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研究成果の概要： 
 
軟骨細胞は細胞周囲の環境に応じて、その活性を調節している．軟骨細胞の脱分化を抑制すべく

周期的機械的刺戟を加え、脱分化軟骨細胞の賦活化を試みた．３次元包埋下圧縮ストレスによっ

て I型コラーゲンの発現が減少し、II 型コラーゲンおよびアグリカンの発現が増加し、軟骨細胞

の再分化が促されることが明らかになった．BMP-2、b-FGF と機械的刺戟を同時に加えることによ

る相乗効果を期待したが、逆に効果が弱くなる事が明らかになった． 

 
 
交付額 
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 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 900,000 0 900,000  

2007 年度 1,400,000 420,000 1,820,000  

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 720,000 4,020,000  

 
研究分野：整形外科学 
科研費の分科・細目：骨・軟骨代謝学、リハビリテーション医学 
キーワード：力学的刺激, 関節軟骨, 軟骨細胞, ３次元培養, コラーゲン 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
関節の軟骨は一旦、損傷されると修復されな

い事実は古くから知られていたが、現代医学

でもこの域を脱していない．傷んだ関節は金

属の人工関節で置き換えることができるよ

うになっただけで、自らの軟骨での修復が望

まれるが、傷んだ軟骨を治す方法は未だ不明

です．近年、培養軟骨細胞を用いて関節軟骨

を再生する試みが非常に注目されている．こ

れまで、自家軟骨細胞をコラーゲン器質内で

培養することによって軟骨類似器官を作成

し、軟骨欠損部に移植するという手法が行わ

れてきたが、未だ信頼できる結果は得られて
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いない． 

 
２． 研究の目的 

 
軟骨細胞は本来、常に力学的刺激下に置かれ

ている．これまで種々の分化誘導因子が軟骨

機能再獲得の為に試みられてきたが、力学的

環境に注目した報告はなかった．我々はこれ

までの軟骨細胞が本来、受けている力学的刺

激を加える事で単層培養した軟骨に軟骨機

能を再獲得させることができないかと考え、

研究を行った． 

 
３． 研究の方法 

 
先ず単層培養法で採取した自家軟骨細胞を

増殖させた後に、軟骨移植の目的である軟骨

器質産生能を再獲得させる事はできないか

と考えた．まず、軟骨細胞を力学的に刺激し

ながら培養する力学的刺激下3次元培養法を

構築した．更に、力学的刺激下 3 次元培養中

の軟骨にある２種類の分化誘導因子（BMP-2、

b-FGF）を負荷した．RT－PCR で遺伝子発

現を検討したところ、ともに強い軟骨器質産

生能を再獲得させることができた． 

   力学的刺激下 3次元培養による軟骨器

質産生能再獲得の段階とを分けて、それぞれ

最も有効な条件の設定を試みた． 
 
４． 研究成果 

 

BMP-2、b-FGF と機械的刺戟の相乗効果を期待

して、それらを同時に加えた．しかし、BMP-2、

b-FGF と機械的刺戟を同時に加えると軟骨細

胞再分化の効果が弱くなる事が明らかにな

り、軟骨細胞分化の異なった段階で投与すべ

きと考えられた． 
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