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研究成果の概要（和文）：Stromal cell-derived factor-1(SDF-1)を高純度硬化性ゲルに添加し、

ウサギ膝軟骨損傷部に移植することで良好な軟骨組織再生が獲得された。本研究成果より、軟

骨損傷に対する無細胞移植治療の可能性が示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）：We succeeded in achieving hyaline-like cartilage repair by local 

administration of SDF-1 using an ultra-purified in-situ forming (UPIF) gel without cells.  

The obtained results indicate that UPIF gel enhances chondrogenesis of bone marrow 

stromal cells recruited by the chemotactic effect of SDF-1, leading to a novel cell-free 

approach for cartilage tissue engineering. 
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１．研究開始当初の背景 

本申請者らは、SDF-1 を運動器組織損傷部

に局所投与することで生体内の骨髄間葉系

幹細胞（以下、BMSCs）を損傷部に動員集積

させ、組織修復を促進させることを証明して

きた(Shimode K, Iwasaki N, et al., Tissue Eng 
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Part A, 2009)。これより、本申請者らは開発

してきた高純度硬化性ゲルに SDF-1を添加し、

生体内に存在する細胞、特に BMSCs を病変部

に効率的に集積させることが出来れば、細胞

移植を行わずに、より良好な軟骨組織再生が

得られるという着想に至った。 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、（１）開発した硬化性ゲ

ルに SDF-1を添加したものをウサギ膝関節内

軟骨欠損部に投与し、軟骨組織再生が促進さ

れることを証明し、（２）標識した自家 BMSCs

を局所投与し、軟骨欠損部への遊走を追跡・

評価することにより、本治療法による軟骨組

織再生のメカニズムを明らかにすることで

ある。最終的には無細胞移植軟骨再生治療法

の開発をめざす。 

 

 

 

３．研究の方法 

ウサギ膝関節に軟骨欠損（径 5 mm）を
作成し、欠損部における内因性 SDF-1 の発
現を経時的に確認する。次に、無治療群、
高純度硬化性ゲル移植群、SDF-1 添加高純
度硬化性ゲル移植群（下図）の３群で軟骨

組織再生の程度を定量評価（肉眼所見、組
織学的所見、力学的試験）し、それらを比
較することにより、SDF-1 添加高純度硬化
性ゲル移植による軟骨組織再生治療の有効
性を証明する。その結果を踏まえて、蛍光
量子ドット(Quantum Dots, Qdot

®
)で標識

した自家 BMSCs を局所投与し、経時的に
蛍光顕微鏡観察により再生組織内の標識し
た細胞の生着程度と分布を評価する。 

 
高純度硬化性ゲル移植直後。骨膜等の被覆
なしに移植が可能。 
 
 
 
 

４．研究成果 
軟骨損傷１週後に、損傷部に SDF-1（内因

性）が発現していることを確認した。この結
果より、SDF-1 が軟骨損傷の自然治癒過程に
深く関与していることが示唆された。 
さらに、損傷直後に高純度硬化性ゲルを用

いてSDF-1を投与することで、損傷部にBMSCs
が有意に遊走・集積することも明らかとなっ
た。SDF-1 包埋高純度硬化性ゲル投与後 16 週
の時点で、肉眼的、組織学的、力学的評価の
いずれにおいても本治療群では無治療群に
比べて有意に良好な結果が得られ、軟骨組織
修復が促進されるていることが明らかとな
った。本研究成果より、SDF-1 投与により損
傷部周囲の BMSCs を集積させることで、軟骨
損傷に対する無細胞移植治療の可能性が示
された。また、遊走・集積した BMSCs は軟骨
細胞および骨芽細胞の両方に、周囲環境に応
じて分化することが示唆された（下図）。 
現在行われている軟骨再生治療法の最も

大きな問題点は、手術侵襲の高さにある。こ
れが、術後臨床成績低下の原因と考えられて
いる。本研究成果を応用することで、低侵襲
治療法としての関節鏡下無細胞移植軟骨再
生治療が現実のものとなる可能性があり、さ
らなる臨床成績の向上と医療費削減につな
がるものと期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
白三角印：関節表面、破線：軟骨と軟骨下骨
の境界。ドットが生着した標識細胞。 
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