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 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 1,700,000  1,700,000 

2007 年度 900,000 270,000 1,170,000 

2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 540,000 4,040,000 

 

研究成果の概要：靭帯・腱付着部の損傷に対して骨髄間葉系細胞を用いて構造再生を促進する

基礎的研究を行った。実験は家兎の上肢肩関節に欠損部を作製し、まずは自然修復過程を観察

した。靭帯・腱付着部のみの損傷では隣接組織である滑液包に存在する滑膜細胞からの反応が

重要であることが分かった。次に骨髄間葉系細胞の欠損部への移植に対する修復促進過程を観

察したが、有意な成果を得ることができなかった。同様に骨髄間葉系細胞による反応を確認す

るために靭帯・腱付着の損傷作製時にその下層の骨髄まで損傷させた場合、骨髄からの反応に

より修復過程が促進されることが確認された。以上から骨髄間葉系細胞による靭帯・腱付着部 

の構造再生作用が明らかになった。 

 
１．研究開始当初の背景 

膝関節の前十字靱帯損傷に対する再建術

など整形外科およびスポーツ整形外科領域

に於ける靭帯・腱骨付着部の損傷に対する構

造再生は未だに満足する結果を得ることが

できず、現在も大きな課題である。これまで

に様々な骨への腱移植の実験的試みがなさ

れてきたが、腱－骨付着部にみられる特殊な

四層構造を構築できたという報告はない。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまで骨髄間葉系細胞を用いた

骨および軟骨の再生に対する研究を行って

おり、実際に臨床応用するまでに成果をあげ

てきた。また骨髄間葉系細胞が靭帯や腱にも

分化する能力を有することは周知の事実で

あることから、靭帯・腱骨付着部の損傷に対

しても骨髄間葉系細胞により特殊な線維軟

骨を介する四層構造をより解剖学的、組織学

的に再生すると考えた。本研究により十分な

成果が得られれば、これまで難渋していた難

渋していた靭帯・腱骨付着部の損傷に対する

治療が飛躍的に進歩する可能性が考えられ

る。 

 

３．研究の方法 

3-1 腱付着部損傷モデルの作製と自然修復過

程の観察 

家兎の棘上筋腱骨付着部の中央 1/2を腱お

よび骨付着部組織を含めて切除し、周囲軟部

組織は切除せず縫合する。切除後、3日目、1、

2，4，8，12 週後に標本採取し組織学的

（ Toluidine blue, Alcian blue + 

haematoxylin, Masson’s trichrome 染色）、
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免疫組織学的（Type I, II, III collagen, 

Chondroitine 4,6 sulfate, Aggrecan, 

Versican）に観察し、経時変化を捉える。 

3-2 骨髄間葉系細胞の移植による修復促進

効果の観察 

家兎大腿骨または腸骨から骨髄細胞を採

取し、間葉系幹細胞を増殖させる。骨部分の

細胞担体としては多孔質ハイドロキシアパ

タイト(HA)を用い、腱部分の細胞担体として

はコラーゲンスポンジ(CS)を用いる。初期培

養が終わった段階の未分化幹細胞 1×107 個

/ml を HA と CS と共に欠損部に補填したモデ

ルと、Dexamethasone の存在下で HA と CS の

上で骨芽細胞に分化させた後補填するモデ

ルの 2種類を作成する。それぞれのモデルの

対側にはコントロールとして担体のみを移

植する。前実験と同時期に標本採取し、組織

学的、免疫組織学的、力学的評価を行い、比

較する。 

3-3 靭帯・腱付着部ドリリング損傷モデルに

よる修復過程の観察 

骨髄間葉系細胞の反応を見るために、家兎

の膝蓋腱脛骨付着部にドリリングを付着部

骨髄内まで行った。同様に経時的に標本採取

し、組織学的、免疫組織学的に観察した。 

 

４．研究成果 

4-1 腱付着部損傷モデルの作製と自然修復過

程の観察 

損傷作製後 1週より腱付着部隣接組織であ

る肩峰下滑液包内の滑膜組織の増生（未分化

間葉系細胞および新生血管の増生）が認めら

れた。2 週になるとこれらの細胞および血管

が滑液包側より滑液包側寄り損傷（欠損）部

に侵入し、充填していく。欠損部が全て充填

されるのは約 4 週であり、3 週の時点で、欠

損部断端の腱および付着部組織に未分化間

葉系細胞および新生血管が侵入していた。8

週の時点で未分化間葉系細胞は紡錘形の線

維芽細胞へと置き換わり、12週で徐々に配向

性を持つようになった。免疫組織学的にも損

傷 作 製 後 徐 々 に Type II collagen, 

Chondroitine 4,6 sulfate, Aggrecanの消失

を認める反面、修復反応を示す Type III 

collagenの強い局在を確認した。 

4-2 骨髄間葉系細胞の移植による修復促進効

果の観察 

 培養した骨髄間葉系細胞を移植した群と

HA と CS の担体のみを移植したコントロール

群を組織学的に比較したところ、両群ともに

明らかな差は認められなかった。修復過程の

経時的な変化は前実験よりも遅く、不十分で

あった。使用したスカフォールドと培養した

細胞間の問題あるいは生体内でのスカフォ

ールドおよび培養細胞の反応の問題などが

考えられるが不明である。したがって免疫組

織学的検討、力学的検討は行うことができな

かった。 

4-3 靭帯・腱付着部ドリリング損傷モデルに

よる修復過程の観察 

 組織学的観察では約 2週の時点で損傷部に

骨髄内からの炎症細胞の浸潤および血管の

侵入が著明に認められ、4 週で欠損部への細

胞の充填を、12週で腱・靭帯骨付着部の構造

が再生されていることが明らかになった。今

回は組織学的観察のみであったが、今後、免

疫組織学的、力学的検討を行う必要があると

考えられた。 
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