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祷癒に対する電気刺激療法の有効性は数々の臨床研究において証明されており、圏内外

のガイドラインにおいて行うよう推奨されているが、至適条件および治療メカニズムは明

らかでない。申請者は線維芽細胞の電気走性に着目し、ヒ卜皮膚由来線維芽細胞を用いて

単相性パルス電流刺激と線維芽細胞の遊走および遊走関連因子との関係を解析した。

本研究では、単相性パルス電流刺激により死細胞の増加なく線維芽細胞の陰極方向への

遊走が200μAまで強度依存的に促進された。また、同様に細胞内シグナル伝達に隠与して

いる integrin '" 2β1の陰極方向への分極および、細胞遊走時に生じるアクチン重合である

lamell ipodiaの陰極方向での形成を確認した。一方で、 300μAでは上記現象は抑制された

。すなわち、 200IlAの単相性パルス電流刺激が integrina2slを細胞端へ分極し、細胞内シ

グナル伝達を生じ、線維芽細胞の陰極方向への遊走を促進させる至適強度である可能性が

示唆された。本研究より、ヒト皮膚由来線維芽細胞の電気走性のメカニズムの一部が解明

されたと考えられる。本研究結果は、祷清治療に対してより安全で有効性の高い電気刺激

療法を確立できる可能性が示された重要な知見を得たものとして、価値ある集積であると

認める。よって、学位申請者の植村弥希子氏は、博士(保健学)の学位を得る資格がある

と認める。
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論文内容の要旨
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論文題 目 ( 外 国 語 の 場 合 は ， そ の 和 訳 を を 付 し て 併 記 す る こ と J

Monophasic pulsed 200μA current promotes galvanotaxis with 

polarisation of actin filament and integrin α2sl in human dermal 

fibroblasts (200μAの単相性パルス電流はヒト皮膚由来線維芽細胞

の integrinα2slおよびアクチン線維を分極させて遊走を促進する)

論文内容の要旨(1 ， 000 字~ 2，000字でまとめること。)

[目的]祷箔部を陰極とした微弱な単相性パルス電流は，創の治癒

を促進させるが至適強度は明らかにされていない.ヒ卜皮膚由来線

維芽細胞(HDFs) の電気走性のメカニズムとして叩tegrinα2slの分

極が関与しているといわれている.本研究では，単相性パルス電流

に よ る HDFsの integrina2 s 1の分極，および遊走時に生じるアクチ

ン重合 である lamellipodiaと電気走性の関係を検証した.

[方法] 60μm幅の直線状の細胞接着領域を有するカバーグラス中

央に HDFs を播種し，単相性パルス電流刺激(強度 0， 100， 200， 

300μA，周波数 0.3Hz，パルス幅 2，0msec) を B時間行い，遊走距

離を確認した.また，遊走を促進した条件以上の強度で刺激し，生

細胞数およ び 細 胞 生 存 率 を 確 認 し た . 次 に ， 播 種 2時 間 後 に 10分間

刺激し， integrinα2sl， F-actinの免疫蛍光染色を行い， integrin a2sl 

の分極およびIamellipodiaの陰極，陽極側の形成数を定量した.

I結果 ]200μA群で陰極方向への遊走が促進された (p<O.OIv.s. 0μA， 

p<0.05 v.s. 100， 300μA) が，生細胞数および細胞生存率に有意な変

化はなかった. 200μA群で， 0， 300μA群と比べ integrinα2sIの陰

極方向への分極および lamellipodia形成を認めた (p<0.05).

[考察] 200μAの単相性パルス電流により， HDFsの陰極方向への

遊走と integi"ina2slの分極，さらに lamellipodiaの形成が促進され

た一方， 300μAでは促進されなかった. 200μAが HDFsの遊走を促

進させる最適強度であり，そのメカニズムとして integrinα2仰が遊



走方向へ分極し，アクチン重合を生じることの関与が示唆された.

Iまとめ] HDFs の 遊 走 を 促 進 さ せ る 単 相 性パルス電流の刺激強度

が明らかにされ，その機序が示唆されたことで，祷癒に対して効果

的な電流刺殺療法を行う条件を確立できる可 能性が示唆された.
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