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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

近年、肥満の増加や加齢に伴う関節靭帯の損傷例が極めて増加しており、生活習慣病として重要な問題であると言える。本研究では、間葉系幹細胞を用いた組織再生に基づく損傷再建の新たなる治療法開発を目指す為、間葉系幹細胞の腱•靭帯細胞への分化に必要な微小環境要因(niche)に焦点を絞り検索を行なった。先ず、マウス胎生期臓器•組織分化過程を解析した結果、分化開始時期の胎生10.5日には同一中胚葉原器由来である腱•靭帯原細胞と軟骨•骨芽原細胞は共に転写因子Scleraxisの発現が見られたが、胎生11.5日になると膝形成の為に軟骨•骨への分化を始めた細胞はその発現が速やかに陰性化する一方、腱•靭帯への分化を始めた細胞は成熟腱•靭帯細胞の特異マーカーであるTenomodulinの発現誘導が始まる胎生17.5日以降までScleraxisの持続した発現を認めたことより、Scleraxis並びにTenomodulinがマウス腱•靭帯細胞に特異的マーカーになり得ることが示された。また、成体マウス由来初代腱細胞を３次元コラーゲンゲル内に播種した際、細胞に恒常的張力を負荷することによりより高いマトリックス産生能が認められたことより、持続的張力が腱細胞機能維持に有用であると考えられた。さらに、マウス間葉系幹細胞をbone morphogenic protein (BMP) ファミリー分子であるGrowth differentiation factor (GDF)-7添加条件下で２週間２次元培養することにより、その腱•靭帯方向への分化を示唆する変化(扁平な細胞形状からスピンドル形状への変化とマトリックスの密な結合組織形成誘導)及び細胞外マトリックスタンパク質フィブロネクチン(腱•靭帯組織の緻密なコラーゲン線維束形成に重要な役割を担っている)の産生亢進を認めた。これらの結果から、「持続的張力」「液性因子GDF-7」ならびに「細胞外マトリックス」が、腱•靭帯細胞への分化に必要な微小環境要因(niche)として主要な役割を担っていることが示唆された。
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	欧文概要　ＥＺ

Tendon injury is a serious public health problem in the arthritis field, since tendon injury is frequent but can not be restored to normal function. The goal of this project is to bioengineer a novel cell system that improves tendon wound healing when implanted into the repair site. In the present project, we focused on microenvironment for mesenchymal stem cell (MSC) differentiation into tenocytes. The main results were:

1) We uncovered that transcription factor scleraxis is a marker for tenogenic differentiation and scleraxis and tenomoduin together are markers for mature tenocytes; 2) We confirmed that mechanical stress is important for regulating extracellular matrix (ECM) production in tenocytes, and suggest that a stressed 3-D collagen type I gel is an appropriate ECM to maintain tenocyte functions; 3) Growth differentiation factor (GDF)-7, a member of the bone morphogenetic protein (BMP) family, upregulated the production of tenascin-C and fibronectin and induced dense connective tissue materials in MSCs in vitro, suggesting that GDF-7 is a cytokine that acts on MSCs and induces tenogenic differentiation. From these findings, we suggest ECMs, mechanical strain, and GDF-7 as key parameters during MSC differentiation into tenocytes. 
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