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研究成果の概要（和文）：前十字靱帯損傷患者に対する自家損傷部組織を併用した前十字靱帯再建術の第Ⅰ/Ⅱ相臨床
試験」の実現を目的とした。ラット、イヌの動物ACL再建モデルを用いてその有効性を確認し、学会、紙面にて公表し
た。さらに当院倫理委員会承認のもと、「前十字靱帯損傷患者に対する自家損傷部組織を併用した前十字靱帯再建術の
第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験」を開始し、５症例に本治療を適応した。全例でその安全性は確認されたが、臨床スコアにおいて
の有効性は見いだせなかったため、試験を終了とし、学会、紙面に報告した。今後は有効性を向上させる患者個々に特
性による細胞の治癒能を追求する必要がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to perform "Anterior cruciate ligament (ACL) 
reconstruction with autologous ruptured tissue for patients with ACL injury." and assess the safety and 
efficacy. Prior to the clinical trial, we confirmed the efficacy of CD34+ cell or ruptured tissue 
transplantation for ACL reconstruction in rat and canine ACL reconstruction model. These series exhibited 
the reduction of tunnel enlargement by the treatment. So, we performed pilot study in which 5 patients 
were enrolled for tissue transplantation group and 5 patients for conventional ACL reconstruction group. 
The results showed the reduction of tunnel enlargement in the tissue group despite of no significant 
difference in clinical scores. So, we have to seek for the factors influencing on the efficacy of this 
treatment in future.
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１．研究開始当初の背景 
膝前十字靭帯(ACL)損傷は、膝のスポーツ

傷害の中で最も高頻度に生じるものの一つ

であり、自然治癒能に乏しいために、損傷前

安定膝の再獲得、後発する半月損傷・変形性

関節症防止のために自家腱移植による ACL

再建術を行うのが通常とされ、とりわけスポ

ーツ復帰を切望する症例では必須とされて

いる。近年の手術技術の著しい発展により、

骨付き膝蓋腱、ハムストリング腱を用いた解

剖学的再建術を行うことで損傷前の生理

的・運動学的安定膝を獲得することが可能に

なっている。しかし一方で、力学的ストレス

に耐えうる移植腱（特に骨－腱間結合）に成

熟するまでに６～１２ヶ月を要し、スポーツ

復帰を妨げる主要因になっている。これらの

背景により、早期復帰を目的に、早期に強度

な骨－腱間結合治癒を獲得するための新た

な手法の確立が待たれている。 

近年著しい飛躍を遂げている幹細胞研究の

分野では、血管内皮前駆細胞（endothelial 

progenitor cell）、血管周囲細胞（pericyte）

の マ ー カ ー と し て 知 ら れ て い る

CD34,CD146 陽性の血管由来幹細胞が注目

されている。これらの科学的背景により、

CD34/CD146 陽性細胞は新たな血管を再

生・新生させるだけでなく骨にも直接分化し

うる点で、血管/骨再生・新生を通じた早期骨

－腱間結合治癒をもたらすことは想像に容

易である。また、急性期 ACL 損傷における

関節鏡視下所見において、血腫組織が付着し

た損傷部によく遭遇し、後十字靭帯、大腿骨

顆部などの異所性に付着治癒しているケー

スもみうけられる。 

 

２．研究の目的 

「 ACL 損 傷 部 に 集 積 す る 細 胞 群 は

CD34,CD146表面マーカーを有し、高い増殖

能・多分化能を備える血管由来幹細胞であり、

これらの細胞群は ACL 再建術後の骨－腱間

結合治癒を促進する」という仮説を立証し、

「前十字靱帯損傷患者に対する自家損傷部

組織を併用した前十字靱帯再建術の第Ⅰ/Ⅱ

相臨床試験」の実現を目指すものである。

CD34,CD146 陽性細胞群を純化し、細胞移植

を行うことも重要であるが、その過程には組

織採取のための Primary surgery、細胞群分

離・培養、細胞移植を併用した Secondary ACL 

reconstruction surgery といった段階的で複雑

な行程を経る必要があり、臨床応用実現のた

めのハードルが高い。したがって、臨床応用

実現を視野にいれ、幹細胞を豊富に含む ACL

損傷組織移植を ACL 再建術に併用すること

は理想の治療といえる。 

 
３．研究の方法 
平成 23年度、24年度は予備実験で得られて

いる ACL損傷組織における CD34、CD146細

胞群の幹細胞の特性を詳細に解析・確認し、

すでに確立され予備実験済みであるラット、

イヌの動物 ACL 再建モデルを用いてその有

効性を確認することで前臨床試験とする。最

終年度である 25 年度には「前十字靱帯損傷

患者に対する自家損傷部組織を併用した前

十字靱帯再建術の第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験」の準

備・実施を行い、その新規治療法の安全性・

有効性を確認する。 

４．研究成果 

平成 23年度、24年度においては、（１）ラ

ット、（２）イヌの動物 ACL再建モデルを用

いてその有効性を確認し、学会、紙面にて公

表した。ACL損傷部組織の骨－腱間結合治癒

能に対する効果が前臨床試験的に証明され

たことより、さらに当院倫理委員会承認のも

と、「前十字靱帯損傷患者に対する自家損傷

部組織を併用した前十字靱帯再建術の第Ⅰ/

Ⅱ相臨床試験」を開始し、５症例に本治療を

適応した。全例でその安全性は確認され、ま

た、ACL損傷部組織移植群（５症例）は非移

植群（５症例）と比較して CT による骨孔定



量評価において、有意に骨孔拡大が減少して

いる傾向が見られた。しかし、臨床スコアに

おいての有効性は見いだせなかったため、試

験を終了とし、学会、紙面に報告した。本治

療法は細胞分離・培養等の過程も必要なく従

来通りの一回の関節鏡手術で完結でき、かつ

効果的な治療法として新たな戦略となりう

る可能性がある。 

平成 25 年度には有効性の向上を目指し、

さらに ACL 損傷部組織の特性解析を行い、

年齢、性別、受傷から手術までの期間等の患

者特性による解析を行った。結果として、10

代、20代、30代の患者から採取した ACL細

胞では、in vitroでの細胞特性評価において 10

代群で有意に細胞増殖能、骨芽細胞・血管内

皮細胞分化に優れていることが判明し、また

免疫不全ラット ACL 再建動物モデルにヒト

細胞を移植する系において、10代群で骨－腱

間結合治癒能に対する効果が優れているこ

とを組織学的・力学的評価において確認され

た。 

現在は同様の実験系において受傷期間の

及ぼす影響を検討中である。 
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