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１．研究計画の概要 
正常の骨̶靭帯付着部の構造を再現するた
め、以下の 3つの実験を計画した。 
(1) 実験 1：胎生期発生~出生後器官形成過
程における骨̶靭帯移行部の組織学的検
証。妊娠ラットを用いて、胎生期の軟骨原
基から ACL/PCL が独立していく過程を妊
娠・出生週数ごとに免疫組織学的に観察す
る。 

(2) 実験 2：骨孔をあけない靭帯再建術の実
験。日本白色家兎を用いて、脛骨の靭帯付
着部中央に移植腱の直径で皮質骨のみを
研磨除去し、そこに、同側より採取した半
腱様筋腱を２つ折りとして、数本の糸で独
自の方法で pullout 固定とする。術後２,
４,８週、３.６,12 ヶ月で屠殺し免疫組織
学的に観察する。 

(3) 実験 3：実験 1 の結果より予想される必
要な因子を実験2の靭帯再建モデルに導入
する。 

 
２．研究の進捗状況 
実験 1、2、3 のそれぞれの進捗状況を以下に
示す。 
(1) 実験 1：胎生期では、紡錘形細胞の凝集
とその不規則な配列を認めるのみで、生
後に、線維芽細胞とその細胞外基質が規
則的な配列を認めたが、生後２週までは
靭帯は骨端核に直接接着する形で４層構
造の構築は認めなかった。３週以降、骨
端核での骨化の収束と同時に、Ｉ 型コラ
ーゲンで構成される線維の骨内への錨着
が生じ、靭帯側では軟骨細胞様の卵形細
胞が線維方向に高度に配列し４ 層構構
造を構築し始めた。骨端核の内軟骨性骨
化機序が靭帯線維を取り込んでいく過程

で、付着部近傍の肥大軟骨細胞はその形
質を維持しつつ、同時に靭帯側では紡錘
形から卵形へと細胞の形質転換と再配列
が生じ、４層構造が構築されるようであ
った。この間、全域で Sox-9 の発現が観
察された。この２相的な接着機序には
Sox-9 の発現と肥大軟骨細胞~靭帯細胞
の双方に分化可能な細胞が重要な役割を
演じていると考えられた。 

(2) 実験 2：骨孔をあけずに、靱帯付着部の
皮質骨のみを除去し、そこへ移植腱を圧
迫固定した場合、骨孔法の側壁で生じる
線維性錨着が、固定底部で移植腱の線維
方向に一致して生じ、より後方部では一
部ではあるが軟骨性錨着が認められた。
正常の 4 層構造こそ構築できなかったも
のの従来の骨孔法よりも、錨着線維の方
向と移植腱の方向が一致している事、一
部で軟骨性錨着も見られる事は大きな利
点であると思われた。 

(3) 実験 3：実験 2 の靭帯再建モデルに、コ
ラーゲンスポンジを担体として Sox-9 の
導入を試みた。その結果、導入前よりも
軟骨性の接着部位が増加はしたが、限定
的でやはり正常の 4 層構造を構築する事
はできなかった。Sox-9 には一定の効果は
見られたが、おそらく、その場に存在す
る骨髄由来細胞だけでは不十分で、肥大
軟骨細胞~靭帯細胞の双方に分化可能な
細胞を人為的に導入する必要があると思
われた。 

 

３．現在までの達成度 
③ やや遅れている 
（理由） 
実験1および2は目的通り終了し結果が得
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られている。実験 3も当初の計画通りに実験
は終えているが、結果は十分なものではなく、
更なる追加実験が必要と考えられ、現在進行
中である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
Sox-9 には一定の効果は見られたが、その場
に存在する骨髄由来細胞だけでは不十分で、
肥大軟骨細胞~靭帯細胞の双方に分化可能
な細胞を人為的に導入する必要があると思
われる。現在、骨髄血由来幹細胞の培養を行
い、その導入実験をすでに開始している。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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