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研究成果の概要（和文）：A) 兎半腱様筋腱に rhBMP-2 を 2 箇所に注入し、一期的に靭帯再

建術を行った。術後 1 か月の移植腱部組織は軟骨細胞が存在し、一部骨化が出現、術後 2

か月は大部分が骨化していた。術後 1、2か月の引っ張り試験ではコントロールと同等であ

った。 

B) BMP 量は 5ug、nogginを 1,5,10ugを混入する 3 群で一期的半月板再建術を行った。術

後 1 ヶ月では noggin1,5μg 群で半月板内の石灰化が見られたが 10μg 群では見られず、

組織学的に 1,5μg群では石灰化、骨化巣が見られたが 10μg群では骨化抑制のみならず軟

骨細胞も見られなかった。 

研究成果の概要（英文）：A) We injected rhBMP-2 (15 µg of each site) at the two site of 

semitendinosus tendon with a separation distance of 1cm and transplanted to reconstruct the ACL 

by passing the graft through the bone tunnels. Histological analysis revealed that characteristic 

features identical to the normal direct insertion morphology had been restored at 8 weeks in the 

experimental group. However, by biomechanical pull-out testing, there was no significant 

difference between the experimental group and the control group at 4 weeks. These results indicate 

potential regenerative reconstruction of ACL with restoration of only morphology, but not function 

in this model. 

B) RhBMP-2 (5 µg) and noggin (1,5,10 µg ) was injected into the autogeneous semitendinosus 

tendon and transplanted to the region of the medial meniscus defect in a rabbit model to repair the 

defect. At 4 weeks, fibrocartilagenous tissue together with small ossicles was consistently noted in 

tendon autografts that were injected with rhBMP added 1 or 5 µg of noggin by radiological and 

histological methods. However, the group added 10 µg of noggin is no ossification in tendon 

autografts with rhBMP by radiological method and no fibrocartilagenous tissue by histological 

method. The experimental results indicate that noggin inhibit not only the ossification but also the 

chondrogenesis against the effect of the rhBMP-2. 
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１．研究開始当初の背景 

膝関節構成体である靭帯、半月は再生能
力の低い組織である。それらの損傷を放置

すると国民的疾患である変形性膝関節症と
なり、著しい日常生活の低下をきたす。そ
のため、靭帯再建術や半月板切除が行われ
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ているが、靭帯再建では骨孔に移植腱を通
す方法であり正確な組織再建ではなく力学
的弱点となっている。半月板に関しては代
替物が存在せず、合理的な半月板再建方法
はほとんど存在しない。我々は骨形成因子
（BMP-2）を用いて移植腱の軟骨化や骨化
を 誘 導 す る こ と に 成 功 し て お り
（Hashimoto et al JOR 2007）、靭帯と骨
との境界部である「骨腱移行部」再生を再
現し、さらにその骨化過程において、半月
板に極めて類似した組織像を呈しているこ
とを発見した。さらに臨床に近いモデルと
して膝前十字靭帯再建方法の開発を行った。
その結果、組織学的に正常に近く、力学的
にも有利な再建方法が確立できたが、2 度
手術をする必要があるため、より改良を加
えた臨床で受け入れられる手術方法の開発
が必要と考えられた。 
また、腱に BMP を付加した半月板再建術
においては低容量の BMP であれば半月板
に類似した線維軟骨組織が再生できたが、
高容量の BMP において移植腱は関節内で
も骨化していたことがわかった。これらの
結果から、臨床応用のためには骨化抑制物
質の追加投与の必要性が考えられた。 
２．研究の目的 

我々は骨形成因子（BMP）を用いた骨靭帯
移行部再生と半月板再建術方法を開発して
おり、一期的な靭帯再建術、組織的再現を
した半月板再建術の開発することで、簡便
に正常に近い再建（再生）と将来的な変形
性関節症の積極的予防法を検証する事が目
的である。 

３．研究の方法 

(1) rhBMP-2 注入腱を使用した一期的手
術を目的とした前十字靱帯の再建術の開発 

白色家兎（3.2～4.0kg）の半腱様筋腱に
対して rhBMP（15μg）を 2箇所に注入した
（図 1）。2箇所の骨化の位置制御のため 3-0
ナイロンで 4
箇所結紮し
BMP が漏れな
いように工夫
した。20分間
BMP-2 を浸透
させている間
に膝関節の大
腿骨側、脛骨側に骨孔を作成した。ナイロ
ン糸を取り除き、骨孔開口部に BMP注入部
分の腱が位置するように移植した（図 2）。
術後早期の安静を保つため、2 週間ギプス

を装着した。コントロー
ル群として、PBS のみを
注入した移植腱を使用し
た ACL再建膝を用いた。
術後 1 か月、2 か月で屍
殺し、組織学的評価とし
て H-E、toluidine blue

染色を行った。力学的
評価として、力学試験
機を用いて（図 3）、
最大破断強度（N）を測
定し、破断部位の検討
を行った。 
(2) 新しい半月板再
建術の軟骨変性抑制効
果の検討 

白色家兎（3.2～4.0kg）の半腱様筋腱に
対して rhBMP（5μg）＋noggin 混合液を 1
箇所に注入した（図 4.A,B）。Noggin は
1,5,10μg の 3群とした。ウサギ膝内側半
月板を切除した後、注入腱を内側後方から
関節内に翻転し、inside-out に関節包に縫
着した（図 4.C）。コントロールとして半腱
様筋腱
のみを
関節内
に縫着
した。
この半
月板再
建術モ
デルを
1 ヶ月
で屠殺
し、レ
ントゲ
ンにて
石灰化
出現頻
度、組織学的評価として骨形成、軟骨形成
を評価した。 
４．研究成果 

(1) rhBMP-2 注入腱を使用した一期的手
術を目的とした前十字靱帯の再建術の開発 

23年度当初は前十字靭帯再建後、固定無
しで行っていたが、高率に再建靭帯断裂が
見られたため、術後 2週間ギプスモデルを
作成したところ、安定したモデルが確立で
きたため、2週ギプスモデルで検討した。 
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術後 1か月での BMP注入群の組織像は骨

孔開口部における移植腱に軟骨細胞が存在
していた（図 5,a）。術後 8週の骨孔開口部
移植腱は大部分が骨化しており（図 5,b）、
腱内骨と腱の間には軟骨細胞、軟骨基質が
確認され、enthesis構造に類似した組織像
を示した。術後 1か月と 2か月における引

っ張り
試験で
はコン
トロー
ルとほ
ぼ同等
であり
（ 図
6）、力
学的に
BMP 注入群が有利であることは証明できな
かった。以上から、BMP の 1 期的投与によ
る組織再生も同時に行う前十字靭帯再建術
方法は、組織学的には正常に近い再建は可
能であったが、力学的強度は従来の靭帯再
建と同等であり、さらなる工夫が必要であ
ると考えられる。 
(2) 新しい半月板再建術の軟骨変性抑制効
果の検討 

レントゲンでは正面像にて noggin1,5μ
g 群で半月板内の石灰化が見られたが、10
μg群では石灰化は見られなかった（図 7）。 

組織学的評価では 1,5μg群で、石灰化、
骨化巣が見られた。toluidine blue で異
染性も認められ、異染性を認める領域に卵
円形を示す軟骨細胞が確認できた。10μg
群では骨化巣は認められなかったが、同時
に軟骨細胞や軟骨基質が見られなかった
（図 8）。 

今回の検討によって、BMP のアンタゴニ
ストであるnogginによってBMPの内軟骨性
骨化作用を抑制可能であったが、軟骨化も
抑制する結果となった。今後は軟骨化のみ
を誘導するようなサイトカインの使用によ
る半月板再生方法の検討を要すると考えら
れる。 
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