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緒 言 
コラーゲンは現在、組織工学や再生医療において広く利用されている生体材

料である。口蹄疫や牛海綿状脳症などの人畜共通感染症の問題から、近年では

魚類の骨、皮、鱗から抽出したコラーゲンが健康食品、食品および、化粧品の

添加剤として利用されている。我々の研究室では、このフィッシュコラーゲン

を再生医療の際の細胞の足場材としての応用を考えている。しかし、フィッシ

ュコラーゲンが細胞機能へ影響を与えるといった EBM はほとんど存在してい

ない。そこで、本研究では、フィッシュコラーゲンペプチド（以下、FCP と表

記）のヒト骨肉腫由来骨芽細胞（以下、NOS-1 と表記）に対する影響を、細胞

の ALP 活性、細胞増殖、骨分化関連遺伝子発現、タンパク発現に対して検討を

加えた。 
 
材料及び方法 
本実験に用いた FCP は焼津水産化学工業（静岡）から供与された。FCP のア

ミノ酸自体が NOS-1 細胞に与える影響を検討するため、比較としてカゼインペ

プチド（以下 CP）を対象アミノ酸とした。FCP の添加する際の至適濃度は、

NOS-1 細胞に作用させた際に ALP 活性が最も高く示した濃度である 0.1％とし

た。FCP の NOS-1 細胞への影響に関して、細胞増殖能、さらに遺伝子発現、タ

ンパク発現に関しては、それぞれリアルタイム PCR、ウェスタンブロット法を



用いて解析を行った。また、FCPの石灰化に与える影響については、FCPを0.1％
の濃度で加えた石灰化用α‐MEM 培地（β-グリセロリン酸を添加）で細胞を

7、14、21 日間培養ののち、Von Kossa 染色にて評価を行った。 
 

結果 
ALP 活性は、0.1%FCP を加えた実験群において、コントロール群、CP を加

えた群と比較して高い活性を示した。細胞増殖においても、1、3、5、7 日目に

おいて FCP 添加群は有意に高い増殖効果を示した。また、リアルタイム PCR
の結果では、細胞接着、分化に関わるマーカー（osteopontin、osteocalcin、
integrin β3、BMP-2）の発現上昇を 3 日後、7 日後の時点で認めた。ウェスタ

ンブロット解析においても、遺伝子発現と同様の結果が認められた。また、Von 
Kossa 染色の結果では、コントロール群に比べて、FCP 群では観察期間すべて

にわたり対象群と比べて、染色陽性結節の占める割合が大きかった。 
 
考察 
今回の実験から FCP 添加群は、コントロール群との比較において、NOS-1

細胞の ALP 活性および細胞増殖の促進、分化マーカー発現の上昇が認められ、

骨芽細胞の初期培養時に効果があることが示された。また、FCP を加えた群の

長期培養時においても、骨芽細胞の石灰化促進作用のあることが明らかとなっ

た。以上のことから、FCP は骨芽細胞の培養初期段階において、骨芽細胞の機

能を亢進させることが可能である。今回の研究から、FCP は今後の臨床応用に

際して骨欠損部位に用いた場合、骨の再生にも期待できる可能性がある。 


