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研究成果の概要（和文）：自家滑膜幹細胞の集合体の移植で、高齢サルの半月板再生が促進されるかどうか調べた。両
膝の内側半月板の前方1/2を切除した後に、滑膜幹細胞で作った集合体を、半月板欠損部に移植。対側の膝は、集合体
を移植しないControl側とした。半月板と関節軟骨は、移植後8週（n=3）と、16週 (n=4) で、肉眼、組織学分析。MSC
群は、Control群に比べて、内側半月板は大きく、再生半月板の組織学的スコアは良好。大腿骨内顆部の軟骨のMankin
スコアは、MSC群が、Control群に比べて良好。自家滑膜幹細胞の集合体の移植は、高齢サルの半月板再生を促進し、関
節軟骨の変性進行を抑制した。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether transplantation of aggregates of autologous synovial MSCs 
promoted meniscal regeneration in aged primates. After the anterior halves of the medial menisci in both 
knees were removed, an average of 14 aggregates consisting of 250,000 synovial MSCs were transplanted 
onto the meniscus defect. No aggregates were transplanted to the opposite knee for the control. Meniscus 
and articular cartilage were analyzed macroscopically and histologically at 8 (n=3) and 16 weeks (n=4). 
The medial meniscus was larger and the histological score for the regenerated meniscus was better in the 
MSC group than in the control group in each primate at 8 and 16 weeks. Mankin’s score for the medial 
femoral condyle cartilage was better in the MSC group than in the control group in all primates at 16 
weeks. Transplantation of aggregates of autologous synovial MSCs promoted meniscus regeneration and 
delayed progression of degeneration of articular cartilage in aged primates.

研究分野： 軟骨再生

キーワード： mesenchymal stem cells　synovium　meniscus　regeneration　primate
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１．研究開始当初の背景 

（１）半月板は、膝の関節軟骨にかかる衝撃

を和らげる。半月板損傷の場合、関節軟骨の

変性進行を抑制するために、半月板をできる

だけ温存することが望ましい。半月板切除や

半月板変性に対して、半月板移植や人工半月

板が試されているが、結果は未だ議論の余地

がある。今後、新しい半月板再生の治療が望

まれる。 

 

（２）滑膜組織は、半月板治癒の中心的役割

を担い、高い軟骨分化を持つ幹細胞を含んで

いる。我々は、以前に、滑膜由来間葉系幹細

胞（滑膜MSC）の関節内注射が、ラットやウ

サギの半月板切除後に半月板再生を促進する

ことを報告している。また、滑膜MSCの集合

体の移植でも、ラットの半月板再生を促進し

たことを示し、さらに、ブタのモデルでも、

滑膜MSCを10分間静置することで、半月板切

除や、半月板修復において、半月板再生や治

癒を促進したことを報告している。 

 

２．研究の目的 

 半月板の解剖と生物学的特徴は動物種で

異なる。基礎研究で得た知見を臨床応用する

ために、より遺伝的にヒトに近い動物を使う

ことが重要である。本研究では、我々は、滑

膜 MSC の移植が高齢サルの半月板を再生す

るかどうか調べた。これは、サルの半月板修

復・再生を示した最初の報告である。 

 

３．研究の方法 

 それぞれのカニクイザルの両膝の滑膜を

採取し、酵素処理後に有核細胞を培養した。

2.5×105の滑膜 MSC を 35μl の培養液に懸濁

し、hanging drop 法で、3 日間培養し、集合

体を形成させた。カニクイザルの両膝の内側

半月板前方 2 分の 1 を切除した。片膝のみに

自家滑膜 MSC の集合体を 7～20 個 ( 平均

14 個 ) 移植した。対側の膝は、細胞を移植

しない Control 群とした。移植 8 週（n=3）、

16 週 (n=4) 後 に、肉眼、組織学的に再生半

月板、関節軟骨を左右の膝で比較した。また、

16 週後には、MRI の T1rho mapping 像を用

いて、左右の膝を比較した。 

 

４．研究成果 

（１）60cm2の培養皿に 500 個の滑膜由来の

有核細胞を 14 日間培養した後にコロニー形

成を認めた。コロニー形成細胞は、Oil-Red O

で染まる脂肪細胞や、alizarin red で染まる

ミネラル化した組織に分化した。コロニー形

成した細胞のペレットは、トルイジンブルー

に染まる軟骨組織に分化した。各サルの滑膜

MSC数は、Passage0で、7匹中6匹で1.0×106

個になった。Passage1 まで継代培養し、細

胞数は、Passage1 で、2.0×106〜25.5×106（平

均 7.8×106）個になった。細胞数は、Passage0

から Passage1 で、4.2 ± 2.5（平均 ± 標準偏

差）倍増加した。 

 

（２）サルの滑膜 MSC は、hanging drop 培

養 3 日後に、2.5×105 個の細胞で作られた集

合体は、約１mm 程度になった。集合体は、

移植の際に、簡単に壊れることはなかった。 

 

（３）半月板切除後、集合体は、重力と表面

張力によって、半月板欠損部に静置した。肉

眼的に、半月板を切除した部分に、MSC 群

も、Control 群も再生半月板を認めた。内側

半月板は、8 週の 3 匹すべてにおいて、MSC

群は、Control 群に比べて大きかった。16 週

の 4 匹すべてにおいても、MSC 群は、Control

群に比べて大きかった。組織学的に、再生半

月板は、8 週において、MSC 群では、

Safranin-O の染色性をわずかに認めたが、

Control 群では、ほとんど認めず、辺縁が不

整であった。16 週においては、MSC 群では、

Safranin-O の染色性を認めたが、一方、

Control 群では、依然として、ほとんど認め



なかった。modified Pauli 法による再生半月

板の組織学的スコアは、8 週の 3 匹、16 週の

4 匹すべてで、MSC 群で、Control 群に比べ

て良好であった。  16 週の再生半月板の

T1rho 値は、4 匹すべてで、MSC 群が、

Control 群に比べて、正常半月板の値に近か

った。 

 

（４）関節軟骨においては、組織学的に、16

週の 4匹すべてで、両群ともに変性を認めた。

Mankin スコアによる組織学的評価では、16

週の 4 匹すべてで、MSC 群が、Control 群に

比べて良好であった。T１rho 値は、4 匹すべ

てで、MSC 群が、Control 群に比べて、正常

軟骨の値に近かった。 

 

（５）本研究では、カニクイザルの滑膜から

由来したコロニー形成細胞は多分化能という

幹細胞の性質を示した。サルにおいて、滑膜

MSCの移植は、半月板再生を促進し、関節軟

骨の変性進行を抑制した。これは、サルの半

月板再生に対する滑膜MSC移植の有効性を

示した最初の報告である。 

  

（６）我々は、過去に、ラット、ラビット、

ミニブタで、内側半月板前方 1/2 切除後に、

滑膜 MSC の移植が、半月板再生を促進する

ことを報告している。半月板再生する期間は

動物種によって異なる。サルは、遺伝的に、

他の動物よりヒトに近いため、サルを用いた

半月板再生の研究は価値がある。 
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