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研究成果の概要（和文）：　膝関節内に存在する半月板は、膝関節軟骨への荷重を分散し、衝撃を吸収するため
の組織である。半月板の主成分はI型コラーゲンであるが、一部にII型コラーゲンが含まれている。本研究で
は、生理的な機械的ストレスが、半月板細胞におけるII型コラーゲンの発現を増強させることを明らかとした。
また、II型コラーゲンの遺伝子発現を制御する転写因子であるSOX9を強制的に誘導することで、II型コラーゲン
の発現を増強させることが可能であった。

研究成果の概要（英文）： The meniscus has several functions to regulate physiological mechanical 
stresses such as joint load and movements. Cyclic tensile strains can increase type II collagen 
expression via SOX9-dependent pathway. This study demonstrated that a physiological tensile strain 
restored type II collagen expression in dedifferentiated meniscus cells, especially in inner 
meniscus cells.

研究分野： 整形外科学

キーワード： 半月板　再生医療　分化誘導　半月板後根　メカニカルストレス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　スポーツや加齢により半月板が損傷されると、一部の軽微な断裂を除いてそのほとんどが自然治癒しにくく、
膝関節痛や違和感などに長期間にわたって悩まされるとともに、変形性膝関節症を進行させる危険性が高まる。
また、安易に半月板部分切除術などを受けた場合、失われた半月板組織が再生することはないと考えられてい
る。本研究は、半月板の修復を促進させるとともに、日本の医療で現在解決されていない半月板欠損に対する新
規治療を探求するものである。



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

【研究課題】半月板分化誘導因子の同定 と 転写複合体導入による半月板再生 
 
近年、半月板損傷に対する関節鏡視下縫合術は、飛躍的な進歩を遂げている。しかし、変性

半月板や非血行領域に対する縫合術の成績は不安定であり、半月板の自己修復力には限界があ
る。ましてや、高度の摩耗や欠損をきたした半月板に対しては、現時点では有効な治療法が存
在しない。 
半月板の機能不全により膝関節が過剰なメカニカルストレスに曝されることは、変形性膝関

節症（膝 OA）を進行させる要因であると認識されつつある。同様に、軟骨損傷や前十字靭帯
断裂も自然治癒を期待しにくい病態であり、膝 OA を続発する可能性が高い。ただし、軟骨損
傷や靭帯断裂に対しては代替的な治療法が既に存在しているとともに、それぞれの発生分化を
司る主要転写因子が同定されていることから、再生医療分野での技術開発が進んでいる。一方
で、半月板変性断裂・欠損に対する同種および人工半月板移植（本邦では未認可）の治療成績
は満足できるものではない。また、半月板の分化誘導を決定づける因子も同定されておらず、
再生医療の研究面でも大きく遅れをとっている。 
 
 
２．研究の目的 
 
研究開始当初の背景を踏まえ、「半月板分化誘導因子を同定することで、半月板修復を促進し、

かつ半月板の再生を効率よく誘導できるのではないか」と考え、本研究計画の着想に至った。
これまでに申請者は、半月板 inner 細胞と血行領域に存在する outer 細胞の特徴を分子生物学
的に比較し、inner 細胞の自己修復活性において、どのような因子が重要であるかを検討して
きた。これまでの結果から、inner 領域に存在する II 型コラーゲンの産生には、半月板細胞に
おいても軟骨細胞と同様に軟骨細胞分化を制御する転写因子SOX9の活性化が重要であること
が明らかとなった。また、半月板細胞に対する機械的伸張刺激も、SOX9 発現、細胞外基質産
生、および成長因子分泌の維持に重要であることを示唆する結果が得られている。 

 
本研究は、「半月板分化誘導因子の同定」と「それら転写複合体導入による半月板再生」を目

標としている。 
 
 
３．研究の方法 
 
 －半月板細胞への再分化誘導－ 
 
 人工膝関節置換術の際に摘出した半月板から半月板細胞を分離培養した。変性が少なく、肉
眼的に正常と考えられる半月板から、inner 1/2 領域と outer 1/2 領域を分割し、細胞を
out-growth 法で回収した。得られた半月板細胞は passage 1～3 を実験に使用した。半月板細
胞への生理的な周期的伸張刺激（5% strain, 0.5 Hz, STREX 社製 ST-140）が、特に inner 細胞
における II 型コラーゲン遺伝子（COL2A1）の発現を増強させることから、細胞培養の過程で脱
分化した半月板組織由来細胞に軟骨細胞分化誘導を司る転写因子である SOX9 を強制発現させ、
周期的伸張刺激により再分化させることが可能かどうかを検討した。同様に、内側半月板後根
付着部から靭帯様細胞を分離培養し、周期的伸張刺激に対する反応性を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
研究の結果、転写因子 SOX9 の発現を再獲得し、それを維持することができれば、半月板 inner

細胞においては COL2A1 の発現を周期的伸張刺激で再度賦活化させることが可能であることが
明らかとなった。一方で、半月板 outer 細胞では SOX9 を強制発現させた場合においても、COL2A1
発現の増強が認められなかった。また、内側半月板後根付着部細胞は outer 細胞と同じく線維
芽細胞様の形質を維持しており、COL2A1 の発現をほとんど認めなかった。現段階では、半月板
inner 領域の再生を目指すにあたって、周期的伸張刺激だけでは SOX9 の発現を十分なレベルに
まで賦活化できないことが判明した。 
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