
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21 年 4 月 28 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要： 

rhBMPを用いて半月板の代替材料となるうる軟骨化腱の最適化及び軟骨化腱を用いて臨床

に直結した動物実験モデルでの有用性を検証した。 

白色家兎の半腱様筋腱にrhBMPを注入した結果よりrhBMP注入後10～14日にかけて腱内に軟

骨細胞の出現と軟骨基質産生がみられ、その後骨化に進むことが確認できた。rhBMP注入後

10日の軟骨化腱を半月板の代替物として半月板再建術を行った。 

再建術後1,2ヶ月で高率に半月板内に骨化が見られた。組織像では半月板内（主に関節包側

）に骨化が見られた。このことから関節外で軟骨化腱を誘導し、それを移植材料として半

月板再建とする2期的手術では骨化まで誘導されることがわかった。よって低酸素環境下で

ある関節内でBMPを作用させる1期的手術を計画し、実施している。 
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１．研究開始当初の背景 

半月板は組織学的に線維軟骨で構成されて

おり、その弾力性によって関節にかかる荷

重の緩衝や吸収に大きく寄与している。半

月板損傷による半月板切除術術後に関節軟

骨が損傷し、関節症変化が出現することは

周知の事実であり、半月板を修復、再生さ

せることは臨床的意義が大きい。半月板の

血行動態は辺縁側の10～30％にのみ分布

し、それ以外の大部分は無血行野である。
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このことは半月板損傷後の組織修復の困難

さを物語っている。現在の半月板損傷に対

する治療は、血行野における断裂は半月板

縫合、無血行野では半月板切除とされてい

るが、血行野においても半月板切除される

ケースが散見される。海外では、このよう

な症例に対し同種半月板移植がなされてい

るが、病原性、強度不足などの問題が解決

されていない。人工半月板の開発もなされ

ているが、病原性のない、充分な強度、耐

久性を有したsccafoldはいまだ開発されて

いない。その他として自家腱を半月板の代

替材料として使用した、自家腱移植術も行

われているが、組織学的に異なった材料で

あり、本来の機能を有するかは不明である。

今後、病原性がなく組織学的に類似した代

替材料が必要であると考えられる。半月板

は複雑なコラーゲンネットワークと軟骨基

質を含んだ構成体であり、この特異な構造

によって多大な力学的ストレスに対する分

散が可能になっている。ところが一度損傷

を受けると容易には再生せず、修復させる

ことは臨床的な課題となっている。また現

在のところ複雑なコラーゲンネットワーク

の再現、組織学的特長を人工補填材料で再

現することは不可能である。わが国では同

種移植は困難な状況にあり、現実的には自

家組織での修復を行う必要がある 

BMPは近年遺伝子組み換え技術によって

生産可能となり整形外科臨床で骨再生に利

用されることは確実であるが、このBMPを

半月板の組織学的再生に利用することはこ

れまでに全く行われていない。 

我々は以前の研究により、BMPを腱内に注

入すると内軟骨性骨化と同様の過程を経

て腱内骨化が生じることを明らかにして

いることから、時間的、量的制御によっ

て腱内軟骨化を起こし、半月板再建マテ

リアルに使用可能と考えた。 

 
 

２．研究の目的 

BMP を用いて、半月板の代替材料となるう

る軟骨化腱の最適化及び軟骨化腱を用いて

臨床に直結した動物実験モデルでの有用性

を検証することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

白色家兎（3.2～4.0kg）の半腱様筋腱に対 

して rhBMP を注入する。移植後 7・10・14・

21 日ごとに半腱様筋腱を採取、腱の形態を

観察する。またレントゲン撮影、組織学的

評価を行い、正常の半月板の大きさや類似

した組織像を呈する hBMP の量を検索する。

軟 X線装置（ソフロン）を用いて BMP によ

る腱内軟骨化を 7・10・14・21 日で撮影、

測定し骨形成を評価する。採取した半腱様

筋腱を H-E, toluidine blue 染色を行った。

以上から軟骨形成形態の把握と発生時期、 

半月板として利用できる時期を検討した。 

次に軟骨化腱を使用した半月板再建術の

臨床応用に向けての実験的モデルの作成を

行った。あらかじめ最適化された条件にお

いて作成された軟骨化腱を採取し、ウサギ

膝内側半月板を切除した後、軟骨化腱を内

側後方から関節内に翻転し、inside-out に

関節包に縫着する。コントロールとして半

腱様筋腱のみを関節内に縫着する。この半

月板再建術モデルを 1，2ヶ月で屠殺した。 

再建術膝を軟 X線装置（ソフロン）を用

いてレントゲン撮影し、半月板内の異所性

骨化の評価を行った。 

その組織切片を H-E, toluidine blue 染色

を行い、軟骨形成形態の把握と発生時期、

類

似

氏 

正常半月板（rabbit） rhBMP-2注入腱（2weeks） 



 

 

半月板として利用できる時期の検討をする。 

軟骨化腱を使用した半月板再建術の臨床応

用に向けての実験的モデルの作成 

あらかじめ最適化された条件において作

成された軟骨化腱を遠位付着部を残して

採取する。ウサギ膝内側半月板を切除し

た後、軟骨化腱を内側後方から関節内に

翻転し、inside-outに関節包に縫着する。

コントロールとして腱のみを関節内に縫

着する。この半月板再建術モデルを1、２

ヶ月で屠殺し、レントゲン、半月板の評

価、軟骨評価を行う。 

 
４．研究成果 

白色家兎の半腱様筋腱に rhBMP を 10ug 注

入し、注入後 7・10・14・21 日に組織採取

してレントゲン及び組織学的評価を行った。

注入後 7・10 日ではレントゲン上明らかな

石灰化は認めなかった。注入後 14 日では腱

内に点状の石灰化が出現し、21日では腱内

に彌慢性の骨化を認めた。 

 

 

 

 

H-E 染色では、注入後 7 日では著明な変化

は認めなかったが、10 日では腱内に細胞の

増加を認めた。注入後 14日では円形を呈す

る肥大軟骨様細胞の増殖を著明に認め、腱

内に点状の石灰化が出現した。21 日では肥

大軟骨様細胞は減少し、骨化部分を一部に

認めた。一方、toluidine blue 染色では、

注入後 7日で軟骨基質を表す異染性を腱内

の一部分に認めた。10 日では腱内全体に淡

い異染性を認め、14日では強く異染性を認

めた。21 日では異染性を認める範囲は減少

していた。これらの結果より rhBMP 注入後

10～14 日にかけて腱内に軟骨細胞の出現

と軟骨基質産生がみられ、その後骨化に進

むことが確認できた。20,40ug では骨化形

成が強く誘導されたために条件としては不

適切と考えられた。注入後 14日に見られる

肥大軟骨細胞は骨化の前段階に出現するこ

とが広く知られている。よって半月板再生

に用いる軟骨化腱を骨化させないために

rhBMP注入後10日の軟骨化腱を半月板の代

替物として用いて半月板再建術を行った。

再建術後 1、２ヶ月でのレントゲンで再建

半月板内に高率に骨化が見られた。 

 

 

 

 

 

組織では主に関節包側に骨化が見られた。

このことから関節外で軟骨化腱を誘導し、

それを移植材料として半月板再建とする 2

期的手術では骨化まで誘導されることがわ

かった。よって低酸素環境下である関節内

で BMP を作用させる 1期的手術を計画し、

実施している。 

半腱様筋腱に rhBMP を注入し、関節外で軟

骨化腱を誘導し、それを移植材料として半

月板再建とする 2期的手術を行ったが、骨

化まで誘導される結果となった。これは

BMP の作用が骨化誘導であり、一度スイッ

チが入ってしまうと骨化まで誘導される可

能性があった。しかしながら低酸素下にお

いては BMP が軟骨誘導されるという過去の

報告があることから、関節内という低酸素

環境で BMP を作用させることによって、骨

化誘導されることなく軟骨で留まる可能性

があった。また臨床の現場では半月板再建

術は 1 期的に行うことから移植腱に直接

BMP を注入する 1 期的再建術のほうが理想

的である。今後 1期的再建術での検討を行

う予定である。 

BMP 注入後2 週 10 日では石灰化なし 

 

半月板内に骨化あり 
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