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研究成果の概要（和文）：　変形性膝関節症に伴う半月板損傷や軟骨変性に対し優れた再生医療技術を開発する
ことは、国内だけでも疼痛等の症状を有する約850万人と推定される莫大な規模の患者に待ち望まれている。
　本課題では、げっ歯類の自然再生過程に生じる現象については、血管の侵入が重要な要因であることを同定
し、それぞれの特性について解析し、現在論文投稿を準備中である。これら知見に基づき滑膜組織の階層ごとに
純化した細胞を解析した。高い能力を有した細胞を同定し、国際誌に報告した。また、再生に寄与している細胞
を投与する際に必要となる保存技術についても検討を行い、論文として国際誌に報告し、特許出願中である。

研究成果の概要（英文）：Developing superior regenerative medicine technology for meniscal injuries 
and cartilage degeneration associated with osteoarthritis of the knee is awaited for a vast scale of
 patients estimated to be about 8.5 million people in Japan. 
In this project, with regard to the phenomena that occur in the natural regeneration process of 
rodents, it was identified that the invasion of blood vessels is an important factor, the 
characteristics of each were analyzed, and a paper is currently in preparation. Based on these 
findings, purified cells were analyzed for each layer of synovial tissue. Cells with high capacity 
were identified and reported in an international journal. In addition, we also study the 
preservation technique required when administering cells contributing to regeneration, report it as 
a paper to an international journal, and are patent-pending.

研究分野：再生医療

キーワード： 滑膜組織
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎えた我が国において健康寿命を延伸させるため、短期で実用化可能な運動器疾患に対する質の
高い治療法開発が急務である。本研究課題で目指した新しい医療技術の開発については、得られた間接的な成果
を元に、別課題にて臨床研究が実施されていること、特許を出願中であることから、すでに研究の社会還元が始
まっている。また、複数の国際誌への報告を達成しており、世界への公開も行っている。本研究課題の直接的な
成果については、投稿準備中であるが、着実な成果が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 変形性膝関節症に伴う半月板損傷や軟骨変性に対し優れた再生医療技術を開発することは、
国内だけでも疼痛等の症状を有する約 850 万人、放射線学的に診断され得る約 2400 万人と推定
されている莫大な規模の患者に待ち望まれている。さらに、要介護の原因の 10%が変形性関節
症であり、超高齢化社会を迎えた我が国において健康寿命を延伸させるため、運動器疾患に対す
る革新的な治療法開発が急務となっている。 
 研究代表者らは、これら運動器疾患に対する新規治療法の開発を目指し、再生医療技術をベー
スとした基礎研究および臨床研究に取り組んできた。実際に、関節軟骨の欠損を伴った症例に対
し、低侵襲に採取可能な滑膜から高い軟骨分化能を有する間葉系幹細胞を分離・培養し、移植を
行うなどの軟骨再生に関する臨床研究を精力的に行っている。 
 さらに、研究代表者らは半月板再生における新規治療法の開発にも取り組み、基礎的検討とし
て、ウサギ・ブタ半月板欠損モデルに対し、滑膜間葉系幹細胞を投与することで、再生半月板の
形成を促進する技術を開発してきた。これまでの基礎研究や軟骨再生の臨床研究の成果に基づ
き、研究代表者らは、再断裂リスクの高い半月板損傷などの症例に対し、縫合術に加え、滑膜幹
細胞を投与することにより、半月板縫合術の成績向上を期待する臨床研究を開始するに至った。
しかし、滑膜に存在する間葉系幹細胞の局在や単離後の細胞解析が不十分であったことから、低
い増殖能および低い軟骨分化能を有する細胞の混入がより質の高い再生医療技術を提供する上
で妨げとなっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、申請者らの施設で実施している滑膜幹細胞による軟骨・半月板再生の臨床成績を
向上させるために、ヒト滑膜幹細胞の滑膜組織内局在を同定し、短期間で軟骨分化能の高い細胞
集団を調整する方法を確立する。また、齧歯類は再生能力が高いことが知られていることから、
齧歯類の軟骨・半月板自然治癒過程に生じる滑膜組織の関節裂隙への侵入や組織再生の機序を
明らかにし、その知見をヒトへ応用する。ヒト in vitro・マウス in vivo の解析で得られた成果
をシームレスに統合し、双方の橋渡し研究に資することで、滑膜幹細胞による軟骨・半月板再生
を目指す新たな基盤技術を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 滑膜幹細胞の局在部位の同定、純化細胞の機能解析により得られた知見を基盤に、野生型マウ
スの半月板切除後に生じる劇的な再生過程での幹細胞挙動を明らかとする。具体的には、第１に、
独自の解析系を活用したヒト組織における滑膜構成要素毎に分離した細胞の詳細な機能、第２
に、半月板切除マウスにおける滑膜幹細胞の挙動や機能、第３に特定した因子の関節炎モデルマ
ウスにおける治療効果を詳細に解析し、双方の解析系にて妥当性を検証することで、マウスにお
ける高い自然治癒能をヒト滑膜幹細胞で再現化させる新規再生医療の基盤技術を研究開発する。 
 
４．研究成果 
・研究成果： 
 本学倫理委員会に承認され、患者の同意を得た症例において、本学附属病院整形外科にて人工
膝関節置換術時に得られた滑膜組織を用い、ヒト組織の解析を行った。細胞膜抗原と細胞外基質
に関連する 20 種の抗体で免疫染色後、各領域に特異的な発現を解析した。酵素処理した滑膜細
胞を各マーカーにより分取した後に増殖させ、増殖・軟骨分化能を解析した。免疫染色による解
析で、滑膜組織を 3 つの構成要素に分類し、滑膜表層領域、間質、血管周囲とした。フローサイ
トメトリー法と蛍光標識モノクローナル抗体を用いた高精度な細胞分離法により純化し、細胞
の増殖能、コロニー形成能、軟骨分化能、骨分化能、脂肪分化能を解析した。FACS による分取
では、間質の分画が 90%以上を占めており、最も多く採取できた。軟骨形成能においては、滑膜
表層領域由来の滑膜幹細胞が最も小さく、血管周囲分画由来が最も大きな軟骨を形成した。免疫
組織学解析から特有のマーカーが明らかになった。滑膜幹細胞は滑膜間質由来のものが最も多
く、血管周囲のものが最も軟骨分化能が高かった。 
 これらの高い軟骨分化能を有する細胞に特徴的
な因子の探索を試みたところ、齧歯類の半月板再
生過程で認められる 2 種の細胞の集合と近似する
傾向を確認した。In vitro で細胞の集合を再現し、
通常の分化能より高い分化能を再現することがで
きた。その細胞間の相互作用に関する詳細な解析
を実施中である。ヒト組織を用いた検証以外に、半
月板切除モデル動物における再生過程を解析し
た。申請者らが独自に確立した半月板切除モデル
動物において、再生過程の初期から後期の滑膜組
織を採材し、組織再生過程を解析した。また、これ
ら得られた知見を裏付けるように滑膜軟骨種症と
いう滑膜組織中に軟骨が形成される病態において
も同様の傾向を認め、疾患との関連性が示唆され

図１：滑膜軟骨腫症患者由来の 
滑膜組織と滑膜中に認めた軟骨組織 
 



た（図１）。 
 本課題における主テーマについては現在論文投
稿を準備中であるが（図２）、途中経過として得ら
れた成果は、すでに論文として筆頭著者として2報
国際誌に報告した。1 つ目として血管周囲の滑膜幹
細胞が高い軟骨分化能を有することを示した論文
を報告した。2 つ目として、再生に寄与している細
胞を投与する際に必要となる保存技術についても
検討を行い、論文として国際誌に報告した。解析中
に得られた他の新たな知見としても複数ある。自
然治癒過程には適度な炎症が必要であり、炎症時
に得られる細胞のコロニー形成能についての解析
も実施した。in vitro での解析時に得られた滑膜幹
細胞の増殖過程を詳細に解析するため、タイムラ
プス動画で細胞の追跡を行い、成果を国際学会で
報告し、投稿中である。 
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