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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、stem cell mobilization技術を開発し、有効性を検証することであ
る。ラットを用いて、G-CSFを5日間腹腔内投与後、内側半月板前節を切除した（G-CSF投与群）、対照群には同
容量のPBSを腹腔内投与した（control群）を作製した。術後の末梢血および、半月様組織の間葉系幹細胞数をフ
ローサイトメーターを用い計測し、半月様組織、関節軟骨は組織学的スコアで評価した。G-CSF投与群におい
て、末梢血、半月様組織の間葉系幹細胞数は術後1週にで有意に多く、半月様組織の組織学的スコアは、術後1
週、2週、4週、8週で有意に良好であり、関節軟骨は、術後8週で有意に良好だった。

研究成果の概要（英文）： Rats were divided into 2 groups. From day 0 to day 4, the rats received a 
subcutaneous injection of G-CSF in the G-CSF group and phosphate buffered saline in the control 
group. The anterior half of the medial meniscus was excised in all rats on day 4. The Mesenchymal 
Stem Cell (MSC)-related surface markers of peripheral blood and regenerated meniscus were detected 
by flow cytometry and histological assessments of the regenerated meniscus and cartilage 
degeneration in the tibial plateau were performed at 1, 2, 4 and 8 weeks after surgery. The number 
of MSCs of peripheral blood and regenerated meniscus in the G-CSF group were greater than those in 
the control group at 1 week. An improved histological score of the regenerated meniscus was obtained
 in the G-CSF group compared with that in the control group at 1, 2, 4 and 8 weeks. Moreover, the 
histological score of the cartilage degeneration at 8 weeks was significantly better in the G-CSF 
group.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膝半月板損傷はその後の自然修復が期待できないため、放置すると関節機能が破綻し、著しいADL低下をもたら
す。半月板機能を温存するためには半月板の治癒促進、再生技術が必須である。しかし通常手術後の半月板組織
の修復には限界があるため、その修復能力を向上させる技術が必要である。今回はG-CSF投与群の半月様組織
は、control群に比較して間葉系幹細胞が多く存在し、より正常に近い半月組織を再現できると同時に、軟骨組
織保護にも有効であることが判明した。これを臨床に応用すれば、半月板損傷の治療成績の向上に役立てられる
可能性がある。

※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 

半月板は再生修復能力の低い器官であり、一旦受傷すると修復されないことが問題である。

以前の半月板損傷に対する治療では治癒不良を前提とした切除術が多くされていた。その

結果、多くの変形性膝関節症が発症することが明らかになってきている。現在半月板損傷に

対する治療戦略は、変形性膝関節症をできるだけ発症させないための半月板縫合術の選択

となっている。しかしながら半月板縫合後再断裂による再手術率が 20％を超えており、現

在の半月板縫合術は決して万能ではないことを物語っている。更なる臨床成績向上のため

には、技術的向上や、生物学的に治癒促進を付加する方法の開発は不可欠である。そもそも

半月板がどのように治癒しているのか、なぜ治癒不全が起きるのかに対する答えは未だに

不明である。現在わかっていることは①血流がある「血行野」は治癒しやすいということ、

②骨髄刺激法（関節内の骨に穴を開け、骨髄液を関節内に供給する方法）もしくは前十字靭

帯再建術（関節内の骨に穴を開け、移植腱を移植する方法）に伴う半月板修復は治癒しやす

いという事実のみである。上記の共通項として、血液と骨髄液が挙げられる。血液中の血球

成分は骨髄から供給されることから、申請者らは「半月板治癒に関係する細胞は骨髄から直

接あるいは血流に放出され、損傷部位に集結（stem cell mobilization）することで供給さ

れると考えた。 

 

２．研究の目的 

半月板修復再生に骨髄由来幹細胞を局所に集積させる stem cell mobilization（幹細胞動

員）技術を応用した新規手法を開発し、その有効性を検証することである。 

 

３．研究の方法 

SD ラットを用いて、G-CSF を 5日間腹腔内投与後、内側半月板前節を切除した（G-CSF 投与

群）、対照群には同容量の PBS を腹腔内投与した（control 群）を作製した。各溶液投与後

1，3，5，7日における末梢血の白血球数を測定した。術後 1、2、4、8週経過時の末梢血お

よび、半月様組織の間葉系幹細胞数をフローサイトメーターを用い計測した。半月様組織は

HE 染色、トルイジンブルー染色、2型コラーゲン免疫染色で処置し、Modified Pauli score

で評価した。関節軟骨に対してはサフラニン O染色を行い、Modified Mankin score で定量

的に評価した。 

 

４．研究成果 

各溶液投与後 3，5 日における末梢血の白血球数

は G-CSF 投与群で有意に多かった（図 1）。末梢血

および、半月様組織の間葉系幹細胞数は、術後 1

週時に G-CSF 投与群で有意に多かった（図 2,3）。 

Modified Pauli’s score は術後 1 週、2 週、4

週、8週時に G-CSF 投与群で有意に高く（図 4）、

Modified Mankin score は、術後 8週時に G-CSF

投与群で有意に低かった（図 5）。 

  



 

 

 

 

 

 

考察： G―CSF は化学療法や骨髄移植後の好中球減少症に対する治療薬として既に臨床で使

用されているが、近年は血管前駆細胞の増殖や分化に関与することや間葉系幹細胞の動員

因子であると報告され、心筋、肝臓、神経細胞の再生に関与しているとされる。本研究の結

果から、G-CSF は多分化能を有する間葉系細胞を半月板損傷部に動員することで、より正常

に近い半月組織を再現できたと考えられた。 



結論：本研究結果から、G-CSF 投与群の半月様組織は、control 群に比較して間葉系幹細胞

が多く存在し、より正常に近い半月組織を再現できると同時に、軟骨組織保護にも有効であ

ることが確認できた。これは臨床に応用すれば、半月板損傷の治療成績の向上に役立てられ

る可能性がある。 
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