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研究成果の概要（和文）：　我々は、膝関節手術より得られた半月板及び関節軟骨の切除検体を患者の同意を得
た上で採集してmRNAを回収、こうして得られたmRNAサンプルを用いてリアルタイムPCR等による各種発現遺伝子
の定量的評価を行った。
　また当研究室で独自に開発した、2種類の低分子化合物の組み合わせによる簡便かつ高効率なヒト多能性幹細
胞の軟骨細胞への分化誘導法をベースとして、種々の追加のfactorを加えることにより、半月板細胞に近い性質
を持った細胞への分化誘導を試みた。

研究成果の概要（英文）：We collected mRNA from cartilage and meniscus which were obtained from 
consenting individuals undergoing knee surgery. Then, we performed quantitative analysis, such as 
RT-PCR, on various genes in these tissues.
On the basis of the induction protocol to differentiate chondrocytes from pluripotent stem cells 
(PSCs) using two small-molecule compounds, which was invented in our laboratory, we have tried to 
differentiate human PSCs toward meniscal cells with some additional factors.

研究分野： 整形外科学

キーワード： 半月板

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特に中高年者に多い加齢変性をベースとした半月板損傷においては、本邦においては多くの症例で損傷部を切除
するしか有効な治療法が存在せず、確立された再生医療は現時点でもないため、多能性幹細胞を用いた半月板損
傷に対する再生医療の開発を試みていくことは非常に意義のあることである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
半月板は膝関節において、大腿骨顆部と脛骨プラトーの間の内外側に 1 つずつある線維軟骨

組織であり、荷重時等に関節軟骨や軟骨下骨に加わる応力を分散させる shock absorber として
重要な機能を担っている。しかしヒトの半月板では外周の 10–25%しか毛細血管網がなく、それ
より内側の多くの部分は乏血性の組織であり（Am J Sports Med 10:90, 1982）、一度損傷する
と自己治癒能力も極めて乏しい。 
半月板損傷は若年者のスポーツや外傷による損傷と、中高年者の加齢変性による損傷に大別

される。特に後者は 50 歳以上の一般集団の 30％弱に認められるとの報告（N Engl J Med 
359:1108, 2008）があるなど、非常に一般的な加齢に伴う変性疾患であり、また損傷の形態によ
っては変形性膝関節症の進行を招くことも知られている（Am J Sports Med 41:1238, 2013）。 
半月板損傷に対する治療法としては、若年例では損傷部位によっては縫合が試みられること

が多いものの癒合不全となり結果的に損傷部位の切除に至る症例も少なくなく、また中高年者
の変性断裂においては多くの症例で損傷部位の切除を行うしか方法がないのが現状である。し
かし、半月板全切除を行なった症例では 20 年後の変形性膝関節症の罹患リスクが 14 倍に増加
したとの報告（Arthritis Rheum 41:687, 1998）や、40 年後に人工膝関節全置換術を要するリ
スクが 132 倍に増加したとする調査（J Bone Joint Surg Br 94:1649, 2012）がある等、半月板
の切除は中長期的には却って変形性膝関節症の発症リスクを増加させる要因となってしまうと
いうジレンマが、臨床上の大きな課題となっている。 
近年、米国を中心に半月板同種移植が行われ一定の成績を収めているが、感染症やサイズのミ

スマッチ等の欠点があり、またそもそも本邦においては倫理上の問題等から困難と考えられて
いる。 
 iPS 細胞を始めとしたヒト多能性幹細胞は、培養増幅に制限が無く、細胞量もほぼ無制限に

得られるという大きな利点がある。また一般に、多能性幹細胞から分化誘導した細胞および組織
は、再生能力が非常に高い胎児の細胞・組織に近いものとみなすことができる。以上のことから、
多能性幹細胞は半月板等の様々な分野の再生医療にとって、非常に有用なセルソースとなるポ
テンシャルを有しているものである。 
以上のような背景から、iPS 細胞由来の半月板組織が臨床現場で使用できるようになれば、現

状では確立された再生医療がなく多くの場合は切除しか有効な方法が存在しない本邦の半月板
損傷の治療において、切除後に新たな半月板組織を移植あるいは再生するという治療選択肢が
生まれ、半月板の機能不全により生じる膝関節軟骨損傷や変形性膝関節症の発症予防へと繋げ
ることが可能となる。 
さらに膝半月板に類似した組織は、股関節や肩関節の関節唇など膝関節以外の多くの関節に

も存在するため、本研究の成果は運動器医療の様々な分野に多大な波及効果をもたらすことが
期待される。 
 
２．研究の目的 
 前項で記載した背景を踏まえ、ヒト半月板細胞の遺伝子発現パターンを指標にして、半月板細
胞に近い性質を持った細胞へと分化誘導する手法を確立することを、本研究課題の当初の主目
標とした。 
 
３．研究の方法 
 まず我々は、東京大学医学部附属病院整形外科において行われた膝関節手術より得られた半
月板及び関節軟骨の切除検体を、患者の同意を得た上で採集して mRNA を回収、こうして得られ
た mRNA サンプルを用いてリアルタイム PCR やマイクロアレイ・RNA-seq 等による発現遺伝子の
定量的評価を進めることとした。 
 また当研究室では、2種類の低分子化合物の組み合わせによる簡便かつ高効率なヒト多能性幹
細胞の軟骨細胞への分化誘導法（以下、本誘導法を 2 Compounds 法 = 2C 法と呼称する）を開発
した（Stem Cell Reports 13:530, 2019）。前述のヒト検体の解析によって得られた知見を手掛か
りにして、この 2C 法に様々な追加の factor を加えることにより、半月板細胞に近い性質を持っ
た細胞への分化誘導を試みることとした。 
 
４．研究成果 
 ヒト手術検体を用いた発現解析では、各部位・症例ごとにリアルタイム PCR・RNA-seq 等によ
る発現遺伝子の詳細な定量的評価を行った。このような検討を通して、ヒト半月板における発現
遺伝子プロファイルに関する知見を得ると共に、半月板細胞により特異的に発現していて分化
誘導の指標となり得る遺伝子マーカーの探索を行った。 
 続いて、多能性幹細胞から半月板細胞に近い性質を持った細胞への分化誘導する手法の開発
に現在取り組んでいるところであるが、こちらに関しては未だプロトコルを確立するまでには
至っておらず、化合物ライブラリー等を用いた網羅的なスクリーニングを行うことも検討する
など、今後更なる検証を行っていく予定である。 
 また最終的には、何らかの 3次元培養法を用いて半月板組織を in vitro で作成し、実験動物
に移植して評価することを目標としているが、そちらについてもまずは in vitro での分化誘導



系を確立した後に取り組んでいく計画である。 
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