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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は関節液由来幹細胞の増殖能、多分化能検討（滑膜由来幹細胞との非劣
性確認）をin vitro、in vivo双方で行うことである。
関節液由来の幹細胞はコロニー形成能、細胞増殖においては滑膜幹細胞よりも低下していたものの、同様の多分
化能を有していることが分かった。さらに、ラット関骨欠損モデルに対して、同数の細胞を移植すれば2群間に
は有意差がないこともわかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the proliferative potential and 
pluripotency of synovial fluid-derived stem cells (confirmation of non-inferiority with 
synovium-derived stem cells), both in vitro and in vivo.
We found that synovial fluid-derived stem cells had the same pluripotency as synovium-derived stem 
cells, although they showed lower colony forming ability and cell proliferation compared with 
synovium-derived stem cells. Interestingly, there was no significant difference between the two 
groups when the same number of cells were transplanted to cartilage defect of rats.

研究分野：整形外科

キーワード： 関節液由来間葉系幹細胞　滑膜由来間葉系幹細胞　再生医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
簡便に採取できる関節液由来の間葉系幹細胞が、従来の関節鏡で採取していた滑膜由来幹細胞と比較して軟骨再
生においては非劣性であることが分かった。つまり、より患者さんに負担の少ない方法であっても、同等の治療
効果が得られることがわかった。今回の結果は今後の再生医療の発展にもつながると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
関節軟骨の損傷やスポーツ外傷で多くみられる前十字靭帯損傷は長期経過で変形性関節症につ
ながることが知られている。軟骨の退行変性を主体とする変形性膝関節症を発症した場合、保存
治療として運動療法、消炎鎮痛剤の内服による消炎鎮痛が主として行われている。しかしながら
これらはすべて対症療法であるため、関節軟骨の退行変性や疼痛の発症の原因を根本的に取り
除くものとはなっていない。よって高齢化社会に直面している現代にあって変形性膝関節症を
予防することは、我々整形外科に関わるものにとって急務である。近年間葉系幹細胞を用いた変
形性関節症における再生医療の研究がされており、元来は無血行組織のため再生しにくいと考
えられていた軟骨組織に対しての臨床治験も行われている。これまでは、関節内に滑膜由来間葉
系幹細胞を移植する基礎研究での有効な成果をあげ、臨床治験まで行われている。一方、関節液
の中にも少量ながら間葉系幹細胞が存在していることがわかっており、その遺伝子発現パター
ンが滑膜由来間葉系幹細胞に近く、滑膜から関節液内に間葉系幹細胞が誘導されていることも
明らかになっている。このことから関節液内に含まれる間葉系幹細胞は滑膜から誘導され、修復
に寄与していることが予想されたが、十分な数が損傷後に関節内に存在していないことが軟骨
の自然修復ができない原因と考えられた。また、今まで同一患者から関節液、滑膜を双方採取し
てその違いを比較した報告は渉猟する限り見られない。関節液由来間葉系幹細胞(SF-MSC)の最
大の特徴としては cell source としての採取し易さである。これまで滑膜由来間葉系幹細胞の
有用性について多く報告があるが、容易に採取できる関節液由来間葉系幹細胞を再生移植の材
料とするアイディアは海外を含めて報告されておらず、新しいものであった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は関節液由来幹細胞の増殖能、多分化能検討（滑膜由来幹細胞との非劣性確認）を
in vitro、in vivo 双方で行うことである。背景で述べた通り、簡便に採取できる関節液由来の
間葉系幹細胞が従来の滑膜由来幹細胞と比較して非劣性であれば、今後の再生医療の発展につ
ながると考えた。 
 
３．研究の方法 
（A）関節液由来幹細胞の増殖能、多分化能検討（滑膜由来幹細胞との非劣性確認） 
人工膝関節全置換術を施行した 14例から手術中に廃棄される滑膜と関節液を用いて検討した。 
それぞれにおいて細胞の増殖能と多分化能（骨分化、脂肪分化、軟骨分化）に関して検討した。
さらに、表面抗原の解析を行いその 2群の特性を比較検討した。 
（B）ラット軟骨欠損モデルに対して、関節液由来幹細胞と滑膜由来幹細胞を投与し、その軟骨
再生能を検討 
ラット軟骨欠損モデルを作成し、100 万細胞のヒト関節液、滑膜双方由来の幹細胞を軟骨欠損部
に投与してラット軟骨再生能を検討する。（コントロール群として PBS を使用し、3 群間で比較
した。幹細胞は異種移植）。 
 
４．研究成果 
（A）関節液由来幹細胞の増殖能、多分化能検討（滑膜由来幹細胞との非劣性確認） 
関節液由来、滑膜由来双方においてコロニー形成能、多分化能を有する間葉系幹細胞が得られた。 
コロニー形成能、細胞増殖能は滑膜由来の幹細胞の方が優れていた。一方、間葉系幹細胞の分化
能に関しては両群とも骨、脂肪、軟骨への分化が確認され、2群の多分化能には有意差はみられ
なかった。フローサイトメトリーによる細胞表面抗原解析では、細胞増殖に関わる CD140 が関節
液由来の幹細胞では優位に発現が少なく、上記の結果と矛盾しなかった。 
   
（B）ラット軟骨欠損モデルに対する関節液と滑膜由来幹細胞投与における組織学的検討 
ラット軟骨欠損モデルを作成し、100 万細胞のヒト関節液、滑膜双方由来の幹細胞を軟骨欠損部
に投与した。PBS コントロール群と比べ、滑膜、関節液由来の幹細胞を移植した群では優位に軟
骨の再生が見られていた。一方、滑膜、関節液由来の幹細胞移植群では有意な差が見られず非劣
性であることがわかった。 
 
以上から、関節液由来の幹細胞はコロニー形成能、細胞増殖においては滑膜幹細胞よりも低下し
ていたものの、同様の多分化能を有していることが分かった。さらに、同数の細胞を移植すれば
2群間には有意差がないこともわかった。この結果から、滑膜と比べて容易に採取できる関節液
由来の幹細胞が、従来用いられている滑膜由来幹細胞と同様に再生医療に応用できる可能性が
明らかになった。 
今回は 100 万細胞のみで検討を行ったが、今後、十分な治療効果が得られる細胞数を検討してい
く予定である。また、ラット滑膜炎モデル等、今回使用したモデルとは違った動物モデルでも検



討を重ねる予定である。 
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