏにࣞーࢨー↷ᑕで &19 をㄏⓎした。�、��

ࡧࡼ࠾ �� ᪥ᚋにⓎ⑕した &19 をフルオࣞスࢭインᶆ㆑

る║ᗏ⾑⟶造ᙳでᥥ出し&19の成㛗をࡼキストランにࢹ

ホ౯した。㸦�㸧 同ᵝのࣞーࢨー↷ᑕ :7㸦Q ��㸧、.2㸦Q ��㸧

の ��������� ᪥ᚋに⥙⬦⤡⭷⤌⧊から 51$ を᥇ྲྀし、

9(*)�$� ,/��� )����� 7*)�� 032� 003��� 003��� 0&3��

の P51$ Ⓨ⌧を UHDO�WLPH 57�3&5 にて比較᳨ウした。㸦�㸧

⥙⭷ẟ細⾑⟶ෆ⓶細胞�+50(&V�に 71)D㸦�、���、�� 

QJ�PO㸧をῧຍし 'HDG &HOO $SRSWRVLV .LW を用いてア

࣏トーシス細胞をᰁⰍした。᪂生⾑⟶キットを用い 

+50(&V にࡼる⟶⭍ᵓ造にᑐする 71)Dῧຍのᙳ㡪を᳨ウ

した。 

結果� 㸦�㸧ࣞーࢨー↷ᑕ � ཬࡧ � 㐌ᚋにࡅ࠾る &19 㠃

✚は୧⩌㛫に有ពᕪはなかったが、ࣞーࢨー� 㐌㛫ᚋの

&19 㠃✚は 71)Ș.2 マウスで有ព㸦3�����㸧に኱きかっ

た。㸦�㸧ࣞーࢨー↷ᑕ⬦⤡⭷⤌⧊では、↷ᑕ ������᪥ᚋ

の 032 Ⓨ⌧が .2 マウスで有ពに㸦3�����㸧㧗かった。

��㸧71)Ș ῧຍにࡼり +50(6F のア࣏トーシスが有ពに

ቑຍした㸦3�����㸧。71)Ș ῧຍは +50(6F の⟶⭍ᙧ成を

有ពにᢚไした㸦3�����㸧。  

結ㄒ� 71)Ș ḞᦆにࡼりマウスࣞーࢨーㄏⓎ &19 の㏥⦰

は㑄ᘏする。ࣞーࢨー↷ᑕ⤌⧊にࡅ࠾るዲ中⌫の⵳✚と

⾑⟶ෆ⓶細胞のア࣏トーシスのῶᑡが、この࣓カニズ࣒

に㛵୚していると考࠼られた。 

PXrpose: To evaluate the effects of the loss of TNFĮ on the 

development and condition of argon-laser-induced choroidal 

neovascularization (CNV) in mice. The pathology is an 

animal model of human age-related macular degeneration. 

0ethods: Male wild-type (WT) and TNFĮ-null (KO) mice of 

6-8 week-old were used. (1) Laser-photocoagulation was 

performed in the ocular fundus of WT (n = 15) and KO (n = 

15) mice to induce CNV. FITC-labeled dextran-angiography  

was performed to evaluate the size of CNV at day7, 14 and 

21. (2) Total RNA was extracted from chorio-retinal tissue at 

day 0, 1, 3, 5, 7 and 9 post-laser irradiation in WT (n = 60) 

and KO (n = 60) mice . Real-time RT-PCR was ran for 

mRNAs of VEGF-A, IL-6, F4/80, TGF1, MPO, MMP-2, 

MMP-9 and MCP-1. (3) Primary human retinal microvascular 

endothelial cells (HRMECs) were plated in a 96-well plate. 

After treatment with 0, 1, 5, 10 ng/ml TNFD, the level of 

apoptosis was assayed by using Dead Cell Apoptosis Kit. 

Fluorescence microscopic observation and software-assisted 

analysis were performed to examine the effects of 

supplementation of TNFD on HRMECs apoptosis.  

5esXlts: 䠄1䠅The size of laser-induced CNV formation was 

significantly larger in KO mice at day 21, but not other 

timepoints, than in WT mice (P < 0.05). 䠄2䠅Lacking TNFD 

augmented MPO-positive neutrophil infiltration at day1, 3, 5. 

䠄3䠅TNFĮ induced apoptosis of HRMECs and decreased the 

size of tube-like structure formed by the cells (P<0.05). 

ConclXsions:  TNFĮ gene knockout retards regression of 

CNV induced by argon laser irradiation in mice. The 

mechanism underlying the phenotype might include the 

augmentation of neutrophil population in the treated tissue 

and attenuation of vascular endothelial cell apoptosis. 

キーワード： 71)Ș、⬦⤡⭷⾑⟶᪂生、ア࣏トーシス Key words: TNFĮ, choroidal neovascularization, apoptosis 

P8



－ 147 －

 

 Short�term stability of artificial collagen�liNe peptiGe 
polymer implanteG in corneal stroma in rabbits 

 Nobuyuki Ishikawa㸯、Hiroshi Nose2、Shin-ichiro Ichise3、

Kazuki Kuroda3、Takaki Koide3、Shizuya Saika㸯 

 1. Department of Ophthalmology, Wakayama Medical 

University  

2. Kola-gen Pharma 

3. Department of advanced science and engineering, 

Waseda University 

【Purpose】We evaluated short-term stability of a gel button 

of collagen-like peptide polymer in the corneal stroma and 

stromal tissue reaction in response to its implantation in 

rabbits.   

【Method】Adult Japanese albino rabbit received a circular 

wound in the central cornea (n = 4). A gel button of artificial 

collagen-like peptide polymer of the same size as the stromal 

wound was implanted. The space between the implanted gel 

and the corneal stromal wound was filled with fibrin glue. 

Rabbits of the control group did not receive its implantation. 

The ocular surface was covered with a soft contact lens after 

gel implantation to prevent its dropping-off. At days 3 and 7, 

eyes were enucleated and processed for histology and 

immunohistochemistry. Distribution of myofibroblasts in 

corneal stroma was examined by using alpha smooth muscle 

actin staining. 

【Result】Artificial collagen-like peptide polymer remained 

in the wound without dropping-off at day 3 and 7. Gel button 

implantation seemed to suppress myofibroblast appearance 

around the wound at day 7. 

【Conclusion】Artificial collagen-like peptide polymer 

remained on the ocular surface in the short term. 

Implantation of the artificial collagen-like peptide polymer 

seemed to suppress stromal fibrotic reaction by keratocytes. 

To apply corneal diseases, we have to perform further 

investigation of mechanism of scarring suppression, 

nemedium/long term stability and material. 

  

キーワード：  Key words: artificial collagen, cornea  
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result in cochlear malformation anG hearing loss 
in mice 
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Maeda, 1 Mitsuaki Ono, 1 Takahiro Maeba, 1 Toshitaka 
Oohashi 

 1 Molecular Biology and Biochemistry, 2 Otolaryngology, 
Okayama Univ. Grad. Sch. Of Med. Dent and Pharm. 

 [Introduction] Cochlea is a major organ in labyrinth and the 

lesions of cochlea are associated with various hearing 

disorders. Collagen IV is a major component of basement 

membrane (BM) which is comprised of six Į chains encoded 

by COL4A1 to COL4A6. Mutations in COL4A3, COL4A4 

and COL4A5 are responsible for Alport syndrome resulting 

renal failure with hearing impairment and ocular 

abnormalities. A recent report presented that the mutation 

(p.Gly591Ser) in COL4A6 was associated with cochlea 

malformation and X-linked nonsyndromic hearing loss. 

However, the distribution and functions of Į6(IV) chain in 

cochlea have not been clearly disclosed. 

[Purpose] To reveal an association of the lack of expression 

of Į6(IV) chain with hearing function. 

[Materials & Methods] Immunohistochemistry, high-

resolution micro computed tomography (micro-CT) and 

auditory brainstem response (ABR) were performed using 

Col4a6 KO and wild type mice.  

[Results and Discussion] Immunohistochemistry showed 

that Į6(IV) chain is present in the basal of interdental cells, 

vascular BM in spiral limbus, inner sulcus, outer sulcus, root 

cells in spiral ligament, stria vascularis and the border of 

vestibular membrane. The structure of cochlea in Col4a6 

KO mice had no significant differences comparing with wild 

type mice according to micro-CT results. Click-ABR 

hearing threshold in Col4a6 KO mice (40±3.5 dB SPL) was 

also similar with that in wild type mice (43±2.7 dB SPL). 

Our results suggested that the lack of expression of Į6(IV) 

chain has no effect on the cochlea structure and the hearing 

function in mice. 

キーワード：コラーゲン�ෆ⓶細胞�ゲル Key words: Collagen IV, Cochlea, Hearing loss 
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1) Department of Medical Technology, Graduate School of 
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Medical Technology, Faculty of Health Sciences, 
Okayama University Medical school, 3) Department of 
Cell Chemistry, Okayama University Graduate School of 
Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences 

【背景】ዲ酸⌫カチオン性ࢱンࣃク(ECP)はዲ酸⌫中に

ྵまれる分子量 16㹼22kDa のࢱンࣃク質である。ECP
はᢠ⳦性などのච␿㜵ᚚ⬟を示すとされているが、㏆

ᖺ、᪂たな作用として酸໬ストࣞスᢚไ作用がぢ出され

た。ドキࢯルビシン(DOX)はᚰ➽の⥺⥔໬をకう㔜⠜な

๪作用(ᚰẘ性)をᘬき㉳こすᢠがん๣で、ࡑのⓎ生ᶵᗎ

には酸໬ストࣞスの㛵୚が示၀されている。さらに、

DOX と分子ᶆ的治⒪⸆ࣁーࢭプチン(HER)とのే用⒪

法の㝿にᚰẘ性のリスクቑがሗ࿌されている。 
【目的】 DOX と HER ే用㈇Ⲵࣔࢹルに ECP をᢞ୚

し、ࡑのᚰಖㆤຠ果について᳨ウを⾜った。 
【方法】6 㐌㱋の㞝性 Sprague-Dawley ラットを、ᑐ↷

⩌、ᢠがん๣⩌(AC ⩌)、ᢠがん๣+ECP ⩌(AC+E ⩌)
の 3 ⩌に分ࡅた。ᢠがん๣ᢞ୚のᚋ、ᚰエコー᳨ᰝを

⾜い、⾑ᾮࡧࡼ࠾ᚰ⮚を᦬出した。 
【結果】ᚰエコー᳨ᰝに࠾いてᚰ཰⦰ᶵ⬟を示す㥑出⋡

㸦EF㸧ࡧࡼ࠾ᕥᐊෆᚄ▷⦰⋡㸦㸣FS㸧は AC ⩌でపୗ

し、AC+E ⩌では有ពにᨵၿした。生໬Ꮫ᳨ᰝではク

ࣞアチンキナーゼ㸦CK㸧ࡧࡼ࠾トロ࣏ニン T は AC ⩌

で上᪼し、AC+E ⩌ではᨵၿഴྥがࡳられた。定量 PCR
では AC ⩌に࠾いて࣊ࣔオキシゲナーゼ-1㸦HO-1㸧ࡸ

⬻性ナトリウ࣒฼ᒀペプチド㸦BNP㸧のⓎ⌧がቑຍし、

AC+E ⩌ではᨵၿഴྥがぢられた。Masson Trichrome
ᰁⰍでは AC ⩌でᚰ⥺⥔໬を認ࡵ、中にはங㢌➽にᙉ

い⥺⥔໬を来したಶయࡶ認ࡵた。 
【考察ࡧࡼ࠾結ㄽ】ᢠがん๣ᢞ୚ラットࣔࢹルでࡳられ

たᚰ๪作用は ECP ᢞ୚にࡼりᨵၿがࡳられた。ECP の

ే用は᪂たなᨭᣢ⒪法としてᢠがん๣治⒪のᑗ来に㈉

⊩できるかࡶしれない。 

【Background】Eosinophil Cationic Protein (ECP) is a 

16~22 kDa protein contained in eosinophils. ECP has 

immune-protective abilities. Recently, we found that ECP 

showed an anti-oxidative stress effect. Doxorubicin (DOX) 

is an anti-cancer drug notorious for serious side effect (i.e., 

cardiotoxicity). In addition, combination chemotherapy of 

DOX and Herceptin (HER) has been reported to increase the 

risk of cardiotoxicity. Oxidative stress has been implicated 

for anti-cancer agent-induced cardiotoxicity.  

【Objective】We examined the cardioprotective effect by 

ECP in rat cardiotoxicity model caused by DOX and HER. 

【Methods】Sprague Dawley rats (6 weeks old) were divided 

into 3 groups (control, anti-cancer drug (AC group) and 

anti-cancer drug with ECP (AC+E group). After anti-cancer 

drug administration, cardiac function was determined by 

echocardiography and the heart and blood were examined. 

【Results】Cardiac function including ejection fraction (EF) 

and fractional shortening (% FS) were significantly worse in 

AC group, while it was preserved in AC+E group. Serum 

creatine kinase (CK) and troponin T levels were elevated in 

the AC group, while they were attenuated in AC+E group. 

Heme oxygenase-1 (HO-1) and brain natriuretic peptide 

(BNP) mRNA levels were increased in the AC group, while 

they were attenuated in the AC+E group. Masson trichrome 

staining demonstrated myocardial fibrosis in the AC group. 

【Discussion and conclusion】Our rat model showed cardiac 

side effect caused by DOX and HER. ECP attenuated 

unfavorable cardiac dysfunction by anti-cancer drugs. ECP 

may be useful as a novel supportive agent in chemotherapy.  

キーワード： がんᚰ⮚⑓Ꮫ、⥺⥔໬、酸໬ストࣞス Key words: cardio-oncology, fibrosis, oxidative stress 
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 [Introduction] At the interface of our body, skin is always 
exposed to stimuli and accumulates damages, leading to the 
condition “aged skin”, characterized by wrinkles, 
pigmentations and less elasticity. Deep understanding of 
aged skin is important to prevent premature aging and to 
provide better healthcare. 
 
[Purpose] To understand how gene expression changes over 
ages in real-life environments, we analyzed all the 
transcripts (56206) in the skin from the GTEx project, a 
publicly available resource collected from nearly 1000 
individuals. To study internal aging factors, we mainly 
focused on the samples derived from sun-protected skin. 
 
[Material & Methods] Transcriptome data of the skin was 
divided into subgroups by donors’ age (20s to 60s) and body 
sites (suprapubic: sun-protected, lower leg: sun-exposed). 
Expression level of each transcript was compared among the 
different groups and by linear regression analysis. 
 
[Results & Discussion] Linear regression analysis of 
transcripts from sun-protected skin revealed that more genes 
were upregulated than downregulated during aging process. 
Functional analyses of GO-terms revealed that genes 
encoding for RNA processing, splicing, ribonucleoproteins, 
transmembrane glycoproteins, mitochondrial complex I, 
keratinization, microtubules, and proteasome complex were 
significantly affected during aging. Collectively, these 
results indicate that the attenuated governance of 
transcription and ROS generation, to which ECM-related 
pathways are vulnerable, underlie internal skin aging and 
that there is a chronological suppressing machinery on gene 
expression, which is diminishing over ages. 

キーワード：  Key words: GTEx project, Aging, Skin 
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Anti-connective tissue growth factor 
(CTGF) monoclonal antibody 
reduces skin fibrosis in mice models of 
systemic sclerosis 

� ∾野㞝成、� 0DULD 7URMDQRZVND、� ᑺᾈಙ 1 Katsunari Makino, 2 Maria Trojanowska, 1 Hironobu Ihn 

� ⇃ᮏ኱Ꮫ኱Ꮫ㝔⓶⭵⑓ែ治⒪෌ᘓᏛ分野 

� ࣎ストン኱Ꮫリウマチࢭンࢱー�⡿ᅜ� 
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【背景】඲㌟性ᙉ⓶⑕とは⓶⭵のࡳならࡎ多⮚ჾに⥺⥔

໬を生ࡌᚓる⑌ᝈである。඲㌟性ᙉ⓶⑕の⥺⥔໬⑓ែに

ᑐする connective tissue growth factor (CTGF/CCN2)の㛵

୚のሗ࿌はあるが、CTGF を治⒪のᶆ的とした᳨ウは༑

分になされていない。 

【目的】ᮏ研究では、඲㌟性ᙉ⓶⑕ࣔࢹルマウスの⓶⭵

⥺⥔໬にᑐするᙳ㡪を、ᖹ⁥➽細胞/⥺⥔ⱆ細胞特異的

CTGF ノックアウトマウスと、ᢠࣄト CTGF ᢠయ

(FG-3019)を用いて᳨ウした。 

【実験方法】඲㌟性ᙉ⓶⑕のࣔࢹルマウスとしてアンࢠ

オテンシン II オテンシンࢠルを౑用、アンࢹࣔ II を、

マウス⓶ୗに␃⨨したᾐ㏱ᅽ࣏ンプにࡼって 14 ᪥㛫ᭀ

㟢させ⓶⭵◳໬をㄏᑟした。アンࢠオテンシン II ᢞ୚

を CTGF ノックアウトマウス、ࡶしࡃは⭡⭍ෆに㐌 3

ᅇ FG-3019 をᢞ୚したマウスに⾜い、ࡑれࡒれ⓶⭵⥺

⥔໬のኚ໬を⓶⭵ཌ 定、ࣄドロキシプロリンアッࢭイ

にࡼり᳨ウした。またDSMA、PDGFR、vVW のච␿ᰁ

Ⰽࡸ procollagen の⺯ගච␿ᰁⰍを⾜い、ࡑれࡒれのᰁ

Ⰽの㝧性細胞のᩘを᳨ウした。 

【結果と考察】アンࢠオテンシン II ㄏᑟ⓶⭵⥺⥔໬は、

CTGF ノックアウトマウスと、FG-3019 ᢞ୚のいࡎれの

マウスに࠾いてࡶᢚไされた。また CTGF 㜼ᐖにࡼり、

⓶⭵┿⓶にࡅ࠾るDSMA、PDGFR、procollagen 㝧性細

胞はῶᑡしていた。さらに、アンࢠオテンシン II マウ

スࣔࢹルに࠾いて、CTGF ᢚไにࡼり⓶⭵┿⓶⾑⟶の

vWF ᰁⰍ性はపୗして࠾り、⾑⟶㞀ᐖをᢚไしている

ことが示၀された。CTGF を㜼ᐖすることは඲㌟性ᙉ⓶

⑕の⥺⥔໬をᢚไする治⒪ᶆ的になりᚓると考࠼られ

た。 

[Introduction] Systemic sclerosis (SSc) is characterized by 

fibrosis of the skin and multiple organs. Although the 

involvement of connective tissue growth factor 

(CTGF/CCN2) has been reported in SSc fibrosis, the 

therapeutic potential of targeting CTGF in SSc has not been 

well investigated. 

[Purpose] Our purpose was to examine the therapeutic 

potential of CTGF blockade in a mouse model of SSc using 

two approaches: smooth muscle cell fibroblast-specific 

deletion of CTGF (CTGF knockout (KO)) or a human 

anti-CTGF monoclonal antibody, FG-3019. 

[Materials & Methods] Angiotensin II (Ang II) was 

administered for 14 days by subcutaneous osmotic pump to 

CTGF KO or C57BL/6 J mice. FG-3019 was administered 

intraperitoneally three times per week for 2 weeks. Skin 

fibrosis was examined by histology and hydroxyproline 

assay. Immunohistochemistry staining was used for D 

smooth muscle actin (ĮSMA), platelet-derived growth factor 

receptor ȕ (PDGFRȕ), von Willebrand factor (vWF), and 

immunofluorescence staining was utilized for procollagen. 

[Results and Discussion] Ang II-induced skin fibrosis was 

attenuated in both CTGF KO and FG-3019-treated mice. The 

blockade of CTGF reduced the number of cells expressing 

PDGFRȕ, procollagen, ĮSMA in the dermis. In addition, 

inhibition of CTGF attenuated vascular injury as measured 

by the presence of vWF staining. Our data suggest that 

inhibition of CTGF signaling presents an attractive 

therapeutic approach in SSc. 

 

 

キーワード：CTGF/CCN2、⥺⥔໬、඲㌟性ᙉ⓶⑕ Key words: CTGF/CCN2, fibrosis, systemic sclerosis 
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Effect of the loss of 7R39� on angiogenic response in a
mouse cornea 

ఫᒸᏕྜྷ、ᒸ田由㤶、ᒾすᏹᶞ、Ᏻ田ៅ࿃、ᐑ嶋ṇᗣ、

㞧賀ྖ⌔ஓ 

Takayoshi Sumioka, Yuka Okada, Hiroki Iwanishi, Shingo 

Yasuda, Masayasu Miyajima, Shizuya Saika 

࿴ḷᒣ┴❧་⛉኱Ꮫ ║⛉Ꮫᩍᐊ Wakayama Medical University, Ophthalmology 

【目的】7UDQVLHQW 5HFHSWRU 3RWHQWLDO 9DQLOORLG 

��7539��は⇕性③ぬ㐣ᩄࡸ⑊③に㛵୚するイオンチࣕ

�ル型ཷᐜయである。7539ࢿ ノックアウトマウス㸦.2㸧 

のゅ⭷の⾑⟶᪂生㐣⛬が野生型マウスと比較してኚ໬

があるかどうかを᳨ウした。ƫ ᗎ解明を目的としてࣄト

⮖ᖏ㟼⬦⾑⟶ෆ⓶細胞�+89(&�の⾑⟶᪂生ά性にᑐする

7539� 㜼ᐖ⸆のຠ果を᳨ウした。 

【方法】���.2 ⩌�Q ���、野生種⩌�:7 ⩌�&��%/��、Q ���

の � れに、$FFX�7(03£ࡒれࡑ⩌ を用いてゅ⭷中ኸを↝

ⅎし、ゅ⭷⾑⟶᪂生ࣔࢹルを作成した。⤒᫬的にゅ⭷の

෾結ษ∦を作成し、⾑⟶ෆ⓶同定を目的として &'�� に

ᑐするච␿⤌⧊໬Ꮫ的ᰁⰍを⾜い、ゅ⭷実質ෆにఙᒎし

た᪂生⾑⟶の㛗さを 定した。また、↝ⅎ �᪥ᚋのゅ⭷

で YDVFXODU HQGRWKHOLDO JURZWK IDFWRU�$�9(*)�$�、

)���� マクロフ࢓ーࢪᢠཎ、Șᖹ⁥➽アクチン�Ș

60$�、 ,QWHUOHXNLQ���,/���の P51$ Ⓨ⌧を UHDO�WLPH 

57�3&5 で᳨ウした。���9(*) Ꮡᅾୗ +89(& ᇵ㣴で、コ

ントロールᇵ㣴、またはᇵ㣴ᾮ中に 6XOIRUDSKDQH㸦㝧

性ᑐ㇟㸧、7539� アンࢦࢱニスト�+&�������� ���、�、

��㸦ȣ0㸧をῧຍし、一定᫬㛫ᚋに⟶⭍ᵓ造の㛗さを 

定し比較᳨ウした。 

【結果】���๰യ作成 �᪥ᚋで㍯部からの &'�� 㝧性ゅ⭷

᪂生⾑⟶のఙᒎは.2⩌で:7⩌と比較し有ពにᢚไされ

ていた。↝ⅎ � ᪥ᚋの )���� P51$ Ⓨ⌧量は .2 ⩌では

:7 ⩌と比較し有ពにᢚไされていた。9(*)�$、Ș60$、

,/��は.2⩌ではᢚไഴྥにあるࡶのの有ពなᕪはࡳら

れなかった。���9(*) Ꮡᅾୗ +89(& の⾑⟶᪂生作用は

7539� アンࢦࢱニストῧຍで⃰ᗘ౫Ꮡ的に有ពにᢚไ

されていた。 

【結ㄽ】7539� はゅ⭷⾑⟶᪂生㐣⛬と๰部マクロフ࢓ー

 。ᾐ₶に㛵୚しているࢪ

PXrpose: To investigate the alteration of angiogenic 

response in a transient receptor potential vanilloid 4 

(TRPV4) -null mouse cornea in comparison with a wild-type 

(WT) mouse. Effect of adding a TRPV4 antagonist on 

HUVEC’s angiogenic behavior was also examined. TRPV4 

is a cation channel type receptor involved in febrile 

hyperalgesia and pain as well as multiple cell behavior 

modulation as a mechanosensor. 0ethods: (1) Corneal 

neovascularization from the limbal vessels was induced by 

cauterization of the central cornea of an eye of both 

C57BL/6 (WT) mice (n = 24) and TRPV4-null (KO) mice (n 

= 25) by a using a disposable tool of Accu-temp. 

Cryosection of the cornea were processed for 

immunohistochemistry for CD31. mRNA Expression of 

angiogenic growth factors and inflammatory cell markers in 

tissue was examined at day 3 by using TaqMan real 

time-RT-PCR. (2) Effects of adding Sulforaphane (positive 

control) or HC-067047 (a TRPV4 inhibitor) on angiogenic 

behaviors of human umbilical vein endothelial 

cells (HUVECs) under VEGF-plus condition. The length of 

tube-like structure formation was compared and examined 

after 12 hours. 5esXlts: (1) The length of the CD31-labeled 

neovascularization from the limbus was less in KO mice as 

compared with WT mice at day 7. mRNA expression f F4/80 

macrophage antigen was significantly less in a KO cornea as 

compared with a WT cornea at day 3. (2) VEGF-driven 

angiogenic behavior of HUVEC was significantly 

suppressed by the addition of TRPV4 antagonist in a 

concentration-dependent manner. ConclXsions: TRPV4 

signal is involved in macrophage infiltration and corneal 

stromal neovascularization in a mouse cornea. 

キーワード： 7539�、ゅ⭷、⾑⟶᪂生 Key words: TRPV4, cornea, neovascularization 
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Investigation of the effects of EGCG  on 
Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) in Human 
Corneal Epithelial Cell stably overexpressing 
urokinase-type plasminogen activator receptor 

1ᮌ村ඃኴ、1ᆏ田喜⨾、1℈野ᑗ኱、1,2ྜྷ田ᾈ஧ 1Yuta Kimura, 1Kimi Sakata, 1Shota Hamano,  
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�㏆␥኱Ꮫ኱Ꮫ㝔生≀⌮ᕤᏛ研究⛉生యシステ࣒ᕤᏛᑓᨷ、 
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1Department of Biological System Engineering, Graduate 
School of BOST, Kindai University   

2 Department of Biomedical Engineering, Faculty of BOST, 
Kindai University 

【目的】⮚ჾ⥺⥔⑕のཎᅉの 1 つとして上⓶⣔の細胞

が㛫ⴥ⣔の性質を⋓ᚓする上⓶㛫ⴥ㌿᥮(EMT)がある。

EMT は TGF-ȕ に ࡼ っ て ㄏ ᑟ さ れ る 。 ま た

epigallocatechin gallate (EGCG)はカテキンの 1 種で

ᢠ⒴作用、ᢠアࣞルࢠー作用などᵝࠎな生⌮ά性をᣢつ

≀質である。細胞性⥺⁐は細胞⾲㠃にᏑᅾするཷᐜయを

௓し細胞ᶵ⬟にᙳ㡪を୚࠼ることが明らかになりつつ

あ る 。 細 胞 性 ⥺ ⁐ に 㛵 ୚ す る urokinase-type 
plasminogen activator receptor (uPAR)を㧗Ⓨ⌧させ

た ࣄ ト ゅ ⭷ 上 ⓶ 細 胞 (HCEC ： Human Corneal 
Epithelial Cell)を用いて、uPAR が TGF-ȕ の EMT ㄏ

ᑟ作用ࡧࡼ࠾ EGCG の TGF-șά性にཬࡰすຠ果につ

いて、細胞ᙧែのほ察ࡸウエスࢱンࣈロット法などにࡼ

り᳨ウする。 
【方法】HCEC+Empty と HCEC+uPAR をࡑれࡒれᇵ

㣴し、TGF-ȕ ฎ⌮⩌と(TGF-ȕ+EGCG)ฎ⌮⩌に࠾いて

ロット法にࣈンࢱートㄪ製を⾜った。ウエスࢭルライࢭ

てマーカーࢱンࣃク質のⓎ⌧量を解析した。㛫ⴥ⣔細胞

のマーカーとして Fibronectin(FN)、Į-smooth muscle 
actin(SMA) 、 上 ⓶ ⣔ 細 胞 の マ ー カ ー と し て

E-cadherin(E-cad)、ෆ部ᶆ‽として Glyceraldehyde 
3-phosphate dehydrogenase(GAPDH)を用いた。 
【結果と考察】TGF-șと EGCG を同᫬ῧຍした㝿、

+Empty と比較して+uPAR に࠾いて FN と E-cad のⓎ

⌧については኱きなᕪ異はぢられࡎ、Į-SMA について

は+uPAR に࠾いてⓎ⌧がᢚไされるഴྥにあった。ࡼ

って TGF-șが FN ࡧࡼ࠾ E-cad のⓎ⌧に୚࠼る作用

には、EGCG は㛵୚しないと考࠼られる。一方、Į-SMA

のⓎ⌧結果からは、uPAR は TGF-șㄏᑟ性の EMT に

㛵୚して࠾り、EGCG は uPAR と༠ㄪして EMT のㄏ

ᑟをᢚไすると᥎察される。 

[Purpose] One of the driving forces behind fibrosis is 
epithelial mesenchymal transition (EMT), a process 
where epithelial cells gain mesenchymal properties. 
EMT is induced by TGF-ȕ.  Epigallocatechin gallate 
(EGCG) is a kind of catechin and is a substance having 
various physiological activities such as anti-cancer and  
anti-allergic action. It is becoming clear that cellular 
fibrinolysis affects cell function via receptors present on the 
cell surface. By using human corneal epithelial cells (HCEC) 
highly expressing urokinase-type plasminogen activator 
receptor (uPAR), the effects of uPAR and EGCG on 
TGF--inducing EMT were studied. Microscopic 
observation of cell morphology and western blotting analysis 
were performed. 
[Methods]  Lysates from HCECs transfected with 
either empty vector (Empty) or uPAR expressing vector 
(uPAR) were prepared and cultured in the presence or 
absence of TGF-ȕ and EGCG. Fibronectin (FN) and 
Į-smooth muscle actin (SMA) were used as mesenchymal 
markers. E-cadherin was used as a marker of epithelial cell 
phenotype and glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH) as an internal standard. 
[Results and Discussion]  When HCECs were treated with 
TGF-ȕ and EGCG, there was no significant expression 
difference between control and +uPAR cells for FN and 
E-cadherin. Į-SMA expression seemed to be suppressed in + 
uPAR cells. Therefore, EGCG appears to have no effect on 
inducing the expression of FN and E-cadherin via 
TGF-�signaling. Judging from the expression of 
D-SMA, we presume that uPAR is involved in the EMT 
induction by TGF-ȕ and that EGCG cooperates with uPAR 
in suppressing the EMT induction. 

キーワード： uPAR、上⓶㛫ⴥ㌿᥮、TGF-ș、EGCG Key words: uPAR、EMT、TGF-ș、EGCG 
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【目的】⓶⭵のᙎຊ⥔ᣢには┿⓶にᏑᅾする細胞እマト

リックス(ECM)が㔜せなᙺ๭をᢸっている。⣸እ⥺

㸦UV㸧㟢ග部⓶⭵では、㠀㟢ග部⓶⭵と比࡭シワのᙧ

成㏿ᗘが㏿ࡃ、ኚ性した ECM ⵳✚されているとࡃ多ࡶ

ሗ࿌されている。ᮏ研究では、ኚ性 ECM にࡼる⓶⭵⥺

⥔ⱆ細胞のᶵ⬟ㄪ⠇とシワ・たるࡳのⓎ⑕との㛵㐃性を

明らかにするたࡵに、ࣄト⓶⭵⥺⥔ⱆ細胞(HDF)にࡅ࠾

る細胞ቑṪࡧࡼ࠾ matrix metalloproteinase (MMP)⏘生ㄪ

⠇にᑐする UV ᭚㟢コラーゲンの作用を᳨ウした。【方

法】ウシ由来 I 型コラーゲン⁐ᾮに UVB (75 J/cm2)を↷

ᑕし、UVB ↷ᑕコラーゲン㸦ග⪁໬コラーゲン㸧⁐ᾮ

をㄪ製した。HDF をග⪁໬コラーゲンを用いてໟᇙᇵ

㣴し、細胞ቑṪࡧࡼ࠾コラーゲンゲルの཰⦰を解析し

た。また、proMMPs-1 2-ࡧࡼ࠾ の⏘生ㄪ⠇を Western blot

ࡧࡼ࠾ gelatin zymography 法にࡼり解析した。【結果】ග

⪁໬コラーゲンに࠾いて、カル࣎ニル໬᩿ࡧࡼ࠾∦໬が

有ពに᳨出された。また、ග⪁໬コラーゲンにてໟᇙᇵ

㣴した HDF では、ᑐ↷⩌と比較して細胞のᙧែがኚ໬

し、細胞ቑṪがᢚไされ、ゲルの཰⦰がῶᙅすることが

ุ明した。しかしながら、ග⪁໬コラーゲンໟᇙᇵ㣴は

HDF の proMMPs-1 2-ࡧࡼ࠾ ⏘生にはᙳ㡪をཬࡰさなか

った。【考察】UVB ᭚㟢にࡼるコラーゲンのኚ性は、

HDF の㊊ሙᙧ成にᙳ㡪をཬࡰし、ࡑの細胞ቑṪをᢚไ

するࡶのと示၀される。また、ග⪁໬コラーゲンが HDF

の MMP ⏘生にᙳ㡪をཬࡰさないことは、UVB 㟢ග部

⓶⭵に࠾いてኚ性コラーゲンの⵳✚が生ࡌるࡶのと示

၀される。ᮏ研究成果は、⓶⭵のシワ・たるࡳのⓎ⑕ᶵ

ᵓの解明に⧅がるࡶのとᮇᚅされる。 

[Objective] Extracellular matrix (ECM) in dermis plays 

important roles to maintain cutaneous functions such as 

elasticity and moisturization. Ultraviolet (UV) exposure has 

been reported to accelerate the formation of wrinkles rather 

than the intrinsic aging of skin. In addition, abnormal ECMs 

have been reported to be detectable in the dermis of 

UV-exposed skin. Therefore, these reports allow us to 

speculate that UV-mediated ECM abnormalities result in the 

dysregulation of dermal fibroblast functions, which in turn is 

associated with wrinkle formation. In this study, we have 

examined the effect of UV-exposed collagen on cellular 

functions in dermal fibroblasts. [Materials & Methods] Type 

I collagen solution (1 mg/mL) was irradiated for 24 h with 

UVB (75 J/cm2). Human dermal fibroblasts (HDF) were 

embedded in gel prepared with the UVB-exposed collagen 

solution, and then cultivated to analyze cell proliferation and 

gel contraction. The regulation of promatrix 

metalloproteinases (proMMPs)-1 and -2 was analyzed by 

Western blotting and gelatin zymography. [Results] 

Carbonylated and fragmented collagen (termed as photoaged 

collagen) was detectable by the UVB irradiation. An 

alteration of cell morphology and decreases in cell 

proliferation and gel contraction were observed in the HDF 

embedded with photoaged collagen. However, there was no 

change in the regulation of proMMPs-1 and -2 production in 

the photoaged-collagen-embedded HDF. [Discussion] These 

results suggest that photoaged collagen elicits a decrease in 

HDF proliferation due to the dysregulation of scaffold 

formation. Furthermore, the accumulation of photoaged 

collagen may exceed the MMP-mediated proteolysis in 

dermis, leading to wrinkle formation in the skin. 

キーワード：UVB、コラーゲン、ࣄト⓶⭵⥺⥔ⱆ細胞 Key words: UVB, collagen, human dermal fibroblast, MMP 
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カルバミࣞーシࣙンはᒀ素の分解≀であるイࢯシア

ン酸がࢱンࣃク質のアミノ基と཯ᛂする㠀酵素的な⩻

ヂᚋಟ㣭であり、ࢱンࣃク質のᵓ造ࡸᶵ⬟にኚ໬をཬࡰ

す。ᡃ は᭱㏆、hydroxylysineࠎ を由来とするコラーゲン

特有のカルバミࣞーシࣙン⏘≀ hydroxyhomocitrulline 

(HHCit) を同定した㸦Taga et al., Cell Chem. Biol., 2017㸧。

これまでに、HHCit がຍ㱋ととࡶに⤌⧊コラーゲン中で

⵳✚すること、HHCit ᙧ成が➇合的に成⇍ᯫᶫᙧ成を㜼

ᐖすること、⭈୙඲ᝈ⪅の⾑中で HHCit ⃰ᗘがⴭしࡃ

㧗್となることをぢ出している。⭈୙඲ᝈ⪅では㦵ᢡⓎ

生⋡が㧗いことが知られて࠾り、コラーゲンのカルバミ

ࣞーシࣙンがࡑの一ᅉであるྍ⬟性が示၀される。ࡑこ

でᮏ研究では、⭈୙඲ࣔࢹルື≀として 5/6 ⭈᦬出 

(NTX) ラットを用い、⭈୙඲にࡼる㦵の HHCit 量のኚ

のᯫᶫᙧ成、㦵ᙉᗘとの┦㛵を解析するこࡑࡧࡼ࠾、ື

とにした。 

⭈᦬出ᚋ 6 㐌㛫᫬Ⅼに࠾いて、NTX ⩌の㦵ではコン

トロール⩌にᑐして⣙ 2 ಸの HHCit が᳨出され、さら

に⾑中の HHCit ⃰ᗘࡶ NTX ⩌で⣙ 3 ಸまでቑຍしてい

た。たࡔし、コラーゲン成⇍ᯫᶫであるピリࢪノリン、

3、ࡎノリンྵ量にኚ໬はぢられࢪオキシピリࢹ Ⅼ᭤ࡆ

ヨ験にࡼる㦵ᙉᗘのኚ໬ࡶ認ࡵられなかった。௒ᅇの実

験᮲௳では、⭈᦬出にࡼる HHCit のቑຍはຍ㱋にకう

生⌮的なኚ໬と同⛬ᗘであったたࡵ、コラーゲンᯫᶫに

まではᙳ㡪を୚࠼なかったと考࠼られる。⌧ᅾ、௚の⭈

୙඲ࣔࢹルとして、アࢹニンᢞ୚にࡼり⭈㞀ᐖをㄏᑟし

たラットを用いた実験を㐍ࡵて࠾り、ᮏⓎ⾲ではࡑの実

験結果についてࡶሗ࿌するண定である。 

  Carbamylation is a nonenzymatic post-translational 

modification caused by reacting urea-derived isocyanate 

with primary amino groups of protein and changes protein 

structure and function. We recently identified a 

collagen-specific carbamylation product, named 

hydroxyhomocitrulline (HHCit), derived from hydroxylysine 

(Taga et al., Cell Chem. Biol., 2017). We found that HHCit 

accumulates in tissue collagen with aging, HHCit formation 

competitively inhibits formation of mature cross-links, and 

the blood level of HHCit is significantly higher in dialysis 

patients. It is known that the incidence of fractures is 

increased by kidney failure, and thus, we consider that 

collagen carbamylation is a possible risk factor of bone 

fragility. Here, we investigated the kidney failure-related 

alteration of HHCit content in bone and its relationship with 

collagen cross-link formation and mechanical strength of 

bone using the 5/6 nephrectomy (NTX) rat model. 

  At 6 weeks after the NTX surgery, the increase in HHCit 

in bone collagen and serum in the NTX group compared to 

the sham-operated group was observed by LC-MS analysis 

using a triple quadrupole mass spectrometer (3200 QTRAP, 

AB Sciex). In contrast, there was no change in mature 

collagen cross-links and mechanical strength of bone. The 

increase in HHCit caused by NTX was relatively low, 

comparable to the physiological accumulation of HHCit with 

aging. Thus, we consider that HHCit formation was not 

enough to inhibit formation of collagen cross-links under the 

experimental conditions. We are now performing similar 

experiments using adenine-administered rats as another 

animal model of kidney failure. 

キーワード： カルバミࣞーシࣙン、コラーゲンᯫᶫ、 

⭈୙඲ 

Key words: carbamylation, collagen cross-link, kidney 

failure 
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ラミニンは D, , J�㙐からなる基ᗏ⭷の୺せな᥋╔分子

であり、細胞⾲㠃ཷᐜయインテグリンとの結合を௓して細

胞のᣲືをไᚚする。ラミニンのインテグリン結合部఩

はラミニンのD㙐の㸱つの⌫≧ド࣓イン㸦LG1–3㸧にᏑ

ᅾし、ࡑの結合ά性のⓎ⌧にはJ㙐の C ᮎ➃㡿ᇦ㸦J-tail㸧

にྵまれる Glu ṧ基のᐤ୚が୙ྍḞである。᭱㏆ᡃࠎ

は、J-tail の Glu ṧ基がインテグリン㙐ഃのリ࢞ンド認

㆑部఩である MIDAS の 2 ౯㔠属イオンに配఩すること

を明らかにした。しかし、LG1–3 のどの部఩がインテ

グリンとの結合に㛵ࢃるかは未ࡔ୙明である。ࡑこで

ᡃࠎは、 生໬Ꮫ的ᡭ法を用いて LG1–3 上にᏑᅾするイ

ンテグリン結合部఩を᥈⣴した。LG1–3 上の඲アミノ

酸のうࡕ、⬨᳝ື≀㛫でಖᏑされた 25 ಶのアミノ酸を

㡰次 Ala ṧ基に⨨᥮した 25 種のラミニンኚ異యをㄪ製

し、インテグリン結合ά性を 定した。ࡑの結果、LG2

上の 5 ಶのሷ基性ṧ基を Ala ṧ基に⨨᥮すると、インテ

グリン結合ά性がⴭしࡃపୗした。Ala ⨨᥮にࡼってイ

ンテグリン結合ά性がపୗするሷ基性ṧ基がインテグ

リンとの結合に直᥋㛵୚するྍ⬟性をさらにㄪ࡭るた

。分子㛫ᯫᶫᙧ成をᣦᶆとした᳨ド実験を実᪋した、ࡵ

ලయ的には、LG2 のᙜヱሷ基性ṧ基に Cys ṧ基をᑟධ

したラミニンኚ異యとインテグリンD㙐のリ࢞ンド認

㆑部఩㏆ഐに Cys ṧ基をᑟධしたኚ異యを့ஙື≀細

胞にඹⓎ⌧させ、ࢪスルフィド結合でᯫᶫされた」合య

を生ࡌる⤌ࡳ合ࢃせを⥙⨶的に᳨⣴した。ࡑの結果、

LG2 のሷ基性ṧ基とインテグリンD㙐の分子⾲㠃に㟢

出する特定の酸性ṧ基との㛫で分子㛫ᯫᶫ≀の生成が

確認された。以上の結果は、LG2 がラミニンD㙐上のイ

ンテグリン結合㡿ᇦであり、この㡿ᇦのሷ基性ṧ基とイ

ンテグリンD㙐の酸性ṧ基との㟼㟁┦஫作用がラミニ

ン-インテグリン㛫の㧗ぶ࿴性結合にᚲせであることを

示している。 

Laminins are basement membrane proteins composed of D, 
 and J chains. Laminins elicit a variety of cellular responses 
through interactions with cell surface receptors including 
integrins. Accumulating evidence indicates that the integrin 
binding site is mapped to the three laminin-globular domains 
of D chain (LG1–3), whose integrin-binding activity is 
strictly dependent on the Glu residue in the C-terminal 
region of J chain (J-tail). Recently, we found that the J-tail 
directly interacts with integrin, with the Glu residue 
coordinating the metal ion in MIDAS of integrin  subunit. 
However, it has long been an open question how LG1–3 
contribute to the integrin binding activity of laminins. Here, 
we sought to identify the integrin recognition site(s) within 
LG1–3 by biochemical analyses. 

A series of Ala substitutions for amino acid residues 
conserved among vertebrates (fish, frog, chicken, mouse, 
human) and assessment of the integrin binding activity of the 
laminin mutants revealed that five basic residues of LG2 are 
involved in integrin binding. Electron micrographs of the 
laminin-integrin complex showed that integrin always bound 
to a specific region of LG1–3 where the five basic residues 
are predicted to reside. Intermolecular disulfide formation 
screening with a panel of Cys-substituted laminin and 
integrin mutants demonstrated that the basic residues are in 
close proximity to the surface-exposed acidic region of 
integrin D subunit. These results together lead us to conclude 
that LG2 directly interact with integrin D subunit, with the 
basic residues electrostatically attracting the surface-exposed 
acidic region of integrin D subunit. 

キーワード： 基ᗏ⭷、ラミニン、インテグリン Key words: basement membrane, laminin, integrin 
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[Introduction] The skin covers the entire external surface of 

the body and maintains the body’s homeostasis. Following 

injury, skin wound healing is rapidly initiated. Re-

epithelialization is an important step in repairing damaged 

skin and is accomplished by the migration, proliferation and 

differentiation of keratinocytes. Collagen X9III, which is a 

heparan sulfate proteoglycan, is known to exist widely in 

various basement membranes (BMs).  

[Purpose] To investigate the function of collagen X9III in 

skin wound healing.  

[Materials & Methods] We used a mouse excisional wound 

splinting model for the analysis. Immunohistochemistry and 

transmission electron microscopy (TEM) were performed. 

[Results and Discussion] Immunohistochemistry 

demonstrated that collagen X9III was deposited in the BM 

zone beneath newly forming epidermis in day 3 and 6 

wound. /aminin-332 was colocalized with collagen X9III 

in the epidermal BM zone at day 3 and 6. The deposition of 

D1(I9) collagen and nidogen-1 occurred later than that of 

collagen X9III. The ultrastructure of epidermal BM was 

discontinuous at day 3, whereas on day 6 a continuous BM 

was observed in the region proximal to the wound edge. The 

short isoform of collagen X9III was present in the epidermal 

BM zone at day 3 wound, while the middle�long isoforms of 

collagen X9III was present in the epidermal BM zone at day 

6 not day 3 wound. Furthermore, re-epithelialization was 

accelerated in Col18A1 knockout mice compared with that 

of wild type mice. Our results suggested that collagen X9III 

plays a role in the formation of dermal-epidermal junction 

and the modulation of re-epithelialization. 

キーワード：  Key words: Collagen X9III, Skin wound healing 
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of Medicine 
ᡃࠎは ���� ᖺのᮏᏛ఍に࠾いて、ࢱࣈで⮚ჾにࡼり ,

型コラーゲンの⇕Ᏻ定性ࡸ⩻ヂᚋಟ㣭、⥺⥔ᙧ成プロフ

イル➼の性≧が異なることをሗ࿌した。௒ᅇはこれら࢓

のコラーゲンの⮚ჾ特異性が௚の種でࡶ⥔ᣢされてい

るのかを明らかにするたࡵ、ウシにࡅ࠾るྛ種⮚ჾ由来

,型コラーゲンの性≧解析を⾜った。ウシのᚰ⮚、⭁⮚、

⭈⮚、⫢⮚、⫵、ゅ⭷、⓶⭵の �種の⮚ჾから ,型コラ

ーゲンを⢭製し、種ࠎの分析に౪した。෇೫ග஧Ⰽ性分

析にࡼるኚ性 ᗘの比較では、⓶⭵と比較し、ෆ⮚由来

, 型コラーゲンでኚ性 ᗘが㧗ࡃなることが明らかに

なった。⯆࿡῝いことにゅ⭷は⓶⭵に㏆いኚ性 ᗘを示

した。ኚ性 ᗘにᙳ㡪を୚࠼るࣄドロキシプロリン

�+\S�の量をアミノ酸分析でㄪ࡭たとこࢁ、⓶⭵、ゅ⭷

と比較してෆ⮚由来,型コラーゲンで+\Sの๭合が㧗か

った。また、ࣄドロキシリࢪン�+\O�のྵ有⋡ࡶ㧗ࡃ、

⢾㙐௜ຍࡸᯫᶫᙧ成にྛࡶ⮚ჾで違いがあるྍ⬟性が

示၀された。/&�06 でコラーゲン特有の⩻ヂᚋಟ㣭アミ

ノ酸 ��+\S、��+\S、JDODFWRV\O K\GUR[\O\VLQH�*+/�ࡸ

JOXFRV\O JDODFWRV\O K\GUR[\O\VLQH�**+/�を定量した

とこࢁ、これらの量にࡶ違いがࡳられ、特に ��+\S はෆ

⮚に多ྵࡃまれるഴྥがࡳられた。コラーゲンの⥺⥔ᙧ

成をㄪ࡭たとこࢁ、⥺⥔のᙧ成㏿ᗘ᭱ࡸ⤊⃮ᗘがྛ⮚ჾ

で異なり、また $)0 にࡼる෌生⥺⥔のほ察でࡶᙧ成⥺⥔

のኴさࡸ⥺⥔᮰の≧ែに違いがࡳられた。以上の結果か

ら、ࢱࣈと同ᵝにウシに࠾いてࡶ ,型コラーゲンの⮚ჾ

特異性を確認されることが明らかとなった。⮚ჾコラー

ゲンの性≧は種㛫を㉸࠼て⥔ᣢされているࡶのと考࠼

られる。また、⌧ᅾ、⫾┙⤌⧊由来 ,型コラーゲンの性

≧をࣄト、ウシ、ࢱࣈで比較することを᳨ウして࠾り、

種㛫のコラーゲンの性≧に㛵するࢹーࢱとしてᮏࢹー

 。ている࠼と考ࡤせてሗ࿌できれేࡶࢱ

We previously reported that the properties of porcine type I 

collagen such as thermal stability, post-translational 

modification patterns and fibril formation profile differ 

depending on each organ. In this study, we analyzed the 

properties of bovine various organ-derived type I collagen in 

order to clarify whether this organ specificity of collagen is 

maintained in other species.  

Type I collagen from bovine was extracted from the heart, 

spleen, kidney, liver, lung, cornea and skin by pepsin 

treatment. Circular dichroism analysis revealed that type I 

collagens from internal organs have higher denaturation 

temperatures compared to skin and cornea collagen. When 

the amount of hydroxyproline (Hyp) affecting thermal 

stability was determined by amino acid analysis, the Hyp 

contents were higher in internal organ collagens than in skin 

and cornea collagen. In addition, the hydroxylysine (Hyl) 

content in internal organ collagens was higher than in skin 

type I collagen. LC-MS analysis revealed that the amounts 

of 3-Hyp, galactosyl hydroxylysine (GHL), glucosyl 

galactosyl hydroxylysine (GGHL) were also different 

depending on the organs. 

The cornea collagen particularly contained glycosylated 

products of Lys. Furthermore, the kinetics of collagen fibril 

formation was different, and AFM observation of collagen 

fibrils showed different morphology regarding fibril 

thickness and bundled structures. 

We found that each bovine organ-derived type I collagen 

have organ specificity as well as pigs. It is considered that 

the properties of organ-derived collagen are maintained 

beyond species. We believe that cells in each organ 

synthesize and deposit tissue-specific type I collagen for its 

biological role. 

キーワード： コラーゲン、⮚ჾ特異性、種㛫比較 Key words: collagen, organ specificity, interspecies 

comparison 
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 ኚᙧ性⭸㛵⠇⑕㸦⭸ OA㸧は、㌾㦵ࡸ㦵など⭸㛵⠇ෆ

ᵓ造≀の質的ཬࡧᙧែᏛ的ኚ໬のたࡵにṌ⾜᫬③ྍࡸ

ືᇦไ㝈をᣍき、⛣ືᶵ⬟㞀ᐖにࡼり生άの質がపୗす

る⑌ᝈである。ᒀࡸ⾑ᾮ中のᅉ子の中で実⮫ᗋにて฼用

ྍ⬟な⭸ OA のバイオマーカーはᏑᅾせࡼ、ࡎり᪩ᮇか

ら฼用ྍ⬟な⢭ᗘの㧗いバイオマーカーがᙉࡃᮃまれ

ている。ࡑこでᡃࠎは、㌾㦵ࡸ㦵の୺成分であるコラー

ゲンに↔Ⅼをᙜて、᪂つ OA バイオマーカーの㛤Ⓨを⾜

うことにした。 
 まࡎ、質量分析㸦LC-MS㸧にࡼるᒀ・⾑ᾮ᳨యでの

スクリーニングを⾜った結果、コラーゲン特異的⩻ヂᚋ

ಟ㣭アミノ酸であるࣄドロキシプロリンࣄࡸドロキシ

リࢪン㸦Hyl㸧では⭸ OA とᑐ↷㸦⭸๓༑Ꮠ㠌ᖏᦆയ㸧

で有ពなᕪは᳨出されなかった一方、Hyl の⢾㙐ಟ㣭⏘

≀ GHL・GGHL の⃰ᗘが⭸ OA ᝈ⪅で㢧ⴭにቑຍする

ことが明らかとなった。ࡑこで次に、Hyl には཯ᛂせࡎ、

GHL と GGHL に特異的に཯ᛂするᢠయを作製し、こ

れを用いて➇合 ELISA  定⣔をᵓ⠏した。ᖺ㱋をマッ

チさせたᒀ᳨య㸦⭸ OA ᝈ⪅ 31 ᳨య、೺ᖖே 43 ᳨య㸧

を᪂たに分析した結果、LC-MS にࡼり⭸ OA ᝈ⪅での

GHL+GGHL ್の有ពなቑຍが確認され㸦p=0.00004㸧、
さらに ELISA  定でࡶ⭸ OA ᝈ⪅での有ពな㜼ᐖ⋡の

上᪼が᳨出された㸦p=0.003㸧。これらは᪤Ꮡの OA バ

イオマーカーと比較してࡶⰋዲな結果であった。以上ࡼ

り、GHL・GGHL は᪂たな OA デ᩿マーカーとなりᚓ

るྍ⬟性が示၀された。 

Knee osteoarthritis (OA) is a joint disease caused by 

qualitative and morphological changes of knee joint tissues, 

including cartilage and bone, and shows pain during walking 

and a limitation in range of motion. There is no biomarker of 

knee OA available for clinical use. A definitive biomarker 

that enables early and accurate diagnosis is demanded. Here, 

we aimed to establish a novel OA biomarker by focusing on 

collagen that is a major component of cartilage and bone. 

LC-MS analysis of blood and urine samples showed that 

the concentration of collagen-specific post-translational 

modifications, including hydroxyproline and hydroxylysine 

(Hyl), was not significantly different between knee OA 

patients and controls (anterior cruciate ligament injury). In 

contrast, significant increases in Hyl glycosides, including 

galactosyl-Hyl (GHL) and glucosyl-galactosyl-Hyl (GGHL), 

were observed in knee OA patients. Thus, we next prepared 

antibody specifically recognizes GHL and GGHL but not 

Hyl, and established a competitive ELISA method using the 

antibody. Comparing urine samples from knee OA patients 

(N=31) and healthy subjects (N=43), the GHL+GGHL value 

obtained by LC-MS significantly increased in knee OA 

patients (p=0.00004), and inhibition of the anti-GHL/GGHL 

antibody by knee OA patients’ urine was also significantly 

high (p=0.003). These results were better than that obtained 

by existing biomarkers, which suggests that GHL and GGHL 

can be new good diagnostic biomarkers. 

キーワード：ኚᙧ性㛵⠇⑕、コラーゲン、バイオマーカー Key words: osteoarthritis, collagen, biomarker 
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 グリࣔンティア・࣍ リࢭー1706B ᰴが⏘生するコラゲ

ナーゼは、ゐ፹ド࣓インと PPC ド࣓インから成る 74kDa

のࢱンࣃク質である。ᡃࠎは以๓に PPC ド࣓インがコ

ラーゲン分解ά性にᐤ୚することをぢ出したが、ࡑのヲ

細なᶵ⬟は解明されていない。ᮏ研究では、PPC ド࣓

インをྵࡴ C ᮎ➃ࢭグ࣓ントの⤌᥮ࢱ࠼ンࣃク質を作

製し、 C ᮎ➃ࢭグ࣓ントがコラーゲン結合ド࣓イン

㸦CBD㸧としてᶵ⬟するか᳨ドした。 

  結合実験を⾜った結果、C ᮎ➃ࢭグ࣓ントはコラー

ゲンに結合し、ゼラチンには結合しなかった。すなࡕࢃ、 

C ᮎ➃ࢭグ࣓ントはコラーゲンの୕㔜らせんᵓ造を認

㆑して結合することが明らかとなった。さらには、᪤知

のᚤ生≀コラゲナーゼ由来の CBD であるクロストリࢪ

ウ࣒・ࣄストリティカ࣒由来 CBD との比較実験を⾜っ

た。結合実験にࡼり、C ᮎ➃ࢭグ࣓ントは生⌮的᮲௳で

I 型ࠥ9 型コラーゲンに結合することが明らかとなり、

この性質はクロストリࢪウ࣒由来 CBD と同ᵝであっ

た。 C ᮎ➃ࢭグ࣓ントの一次配列はクロストリࢪウ࣒

由来 CBD と኱きࡃ異なるが、in siliFo ஧次ᵓ造ண を⾜

うと୧⪅とࡶșシートとラン࣒ࢲコイルから成り、஧次

ᵓ造の分ᕸは類ఝしているとண᝿された。CD スペクト

ルからの஧次ᵓ造ண でࡶ、୧⪅の஧次ᵓ造の⤌成は類

ఝしていた。しかし、 C ᮎ➃ࢭグ࣓ントとクロストリ

ウ࣒由来ࢪ CBD では㏫ᖹ⾜șシートᵓ造の⤌成が異な

ることが明らかとなり、୧⪅の❧యᵓ造は異なるྍ⬟性

が示၀された。 

 以上の結果、グリࣔンティア・࣍リࢭーコラゲナーゼ

の C ᮎ➃ࢭグ࣓ントは CBD としてാき、74kDa コラゲ

ナーゼに࠾いてゐ፹ド࣓インのコラーゲン分解ά性を

ಁ㐍することが明らかとなった。 

     The collagenase secreted from Grimontia hollisae 
strain 1706B is a 74 kDa protein that consists of two parts� 
the catalytic domain and the C-terminal segment including 
bacterial prepeptidase C-terminal (PPC) domain. The 
function of PPC domain from G� hollisae collagenase is 
unclear, however we have found that the C-terminal segment 
positively contributes to the collagenolytic activity as a part 
of the 74 kDa collagenase. Here, we produced the 
recombinant protein of the C-terminal segment, and 
examined its collagen-binding capability to confirm whether 
the C-terminal segment serves as a collagen-binding domain 
(CBD). 
     The binding assay showed that the C-terminal segment 
binds to native collagen, but not to denatured collagen 
(gelatin), indicating that the C-terminal segment binds to 
collagen by recognizing its triple-helical conformation. Next, 
we characterize the C-terminal segment by comparing with 
the CBDs from Clostridium histol\tiFum collagenases 
through binding assays, sequence alignments, in siliFo 
prediction analysis and circular dichroism analysis. The 
C-terminal segment possesses the binding affinity to various 
types of collagens under the physiological conditions 
regarding salt concentration and pH. These binding 
characteristics of the C-terminal segment is similar to those 
of clostridial CBDs. The C-terminal segment has a 
completely different primary structure from those of the 
clostridial CBDs, but in siliFo prediction indicates that the 
C-terminal segment may be homologous to clostridial CBDs 
in secondary structure. CD analysis also revealed that they 
were similar in the percentage of protein secondary structure 
content. However, the C-terminal segment possesses a 
different proportion of antiparallel -sheet components 
compared to the clostridial CBDs. These results suggest that 
the C-terminal segment might be different from the 
clostridial CBDs in tertiary structure.  
     In conclusion, the C-terminal segment from G� 
hollisae collagenase is a novel collagen-binding domain and 
enhances collagenolytic activity of the catalytic domain in 
74 kDa G� hollisae collagenase. 

キーワード： ᚤ生≀由来コラゲナーゼ、コラーゲン結

合ド࣓イン 
Key words: bacterial collagenase, collagen-binding domain 
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コラーゲンຍ水分解≀のᦤྲྀにはᵝࠎな೺ᗣຠ果が

ሗ࿌されて࠾り、㏆ᖺの研究にࡼり、コラーゲン由来オ

リࢦペプチドがࡑの生⌮ά性のᮏయであると考࠼られ

ている。これまでにᡃࠎは、コラーゲン由来オリࢦペプ

チドが、細胞ࡸ生యの⬡質௦ㅰにᙳ㡪をࡶたらすこと、

シࣙウ࢞酵素にࡼり生成される特ᚩ的なコラーゲン由

来トリペプチド ;�K\GUR[\SUROLQH�+\S��*O\ が㦵分໬

ಁ㐍作用を有することをሗ࿌している。ࡑこでᮏ研究で

は、生⌮ά性ペプチド ;�+\S�*O\ を㧗ྵ有するシࣙウ࢞

酵素分解コラーゲンຍ水分解≀㸦*'&+㸧が、⬡質௦ㅰ࠾

たらすຠ果を生యにてホ౯する目的でࡶ㦵௦ㅰにࡧࡼ

研究を⾜った。 

� 㐌㱋の㞝 %$/%�F マウスを ���カゼインྵ有ヨᩱ㸦ᑐ

↷⩌㸧または ���カゼイン㸩�� *'&+ ྵ有ヨᩱ㸦*'&+ ⩌㸧

で �� 㐌㛫㣫⫱し、⾑ᾮ・⫢⮚・⬡⫫⤌⧊中の⬡質成分

㸦コࣞステロールࡸ中性⬡⫫㸧、ࡧࡼ࠾㦵ᐦᗘࡸ㦵௦ㅰ

㛵㐃ᅉ子の解析を⾜った。ࡑの結果、*'&+ をᦤྲྀさせ

たマウスでは、⾑中のコࣞステロールࡸ中性⬡⫫のప

ୗ、ⓑⰍ⬡⫫⤌⧊中の⬡⫫細胞の⦰ᑠなど、⬡質௦ㅰ࡬

の作用が認ࡵられた。⫢⮚中のコࣞステロール್は上᪼

して࠾り、これは、生యのᜏᖖ性⥔ᣢのたࡵの཯ᛂとண

᝿される。௒ᚋ、*'&+ ᦤྲྀにࡼる⾑中リ࣏⺮ⓑ質の⤌

成ኚືࡸ、コࣞステロールの྾཰・排出࡬のᙳ㡪につい

て、さらにヲ細に᳨ドする。*'&+ にࡼり⬡質௦ㅰには

明らかなຠ果が認ࡵられた一方、㦵にᑐする有┈な作用

は認ࡵられなかった。௒ᅇの実験ではⱝ㱋೺ᖖマウスを

用いたが、生యにࡅ࠾る *'&+ の㦵࡬のຠ果については、

㦵⢒㧼⑕ࣔࢹルのࡼうな㦵⬤ᙅ᮲௳での᳨ドがᚲせと

考࠼る。 

It has been reported that ingestion of collagen hydrolysate 

has various beneficial effects, and recent findings have 

suggested that collagen-derived oligopeptides act as active 

ingredients. In our previous studies, collagen oligopeptides 

and collagen hydrolysate affected lipid metabolism in Yitro 

and in YiYo, respectively, and collagen-derived 

X-hydroxyproline (Hyp)-Gly-type tripeptides uniquely 

generated by ginger protease showed promoting effects on 

osteoblast differentiation. In this study, we aimed to evaluate 

the effects of ginger-degraded collagen hydrolysate (GDCH) 

that substantially contains the bioactive X-Hyp-Gly 

tripeptides on lipid and bone metabolism in YiYo. 

Male BALB/c mice at 6 weeks of age were raised with 

diets containing 14% casein (control group) or 10% casein + 

4% GDCH (GDCH group) for 10 weeks. In the GDCH 

group, blood cholesterol and triglyceride were significantly 

decreased, and the size of adipocytes in white adipose tissue 

was also significantly reduced. While at the same time, the 

cholesterol level in the liver was increased in the GDCH-fed 

mice, which is possibly to maintain the lipid homeostasis. As 

further experiments, we plan to analyze the detailed 

alterations of subclasses of blood lipoprotein and 

absorption/excretion of cholesterol induced by GDCH 

intake. No beneficial effect of GDCH on bone metabolism 

was observed in this study using the young normal mice. An 

osteoporosis model would be appropriate to evaluate the 

effects of GDCH on bone.  

キーワード：コラーゲンペプチドᦤྲྀ、㦵、コࣞステロ

ール、中性⬡⫫ 

Key words: collagen peptide intake, bone, cholesterol, 

triglyceride 
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【目的】特Ⓨ性⫵⥺⥔⑕㸦,3)㸧は、ୗẼ㐨ࡧࡼ࠾⫵

㛫質に㐣๫量の➽⥺⥔ⱆ細胞ࡧࡼ࠾細胞እマトリッ

クス成分がỿ╔することを特ᚩとする⑌ᝈである。 

ᖹᆒవ命は、デ᩿ᚋ �ᖺ㛫である。 ㏆ᖺ、上⓶㛫ⴥ

⛣⾜㸦(07㸧がこの⑌ᝈの⑓ᅉに㛵୚していると考࠼

られるࡼうになってきている。 分子 ; は、,3) ᝈ⪅

⫵の⫵胞上⓶細胞にᒁᅾして࠾り、,3) ᝈ⪅Ẽ⟶ᨭ⫵

胞Ὑίᾮの分子 ; ⃰ᗘが有ពに㧗いことがሗ࿌され

ている、しかし、これまでのとこࢁ、分子 ; の ,3)

にࡅ࠾る (07 こࡑ。の作用を᳨ウしたሗ࿌はない࡬

でᡃࠎは (07 ㄏᑟࡧࡼ࠾⫵⥺⥔⑕実験ࣔࢹルに࠾い

て分子 ;を VL51$ にࡼりノックࢲウンし、,3) にࡅ࠾

る分子 ; のᙺ๭を᳨ウした。 

【方法】$��� 細胞㸦ࣄト⫵胞基ᗏ上⓶⭢⒴細胞㸧を

用いて分子;の VL51$にࡼるサイࣞンシングにࡼる、

ウ࢙スࢱンࣈロット分析ࡧࡼ࠾リアルࢱイ࣒ 3&5 を

౑い、(07 㛵㐃分子ࡧࡼ࠾⥺⥔໬マーカーのኚ᭦を᳨

ウした。さらに、⚾たࡕは VL51$ を౑って 0ROHFXOH;

をノックࢲウンし、 ࣞࣈオマイシンㄏⓎ 3) のマウ

スにࡅ࠾るຠ果的な治⒪であるかどうかをุ᩿しま

した 

【結果】   $��� 細胞を 7*)ș� ่⃭すると上⓶マー

カー㑇ఏ子である�(�カド࣊リン�P51$Ⓨ⌧が$���細

胞では኱きࡃῶᑡした。 (07 にࡅ࠾る 分子 ;のᙺ๭

をㄪ࡭るたࡵにື≀ࣔࢹルでཬࡧ $��� 細胞に分子

;VL51$ をトランスフ࢙クシࣙンし、7*)�ș� で �� ᫬

㛫ฎ⌮すると、上⓶マーカー㸦 (�カド࣊リン、ビ࣓

ンチン㸧のⓎ⌧上᪼と㛫ⴥマーカー㸦&2/�$�、フィ

 。クチン㸧のⓎ⌧のῶᑡがぢられたࢿロࣈ

【結ㄒ】分子 ; をᑐ㇟とした 51$L にࡼるサイࣞンシ

ングは (07 㛵㐃㑇ఏ子に作用することで、᪂たな ,3)

の治⒪ᡓ␎となるྍ⬟性があると考࠼られた。 

[Objective]  Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) is a 

disease that is characterized by the deposition of an 

excessive degree of myofibroblast cells and extracellular 

matrix components in the lower respiratory tract and lung 

interstitium. Median survival is 3 years after initial 

diagnosis. Recently, epithelial mesenchymal transition 

(EMT) thought to be involved in the pathogenesis of this 

disease. We found that molecule X was localized to alveolar 

epithelial cells in IPF lungs and was also significantly 

elevated in bronchoalveolar lavage from IPF patients. We 

investigated the fundamental role of molecule X in IPF 

pathogenesis, with knockdown of molecule X by siRNA in 

epithelial-mesenchymal transition (EMT) and fibrosis.  

[Methods] We investigated EMT-related molecules and 

fibrosis markers were examined using western blot analysis 

and real-time PCR by silencing of molecule X with siRNA 

using A549 cells (lung carcinoma).  In addition, we 

knocked down  molecule X  using siRNA to determine 

whether the use of  molecule X  siRNA is an effective 

therapeutic strategy in mice with bleomycin -induced PF 

[Results] Stimulation of TGFȕ1 greatly decreased the mRNA 

level of the epithelial marker genes in A549 cells. Then 

we investigated the effect of knockdown of  molecule X  

by siRNA on the EMT. In order to investigate the role of 

Molecule X in EMT. ,n animal model and A549 cells were 

transfected with  molecule X  siRNA and treated with 

TGF-ȕ1 for 48 hours to increase the expression of epithelial 

markers (E-cadherin, vimentin) and to decrease the 

mesenchymal markers (COL1A2, fibronectin). 

[Conclusion]  Silencing EMT-related genes by RNAi has 

the potential to revolutionize current treatment standards. 

キーワード： 特Ⓨ性⫵⥺⥔⑕�上⓶㛫ⴥ⛣ Key words: IPF, EMT 
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【背景】 

 Fibulin-4 はᙎ性⥺⥔ᙧ成にᚲ㡲のࢱンࣃク質で、ࣄト

ではࡑの㑇ఏ子ኚ異にࡼるື⬦⒗などの⾑⟶㞀ᐖࡸ⓶

⭵ᘱ⦆⑕がሗ࿌されている。Fibulin-4 は、㸴つの EGF

ᵝド࣓インと C ᮎの fibulin type C-terminal domain から

成るが、N ᮎの EGF ᵝド࣓インは㏻ᖖのࡶのとはᑡし

異なっている。ᮏ研究では、これまでにሗ࿌されている

ኚ異の中で、EGF ド࣓インのカルシウ࣒結合性に㛵୚

する２種のアミノ酸ኚ異 (EGF2 の E126K,  EGF4 の

D203A) にకうᵓ造のኚ໬を分子ືຊᏛ法にࡼり解析

した。 

【方法】 

 分子ືຊᏛ的解析のたࡵの fibulin-4 のࣔࢹルはࣄト

fibrillin-1 の EGF ᵝド࣓インのᵓ造を基に作成した。ま

た、リコンビナントࢱンࣃク質をⓎ⌧・⢭製し、ኚ異に

るᶵ⬟➼にᑐするᙳ㡪を in Yitroࡼ で解析した。 

【結果と考察】 

 ኚ異 fibulin�� では、ᙎ性⥺⥔成分である /7B3�� 
/7B3�� fibrillin�� などにᑐする結合性ならࡧに細胞እ

マトリックス࡬のỿ╔のపୗがほ察された。 
分子ືຊᏛ的解析にࡼり、これら２種のኚ異యはカル

シウ࣒結合に㛵୚するアミノ酸のኚ異ではあるが、ᚲࡎ

しࡶカルシウ࣒結合性をኻっているࡅࢃでないこと、さ

らに EGF3と EGF4の㛫のループᵓ造が୙Ᏻ定であると

いう結果がᚓられた。E126 は EGF2 の N ᮎഃに఩⨨す

るが、このアミノ酸ṧ基の⨨᥮が㞳れた部఩のᵓ造にᙳ

㡪していることを示၀している。 

  

[Introduction]  

   Fibulin-4 is a 50 kDa glycoprotein and plays an 

important role in the development and function of elastic 

tissues. Mutations in the human fibulin-4 gene ()(03� 

have been identified in patients affected with various 

arteriopathies including aneurysm, arterial tortuosity, 

stenosis, and other defects of vascular and elastic tissues, but 

the molecular basis of most genotype-phenotype correlations 

is still unknown. Here we present biochemical and computer 

modeling approaches designed to gain further insight into 

changes in structure and function of two fibulin-4 mutations 

(E126K and D203A).  

[Materials & Methods] 

   The fibulin-4 model without N- and C-terminal domains 

comprises five EGF domains 2-6 and was built using the 

solution structure of a pair of calcium-binding epidermal 

growth factor (EGF)-like domains of human fibrilin-1 as 

template.  

  Recombinant wild type and two mutant proteins were 

expressed and purified for biochemical analyses. 

[Results and Discussion]  
   Molecular dynamics studies indicated that the E126K 

and D203A mutations do not necessarily result in a direct 

loss of the complexed Ca2+ ion, but in significantly enhanced 

fluctuations within the connecting loop between EGF3 and 

EGF4 domains and other conformational changes. These 

results may explain the changes of the observed biochemical 

properties of the E126K and D203A fibulin-4 mutants. 

キーワード： fibulin��、 ኚ異、コンピࣗーࢱー Key words:  fibulin-4,  mutation, computer simulation 
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Genetic analysis of basement membrane deposits in 
C. elegans. 

�ఀཎఙ治� ᯇᑿెⱑ �� ྂ賀ᮁᐶ � �Shinji Ihara1, Kanae Matsuo1, Akihiro Koga1 

�有明ᕤᴗ㧗➼ᑓ㛛Ꮫᰯ≀質ᕤᏛ⛉ 1Department of Chemical and Biological 
Engineering, Ariake National College of Technology, 

 
【背景】基ᗏ⭷のᵓ造は、↓⬨᳝ື≀から⬨᳝ື≀ま

で㐍໬的にಖᏑされたࢱンࣃク質からᵓ成されるシー

ト≧の」合యである。基ᗏ⭷は、ࡑのᵓ造的特ᚩから細

胞のᴟ性⥔ᣢࡸ⤌⧊㛫ቃ⏺の㞀ቨとして作用する。 
【目的】基ᗏ⭷は上⓶細胞の基ᗏഃにᙧ成されるᵓ造

యであるが、どのࡼうにして目的のჾᐁにᒁᅾするの

か、またどのࡼうにして基ᗏ⭷をᵓ⠏するのか、୙明で

ある。 

【実験方法】⥺⹸ &� HOHJDQV はయが༙㏱明であり、基

ᗏ⭷の୺せᵓ成成分であるラミニン9, ࡸ 型コラーゲ

ンを⺯ග⺮ⓑ質でྍど໬することでき、基ᗏ⭷ࢱンࣃク

質のᒁᅾを解析することのできる実験ࣔࢹルである。 

ᡃࠎは、ෆᅾ性の基ᗏ⭷ࢱンࣃク質の細胞እの⤌⧊ᒁ

ᅾを明らかにするたࡵに、ゲノ࣒⦅㞟ᢏ⾡と  C. 
elegans を用いて基ᗏ⭷ࢱンࣃク質である IV 型コラ

ーゲン、ナイドゲン、࣊ミࢭンチンのྍど໬を⾜った。

【結果と考察】㸱種類の基ᗏ⭷ࢱンࣃク質 IV 型コラ

ーゲン、ナイドゲン、࣊ ミࢭンチンが⤌⧊ࡈとに異なる

ᒁᅾࢱࣃーンを示す事が明らかになった。さらにྍど໬

基ᗏ⭷のᒁᅾをᣦᶆにしてኚ異యのスクリーニングを

⾜い、IV 型コラーゲンがᒁᅾ異ᖖを示す」ᩘのኚ異య

をᶞ❧した。ࡑれらのኚ異యでは、IV 型コラーゲンが

基ᗏ⭷にṤどᒁᅾしない⾲⌧型ࡸ、従来 、基ᗏ⭷にᒁ

ᅾしない分Ἢ型 GFP が基ᗏ⭷にᒁᅾするといった⾲

⌧型を示した。これらのほ察結果は、⬟ື的に基ᗏ⭷ࢱ

ンࣃク質のᒁᅾを決定する分子ᶵᵓがᏑᅾすることを

示၀している。  

[Introduction] The structure of the basement membrane 

(BM) is evolutionarily conserved from invertebrates to 

mammals. They function as effective barriers that 
surround distinct tissues and prevent the aberrant 
traffic of cells across tissue boundaries.   

[Purpose] Although BMs form the basal surface of all 
epithelia, little is known about the delivery and 
remodeling of BM proteins.  

[Materials & Methods] CaenorhaEditis eleJans is a 

semi-transparent soil nematode that is used to visualize 

major components of BM proteins such as laminin and type 

IV collagen in YiYo by fluorescence tagging. To 
understand the localization patterns of BM proteins 
in vivo, we used the CRISPR/Cas9 technology to visualize 

three BM structural proteins using the fluorescence tags. 

Using these fluorescence-tagged transgenic lines, we 

conducted ethyl methanesulfonate mutagenesis screening to 

isolate ael-1 (Abnormal Localization of Emb-9, 
homolog of type IV collagen in C. elegans) mutant.  

[Results and Discussion] The ael-1 mutant exhibits 
less type IV collagen localization on the basement 
membrane. We are in the process of characterizing 
the ael-1 mutant in detail and accordingly 
elucidating the regulation of delivery to the cell 
surface. Our genetic analyses suggest positive regulation to 

determine unique localization patterns for BM proteins in C� 

eleJans�  

キーワード： 基ᗏ⭷、IV 型コラーゲン Key words: basement membrane, type IV collagen 
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, 型コラーゲンは細胞እマトリックスの୺せな成分

であり、㛗い୕㔜らせん㡿ᇦとࡑの୧➃の▷い㠀୕㔜

らせん㡿ᇦ㸦テロペプチド㸧からᵓ成されている。テ

ロペプチド㡿ᇦはコラーゲンの分子ෆ、分子㛫ᯫᶫの

ᙧ成に㔜せであり、また㐣ཤの研究にࡼり、キウイプ

ロテアーゼ㸦アクチニࢪン㸧を౑ってテロペプチド㡿

ᇦをษ᩿することで ,型コラーゲンの⥺⥔ᙧ成⬟が኱

きࡃኚ໬することがሗ࿌されている㸦.XQLL HW DO�� 

-� %LRO� &KHP�� ����㸧。生ጧプロテアーゼは生ጧ᰿

ⱼに多量にᏑᅾするࢱンࣃク質分解酵素であり、ᙉい

ゼラチナーゼά性にຍ࠼ᙅいコラゲナーゼά性ࡶ有す

ることが知られている。これまでにᡃࠎは、このࣘニ

ークな᳜≀プロテアーゼを฼用して᪂つコラーゲンຍ

水分解≀を㛤Ⓨしている㸦7DJD HW DO�� -� $JULF� 

)RRG &KHP�� ����㸧。ᮏ研究では、コラーゲンの⥺⥔

ᙧ成⬟ࡸ⇕Ᏻ定性にᑐする 1ᮎ➃、&ᮎ➃㡿ᇦのᐤ୚

をさらにヲ細にホ౯するたࡵ、生ጧプロテアーゼを用

いて ,型コラーゲンのᮎ➃㡿ᇦをษ᩿し、ࡑの性質解

析を⾜うことにした。 

ウシ⓶⭵酸ྍ⁐性 ,型コラーゲン㸦$6&㸧を生ጧプ

ロテアーゼと ��Υで �᪥㛫インキࣗ࣋ートした。1ᮎ

➃配列解析の結果、生ጧプロテアーゼはȘ��,�㙐の

0HW��*O\�結合ࡧࡼ࠾Ș��,�㙐の 0HW��*O\�結合をษ᩿

することが明らかとなった。これらのษ᩿部఩は୕㔜

らせん㡿ᇦෆに㐩して࠾り、アクチニࢪンにࡼるษ᩿

部఩ࡼりࡶさらにෆഃであった。⌧ᅾ、生ጧプロテア

ーゼでฎ⌮した $6& について、⥺⥔ᙧ成⬟ࡸ⇕Ᏻ定性

の解析を⾜って࠾り、さらに &ᮎ➃ഃのษ᩿部఩ࡶ質

量分析にࡼり同定をヨࡳるண定である。 

Type I collagen is a major component of extracellular matrix 

and consists of a long triple helical domain and short 

amino/carboxy non helical domains (N- and C-telopeptides). 

The telopeptides are important to form intra- and inter-

molecular cross-linking of collagen. A previous study 

reported that kiwifruit protease (actinidin) produced 

monomeric type I collagen by hydrolyzing peptide bonds at 

the telopeptides, which markedly affected fibril formation 

(Kunii et al., J. Biol. Chem., 2010). Ginger protease is a 

cysteine protease abundantly present in ginger rhizome 

(=inJiEer oIIiFinale). The protease has strong gelatinase 

activity and also weak collagenase activity. We used the 

unique plant protease to produce a novel type of collagen 

hydrolysate as a functional food (Taga et al., J. Agric. Food 

Chem., 2016). In this study, we aimed to characterize type I 

collagen treated with ginger protease to further estimate the 

contribution of the N- and C-terminal regions to fibril 

formation and thermal stability of collagen. 

Acid-solubilized bovine skin type I collagen (ASC) was 

incubated with ginger protease at 22°C for 1 day. N-terminal 

sequence analysis of resulting ASC revealed that ginger 

protease cleaved between Met3 and Gly4 in Į1(I) chain and 

Met6 and Gly7 in Į2(I) chain. These cleavage sites were 

located in the triple helical domain and a little inner region 

than those of actinidin. We are now performing fibril 

formation and thermal stability assays of the ginger protease-

treated ASC. In addition, we are going to try to identify 

cleavage sites in the C-terminal domain by mass 

spectrometric analysis.  

キーワード： コラーゲン、生ጧプロテアーゼ、⥺⥔ᙧ

成 

Key words: collagen, ginger protease, fibril formation 
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ᾐ₶ᛶ⮅⒴ࡿࡅ࠾࡟᪂つࣥࣟࣝ࢔ࣄ㓟ศゎ㓝⣲

70(0�  ᶵ⬟ゎᯒࡧࡼ࠾⌧Ⓨࡢ

The role and the expression of novel 
hyaluronidase TMEM2 in PDAC 

ᕤ⸨㐟ᒣ బ⸨඾ᏹ Ᏻ㐩ಖᑜ ኳụᏕኵ ྂ賀ᩔ኱ 

ᖹ田ᩗ治 

Yuzan Kudo, Norihiro Sato, Yasuhiro Adachi, Takao 

Amaike, Atsuhiro Koga, Keiji Hirata 
⏘ᴗ་⛉኱Ꮫ ➨一እ⛉ Surgery 1,  

University of occupational and environmental health 

【背景】ࣄアルロン酸 㸦+\DOXURQDQ � +$㸧 は、細胞

እマトリックスをᵓ成する㔜せなᵓ成ᅉ子であり、

種ࠎの⒴に࠾いて⭘⒆㐍ᒎと῝ࡃ㛵㐃している。ᡃࠎ

は、⮅⒴に࠾いて +<$/� ࡸ .,$$���� といった +$ 分解

酵素が㐣๫Ⓨ⌧して࠾り、⮅⒴細胞のᝏ性໬をಁ㐍し

ていることをぢいࡔした。௒ᅇ、᪂たに +$ 分解酵素と

してሗ࿌された 7UDQVPHPEUDQH 3URWHLQ ��70(0��の⮅

⒴にࡅ࠾るⓎ⌧ࡧࡼ࠾ᶵ⬟解析を⾜った。 

【方法】���ᙜ⛉でษ除し、⑓⌮⤌⧊Ꮫ的にᾐ₶性⮅⒴

とデ᩿された ��� ౛についてච␿⤌⧊Ꮫ的ᰁⰍ法を用

いて 70(0２のⓎ⌧をㄪ࡭た。さらに、70(0� Ⓨ⌧と⮫

ᗋ⑓⌮Ꮫ的ᅉ子の඲生Ꮡᮇ㛫との┦㛵㛵ಀを、༢ኚ量、

多ኚ量解析を用いて分析した。���リアルࢱイ࣒ 57�

3&5 にて、⮅⒴細胞ᰴにࡅ࠾る 70(0�、.,$$���� の P51$

Ⓨ⌧をㄪ0)70、࡭�、.,$$���� のⓎ⌧が㧗い細胞ᰴを

れの特異的ࡒれࡑ VL51$ でノックࢲウンし、㐟㉮⬟の

ኚ໬をㄪ࡭た。 

【結果】���ච␿⤌⧊Ꮫ的ᰁⰍでは⮅⒴⤌⧊の細胞質に

るࡅ࠾ 70(0� の㧗Ⓨ⌧を �� ౛㸦���㸧に認ࡵた。඲生

Ꮡᮇ㛫は、70(0� 㧗Ⓨ⌧⩌がపⓎ⌧⩌に比較して有ព

に▷かった�生Ꮡᮇ㛫中ኸ್����� ࣧ᭶ YV���� ࣧ᭶� 

S ������。また�多ኚ量解析に࠾いては 70(0� 㧗Ⓨ⌧

�ード比ࢨࣁ� ������ ���ಙ㢗༊㛫������������� 

S ������がணᚋ୙Ⰻをண する⊂❧ᅉ子であった。���

⮅⒴細胞ᰴの一部で 70(0� � .,$$���� ཮方の P51$ の

㧗Ⓨ⌧を認ࡵ、.,$$���� のノックࢲウンでは㐟㉮⬟が

పୗしたのにᑐし、70(0� のノックࢲウンにࡼって㐟

㉮⬟がஹ㐍した。 

【結ㄒ】 

70(0� は⮅⒴で㐣๫Ⓨ⌧していた。70(0� は +$ の௦ㅰ

⤒㊰で .,$$���� と┦஫的に作用し、⮅⒴の᪂たな治

⒪ࢱーゲットとなるྍ⬟性がある。 

[Introduction] Hyaluronan (HA), a major extracellular 

matrix component, is closely associated with tumor 

development in various cancers. We previously reported that 

HA-degrading enzyme such as HYAL1, KIAA1199, is 

overexpressed and promotes malignant transformation in 

pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). This time, we 

performed expression and functional analysis of 

Transmembrane Protein 2(TMEM2), newly reported as HA-

degrading enzyme in PDAC. 

[Materials & Methods] (1) We used immunohistochemistry 

to analyze TMEM2 protein expression in FFPE tissue from 

100 patients with PDAC resected in our hospital. The 

colleration between TMEM2 expression and overall survival 

of clinicopathological variables was analyzed using 

univariate and multivariate analysis. (2) The mRNA 

expression of TMEM2, KIAA1199 in PDAC cell line was 

examined by RT-PCR. For knockdown of TMEM2 and 

KIAA1199, corresponding specific siRNAs were used. 

[Results] (1) Immunohistochemical analysis revealed high 

expression of TMEM2 in 22(22%) of 100 PDAC tissues. 

The overall survival was significantly shorter in patients 

with high TMEM2 expression than in patients with low 

TMEM2 expression (P=0.013). In multivariate analysis, 

high TMEM2 expression (P=0.011) was independent factor 

predicting poor prognosis. (2) High expression of both 

TMEM 2 and KIAA 1199 mRNA was observed in a part of 

the PDAC cell line and the migration decreased by 

knockdown of KIAA 1199, whereas the migration enhanced 

by knockdown of TMEM 2.   

[Conclusion] TMEM2 was overexpressed in PDAC. 

TMEM2 may interacts with KIAA1199 on HA metabolism 

and be a new therapeutic target for PDAC. 

キーワード： ⮅⒴, ࣄアルロン酸, TMEM2 Key words: PDAC, Hyaluronan, TMEM2 
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1Tokyo Metropolitan Industrial Technology Research 

Institute, 2Yamagata Prefectural Yonezawa Kojo-kan Senior 

High School 

【背景】 
➽ⱆ細胞が➽⟶細胞࡬と分໬する㝿、細胞࿘ᅖの EC0
は分໬ẁ㝵にᛂࡌて⤌成をኚ໬させる。しかし、このࡼ

うなリࣔࢹリングにࡼりኚ໬する EC0 の⤌⧊య඲య

が➽ⱆ細胞の分໬に୚࠼るᙳ㡪の解析は❧ࡕ㐜れてい

る。ࡑこでᮏ研究では、生యእで➽分໬をㄏᑟしながら

EC0 を細胞直ୗに෌ᵓ⠏させ、ྛ分໬ẁ㝵に㐩した᫬

Ⅼで細胞成分のࡳを除ཤ�⬺細胞໬�することにࡼり、➽

分໬᫬の EC0 をᶍೌした生యእࣔࢹルを作製した。ま

た作製したࣔࢹル上で➽ⱆ細胞の分໬をㄏᑟし、EC0
が➽分໬に୚࠼るᙳ㡪をホ౯した。 
【実験方法】 
マウス➽ⱆ細胞ᰴ C�C�� を分໬ㄏᑟᚋ、⏺㠃ά性๣�
アルカリฎ⌮を⾜い、さらに᰾酸分解酵素を用いること

で⬺細胞໬を⾜い、EC0 ルを作製した。作製したࢹࣔ

ル上に෌ᗘࢹࣔ C�C�� 細胞を᧛種、ᇵ㣴し、種ࠎの実

験を⾜った。 
【結果と考察】 
➽⟶細胞の出⌧と 0yog ࡧࡼ࠾ 0yh� のⓎ⌧ࢱࣃーン

り分໬≧ែを定⩏ᚋ、⬺細胞໬ฎ⌮を⾜った。作製しࡼ

た EC0 分、ࢁル上で෌ᗘ、➽分໬をㄏᑟしたとこࢹࣔ

໬ึᮇの EC0 をᶍೌしたマトリックス�分໬ึᮇ

EC0�上で➽分໬が᭱ಁࡶ㐍された。さらにࡑの࣓カニ

ズ࣒をホ౯するたࡵに、➽分໬をᢚไする ,Gs のⓎ⌧量

をィ したとこࢁ、分໬ึᮇ EC0 上で ,Gs のⓎ⌧がᢚ

ไされていた。またこのⓎ⌧ᢚไは B03 のῧຍにࡼり

分໬ึᮇ、ࡵのたࡑ。なったࡃられなࡳ EC0 上では

B03 シグナルがᢚไされたたࡵ ,Gs のⓎ⌧がᢚไさ

れ、ࡑの結果、➽分໬がಁ㐍されたと考࠼られた。 

[Introduction] 

When myogenesis is proceeded, ECM composition is 

changed according to myogenic differentiation stages. 

However, it is not well understood the role of this ECM 

remodeling and how remodeled ECM regulate myoblasts 

differentiation comprehensively. Here, we prepared in vitro 

ECM models mimicking native ECM at stepwise myogenic 

differentiation stages with in Yitro myogenic differentiation 

culture and decellularization technique to remove cellular 

components specifically. Also, we examined the effects of 

these in Yitro ECM models on myogenesis. 

[Experimental] 

Murine myoblast cell line, C2C12 were cultured under 

myogenic condition. After the culture, the cells were 

specifically removed by detergent/alkaline treatment, 

followed by nucleases treatment for the preparation of in 

vitro ECM models. And the experiments were done after 

C2C12 culture on these ECM models. 

[Results and discussion] 

The myogenic stages were determined by myotube 

appearance and myogenic gene expression pattern. After the 

decellularization, C2C12 were again cultured under 

myogenic condition. The myogenesis promoted on the 

model mimicking ECM at early stage (early stage ECM) the 

most strongly. The expression of myogenic inhibitory 

factors, ,ds, was suppressed on early stage ECM. And this 

suppression was recovered by BMP. These results suggested 

that early stage ECM suppressed BMP signaling to suppress 

,ds expression. And this suppression of ,ds expression led to 

the promotion of myogenesis. 

キーワード：➽分໬、生యእࣔࢹル Key words: Myogenesis, in Yitro ECM model 
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ᛴ性ᮇ་⒪ではእയを࿊したᝈ⪅にᑐしてᝈ部のᏳ㟼

れる་Ꮫ的ฎ⨨が᪋さࢃ治⒵ಁ㐍を目的に୙ືといࡸ

れる㸬しかし㸪ࡑのᘢᐖとして生ࡌるのが㛵⠇㐠ືไ㝈

を୺⑕≧とするᣊ⦰であり㸪ࡑの୺せな⑓ែは㦵᱁➽の

⥺⥔໬といࢃれている㸬ࡑして㸪いったんᣊ⦰が㐍⾜し

てしまうと㸪リࣁビリテーシࣙン㸦以ୗ㸪リࣁ㸧௓ධの

ຠ果はஈしいとされ㸪上グのࡼうな୙ືの㐣⛬でࡶఱら

かのᡓ␎をㅮࡌ㸪ᣊ⦰のண㜵にດࡵるᚲせがある㸬一方㸪

ඛ⾜研究では㦵᱁➽の⥺⥔໬のᶆ的分子として

hypoxia-inducible factor㸦HIF㸧-1Į が᝿定されて࠾り㸪

⮬験౛ではࡑのⓎ⌧を⸆๣で㜼ᐖすると⥺⥔໬の㐍⾜

がᢚไされることを確かࡵている㸬つまり㸪୙ືがᚲせ

なሙ合でࡶ⸆๣のඛ⾜ᢞ୚にࡼって HIF-1Į のⓎ⌧を㜼

ᐖし㸪ࡑのᚋにリࣁ௓ධを実᪋すれࡤ㦵᱁➽の⥺⥔໬の

㐍⾜ᢚไにຠ果的ではないかと考࠼られる㸬ࡑこで㸪ᮏ

研究ではラット㊊㛵⠇୙ືࣔࢹルを用い㸪1㸧୙ືฎ⨨

のࡳの୙ື⩌㸪2㸧୙ືの㐣⛬で HIF-1Į 㜼ᐖ⸆をᢞ୚す

るᢞ୚⩌㸪3㸧୙ື 2 㐌ᚋからࣄラ࣓➽に㟁Ẽ่⃭ㄏⓎ

性༢཰⦰㐠ືを⾜うリࣁ௓ධ⩌㸪4㸧୙ືの㐣⛬で

HIF-1Į 㜼ᐖ⸆をඛ⾜ᢞ୚し㸪୙ື 2 㐌ᚋࡼり༢཰⦰㐠

ືを⾜うే用⩌といった 4 ⩌のプロトコルをタ定し㸪上

グのⅬについて᳨ウした㸬結果㸪ࣄラ࣓➽にࡅ࠾る

HIF-1Į Ⓨ⌧量とコラーゲンྵ有量㸪ならࡧに

transforming growth factor㸦TGF㸧-ȕ1㸪Į-smooth muscle 
actin 㸦SMA㸧㸪type I ・III collagen ࡑれࡒれの mRNA
Ⓨ⌧量は㸪ᢞ୚⩌とే用⩌が୙ື⩌とリࣁ௓ධ⩌ࡼり有

ពにప್であった㸬また㸪㊊㛵⠇背ᒅྍືᇦはᢞ୚⩌と

ే用⩌が୙ື⩌とリࣁ௓ධ⩌ࡼり有ពに㧗್であった㸬

な࠾㸪す࡭てのࣃラ࣓ーࢱとࡶᢞ୚⩌とే用⩌との㛫に

有ពᕪを認ࡵなかった㸬以上の結果ࡼり㸪୙ືの㐣⛬で

HIF-1Į 㜼ᐖ⸆をඛ⾜ᢞ୚し㸪ࡑのᚋ㸪㟁Ẽ่⃭ㄏⓎ性

༢཰⦰㐠ືを⾜うことで୙ືにకう㦵᱁➽の⥺⥔໬な

らࡧにᣊ⦰の㐍⾜をᢚไするが㸪ే 用にࡼる┦஌ຠ果は

ᑡないことが示၀された㸬 

In acute care, immobilization treatment do to patient with 
trauma for rest and promotion healing, muscle fibrosis 
leading to joint contracture occurs as adverse effect.  
However, no therapeutic effect can be obtained even if 
rehabilitation is started after the development of 
immobilization-induced muscle fibrosis. On the other hand, 
we suppose that hypoxia-inducible factor (HIF)-1Į is one 
of target factor of muscle fibrosis, we revealed that HIF-1Į 
inhibition suppressed the progress of fibrosis in rat soleus 
muscles. Therefore, the progression of muscle fibrosis may 
be suppressed by rehabilitation after HIF-1Į inhibition via 
preliminary administration of drugs even if patient need 
immobilization treatment. Accordingly, in present study, 
we investigated this hypothesis using an immobilized (with 
fixation of both ankle joint) rat model. The rats were 
divided into 1) IM group; immobilization only, 2) YC-1 
group; treated with YC-1 as HIF-1Į inhibitor, 3) 
Rehabilitation intervention (RI) group; twitch contraction 
after 2 weeks immobilization, 4) YC-1+RI group; treated 
with YC-1 in immobilization period and twitch contraction 
after 2 weeks immobilization. In the result, HIF-1Į and 
collagen content were lower in the YC-1 and YC-1+RI 
groups than in the IM and RI groups. In addition, 
transforming growth factor (TGF)-ȕ1, Į-smooth muscle 
actin (SMA), and type I and III collagen mRNA expression 
were lower in the YC-1 and YC-1+RI groups than in the 
IM and RI groups. The range of motion on dorsiflexion 
was higher in the YC-1 and YC-1+ RI groups than in the 
IM and RI groups. Moreover, all parameter showed no 
significant differences between the YC-1 and YC-1+RI 
groups. In summary, rehabilitation after HIF-1Į inhibition 
via preliminary administration of drugs suppressed the 
progression of muscle fibrosis, synergistic effect by 
combination of rehabilitation and HIF-1Į inhibition was 
small. 

キーワード： ⥺⥔໬㸪+,F-1Į 㜼ᐖ⸆㸪༢཰⦰㐠ື㸪 Key words: fibrosis, HIF-1Į inhibitor, twitch contraction  
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䜽ラゲ特異ⓗ⣽⬊እ䝬䝖䝸䝑䜽䝇⺮ⓑ質䞉䝯䝋䜾䝺䜲䞁の

特性ゎᯒ 

Characteri]ation of Mellyfish�specific e[tracellular 
matri[ protein� mesoglein 

ෆ田 Ṍ、᪂஭ 克ᙪ Ayumi Uchida, Katsuhiko Arai 

ᮾி㎰ᕤ኱Ꮫ・㎰Ꮫ部・◳⺮ⓑ研 

 

Department of Tissue Physiology, Tokyo University of 

Agriculture and Technology 

 

【背景】クラゲの中⭺にはコラーゲンにຍ࠼て㸪クラゲ

特有の細胞እマトリックスである࣓ࢯグࣞインがᏑᅾ

すること୪ࡧにࡑの部分ሷ基配列をロシアのグループ

がሗ࿌しているが㸪඲ሷ基配列ࡧࡼ࠾ᶵ⬟については୙

明である㸬【目的】ᮏ研究では࣓ࢯグࣞインの඲ሷ基配

列を決定し㸪ƫ ⬟解析のたࡵに⤌᥮࠼⺮ⓑ質の合成をヨ

࣓ࡧࡼ࠾た㸬【実験方法】ミズクラゲᗂ生㸦エフィラࡳ

テフィラ㸧ࣗࢹ࣓ࡧࡼ࠾サはேᕤᾏ水中で⦾Ṫさせた࣏

リプࡼりᚓ㸪Ꮴ໬直ᚋのアルテミアを୚࠼て㣫⫱した㸬

エフィラ由来 P51$ を⢭製したᚋ㸪᪤知の部分ሷ基配列

をඖに 5$&( にࡼり඲ሷ基配列を決定し㸪࣓ࢯグࣞイン

のྍ⁐性⤌᥮࠼⺮ⓑ質はࣞࣈビバチルスⓎ⌧⣔にࡼり

合成した㸬クラゲᢳ出ᾮࡧࡼ࠾⤌᥮࠼⺮ⓑ質は㸪ᢠ࣓ࢯ

グࣞイン・ࣔ ノクローナルᢠయにࡼるウ࢙スࢱンࣈロッ

ト୪ࡧに細胞᥋╔実験に用いた㸬さらに㸪同一ᢠయを用

いてエフィラの࣍ールマウントච␿ᰁⰍを⾜った� 【結

果と考察】クローニングされた࣓ࢯグࣞイン F'1$ の඲

ሷ基配列は ���� ES でコーࢹィング㡿ᇦは ���� ES� ඲

アミノ酸配列は ��� ṧ基であった㸬生యからᢳ出した࣓

グࣞインは⣙ࢯ �� N'D の༢一バンドを示し㸪出生直ᚋ

のエフィラに比較して㸪ࡼり成㛗した࣓テフィラに࠾い

てࡑの⺮ⓑ質量がቑຍした㸬さらに㸪࣍ ールマウントච

␿ᰁⰍにࡼり㸪ᢠ࣓ࢯグࣞインᢠయはエフィラのゐᡭཎ

基と考࠼られる✺㉳から分Ἢされる⌫≧యを認㆑した㸬

一方㸪⤌᥮࠼⺮ⓑ質は細胞᥋╔㜼ᐖ作用を示した㸬以上

の結果ࡼり㸪࣓ グࣞインはクラゲの中⭺のⓎ㐩にకいࢯ

ቑຍし㸪クラゲのࠕച のࠖᙧ成に㔜せな成分であると考

 られる㸬࠼

[Introduction] Mesoglein was reported as a component of 

mesoglea in jellyfish by Matveev et al. However, the 

complete cDNA sequence and its function has been clarified. 

[Purpose] In this study, we tried to determine the complete 

cDNA sequence and to analyze the function of mesoglein by 

production of the recombinant protein. [Materials & 

Methods] Several developmental stages (ephyra, metephyra 

and medusa) of jellyfish (Aurelia sp.) were obtained by 

breeding of the polyp in artificial seawater and feeding daily 

with freshly hatched Artemia. Full length cDNA of 

mesoglein was determined by RACE with ephyra-derived 

mRNA and the recombinant protein was synthesized with 

Brevibacillus expression system. These samples were 

subjected to western blotting and cell adhesion analyses. 

Furthermore, localization of mesoglein in the ephyra was 

analyzed by whole-mount immunohistochemical staining. 

[Results and Discussion] Full length of cDNA corresponding 

to mesoglein was 1571 bp and an open reading frame of 

1335 bp encoding a protein of 445 amino acid residues. 

Western blotting revealed approximately 45 kDa single band 

in the extraction of jellyfish and the content of mesoglein 

increased according to the growth. In addition, it was 

revealed that mesoglein was secreted as granules from the 

anlage of tentacles. On the other hand, the recombinant 

protein corresponding to mesoglein showed inhibitory 

activity for cell adhesion. As results, mesoglein increased 

according as the growth of mesoglea in jellyfish and is 

thought to be a important to form the umbrella (exumbrella 

and subumbella). 

キーワード：ミズクラゲ、࣓ࢯグࣞイン Key words: jellyfish, mesoglein 
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Overexpression of HAND1 in Long Bones Decreases 
the Expression of Type I, V, and XI Collagens 
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【背景】コラーゲンのⓎ⌧がኚ໬すると、㦵の異ᖖにつな

がる。E+/+ 型㌿෗ᅉ子 +$1'� は、Ⓨ生中の㛗㦵にⓎ⌧し、

 。ることが分かっているࢃのᙧែᙧ成に㛵ࡑ

【目的】+$1'� が、なࡐ㛗㦵のᙧែᙧ成にかかࢃるのか⌮

解するたࡵ、㦵のコラーゲンのⓎ⌧とコラーゲンに㛵ࢃる

マイクロ 51$  。分子に╔目して᳨ウするࡸ

【実験方法】 +DQG� を㐣๫Ⓨ⌧させた㑇ఏ子ᨵኚマウス

を用いて、マススペクトロ࣓トリー解析、⤌⧊解析、;⥺

マイクロ &7 解析、リアルࢱイ࣒ 3&5 を⾜った。 

【結果と考察】マススペクトロ࣓トリー解析ࡼり、野生型

マウスの㦵に࠾いて、生ᚋ、,型コラーゲンにᑐする 9型

ࡧࡼ࠾ ;, 型コラーゲンのⓎ⌧量比の上᪼が明らかとなっ

た。しかし、 +DQG� 㑇ఏ子ᨵኚマウスでは、ࡑの上᪼に

㐜れが認ࡵた。リアルࢱイ࣒ 3&5 では、 +DQG� 㑇ఏ子ᨵ

ኚマウスに࠾いて、,� 9 型ࡧࡼ࠾ ;, 型コラーゲン、また、

コラーゲンのⓎ⌧に㛵ࢃる㌿෗ᅉ子をコードする 5XQ[�

と 6S� �RVWHUL[� のⓎ⌧がⴭしࡃపୗしていた。さらに、 

,型コラーゲン &2/�$� ࡧࡼ࠾ &2/�$� のⓎ⌧をᢚไするマ

イクロ 51$ PL5����D ���PL5 ࡧࡼ࠾�E のⓎ⌧についてㄪ

�DQG+ 、ࢁたとこ࡭ 㑇ఏ子ᨵኚマウスに࠾いて有ⅭにⓎ

⌧が上᪼していた。これらの結果から、+$1'� が㛗㦵の成

㛗に㛵ࢃるྛ種コラーゲンのⓎ⌧にᵝࠎなᙧで㛵୚し、生

ᚋのᙧែᙧ成に㛵ࢃることが示၀された。 

 
 

[Introduction] Temporal and/or spatial modifications in 
collagen gene regulation result in a multitude of bone defects. 
The basic helix-loop-helix transcription factor HAND1, which 
is expressed in developing long bones, is involved in the 
morphogenesis of long bones. 
[Purpose] To understand the underlying mechanisms of 
HAND1 in bone development, we have characterized and 
examined the expression of fibril-forming collagens from 
Hand1-overexpressing mice along with the expression of 
microRNAs and bone-related genes. 
[Materials and Methods] Mass spectrometric analysis, bone 
staining, histochemistry, microcomputed tomography 
(micro-CT), and qPCR were performed using 
Hand1-overexpressing mice.  
[Results and Discussion] Mass spectrometric analysis revealed 
that the expression of types V and XI collagens relative to that 
of type I collagen in the diaphyses of wild-type mice was 
increased during postnatal development. However, the increase 
was delayed by the continuous expression of Hand1 in 
osteochondral progenitors. The qPCR results showed that 
mRNA expression of types I, V, and XI collagens was 
decreased in the Hand1 mutant bones. The expression of Runx2 
and Sp7, master molecules responsible for osteoblast 
differentiation and collagen expression, was also significantly 
decreased. Furthermore, miR-196a and miR-196b, which 
directly regulate the expression of COL1A1 and COL1A2, were 
upregulated in the Hand1 mutants. These results demonstrate 
that HAND1 plays multiple roles in the temporal expression of 
collagens involved in endochondral ossification, which may 
result in the development of long bone defects. 
 
 

キーワード：コラーゲン、㌿෗ᅉ子、マイクロ 51$、㛗㦵 Key words: collagen, HAND1, microRNA, long bone 
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 CCL2 secreted from tumor-associated macrophages 
induces invasive phenotype  
of breast epithelial cells via ERO1-ǂ and MMP-9 
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 Tumor-associated macrophages (TAMs) are major 
components of tumor microenvironment that promote 
invasion and metastasis of cancer cells. In this study, 
we investigated the effect of TAMs on phenotypic 
conversion of non-neoplastic MCF10A human breast 
epithelial cells using an indirect co-culture system. Co-
culture with TAMs induced epithelial-to-mesenchymal 
transition, invasive phenotype, and MMP-9 
upregulation in MCF10A cells. Comparative proteomic 
analysis revealed that endoplasmic reticulum 
oxidoreductase (ERO)1-ǂ was increased in MCF10A 
cells co-cultured with TAMs compared to that in mono-
cultured cells. ERO1-ǂ was crucial for TAMs-induced 
invasive phenotype and MMP-9 upregulation involving 
transcription factors c-fos and c-Jun. Cytokine array 
analysis showed that levels of interleukin (IL)-6, C-X-
C motif ligand (CXCL)1, C-C motif ligand (CCL)2, 
growth-regulated protein (GRO), IL-8, and 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
(GM-CSF) were increased in conditioned media of co-
cultured cells. Among these cytokines increased in 
conditioned media of co-cultured cells, CCL2 was 
secreted from TAMs, leading to induction of ERO1-ǂ, 
MMP-9 upregulation, and invasiveness in MCF10A 
cells. Our findings elucidated a molecular mechanism 
underlying the aggressive phenotypic change of non-
neoplastic breast cells by co-culture with TAMs, 
providing useful information for prevention or 
treatment of recurrent breast cancer 
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 Up-regulation of syndecan-2 in proximal colon 
correlates with acute inflammation 
 

 Heejeong Hong, Hyun-Kuk Song, and Eok-Soo Oh 

 

 Department of Life Sciences and the Research Center for 

Cellular Homeostasis and Ewha Womans University, Seoul 

03760, Republic of Korea  

 We previously reported that syndecan-2 expression is 

increased on the colonic epithelium during chronic 

inflammation. Here, we report that syndecan-2 exhibits a 

different pattern of site-specific colonic expression during 

acute inflammation. Syndecan-2 expression was upregulated 

predominantly in the proximal colon of DSS-induced colitis 

mice. The colitis-associated up-regulation of syndecan-2 

was barely detected in Rag-1-/- mice under colitis-inducing 

conditions. Increased syndecan-2 expression correlated with 

increased levels of infiltrated CD4+ IL17A+ T cells in the 

proximal colon. Serum levels of IL17A were increased 

during the acute inflammatory response in normal mice, but 

not Rag-1-/- mice. IL17A directly induced IL17RA and 

syndecan-2 expression in e[ YiYo-cultured proximal colon 

tissues and adenoma cell lines from proximal colon. IL17RA 

knockdown reduced the IL17A-mediated syndecan-2 

expression in SNU1235 cells. No elevation of syndecan-2 or 

IL17RA was observed in colonic tissues from IL-17A-/- mice 

during colitis induction. Finally, increased expression of 

syndecan-2 and IL17RA was observed in the proximal 

colons of CLP-induced sepsis mice and infectious pan colitis 

patients. Together, these data suggest that acute 

inflammation induces syndecan-2 expression predominantly 

in the proximal colon via IL17A-IL17RA signaling during 

the early stage of the inflammatory response, and that 

proximal colonic syndecan-2 might be a biomarker for acute 

inflammation. 
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The super-enhancer signatures in hepatocytes and 
hepatic stellate cells 

 ンとキ࣒・サンキオン Min Sung Joo and Sang Geon Kimࢯミン・ࣗࢪ

ウルࢯ、ウル኱Ꮫᰯ⸆Ꮫ部ࢯ 08826、㡑ᅜ College of Pharmacy, Seoul National University, Seoul 
08826, Republic of Korea 
 

【背景】 യᐖをཷࡅた⫢⮚はṇᖖなᶵ⬟をኻい、同

᫬に㔜せな同一性㑇ఏ子がῶᑡする。   Super-
enhancers は့ஙື≀細胞の同一性にᐤ୚する。 
【目的】 この研究では、඲ゲノ࣒解析ࡧࡼ࠾スーࣃ

ーエンࣁンサー分ᕸの㝵ᒙ的㡰ᗎ௜ࡅを用いて、⫢

細胞ࡧࡼ࠾⫢ᫍ細胞㸦HSC㸧にࡅ࠾るスーࣃーエン

 。た࡭チࣕをㄪࢿンサーシグࣁ
【実験方法】 㹊㹐㹆㸯㥑ື⤒㊰ࡧࡼ࠾ゲノ࣒඲య

にࢃたるエンࣁンサーシグナルの分ᕸは、ࣄト㹂㹌

㹟㹱㹣 í 㹱㹣㹯ࢹー࣋ࢱースを用いてならࡧに細

胞ືࡧࡼ࠾≀実験にࡼって分析された。 
【結果と考察】 コア㌿෗ᅉ子㸦TF㸧㑇ఏ子ᗙのスー

いて࠾ンサーシグナルは、೺ᗣな⫢⮚にࣁーエンࣃ

㧗ᗘに⫢⮚にᐩࢱࣃࡴーンを示した。 㹌㹰㸳㹟２、

㹆㹬㹤㸲㹟、㹎㹮㹟㹰㹟ࡧࡼ࠾㹐㹶㹰㹟にᏑᅾする

スーࣃーエンࣁンサー㡿ᇦにࡅ࠾るゲノ࣒配列は、

異なる種にࢃたって㧗ᗘにಖᏑされていた。 㹆㹑

㹁の㹅㹍分析に࠾いて、ࣞチノイン酸にᑐする細胞

ᛂ⟅ࡧࡼ࠾細胞እマトリックスᵓ成に㛵㐃するエ

フ࢙クࢱー分子をコードする㑇ఏ子は、㹆㹑㹁に࠾

ンサーであった。 コア㌿෗ㄪࣁーエンࣃるスーࡅ

⠇ᅉ子の 2 つのサࢭࣈットは、ࣞチノイン酸に㛵㐃

した᰾ෆཷᐜయ、ࡧࡼ࠾ SMAD-TGFșシグナルఏ㐩

をྵんでいた。 HSC は、ࣞチノイン酸ᛂ⟅ࡧࡼ࠾

TGFșシグナルのスーࣃーエンࣁンサープロフ࢓イ

ルを示し、㉸エンࣁンサーの細胞型特異性ࡧࡼ࠾⑌

ᝈ㐍⾜にࡅ࠾る㠀実質細胞の異なるᙺ๭を⿬௜ࡅ

ている。 
 
 

[Introduction] The injured liver loses normal function, 
with concomitant decrease of key identity genes. Super-
enhancers contribute to mammalian cell identity. 
[Purpose] This study investigated the super-enhancer 
signatures in hepatocytes and hepatic stellate cells (HSCs) 
using genome-wide analysis and hierarchical ordering of 
super-enhancer distribution.  

[Materials & Methods] LRH1-driven pathway and 
the distribution of enhancer signals across the 
genome were analyzed using the human DNase-
seq database and by cell and animal experiments. 
[Results and Discussion] The super-enhancer signals 
at the core transcription factor (TF) loci showed a 
highly liver-enriched pattern in healthy liver. The 
genomic sequences at the super-enhancer regions 
residing Nr5a2, Hnf4a, Ppara and Rxra were 
highly conserved across different species. In the 
GO analysis of HSCs, the genes encoding effector 
molecules related to cellular responses to retinoic 
acid and extracellular matrix organization were 
super-enhancers in HSCs. Two subsets of core 
transcriptional regulators included nuclear 
receptors related to retinoic acid, and SMAD-
TGFǃ signaling. HSCs showed a super-enhancer 
profile of retinoic acid response and TGFǃ signal, 
corroborating the cell-type specificity of 
superenhancers and the differing roles of non-
parenchymal cells in disease progression. 
 

⫢細胞、+6&、スーࣃーエンࣁンサーシグࢿチࣕー Key words: hepatocyte, HSC, super-enhancer signatures 

P36



－ 175 －

 

 

 Catalytically inactive receptor tyrosine kinase PTK7
activates FGF receptor-1 and enhances cell proliferation
and invasion 

  
Won-Sik Shin1, Hae Won Lee2, and Seung-Taek Lee1 

 1Dept. of Biochemistry, Yonsei University, Seoul 03722, 
Republic of Korea; 2Korea Institute of Radiological and 
Medical Sciences, Seoul 01812, Republic of Korea 

 [Introduction] Protein tyrosine kinase 7 (PTK7), a 
catalytically defective receptor protein tyrosine kinase, is 
upregulated in esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC) and promotes proliferation, survival, migration, 
and invasion of ESCC cells. 
[Purpose] This study analyzed the molecular mechanism 
for the oncogenic properties of PTK7 in ESCC cells. 
[Materials & Methods] Expression of mRNAs and 
proteins and analyses of signal transduction and protein 
interaction were performed in ESCC cell lines and in part 
in ESCC tissues. 
[Results & Discussion] PTK7-induced tumorigenesis is 
blocked by a multi-target RPTK inhibitor TKI-258. 
Among TKI-258-sensitive RPTKs, fibroblast growth 
factor receptor 1 (FGFR1) is significantly upregulated in 
ESCC tissues and cell lines. PTK7 knockdown not only 
reduced phosphorylation of FGFR1, but also activation of 
downstream signaling proteins in ESCC TE-10 cells. 
PTK7 knockdown reduced FGF-induced proliferation 
and invasion in ESCC cells. PTK7 knockdown also 
reduced gelatin degradation and MMP-9 secretion in TE-
10 cells. PTK7-mediated upregulation of MMP-9 has also 
been observed in other ESCC cell lines and in three-
dimensional cultures of TE-10 cells. Moreover, MMP-9 
expression positively correlated with PTK7 expression in 
ESCC tumor tissue. Taken together, our data demonstrate 
that PTK7 binds and activates FGFR1, and thus increases 
oncogenicity of PTK7- and FGFR1-positive cancers such 
as ESCC. 
 

 Key words: PTK7, FGFR1, ESCC, proliferation, invasion 
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Grimontia hollisae 由来コラゲナーゼの基質特異性 Substrate specificity of Bacterial Collagenase from
Grimontia hollisae 

1 楠畑 雅、1 林田 治、1 寺村 直子、 2 飯嶋 克昌、1

多賀 祐喜、1田中 啓友、1服部 俊治、1,2水野 一乘 

1 Masashi Kusubata 1 Osamu Hayashida, 1 Naoko 
Teramura, 2Katsumasa Iijima, 1 Keisuke Tanaka, 1 Shunji 
Hattori, 1,2Kazunori Mizuno 

1 ニッピ バイオマトリックス研究所 
2 ニッピ バイオ・ケミカル製造部 
 

1 Nippi Research Institute of Biomatrix  
2 Biological and Chemical Products Division, Nippi 

【背景】寺村らは、Grimontia hollisae 由来のコラゲ

ナーゼの一次配列を決定、リコンビナント酵素を作

製し(J Bacteriol. 193:3049-56 (2011))、Brightase C と

命名した。従来から知られている Clostridium 属由来

コラゲナーゼと細胞分散などで比較しているが、基

質特異性の違いははっきりしていない。 
【目的】バクテリア由来コラゲナーゼは、コラーゲ

ンから(Gly-X-Y)n で示されるペプチドを生成させ

る。このペプチドを分析して基質特異性を明らかに

する。 
【実験方法】ウシ I 型コラーゲンを基質として

Clostridium 属由来酵素と Brightase C から生成する

ペプチド量と種類をサイズ排除クロマトグラフィ

ーとプロテインシークエンサーで分析した。 
【結果と考察】  Brightase C は 90%以上のコラーゲ

ンを G−X−Y 型のトリペプチドまで分解したが、

Clostridium 属由来では、70%未満であった。また

Brightase C で生成するトリペプチド GER は

Clostridium 属由来酵素ではほとんど生成しなかっ

た。分解されていない画分から GQRGERGFHyp と

いう９アミノ酸からなるペプチドを同定した。この

ペプチドを合成し、２つのコラゲナーゼを作用させ

ると Brightase C はトリペプチドに分解できるが、

Clostridium 属由来酵素では、分解出来ない事を確認

した。Brightase C は Clostridium 属由来とは異なる基

質特異性を有する。 

  
 

[Introduction] Brightase C is recombinant bacterial 
collagenase from Grimontia hollisae (J Bacteriol. 
193:3049-56 (2011)).  Substrate specificity of Brightase 
C is not characterized compared with well-characterized 
Clostridium collagenase. 
[Purpose] Bacterial collagenases cleave -Y-Gly bond of -
Gly-X-Y- collagen sequence. The objective of this study 
was the analysis of cleaved peptide profiles of Brightase 
C to compare with Clostridium collagenase. 
[Materials & Methods] Bovine type I collagen was 
hydrolyzed by the two collagenases.  The generated 
peptides were analyzed by SEC and Edman degradation. 
[Results and Discussion] Brightase C hydrolyzed 90% or 
more of type I collagen to G-X-Y type tripeptides. 
However, Clostridium collagenase cleaved to G-X-Y type 
tripeptides less than 70% under the same experimental 
condition. In addition, little GER tripeptide was found in 
Clostridium collagenase digested sample but Brightase C 
digested peptides sample had a significant amount of 
GER tripeptide. We detected a nonapeptide 
GQRGERGFHyp in the Clostridium collagenase digested 
sample. The synthesized this nonapeptide was treated by 
the two enzymes. Brightase C formed GER tripeptide but 
Clostridium collagenase didn’t. Brightase C has a 
different substrate specificity from that Clostridium 
collagenase.   
 
 

キーワード：コラゲナーゼ、コラーゲン Key words: Bacterial collagenase, collagen 
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芦 田　　 昇 京都大学大学院医学研究科 循環器内科
阿 部　重 人 医療法人盤陽会 高坂クリニック
天 野　　 聡 資生堂リサーチセンター スキンケア研究開発センター
新 井　克 彦 東京農工大学硬蛋白研農学部 硬蛋白質利用研究施設
石 川　　 治 群馬大学医学部 皮膚科
石 黒　直 樹 名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科学
石 島　旨 章 順天堂大学医学部 整形外科学
磯 貝　善 蔵 国立長寿医療研究センター 先端診療部皮膚科
磯 川　桂太郎 日本大学歯学部 解剖学教室第２講座
板 野　直 樹 京都産業大学総合生命科学部 生命システム学科
稲 垣　　 豊 東海大学医学部 再生医療科学
井 上　紳太郎 岐阜薬科大学 香粧品健康学
猪 山　賢 一 JCHO 熊本総合病院病理診断科
今 井　一 志 日本歯科大学生命歯学部 生化学
今 田　啓 介 東京薬科大学薬学部 薬学基礎実習教育センター
今 村　保 忠 工学院大学先進工学部 生命化学科
岩 城　正 佳
尹　 　浩 信 熊本大学大学院医学薬学研究部 皮膚機能病態学
榎 本　宏 之 日本イーライリリー（株）研究開発本部／医学科学本部筋骨格領域
大 内　栄 子 協和ファーマケミカル（株）事業開発部
大 橋　俊 孝 岡山大学大学院医歯学総合研究科 分子医化学
岡 元　孝 二 ( 株 ) ﾊﾞｲﾀﾙﾘｿｰｽ応用研究所
岡 山　　 實 京都産業大学 鳥インフルエンザ研究センター
小 川　正 樹 東京女子医科大学 母子総合医療センター
沖 田　　 実 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科
小 田　惠 夫
柏 原　直 樹 川崎医科大学　腎臓・高血圧内科
柏 崎　一 男 国家公務員共済組合連合会立川病院 内科
勝 田　省 吾 金沢医科大学
加 藤　靖 正 奥羽大学歯学部 口腔機能分子生物学
門 谷　裕 一 北里大学医療衛生学部
上 條　竜太郎 昭和大学歯学部 口腔生化学
川 口　鎮 司 東京女子医科大学 膠原病リウマチ痛風センター
河 原　　 栄 福井総合病院 病理診断科
北 川　裕 之 神戸薬科大学 生化学
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吉 川　大 和 東京薬科大学薬学部 病態生化学
木 村　友 厚 富山大学医学部 整形外科学
清 浦　有 祐 奥羽大学歯学部 口腔病態解析制御学
黒 江　清 郎 黒江内科
小 出　隆 規 早稲田大学先進理工学部 化学・生命化学科
香宗我部　 滋 東京都立府中療育センター
今　 　　 淳 青森県立保健大学健康科学部 栄養学科
雑 賀　司珠也 和歌山県立医科大学 眼科学
阪 本　桂 造 西蒲田整形外科
雑 喉　正 泰 愛知医科大学 眼科学
笹 栗　靖 之 産業医科大学 二病理学教室
笹 野　泰 之 東北大学大学院歯学研究科 顎口腔形態創建学
佐 藤　敦 久 国際医療福祉大学 三田病院内科
佐 藤　　 隆 東京薬科大学薬学部 生化学・分子生物学
佐 藤　正 人 東海大学医学部 整形外科学
潮 見　隆 之 慶應義塾大学 医学部 病理学教室
四 方　英 夫 関東信越厚生局 神奈川事務所
清 水　　 宏 北海道大学大学院医学研究科 皮膚科学
下 田　将 之 慶應義塾大学医学部 病理学
杉 岡　孝 二 近畿大学医学部奈良病院
住 吉　秀 明 東海大学医学部 再生医療科学
宿 南　知 佐 広島大学大学院 医歯薬保健学研究院 基礎生命化学部門 生体分子機能学
関 口　清 俊 大阪大学蛋白質研究所
高 塚　　 純 医療法人 相模原中央病院
高 橋　勇 二 東京薬科大学生命科学部
高 原　照 美 富山大学医学部 第三内科
滝 川　正 春 岡山大学歯学部 先端領域研究センター
滝 野　隆 久 金沢大学がん研究所
竹 鼻　　 眞 慶應義塾大学 薬学部 分子機能生理学講座
田 仲　和 宏 大分大学医学部 整形外科・人工関節学
田 中　孝 昭 国立病院機構 宇都宮病院
玉 井　克 人 大阪大学医学系研究科 再生誘導医学寄附講座
近 間　泰一郎 広島大学大学院医歯薬保健学研究院 視覚病態学
鶴 田　大 輔 大阪市立大学 皮膚科
永 田　和 宏 京都産業大学総合生命科学部
中 村　　 司 新松戸中央総合病院 腎臓内科
中 村　敏 也 弘前大学大学院 保健学研究科
中 邨　智 之 関西医科大学 薬理学
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中 村　博 幸 金沢大学大学院医学系研究科 がん医科学専攻細胞浸潤学
鍋 島　一 樹 福岡大学医学部 病理学
新 岡　真 希 東海大学 伊勢原研究推進部 生命科学統合支援センター
西 田　佳 弘 名古屋大学医学部附属病院 整形外科
西 山　敏 夫 東京農工大学 農学部附属硬蛋白質利用研究施設
野 間　隆 文 徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部 分子医化学
野 水　基 義 東京薬科大学薬学部 病態生化学
長谷川　正 裕 三重大学大学院医学系研究科 整形外科
服 部　俊 治 ニッピ・バイオマトリックス研究所
浜 本　龍 生 ( 医 ) 博生会浜本内科
平 川　聡 史 愛媛大学医学部附属病院 皮膚科
平 澤　恵 理 順天堂大学大学院医学研究科
平 林　義 章 名古屋文理大学健康生活学部 健康栄養学科
廣 畑　　 聡 岡山大学大学院保健学研究科 検査技術科学
藤 沢　隆 一 北海道大学 歯学部 口腔健康科学
藤 原　泰 之 東京薬科大学薬学部 公衆衛生学
古 松　毅 之 岡山大学医学部 整形外科
保 住　建太郎 東京薬科大学薬学部 病態生化学
堀 内　圭 輔 防衛医科大学校 整形外科学
前 野　正 夫 日本大学 歯学部 衛生学講座
松 本　健 一 島根大学総合科学研究支援センター 生体情報・ＲＩ実験分野
松 本　嘉 寛 九州大学医学部 整形外科
水 野　一 乘 ニッピ バイオマトリックス研究所
村 垣　泰 光 和歌山県立医科大学 第一病理学教室
望 月　早 月 防衛大学校 外科学
百 田　龍 輔 岡山大学
柳 沢　裕 美 筑波大学 生命領域学際研究センター
山 口　典 子 秋田大学大学院医学研究科基礎看護学
山 本　千 夏 東邦大学薬学部 衛生化学教室
吉 田　利 通 三重大学大学院医学系研究科 修復再生病理学
吉 野　肇 一 慈誠会上板橋病院
米 田　雅 彦 愛知県立大学看護学部 栄養代謝学・分子生物学
若 木　邦 彦 新潟県立新発田病院病理検査科
渡 邉　　 淳 日本医科大学 第２生化学
渡 辺　　 研 国立長寿医療センター研究所 運動器疾患研究部
渡 辺　秀 人 愛知医科大学 分子医科学研究所
輪 千　浩 史 星薬科大学 臨床化学
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日本結合組織学会学術大会

 会　長 所　属 開催地 開催年月日

第1回 大 島　良 雄 東京大学 物療内科 東京 1969 年 7 月 12 日

第2回 大 高　裕 一 東京医科大学 病理 東京 1970 年７月 17・18 日

第3回 川 村　太 郎 東京大学 皮膚科 東京 1971 年 7 月 9・10 日

第4回 諸 富　武 文 京都府立医科大学 整形外科 京都 1972 年 7 月 14・15 日

第5回 福 代　良 一 金沢大学 皮膚科 金沢 1973 年 7 月 21・22 日

第6回 谷 奥　喜 平 岡山大学 皮膚科 倉敷 1974 年 7 月 19・20 日

第7回 阿 武　喜美子 お茶の水女子大 生物化学 東京 1975 年 7 月 11・12 日

第8回 中 川 　 正 名古屋大学 整形外科 名古屋 1976 年 6 月 25・26 日

第9回 吉 沢　善 作 東北大学 医化学 仙台 1977 年 7 月 15・16 日

第10回 梶 川　欽一郎 金沢大学 病理 金沢 1978 年 7 月 14・15 日

第11回 高 久 　 功 長崎大学 眼科 長崎 1979 年 7 月 13・14 日

第12回 大 藤 　 眞 岡山大学 内科 岡山 1980 年 7 月 11・12 日

第13回 津 山　直 一 東京大学 整形外科 東京 1981 年 8 月 1・2 日

第14回 中 尾 　 亨 札幌医科大学 小児科 札幌 1982 年 7 月 22・23 日

第15回 藤 田　拓 男 神戸大学 内科 神戸 1983 年 7 月 7・8 日

第16回 鈴 木 　 旺 名古屋大学 化学 名古屋 1984 年 7 月 5・6 日

第17回 濱 島　義 博 京都大学 病理 京都 1985 年 7 月 4・5 日

第18回 本 間　光 夫 慶應大学 内科 東京 1986 年 7 月 11・12 日

第19回 宇 宿　源太郎 熊本大学 遺伝医研発生 熊本 1987 年 7 月 2・3 日

第20回 松 本 　 淳 福島県立医科大学 整形外科 福島 1988 年 6 月 29・30 日

第21回 宮 本　昭 正 東京大学 物療内科 東京 1989 年７月 10・11 日

第22回 永 井 　 裕 東京医科歯科大学 難研異常代謝 東京 1990 年 7 月 23・24 日

第23回 三 村　康 男 徳島大学 眼科 徳島 1991 年 6 月 25・26 日

第24回 京 極　方 久 東北大学 病理学 仙台 1992 年 6 月 19・20 日

第25回 鈴 木　不二男 大阪大学 生化学 大阪 1993 年 6 月 17・18 日

第26回 折 井　忠 夫 岐阜大学 小児科 岐阜 1994 年 6 月 16・17 日

第27回 森 　 　 陽 東京薬科大学 生化学 横浜 1995 年 6 月 22・23 日

第28回 中 西　功 夫 金沢大学 病理 金沢 1996 年 6 月 6・7 日

第29回 遠 藤　正 彦 弘前大学 生化学 弘前 1997 年 6 月 5・6 日
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第30回 大 島 　 章 和歌山県立医科大学 病理 和歌山 1998 年 6 月 11・12 日

第31回 岩 田 　 久 名古屋大学 整形外科 名古屋 1999 年 6 月 10・11 日

第32回* 平 川 　 舜 東邦大学 産婦人科 東京 2000 年 5 月 24・25 日

第33回 岡 崎 　 勲 東海大学 地域保健学 東京 2001 年 6 月 7・8 日

第34回 藤 井　克 之 東京慈恵会医科大学 整形外科学 浜松 2002 年 4 月 4・5 日

第35回 西 田　輝 夫 山口大学 眼科学 宇部 2003 年 6 月 6・7 日

第36回 岩 本　幸 英 九州大学医学部 整形外科学 福岡 2004 年 6 月 3・4 日

第37回 木 村　友 厚 富山医科薬科大学 整形外科学 富山 2005 年 5 月 26・27 日

第38回 石 川 　 治 群馬大学大学院 皮膚病態学 前橋 2006 年 5 月 11・12 日

第39回* 岡 田　保 典 慶應義塾大学 病理学 東京 2007 年 5 月 9-11 日

第40回* 伊 東 　 晃 東京薬科大学 生化学・分子生物学 東京 2008 年 5 月 29-31 日

第41回* 畑 　 隆一郎 神奈川歯科大学 腫瘍制御病態学分野 葉山 2009 年 6 月 4 日 -7 日 

第42回* 妹 尾　春 樹 秋田大学大学院 細胞生物学 秋田 2010 年 8 月 19 日・20 日

第43回* 藤 原　作 平 大分大学 皮膚科学 大分 2011 年 6 月 10 日・11 日

第44回* 安 達　栄治郎 北里大学大学院 医療系研究科 東京 2012 年 6 月 7 日・8 日

第45回* 雑 賀　司珠也 和歌山県立医科大学 眼科学 和歌山 2013 年 6 月 28 日・29 日

第46回* 渡 辺　秀 人 愛知医科大学 分子医科学研究所 名古屋 2014 年 6 月 5 日 -7 日

第47回 稲 垣 　 豊 東海大学 再生医療科学 東京 2015 年 5 月 15・16 日

第48回 宇 谷　厚 志 長崎大学 皮膚科学 長崎 2016年6月24・25日

第49回 吉 田　利 通 三重大学大学院 津 2017 年 6 月 16・17 日

第50回 鍋 島　一 樹 福岡大学修復再生病理学 福岡 2018 年 6 月 29・30 日

第51回 服 部　俊 治 ニッピ バイオマトリックス研究所 東京 2019年5月31日・6月1日

* マトリックス研究会との合同開催
第 47 回以降は、マトリックス研究会と発展的統合
( 英文名称：The Japanese Society for Matrix Biology and Medicine)



－ 188 －

コラーゲン研究会・マトリックス研究会 *

会　頭 所　属 開催地 開催年月日

第1回 井 上　吉 之 京都大学 京都（京都大学楽友会館） 1959. 6. 7.

第2回 三 浦　　 修 日本大学医学部 東京（日本大学歯学部） 1959.11. 7.

第3回 伊勢村　壽 三 大阪大学
蛋白質研究所

大阪（大阪大学） 1960. 4.10.

第4回 新 島　迪 夫 東京医科歯科大学
医学部

東京（東京医科歯科大学） 1960.11.27.

第5回 中 島　章 夫 京都大学工学部 京都 ( 京都大学工学部 ) 1961. 5.14.

第6回 小 林　忠 義 慶応大学医学部 東京（慶応大学医学部） 1961.11.12.

第7回 伊勢村　壽 三 大阪大学
蛋白質研究所

大阪（大阪大学蛋白質研） 1962. 5. 4.

第8回 安孫子　義 弘 日本皮革研究所 東京（日本皮革研究所） 1962.11.15.

第9回 山 田　　 博 京都府立医科大学 京都（京都府立医科大学） 1963. 5.11.

第10回 川 村　　 亮 東京農工大学
農学部

東京（東京農工大学） 1963.11.10.

第11回 野 田　春 彦 東京大学理学部 東京（東京大学理学部） 1964. 5. 9.

第12回 大 庭　成 一 富士写真フィルム
研究所

富士写真フィルム研究所 1964.11.14.

第13回 伊勢村　壽 三 大阪大学
蛋白質研究所

大阪（大阪大学蛋白質研） 1965. 5.15.

第14回 鶴藤 　　 丞 東京大学薬学部 東京（東京大学医学部） 1965.11. 4.

第15回 川村 　　 亮 東京農工大学
農学部

東京（私学会館） 1966. 6.12.

第16回 川瀬 　　 収 熊本大学体質研 東京（国立教育会館） 1966. 8.26.

第17回 安孫子　義 弘 日本皮革研究所 東京（日本皮革研究所） 1967.11.11.

第18回 深田 　栄 一 理化学研究所 東京（理化学研究所） 1968.10. 4.
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第19回 佐々木　　 哲 東京医科歯科大学
歯学部

東京（東京医科歯科大学） 1969. 6. 8.

第20回 大 庭　成 一 富士写真フィルム
研究所

富士写真フィルム研究所 1969.12.20.

第21回 永 井　　 裕 東京医科歯科大学
医学部

東京（東京医科歯科大学） 1970.12.13.

第22回 紺野 　邦 夫 昭和大学医学部 東京（昭和大学医学部） 1971.12.12.

第23回 野 田　春 彦 東京大学理学部 東京（東京大学理学部） 1973.12. 8.

第24回 榊 原　俊 平 大阪大学
蛋白質研究所

大阪（大阪大学蛋白質研） 1974.11.30.

第25回 佐々木　　 哲 東京医科歯科大学
歯学部

東京（東京医科歯科大学） 1977. 3. 5.

第26回 永 井　　 裕 東京医科歯科大学
難治疾患研究所

東京（東京医科歯科大学） 1977.10.17.

第27回 永 井　　 裕 東京医科歯科大学
難治疾患研究所

八王子（大学セミナーハウス） 1980. 3.21-22.

第28回 永 井　　 裕 東京医科歯科大学
難治疾患研究所

東京（東京医科歯科大学） 1981. 3.19-20.

第29回 伊勢村　壽 三 近畿大学医学部 神戸 
（関西地区セミナーハウス）

1982. 3.19-20.

第30回 森 　　　 陽 東京薬科大学 八王子（大学セミナーハウス） 1983. 3.18-19.

第31回 藤 本　大三郎 浜松医科大学 浜松（サンビーチ浜松） 1984. 3.16-17.

第32回 宇 宿　源太郎 熊本大学
体質医学研究所

阿蘇（阿蘇観光ホテル） 1985. 3.15-16.

第33回 手 塚　統 夫 自治医科大学 小山（自治医科大学） 1986. 3.19-20.

第34回 早 川　太 郎 愛知学院大学
歯学部

名古屋（愛知会館） 1987. 3.13-14.

第35回 宮 田　輝 夫 高研バイオサイエン
ス研究所

東京（東京医科歯科大学） 1988. 3.11-12.

第36回 久保木　芳 徳 北海道大学歯学部 北海道（トマム） 1989. 6.16-17.

第37回 新 海　　 浤 大分医科大学 別府（山海閣） 1990. 3.23-24.

第38回 永 井　　 裕 東京医科歯科大学
難治疾患研究所

東京（東京医科歯科大学） 1991. 3.26.
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第39回 中 川　秀 夫 富山医科薬科大学
薬学部

富山（立山国際ホテル） 1992. 3.15-16.

第40回 岡 崎　　 勲 東海大学医学部 大磯（大磯プリンスホテル） 1993. 3.18-19.

第41回 二 宮　善 文 岡山大学医学部 東京（日本海運倶楽部） 1994. 3.18-19.

第42回 大 山　俊 郎 東京都
老人医療センター

東京（アジュール竹芝） 1995. 3.16-17.

第43回 木 全　弘 治 愛知医科大学
分子医科学研究所

名古屋  
（名古屋ガーデンパレス）

1996. 3.27-28.

第44回 西 田　輝 夫 山口大学医学部 宇部 （宇部全日空ホテル） 1997. 4.14-15.

第45回 妹 尾　春 樹 秋田大学医学部 秋田（秋田市文化会館） 1998. 4.30- 
5.1.

第46回 大 平　敦 彦 愛知県 心身障害者 
コロニー

瀬戸 
（愛知県労働研修センター）

1999. 6. 8-9.

**第47回 林 　　利 彦
入 江　伸 吉

東京大学大学院
ニッピバイオ
マトリックス研究所

東京（日本都市センター会館） 2000. 5.23-24.  

第48回 岩 田　和 士 富士薬品工業 高岡（雨晴温泉） 2001. 4.16-17.

第49回 藤 井　克 之 東京慈恵会医科大学
整形外科

浜松（アクトシティ浜松） 2002. 4. 4-5.

第50回 畑 隆　一 郎 神奈川歯科大学
口腔生化学講座

葉山 （湘南国際村センター） 2003. 3.21-22.

第51回 開 　　祐 司 京都大学
再生医科学研究所

京都（アピカルイン京都） 2004. 4. 9-10.

第52回 吉 岡　秀 克
藤 原　作 平

大分大学医学部 大分（ゆふいん七色の風） 2005. 3.19-20.

第53回 安 達　栄治郎
黒 柳　能 光

北里大学大学院
医療系研究科

箱根（ホテル箱根アカデミー） 2006. 3.25-26.

**第54回 岡 田　保 典 慶応大学 医学部
病理学

東京（北とぴあ） 2007. 5. 9-11.

**第55回 野 水　基 義 東京薬科大学薬学部
病態生化学

東京（こまばエミナース） 2008. 5.29-31.

**第56回 畑 隆　一 郎 神奈川歯科大学
生化学分子生物学

葉山（湘南国際村センター） 2009. 6. 4-7.

**第57回 妹 尾　春 樹 秋田大学大学院
医学系研究科

秋田 
（秋田拠点センター・アルヴェ）

2010. 8.19-20.
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**第58回 藤 原　作 平 大分大学医学部
皮膚科

大分（別府ビーコンプラザ） 2011. 6.10-11.

**第59回 安 達　栄治郎 北里大学
医療系研究科

東京（日本青年館ホテル） 2012. 6. 7-8.

**第60回 雑 賀　司珠也 和歌山県立医科大学
眼科学

和歌山 
（和歌山県立医科大学）

2013. 6.28-29.

**第61回 渡 辺　秀 人 愛知医科大学
分子医科学研究所

名古屋（ウインクあいち） 2014. 6. 5-7.

* 1991 年４月１日より、マトリックス研究会と改称
** 日本結合組織学会との合同開催
2015 年 4 月 1 日、日本結合組織学会と発展的統合（英文名称：The Japanese Society for Matrix 
Biology and Medicine）
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日本結合組織学会 大高賞受賞者
JSMBM Otaka Prize Recipients

（ ）内は受賞時の所属
since 2015

2015 吉田　浩之　（花王株式会社 生物科学研究所）
Hiroyuki Yoshida (Kao)
KIAA1199, a deafness gene of unknown function, is a new hyaluronan binding protein 
involved in hyaluronan depolymerization. 
Proc Natl Acad Sci USA 110: 5612-5617, 2013

2016 多賀　祐喜（株式会社ニッピ・バイオマトリックス研究所）
Yuki Taga (Nippi Research Institute of Biomatrix)
Developmental stage-dependent regulation of prolyl 3-hydroxylation in tendon type I 
collagen. J Biol Chem 291: 837-847, 2016

2017 下田　将之（慶應義塾大学医学部・病理学教室）
Masayuki Shimoda (Keio University)
Hyaluronan-binding protein involved in hyaluronan depolymerization controls 
endochondral ossification through hyaluronan metabolism. 
Am J Pathol 187: 1162-1176, 2017

2018 佐藤（西内）涼子　（大阪大学）
Ryoko Nishiuchi-Sato (Osaka University)
Recombinant laminin fragments endowed with collagen-binding activity: a tool for 
conferring laminin-like cell-adhesive activity to collagen matrices. Matrix Biology, 65, 75-
90, 2018

日本結合組織学会 学術賞受賞者
（ ）内は受賞時の所属

2005 永井　　裕 （東京医科歯科大学 名誉教授）
森　　　陽 （東京薬科大学 名誉教授）

2006 新海　　浤 （千葉大学大学院医学研究院 教授）
早川　太郎 （愛知学院大学 名誉教授）
林　　利彦 （帝京平成大学薬学部 教授）

2007 木全　弘治 （愛知医科大学分子医科学研究所 所長・教授）

2008 受賞者なし

2009 畑　隆一郎 （神奈川歯科大学歯学部 教授）

2010 遠藤　正彦 （弘前大学 学長）
鈴木不二男 （大阪大学 名誉教授）
西田　輝夫 （山口大学 副学長）
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2011 受賞者なし

2012 受賞者なし

2013 受賞者なし

2014 受賞者なし

2015 受賞者なし

2016 伊東　　晃 （東京薬科大学附属社会医療研究所 理事長・主任教授）
岡田　保典 （順天堂大学 客員教授） 
妹尾　春樹 （秋田大学 名誉教授） 

2017 関口　清俊 （大阪大学蛋白質研究所・寄附研究部門 教授）

日本結合組織学会 功労賞受賞者

2005 三共株式会社
生化学工業株式会社

2016 株式会社ニッピ Nippi, Inc.

日本結合組織学会 論文賞受賞者

（ ）内は受賞時の所属

2005 Kikuji Yamashita, Satoru Eguchi, Hiroyuki Morimoto, Takao Hanawa, Tetsuo Ichikawa, 
Nobuyoshi Nakajo and Seiichiro Kitamura: Extracellular matrix formed by MC3T3-E1 
osteoblast-like cells cultured on titanium. Connective Tissue 36(1): 1-8, 2004.

久保 孝利、能勢 卓、岩本 昭英、笹栗 靖之、森 陽、伊東 晃：ウサギ関節軟骨の細胞外マ
トリックスおよびマトリックスメタロプロテアーゼ産生に及ぼす加齢の影響 Connective 
Tissue 36(4): 197-205, 2004

2006 受賞者なし

CTR 誌への移行に伴い 2006 年度で廃止
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日本結合組織学会 (JSMBM) Young Investigator Award Recipients

（ ）内は受賞時の所属
since 2015

2015 • 本田祐一郎 （長崎大学病院 リハビリテーション部）
【YF06】不動に伴う骨格筋の伸張性の変化と線維化関連分子の動態変化の関連性

 • 須藤　　涼 （星薬科大学 組織再生学）
【YF08】Latent TGF- β binding protein 1 が fibrillin-1 線維形成に与える影響

 • 小林慎一朗 （長崎大学 移植・消化器外科）
【YF28】他家表皮細胞シートを用いたブタ食道粘膜広範囲欠損における食道粘膜再生と食

道狭窄の解析
 • 千々岩みゆき （慶應義塾大学医学部 病理学）

【V-1】CCN1 (Cyr61) はヒト変形性関節症 (OA) 関節軟骨で過剰発現し ADAMTS4( アグリ
カナーゼ ) 活性を阻害する

 • 下田　将之 （慶応義塾大学医学部 病理学）
【V-2】潰瘍性大腸炎における ADAM17 (a disintegrin and metalloproteinase -17) の機能

解析
 • 佐藤　涼子 （大阪大学蛋白質研究所 細胞外マトリックス研究室）

【VII-4】コラーゲン結合活性を付加したラミニンフラグメントの作製：コラーゲン基質に
ラミニン様細胞接着活性を与えるツールの開発

2016 • 市瀬慎一郎 （早稲田大学先進理工学研究科 化学・生命化学専攻）
【YF02】コラーゲンを模倣した合成ペプチドゲルの開発とその利用

 • 鈴木　喜晴 （東京医科歯科大学大学院 保健衛生学研究科）
【A2-3】Teneurin-4 による中枢神経系の髄鞘形成機構と筋衛星細胞の未分化維持制御

 • 橋本　　恵 （お茶の水女子大学 人間文化創成科学研究科）
【YF11】テネイシン X 欠損による創傷治癒メカニズムの活性化 ～コラーゲンゲル収縮に

着目して～
 • 原島　　望 （東京薬科大学 病態生化学教室）

【B2-1】ROCK 経路を介したラミニン -511 に対する細胞接着の抑制と細胞運動の促進
 • 山下　由莉 （順天堂大学 老化・疾患生態制御学）

【B2-6】Perlecan がもたらす脂肪組織の代謝ダイナミクス
 • 山城　義人 （筑波大学 TARA センター）

【A3-3】上行大動脈瘤におけるメカニカルストレス応答因子の解析

2017 • 五十嵐　敦 （東海大学大学院工学研究科）
【A11】人工真皮への応用を指向したコラーゲンナノシートの創製と機能評価

 • 折本　　愛 （東北大学歯学部 歯科保存学分野）
【WS1-5】ADAMTS superfamily による Marfan 症候群の解離性大動脈瘤発症機構の解析

 • 工藤　睦子 （東京理科大学薬学部分子病態学教室）
【A04】テネイシンＣ由来インテグリン活性化ペプチドによる神経膠芽腫の悪性化進展お

よびそれに基づく新規治療法の提案 
 • 菅原　京加 （お茶の水女子大学大学院人間文化創成科学研究科

ライフサイエンス専攻）
【A02】マウス神経芽腫細胞株 Neuro2a の極性決定におけるビトロネクチンの役割

 • 柳川　享世 （東海大学大学院医学研究科 マトリックス医学生物学センター）
【WS5-5】線維肝の修復と再生を司る分子機構

 • 吉村　祐輔 （順天堂大学大学院医学研究科老人性疾患病態・治療研究センター）
【WS4-1】脱細胞脳組織におけるニューロスフィア培養—細胞外マトリックスが加齢性の

神経新生減弱に果たす役割の解明を目指して
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2018 • 大野　竜暉 （順天堂大学大学院医学研究科老人性疾患病態・治療研究センター）
【B3-6】脱細胞脳組織を用いた３次元神経新生モデルの最適化

 • 杉山夏緒里 （筑波大学 TARA センター
グローバル教育ヒューマンバイオロジー学位プログラム）

【P-07】ラベルフリー・ラマンイメージング法による大動脈疾患モデルマウスの弾性線維
解析

 • 瀧沢　　士 （大阪大学蛋白質研究所マトリクソーム科学（ニッピ）寄付研究部門）
【B1-2】a6b1 インテグリンによるラミニン -511 の認識機構

 • 瀧田　　講 （早稲田大学大学院先進理工学研究科化学・生命科学専攻）
【A4-6】変性コラーゲンに結合する環状ペプチドの開発と in vivo への応用

 • 中村　晋之 （米国国立歯科・頭蓋顔面研究所 、
九州大学大学院医学研究院病態機能内科学）

【A3-3】細胞外マトリックス蛋白 Perlecan は脳梗塞後のペリサイトの遊走を促進し、血液
脳関門の修復に関与する

 • 藤原　稔史 （九州大学整形外科）
【WS-4】破骨細胞において PLEKHM1-DEF8-RAB7 複合体はライソゾームの分泌と骨代

謝を制御する。
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理事・監事会議事録

2018 年 6 月 28 日（木）16:00~18:00
ホテルニューオータニ博多　3F ジャスミン

2018 年度　日本結合組織学会理事会議事録

出席者（敬称略）：磯貝善蔵、稲垣豊、大橋俊孝、木村友厚、小出隆規、雑賀司珠也、佐藤隆、佐藤
正人、中邨智之、鍋島一樹、野水基義、服部俊治、平澤恵理、望月早月、吉田利通、
渡辺秀人

欠席者（敬称略）：芦田昇、石黒直樹、尹浩信

【審議事項】

1. 新理事と理事会担当に関して（第 1 回メール理事会にて承認済案件、今回は確認のため）
理事長より報告があり、出席者全員より確認された。
対外折衝：石黒直樹、〇大橋俊孝、雑賀司珠也、鍋島一樹
総務広報：小出隆規、〇佐藤隆、佐藤正人、平澤恵理、〇吉田利通
会員管理：芦田昇、尹浩信、木村友厚、〇望月早月
監事：稲垣豊、服部俊治
副理事長：磯貝善蔵、中邨智之、野水基義
理事長：渡辺秀人

２. 平成 29 年度決算報告
稲垣前理事長より報告と詳細説明があり、出席者全員より承認された。

３. 2018 年度予算案（平成はもうすぐ替わるため西暦で記載）
理事長より案が提示された。学協会サポートセンター契約解除と今後の会員管理・会費徴収状況
に関してなど説明と議論があったのち、出席者全員より承認された。会員減による会費減が免れ
ない。PPCTS への支援はどうするかなど課題も残った。

４. 学協会サポートセンター契約解除と今後の会員管理・会費徴収に関して
会員情報管理ができていない、業務委託費が曖昧などの理由で契約継続は不適切と判断、理事メー
ル会議で合意され、５月末で契約解除通達（３ヶ月前通達）。会員情報管理の新たな仕組みを今後
望月先生を中心に検討していくことが説明された。

５. 第 49 回学術大会決算報告
吉田前会長より詳細が報告された。

６. 第 52 回学術大会会長の選出
磯貝善蔵先生（国立長寿医療研究センター　皮膚科）が会長として選出され、同意された。
2020 年 6 月 26-27 日　愛知県での開催が予定として説明された。



－ 197 －

７. 第 53 回学術大会会長に関して
平澤恵理会長で順天堂大学で行うことが可能であることが提案され承認された。

８. 名誉会員の推挙
• 開　祐司　先生
第 51 回マトリックス研究会主催（2004 年）
• 藤原作平　先生
第 52 回マトリックス研究会（2005 年）
第 43 回日本結合組織学会学術大会 /58 回マトリックス研究会（2011 年）
• 吉岡秀克　先生
第 52 回マトリックス研究会（2005 年）
３名が本理事会で決定された（追記：本件は評議員会及ぶ総会にて賛同を得た）。

９. 大高賞選考基準に関して
以下第２回メール理事会の回答 ( 集計結果：① 5　② 5　③ 0　④ 2　⑤ 1 票　合計 13 票 ) をもと
に意見交換が行われた。
① 本学会への貢献度と将来の貢献の可能性を基に選考すべきである。従って論文１報でなく例え

ばこれまでの 3~5 報の提出を求める。また会員歴 2 年では少なすぎるので 5 年にする。
② 応募者が少ないという問題があったため会員歴 2 年にして論文賞的な位置づけにした経緯があ

る。選考基準が曖昧なままとなる懸念は残るが、このままでよい。
③ 応募者が少ない問題は賞金金額を増額すれば解決する。①の方針にして例えば副賞金額を

10~30 万円にする。
④ 現行の「本会会員のうち結合組織研究の進歩に寄与する顕著な研究を発表し、なお将来の発展

を期待しうる者」という規程のままだと評価の客観性が担保し辛い。論文賞の位置づけにして
応募論文 1 報を提出して貰うのがよいと思う。

⑤ その他
基本は現行のままで、選考基準をより明確にする。毎年の委員での特色も出す。２名にするかは
応募件数による。倍率２倍以上確保し、基礎１、臨床１とはしない方が良いなどの意見があった。
どうやって応募を増やすか（募集の時期、年齢のこと）、若手のプロモーションの励みになるよう
な位置付けにするためにはどうするかなどが共通の課題として認識、共有された。

10. 平成 31 年度（2019 年度）大高賞選考委員長の選出
（案）平澤恵理先生　（順天堂大学大学院医学研究科　老人性疾患病態治療研究センター）
が承認された。

11. 事務局、HP、ニュースレターその他の運営に関して
connective tissue research の公開方法について議論された。
利用できるデータベースとして活用していただくが、著作権を学会が持つことを明記する。商業
利用に関しては許諾を得る方向性が共有された。
HP 管理のお願い。評議員も含め広く問いかけることが共有され、本学会開催中に声かけを行うこ
とになった。
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【報告事項】
12. 第 49 回学術大会 YIA に関して

• 五十嵐　敦 （東海大学大学院工学研究科）
【A11】人工真皮への応用を指向したコラーゲンナノシートの創製と機能評価
• 折本　　愛 （東北大学歯学部 歯科保存学分野）

【WS1-5】ADAMTS superfamily による Marfan 症候群の解離性大動脈瘤発症機構の解析
• 工藤　睦子 （東京理科大学薬学部分子病態学教室）

【A04】テネイシンＣ由来インテグリン活性化ペプチドによる神経膠芽腫の悪性化進展およびそれ
に基づく新規治療法の提案 

• 菅原　京加 （お茶の水女子大学大学院人間文化創成科学研究科ライフサイエンス専攻）
【A02】マウス神経芽腫細胞株 Neuro2a の極性決定におけるビトロネクチンの役割
• 柳川　享世 （東海大学大学院医学研究科 マトリックス医学生物学センター）

【WS5-5】線維肝の修復と再生を司る分子機構
• 吉村　祐輔 （順天堂大学大学院医学研究科老人性疾患病態・治療研究センター）

【WS4-1】脱細胞脳組織におけるニューロスフィア培養—細胞外マトリックスが加齢性の神経新生
減弱に果たす役割の解明を目指して

13. Connective Tissue DVD に関して
14. 第 50 回学術大会開催に関して
15. 第 51 回学術大会に関して（準備状況など）
16. 新評議員に関して
17. 会員情報収集、更新等のお願い
18. JSMBM ITA に関して
19. 関連学術会議に関して：

FEBS-ECM 2018 (Advanced Lecture Course) 2018/9/27-10/2 Patras, Greece
ASMBM　Biennial Meeting 2018/10/14-17 Red Rock Las Vegas, NV, U.S.A.
第 14 回　結合組織勉強会 2018/10/27 酪農学園大学
第 11 回　Ppctss 2018/11/16-20 杭州 中国
第 32 回　日本軟骨代謝学会 2019/3/1-2 千里ライフサイエンスセンター
International Society for Hyaluronan Sciences (ISHAS) conference 2019/6/9-13 Cardiff, UK
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ad-MED ビトリゲ ル® シリーズは細胞培養担体として有用な
コラーゲンビトリゲル® 膜を使用した細胞培養用インサートです

高密度コラーゲン線維構造により
生体に近い３次元培養モデルの再構築に有用

高密度コラーゲン線維構造により
生体に近い３次元培養モデルの再構築に有用

HE ZO-1

Keratin K3 MUC-1

50 µm
200 nm

膜の強度が高く
たわみが少ない ヒト角膜上皮組織モデルを作製した様子

メンブレンに触れずに培養液交換が
可能な機能的なデザイン

メンブレンに触れずに培養液交換が
可能な機能的なデザイン

光学顕微鏡による細胞形態の
観察に適した透明性の高い膜を使用

光学顕微鏡による細胞形態の
観察に適した透明性の高い膜を使用

50 µm

正常ヒト表皮角化細胞の
位相差顕微鏡観察像

ビトリゲル® 膜を介した両面培養により
異種細胞間の相互作用解析が可能

ビトリゲル® 膜を介した両面培養により
異種細胞間の相互作用解析が可能

特  長

製品ラインナップ

オプションリングを使用した両面培養が可能

培養液交換が
容易なデザイン

オプションリング

装着

自立姿 裏面培養時 表面培養時

培養液交換を補助するポート

ピペット先端が膜や細胞に触れない

08360-96
08363-96
08364-96
08368-96

ad-MED ビトリゲル®
ad-MED ビトリゲル® 2 (12ウェル)
ad-MED ビトリゲル® 2 (24ウェル)
ad-MED ビトリゲル® 2 (96ウェル)

製品番号 製 品 名 容量
12 個
12 個
24 個
96 個

膜面積 (㎝2)
1.0
1.0

0.33
0.11

「ビトリゲル®」は、国立研究開発法人 農業・食品産業技術総合研究機構による登録商標です。ad-MED ビトリゲル®は、農林水産省「アグリ・
ヘルス実用化研究促進プロジェクト (ビトリゲル®)」の支援を受けて、国立研究開発法人 農業・食品産業技術総合研究機構と共同で開発されました。

近日発売予定

三次元培養に適した細胞培養用器材
ad-MED ビトリゲル ® シリーズ
三次元培養に適した細胞培養用器材
ad-MED ビトリゲル ® シリーズ

分析用試薬 生化学用試薬
臨床検査薬 理 化 学 機 器

株 式 会 社 十 條 合 成 化 学 研 究 所
〒 1 1 4 - 0 0 2 3 東京都北区滝野川 3 丁目 8 4 番 2 号
営業部 TEL 03(3910)5471 FAX 03(3910)7011
http://www.jujo.co.jp E-mai l : info@jujo.co.jp
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オールインワン蛍光顕微鏡
BZ-X800

Overlay

Cell Counting

Full-focus
Image Stitching

データ撮りの
ご 依 頼 は
こ ち ら ま で

www.keymsp.jp/BZ

1 台 で 何 役 も 。 進 化 す る 顕 微 鏡 。

1 本社・研究所／マイクロスコープ事業部
〒533-8555 大阪市東淀川区東中島1-3-14 Tel 06-6379-1141

Copyright© 2018 KEYENCE CORPORATION. All rights reserved.

Optical Sectioning Image Stitching

Motion
Analysis

Image 
Cytometer

〈ご提供〉京都大学 iPS細胞研究所 臨床応用研究部門 神経再生研究分野 森実飛鳥先生

〈ご提供〉
加藤レディスクリニック

0 2000 4000
0

200

400
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800

1000
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A1 B1 C1 D1

顕微鏡
お客様相談窓⼝ 0120-739-007フリーダイヤル

3D Analysis
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機能性成分の同定 /定量 /プロファイリングを一台で
X500 QTOFシリーズ

MKT13-764A

SCIEX OS ソフトウェア

構造推定をソフトウェアが強力サポート
化合物の同定～定量 /プロファイルまでシームレス

秒間最大 100化合物の構造データ (MS/MS)
四重極と同等の操作感で、洩れなく定量 /定性可能

X500R　X500B
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索　引
LS：ランチョンセミナー MQSL：Matrix Quest Special Lectures
SY：シンポジウム KS：KSMB-JSMBM Symposium
A, B：一般演題（口演） P：一般演題（ポスター）

（Ch.）：座長
演題番号の横の（P ○○）はポスター発表における演題番号です。

【A】
Acar, Muradiye P24
Akazawa, Chihiro

MQSL-2
Amelio, Antonio SY3-2
Avila, Hugo A2-9

【B】
Bächinger, Hans Peter 

SY3-3
Bauer, Ryan SY2-3
Birk, David P4
Boudko, Seregi SY2（Ch.）, 

SY2-3
Brisso, Becky K.

SY3-2
【C】
Cilek, Mehmet Z.

A2-10,  
B1-3*（P50）

【D】
de Vega, Susana

A2-10,  
B1-3*（P50）

【F】
Faruk, Hatipoglu Omer

P24
【G】
Gao, Yanfang A1-3
Gunduz, Esra P24
Gunduz, Mehmet

P24
【H】
Ham, Mina P34
Hara, Emilio Satoshi

P6

Hatipoglu, Omer Faruk
P11

Heljasvaara, Ritva
P19

Holden, Paul SY3-3
Hong, Heejeoung

P35
Hudson, Billy SY2-3

【I】
Ichise, Shin-ichiro

P9
Ishikawa, Nobuyuki

P9
Ishikawa, Yoshihiro

SY3-3
Isogai, Zenzo P12

【J】
Joo, Min Sung P36
Jung, Joohee P34

【K】
Kao, Winston W.-Y.

B2-8（P54）
Keene, Douglas R.

SY3-3
Kerever, Aurelien

A2-8*（P49）
Kim, Chungho KS2
Kim, Eun-Sook P34
Kim, Jiyoon KS2
Kim, Sang Geon

P36
Ko, EunYi P34
Koch, Manuel P4
Koh, Minsoo P34
Koide, Takaki P9
Kuboki, Takuo P6

Kuroda, Kazuki P9
【L】
Lanig, Harald P25
Laurie, Lindsay E.

P33
Lee, Eunhye P34
Lee, Hae Won P37
Lee, Hye Min P34
Lee, Seungeun P34
Lee, Seung-Taek

P37
Leikin, Sergey MQSL-1
Li, Zhe A2-9
Lim, Hyun Kyung

P34
Liu, Chia-Yang B2-8（P54）
Liu, Weiwei A1-3
Liu, Xiaoling A1-3
Long, Xinyu A1-3

【M】
MacKay, John Anderw

A2-9
Mizuno, Kazunori

SY3-3
Mizuno, Nobuyo

SY3-3
Momota, Ryusuke

P12
Moon, Aree P34
Myllyharju, Johanna

SY3-3
【N】
Nguyen, Ha Thi P6
Nose, Hiroshi P9
Nosho, Shuji P6
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【O】
Oh, Eok-Soo P35
Okamoto, Curtis Toshio

A2-9
Ono, Mitsuaki P6
Oohashi, Toshitaka

P6, P12
【P】
Park, So Yeon P34
Pedchenko, Vadim

SY2-3
Pihlajaniemi, Taina

P19
Pokidysheva, Elena

SY2-3
【Q】
Quantock, Andrew J.

P3*
【R】
Rhee, Sangmyung

KS1
【S】
Saika, Shizuya P9
Salo, Antti SY3-3
Semenova, Olesya

SY3-3
Shin, Won-Sik P37
Song, Hyun-Kuk

P35
Sorenmo, Karin SY3-2

【T】
Taga, Yuki SY3-3
Takarada, Takeshi

P6
Tang, Shaoying

P10*
Tosa, Ikue P6
Trojanowska, Maria

P13
Truong, Anh Tan

A2-9
Tufa, Saa SY3-3

【U】
Uctepe, Eyyup P24

【V】
Volk, Susan W. SY3-2
von der Mark, Klaus

P25
【Y】
Yonezawa, Tomoko

P12
【Z】
Zientek, Keith SY3-3

【あ】
青木光希子 B1-4
秋葉　星哉 A2-7*（P48）
秋本　龍二 A2-6*（P47）
淺井　智子 SY5-1
淺沼　克彦 SY4-1, SY4-2
浅野クリスナ SY5-3
淺原　弘嗣 B2-13*（P59）
安達　保尋 P28
跡見　友章 B2-1
跡見　順子 B2-1
阿部　彩香 B1-2
阿部　純子 A2-1
天池　孝夫 P28
天野　　聡 A2-2*（P44）
新井　克彦 P32

【い】
飯島　克昌 SY3-4
飯嶋　克昌 P22, P38
飯田　知子 A2-5（P46）
池嶋　健一 SY4-3
池島　　喬 A1-3
池村健太郎 P11, P24
生駒　丈晴 B2-14
石川　　幸 P3*
石川　善弘 SY3（Ch.）
石川　義弘 B2-12*（P58）
石島　旨章 A2-10,  

B1-3*（P50）, 
P21*

伊豆　弥生 P4
市川　秀之 A2-6*（P47）
市川　寛樹 A1-7（P43）
居作　和人 B2-14
伊藤　智子 B2-12*（P58）

伊藤　雅俊 A2-10
伊藤　義晃 B2-13*（P59）
稲垣　純子 P11
稲垣　　豊 SY4（Ch.）, 

SY1-4
稲川　喜一 P19
稲富　裕也 B2-5
井上　育代 SY4-4
井上　　玄 SY1-2
伊原　伸治 P26
今中　恭子 B2-10*（P56）
今村　保忠 A1-1*（P39）, 

A1-2*（P40）, 
B1-6*（P51）, P2

入山　俊介 A2-1 - A2-7（Ch.）, 
A2-2*（P44）

岩西　宏樹 P8, P14
尹　　浩信 P13

【う】
鵜澤　一弘 SY3-2
臼井　照幸 B2-9*（P55）
内田　　歩 P32
内田健太郎 SY1-2
占部　博也 A2-6*（P47）

【え】
戎　　富美 A2-1, A2-4
遠藤　　整 SY1-4

【お】
大石　佑子 B1-2
大形　公紀 B2-7（P53）
大久保　徹 P3*
大薗　恵一 A1-6*（P42）
大月　孝志 P11, P24
大戸- 藤田恵理 B2-1
大西　映里子 A2-1
大野　充昭 P10*, P19
大橋　俊孝 B1（Ch.）, P10*, 

P19
大幡　泰久 A1-6*（P42）
岡田　清孝 A2-12
岡田　宗善 B2-11*（P57）
岡田　保典 A2-10,  

B1-3*（P50）
岡田　由香 B2-8（P54）, P14
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岡村　陽介 SY1-4
小川　温子 B1-1
沖田　　実 B2-1 - B2-7（Ch.）, 

B2-5, B2-6, P31*
興津　　輝 P22
小倉　孝之 A1-3
小澤　重幸 B2-14
尾関　茉弥 P16*
小野寺　敏 A1-3
尾山　大明 B1-4

【か】
甲斐　浩一 P5
笠松　慎也 B1-3*（P50）
梶原　康宏 B2-5, B2-6, P31*
片岡　健輔 B2-13*（P59）
片岡　英樹 B2-5, B2-6, P31*
片桐　　奨 B1-6*（P51）
片桐　文彦 P1
片山　友晶 A2-6*（P47）
片山　朋彦 P3*
加藤　可那 A2-8*（P49）
加藤　大祐 B2-10*（P56）
加藤眞理子 B2-13*（P59）
門之園哲哉 B2-3
金井沙也伽 B2-2*（P52）
金川　　基 P1
金森　慶亮 B2-14
金子　和夫 A2-10,  

B1-3*（P50）
金子奈穂子 A2-3*（P45）
金子　晴香 A2-10,  

B1-3*（P50）, 
P21*

金丸　眞一 SY1-1
神谷　章平 A2-6*（P47）
亀谷　清和 P2
川口　　章 SY1-4
川島　清隆 A1-7（P43）
川野辺裕太 A1-1*（P39）

【き】
吉川　大和 P1
木下　　奨 SY3-4
木下　義晃 B2-4
木村　優太 P15*

浄住　大慈 A2-3*（P45）
清野　　透 B2-14

【く】
日下　俊次 A2-12
楠畑　　雅 SY5（Ch.）, P21*, 

P23*, P27*, P33, 
P38

工藤　遊山 P28
工藤　裕司 P3*
窪田　拓生 A1-6*（P42）
熊井　　準 P1
熊谷　瞳子 P16*
熊澤　雄基 P17*, P23*
倉知遼太郎 B2-9*（P55）
栗本　大嗣 B2-1
黒瀬　　等 B1-5
黒田　真帆 B1-2

【こ】
小出　隆規 SY1（Ch.）, 

SY1-3,  
B2-2*（P52）, 
B2-3

鴻崎香里奈 A1-4（P41）
古賀　朗寛 P26
古賀　敦大 P28
古賀　佳織 B1-4
小久保博樹 P33
越川　直彦 B1-4
小嶋　聡一 SY4-4
古庄　知己 P2
後藤希代子 P33
後藤健太郎 A1-7（P43）
小林　英司 P20*
小林　千浩 P1
小林　由紀 P3*
近藤　康隆 B2-5
近藤　洋一 A2-5（P46）

【さ】
雑賀司珠也 B2-8 - B2-14（Ch.）, 

B2-8（P54）, P8, 
P14

西條　湧紀 A1-2*（P40）
齋藤　智昭 SY3-2
佐伯　千里 SY4-4

相賀裕美子 P33
酒井　尚雄 A2-8 - A2-12（Ch.）, 

A2-11
坂上　弘明 P16*
坂田　喜美 P15*
坂本　淳哉 B2-5, B2-6, P31*
桜井　隆史 B2-1
佐々木隆子 SY2（Ch.）, P25
佐藤　健司 SY5-1
佐藤　　隆 P16*
佐藤　典宏 P28
佐藤　祐哉 A2-3*（P45）
佐藤（西内）涼子 A2-4
佐野　将英 B2-1
澤田　和浩 SY5-1
澤本　和延 A2-3*（P45）

【し】
椎葉　正史 SY3-2
塩澤　　淳 A2-10,  

B1-3*（P50）
柴田　　峻 A2-1 - A2-7（Ch.）, 

P3*
柴田　雅朗 A2-5（P46）
自見　至郎 SY5-1
清水　美穂 B2-1
下野　知性 A2-3*（P45）
白木　裕太 B2-10*（P56）
辛　　英哲 A1-1*（P39）, 

A1-2*（P40）, 
B1-6*（P51）

【す】
菅原由美香 P1
杉岡　孝二 A2-12
鈴木　映美 B2-8（P54）
鈴木　健司 B2-14
鈴木　佑治 A2-8*（P49）
鈴木　理沙 B1-1
須藤　　塁 A2-7*（P48）
住岡　孝吉 B2-8（P54）, P8, 

P14
住吉　秀明 SY1-4
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【せ】
関口　清俊 A1-5, A2-1, 

A2-3*（P45）, 
A2-4, A2-5（P46）, 
P18

関根　康介 A1-2*（P40）
【た】
多賀　祐喜 SY3（Ch.）, 

SY3-1, SY3-2, 
SY3-4,  
A1-6*（P42）, 
P17*, P20*, P21*, 
P23*, P27*, P33, 
P38

高相　晶士 SY1-2
高橋　和久 SY4-6
高橋　幸資 B2-7（P53）
高橋　直紀 P2
瀧沢　　士 P18
高見　　拓 B2-1
竹下　治男 P7
竹森久美子 SY5-2
武鑓　真司 A1-6*（P42）
田坂　有理 SY4-5
立木　美穂 P11, P24
伊達　公惠 B1（Ch.）, B1-1
田中　啓友 SY1（Ch.）, P20*, 

P21*, P22, P38
田中　貴大 A2-8*（P49）
田中　智美 P21*
田中なつみ B2-5, B2-6, P31*
田中　佑治 SY2-2
谿口　征雅 A2-1, P3*, P18
玉井　幸恵 B1-1
田村　優樹 A1-4（P41）
丹澤　秀樹 SY3-2

【ち】
千々岩みゆき A2-10
千葉　朋希 B2-13*（P59）

【て】
寺嶋　雅彦 SY3-2
寺村　直子 P22, P38

【と】
十合　晋作 SY4-6
遠目塚千紗 P23*

遠山　周吾 P20*
栂　　純子 P3*, P18
戸田　達史 P1
富永　裕貴 B2-3
友野　靖子 P19

【な】
永井　竜児 SY3-4
中尾　祥絵 SY1-4
中里　浩一 A1（Ch.）,  

A1-4（P41）
中田　智史 A2-7*（P48）
中根　明夫 SY5-3
中野伊津子 A2-3*（P45）
中野　泰博 SY1-4
中道　　亮 B2-13*（P59）
中村　敦也 A2-6*（P47）
中村　智美 B1-3*（P50）
中村まり子 SY4-4
仲矢　道雄 B1-5
鍋島　一樹 B2-1 - B2-7（Ch.）, 

B1-4, B2-4
縄田　　厚 B2-5

【に】
西川　紗織 A2-2*（P44）
西田　功一 A2-12
西田　幸二 P3*
西田　輝夫 A2-12
西村　拓人 P11, P24
西山　敏夫 A2-6*（P47）

【ね】
根岸　洋一 P1

【の】
野水　基義 P1

【は】
橋本　　恵 B1-2
長谷川俊樹 B2-9*（P55）
長谷部由紀夫 B2-1
秦　　裕子 B1-4
畑　隆一郎 B2-8 - B2-14（Ch.）, 

B2-14

服部　俊治 MQSL-2（Ch.）, 
SY3-1, SY3-2, 
SY3-4, A1-3, 
A1-5, A2-11, 
B2-7（P53）, 
B2-14, P20*, 
P21*, P22, P33, 
P38

濱崎　　慎 B1-4, B2-4
濵田　圭佑 P1
濱中　良志 P5
濱野　将大 P15*
林　　利彦 SY5（Ch.）, A1-3, 

A1-5
林　　竜平 SY2-1, P3*
林田　　治 P22, P38
早瀬　文孝 B2-9*（P55）

【ひ】
平澤　恵理 SY4（Ch.）,  

A2-7*（P48）, 
A2-8*（P49）

平澤（有川）恵理 P21*
平田あずみ A2-5（P46）
平田　敬治 P28
廣瀬　昌平 SY5-3
広瀬　拓哉 P2
廣畑　　聡 P11, P24

【ふ】
藤崎ひとみ A1-3, A1-5
藤田　京志 P7
藤田　昌樹 B2-4
藤野　峻行 B2-9*（P55）
二木　杉子 A1-5,  

A2-3*（P45）, 
A2-5（P46）

船戸　紀子 P23*, P33
【ほ】
干場　隆志 P30
保住建太郎 P1
細井　純一 A2-2*（P44）
本田祐一郎 B2-5, B2-6, P31*
本間　陽一 P3*

【ま】
前田　夏希 B1-6*（P51）
前田　幸英 P10*
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前場　崇宏 P10*, P19
前畑洋次郎 B2-14
牧野　雄成 P13
政木　隆弘 SY4-4
増田　　亮 B2-3
松浦　知和 SY4-4
松尾　佳苗 P26
松尾　哲孝 P5
松下　　治 SY1-2
松村　保広 LS
松本　健一 P7
松本　直通 P7

【み】
水野　一乘 MQSL-1（Ch.）, 

A1-3,  
A1-6*（P42）, 
A2-7*（P48）, 
A2-11, B2-14, 
P17*, P21*, P22, 
P23*, P27*, P38

美間　健彦 SY1-2
三宅　紀子 P7
宮崎　　健 B1-4
宮崎　泰成 SY4-5
宮嶋　正康 B2-8（P54）, P14
宮前　結花 A2-10
宮本　泰則 B1-2

【む】
村上　純子 A2-12
村上　智亮 B2-1
村上　庸人 B2-9*（P55）
村上　義彦 B2-1

【め】
目崎　喜弘 SY4-4
米良　克美 SY3-4

【も】
望月　早月 A2-10
百田　龍輔 A1（Ch.）
守矢あかね A1-1*（P39）

【や】
八木恵美子 P3*
八木志乃海 P20*
安田　純平 B2-11*（P57）
安田　慎吾 P14

柳川　享世 SY1-4
矢野　博之 P5
山内　三男 SY3-2
山澤　　開 B2-1
山下　由莉 A2-7*（P48）
山田　和夫 P7
山田　博之 SY4-2
山田　雅司 A1-5
山田　雄二 P1
大和　雅之 LS（Ch.）
山本　彩乃 A2-1
山脇　英之 B2-11*（P57）
陽　　暁艶 B2-14, P23*, P27*

【よ】
横山　詩子 B2-12*（P58）
横山　夏海 P30
横山　　寛 SY4-4
吉岡　秀克 P5
吉川　一伸 SY5-1
吉田　浩二 P15*
吉田　利通 B2-10*（P56）
吉田　浩之 B1-3*（P50）
良永　知穂 B1-3*（P50）
吉村　圭司 B2-7（P53）
吉村浩太郎 B2-1
米澤　朋子 A2-8 - A2-12（Ch.）, 

P10*, P19
【わ】
渡辺　　淳 P7
渡辺憲太朗 B2-4
渡邊　純子 SY4-6
渡辺　彰吾 P11
渡邉　敬文 P2
渡辺　秀人 KS（Ch.）
渡辺　寛人 B2-9*（P55）
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