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研究成果の概要（和文）：幹細胞や万能細胞の開発とともに主要臓器の再生の試みが盛んにおこ

なわれている。骨、関節軟骨、靭帯再生においては幹細胞からの細胞の動員、分化、血行の再

開、血管新生が重要な役割を果たす。我々は顆粒球コロニー刺激因子 Granulocyte 

colony-stimulating factor (G-CSF）という幹細胞動員因子が運動器（関節、軟骨、靭帯）の

損傷時に発現すること、これによって幹細胞が動員され組織が修復されること、またこの因子

を局所投与することで組織の修復、再生が促進されることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：It has been reported that stem cell and multi-potent cells such 
as iPS cells, ES cells contribute to tissue regeneration. Granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF）has important role recruiting stem cells. Stem cells contribute to fix 
injury of locomotorium (bone, joint, cartilage, ligament etc.). We hound that there were 
abundant vascular stem cells in injury site and G-CSF was one of the key factors to 
regenerate bone, cartilage and ligament. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

２０１１年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

２０１２年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：7305 

キーワード：幹細胞・再生医療・運動器・顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF) 

 
 
１．研究開始当初の背景 
幹細胞や万能細胞の開発とともに主要臓器の
再生の試みが盛んにおこなわれている。しか
し人の生命に直接かかわらない運動器の再生
は遅々として進んでいない。骨・軟骨・靭帯
の損傷は高頻度に起こる運動器の外傷である
が、外傷前の状態までの完全な治癒に至らぬ

事や、機能の回復に時間を要することが問題
である。その治癒、再生においては幹細胞か
らの細胞の動員、分化、血行の再開、血管新
生が重要な役割を果たす。ヒト末梢血- 血管
内皮前駆細胞の増殖・誘導に不可欠な要素と
して幹細胞動員因子・造血因子である顆粒球
コロニー刺激因子 Granulocyte 
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colony-stimulating factor (G-CSF） がある。 
G-CSF は造血因子剤として、化学療法後や白
血病の白血球の減少に対し日々の診療で広く
使用されている。1997 年にG-CSF の血管新生
への関与が報告され、また血管内皮細胞の細
胞死を抑制し血管新生を促すことも報告され
た。さらに近年、各組織の幹細胞にこのG-CSF 
受容体が存在することが明らかとなり、造血
のみならず未分化幹細胞誘導因子や幹細胞動
員因子として注目されている 。そこで、
“G-CSF は造血細胞の増生や幹細胞の動員を
通じて運動器組織の治癒を促進する” とい
う仮説を前臨床試験的に立証すべく実験をお
こなう。本研究の目的は、損傷した骨・軟骨・
靱帯へのG-CSF 局所移植が損傷部位に与える
影響を確認し、その作用である造血細胞の生
着、幹細胞の分化などのメカニズムを解明す
ること、そしてさらには早期に機能的運動器
の再生を目指すことである。 
 
 
２．研究の目的 
幹細胞動員因子・造血因子である顆粒球コロ
ニー刺激因子（ Granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF）)はヒト
末梢血-血管内皮前駆細胞の増殖・誘導に不可
欠な要素として認識されている。しかし運動
器の再生にはいまだ臨床応用されていない。
本研究の目的は幹細胞を基盤とした再生医療
応用の視点から、幹細胞動員因子を用いた運
動器（骨・軟骨・靭帯）再生の有用性を検討
することである。 
 
 
３．研究の方法 
１）ウサギの尺骨の骨欠損モデルを用いて
G-CSFの骨再生促進への関与を検討した。 
２）ラットの膝内側側副靱帯に1mmのギャッ
プを作成し、人工的に膝関節内側側副靱帯損
傷モデルを作成する。損傷部に顆粒球コロニ
ー刺激因子を徐放させ、靭帯の治癒過程を観察
した。 
３）膝前十字靭帯損傷モデルを用い、損傷部
軟部組織の細胞解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
１）ウサギの尺骨の骨欠損モデルを用いて
G-CSF が血管新生を介して骨再生促進にかか
わることを確認し、また G-CSF によって循環
する幹細胞が骨の修復再生に動員されたこ
とを証明した。さらに G-CSF を投与した生体
内の末梢血未分化細胞・循環幹細胞において
G-CSF  receptor の発現が増加しており、ま
た骨修復がおこっている局所においても
G-CSF receptorの有意な発現増加を確認した。
また骨再生過程において G-CSF receptor が

有意に増加することを確認した。 
 
２）免疫不全ラットの膝関節内側側副靱帯に
1mm のギャップを作り、人工的に膝関節内側
側副靱帯損傷モデルを作成し、靱帯損傷部に
G-CSF を局所移植することにより、靭帯治癒
促進が得られ、早期に機能的靭帯強度を獲得
したことを証明した。 
 
 
図１．肉眼的所見：移植後 2週、4週で損傷
した靭帯を観察した。コントロール群では靭
帯の治癒があまり認めないのに比較し、
G-CSF を局所移植した群ではすると靭帯の治
癒が肉眼的にも確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．それぞれ N=6 で靭帯の治癒率をみると
4週でコントロール群では 50％にしか治癒を
認めないが、G-CSF 移植群では 100％治癒し
ていた 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．靭帯の成熟の指標となる Tenomodulin
は G-CSF 移植群で優位に上昇した。 
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図４．靭帯の成熟の指標となる Collagen1A2
も同様に G-CSF移植群で優位に上昇し、G-CSF
投与群で靭帯の治癒・再生による成熟が示さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３）膝前十字靭帯損傷モデルを作成して実験
を行なった。靭帯損傷部分には出血、急性炎
症が起こっており、同時に様々な細胞が呼び
込まれていることがわかった。その中に比較
的高頻度で、高い増殖能, 多能性を持つ幹細
胞様の細胞が局在していることを確認した。
さらにこの細胞群は G-CSF によって動員が
可能な CD34 陽性細胞を多く含むことが明ら
かとなった。 
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