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研究成果の概要（和文）：BMP-2を添加した軟骨分化培地で腱を培養すると、滑膜幹細胞の有無に関わらず腱実
質の細胞が軟骨様細胞に変化し、軟骨分化に影響する遺伝子発現も上昇した。半月板欠損に伴い生じる半月板逸
脱に対して行われる半月板内方化術のバイオメカニクスについてブタ膝を用いて30度、45度、60度、90度の角度
で検証し、いずれの場合も半月板逸脱で悪化した荷重分散が改善された。半月板欠損部への腱移植においても、
45度および90度で荷重分散機能を再獲得できた。マイクロミニピッグに半月板損傷モデルにおいて、3次元構築
するためのMRIの撮像条件を確立し、臨床で有用となる半月板の評価方法を確立することができた。

研究成果の概要（英文）：When we culture rat tendons with bone Morphogenetic Protein 2 (BMP-2), the 
tendon differentiated into cartilage-like tissue 1 week after the culture and we could observe 
chondrocyte within the tendon. This change was observed regardless of coculture with synovial 
mesenchymal stem cells, therefore, the original tendon cells possibly transdifferentiated into 
chondrocytes by BMP-2. We confirmed the biomechanical usefulness of load distribution of 
centralization technique for meniscus extrusion and tendon transplantation for meniscus defect which
 caused knee osteoarthritis using pig model with knee flexion angle 30, 45, 60, and 90 degrees. 
Lastly, we established the evidence for reconstruction of three dimensional image of MRI to evaluate
 the meniscus condition for clinical use. The meniscus injury was easily evaluated with 3D 
reconstructed MRI quantitatively and also T2 mapping qualitatively.

研究分野： 整形外科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦で有症状者800万人を超える変形性膝関節症の病態における半月板の役割は重要であり、半月板損傷に対す
る一般的な治療である半月板切除術が行われた場合に生じる半月板欠損部に対する治療はない。本研究におい
て、腱に軟骨細胞を誘導することができ、また移植時の生体力学的検証でも半月板として機能することを証明で
きたことは、半月板の代用材料として自家腱を用いる実現性を示すことになった。また、臨床ではMRIが非侵襲
評価法として用いられるが、3次元画像を構築して半月板の構造を評価する方法を確立できたことは、半月板に
対する治療の是非を検証するうえでも意義が大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

変形性膝関節症の本邦における有症状者は約 800 万人と推定され、要介護の原因の

約 10％を占める。軟骨や半月板の再生医療が加速し、変形性関節症を予防できれば、高齢

化社会における健康寿命の延伸につながり、その意義は大きい。われわれは、軟骨や半月

板再生の細胞源として滑膜幹細胞に着目し増殖能や軟骨分化能に優れていることを in 

vitro および In vivo モデルで証明し、滑膜幹細胞の局所投与により軟骨再生や半月板損

傷の治癒促進に有効であることを証明した。また、より早期から正常と同等サイズの半月

板再生を得るための足場素材として、半月板と同様のコラーゲン配列を持つ自家腱に着目

し、ラット半月板欠損モデルでその有用性を報告した。本研究の目的は、腱を ex vivo で

軟骨分化培地や滑膜幹細胞と培養してより半月板に近いスキャフォールドとして移植す

ることをバイオメカクスの検証を含めて行うことである。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、現状では対処法のない半月板欠損部の治療法として、半月板の

足場に自家腱を用いた移植術の有用性を、組織学的および生体力学的に検討し、マイクロ

ミニピッグモデル膝を用いて本法の臨床応用に至るエビデンスを構築することである。 

 

３．研究の方法 

腱を軟骨分化培地および滑膜

幹細胞 1.0 x 106 個を用いて異なる 4

つの条件で軟骨分化が生じるかどうか

を検討した。軟骨分化培地には臨床で

も応用されている BMP-2 を添加した。

評価はサフラニン Oによる組織学所見、

Type I collagen の免疫組織染色、PCR

とした。サフラニン Oによる組織学所

見については、0-3 point でスコアリングした。 

また、ブタ膝を用いて行う荷重分散に関するバイオメカニクスの検討を、歩行時にさまざ

まな角度で荷重が加わることを考慮して30度、45度、60度、90度の条件において行った。

モデルは半月板欠損において伴う半月板逸脱を作成し、内方化術の効果を検証した。また、

半月板欠損部への腱移植の検討では、0度、90度の条件で行った。ブタ膝はセメントを用い

て万能試験機に取り付け、大腿骨側より脛骨側に200Nの荷重をかけ、圧力分散計測システ

ムを用いて計測した。半月板の評価は臨床において、MRIで行われるが、3D MRI画像を再構

築することで、より半月板の状態や形態を把握することができる。マイクロミニピッグの

膝を用いて3次元構築するためのMRI撮像の最適条件を検証し、3D MRI画像と組織学所見を

対比させた。 

 

４．研究成果 

BMP-2を添加した軟骨分化培地で1週間腱を培養すると、腱の周囲を中心としたサ

フラニンOでよく染色される組織となり、この領域には軟骨様細胞を認めた。この変化は、

滑膜幹細胞の有無に関わらず認められた。そのため、生着した細胞が軟骨細胞に分化し、

軟骨基質を産生しているのではなく、腱実質の細胞が軟骨分化を生じたと考えられた。ま



た、3週間培養すると、サフラニンOの染色性は腱全体に拡がり、より多くの軟骨基質を産

生した。コラーゲン線維の配向が乱れることによりその形態を維持できず、移植に耐えう

る組織でなくなるケースも散見された。

一方、通常培地で培養すると、滑膜幹

細胞の有無に関わらずサフラニンＯの

染色性は上昇はなく、軟骨様細胞も認

めておらず、軟骨分化培地で培養する

群が有意に軟骨スコアが高かった。ま

た、type II collagenの免疫組織染色

を行うと、軟骨分化培地で培養した群

で有意に発現が上昇していた。また、

DiIでラベルした滑膜幹細胞を追跡し

たところ、腱周囲に生着することが確

認できたが、腱の内部にmigrateしてい

なかった。PCRではType IIコラーゲン

のほか、グリコサミノグリカン、SOX-9

など軟骨分化に影響する遺伝子発現が

上昇した。これらのことから、自家腱

にBMPを投与して培養すると、滑膜幹細胞の有無に関わらず、腱に内在する腱細胞がBMP-2

の作用により軟骨分化を起こしたと考えられた。 

半月板欠損は半月板切除を受けた後に生じていることが一般的であり、その際半

月板の位置異常である半月板逸脱が

生じている。半月板逸脱に対しては逸

脱した半月板をアンカーを用いて内

方化させる手術が行われる。本手技の

バイオメカニクスの検討を30度、45度、

60度、90度の角度において行うと、い

ずれの場合も半月板逸脱により半月

板の移動距離は増大し、半月板の内方

化を行うことで半月板逸脱を改善させ、半月板の荷重分散機能も改善することが証明され

た。また、荷重圧に関しても、半月板逸脱により半月板に加わる圧が低下し、脛骨プラト

ーに荷重圧が集中してしまうが、内方化により再び正常に近い荷重分散能を再獲得できる

ことが実証された。半月板移植時には、半月板の内方化術を併用することが、より正常に

近い半月板をつくる鍵になると考えられた。また、ピッグ半月板に腱の移植を行ったバイ

オメカニクスの検討では、有意に半月

板切除部が被覆されることで、正常に

近い荷重分散機能を再獲得できるこ

とが45度のみでなく90度における検

討においても検証された。 

マイクロミニピッグに半月板損傷

を作成すると、2 週後に同部は滑膜

様組織で一部被覆されたが、3D MRI



を構築して放射状断を再構成すると、半月板内部に高輝度像を認め、半月板として十分な

機能をもっているとはいえなかった。また、T2 mapping で同部は T2 の高値を認め、質的

にも不良であることがサフラニンＯでも示唆された。これらの結果から、現状では対処法

のない半月板欠損部の治療法として、半月板の足場に自家腱を用いた移植術の有用性を、

組織学的および生体力学的に検討し、本法の臨床応用に至るエビデンスを構築することが

できた。 
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