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研究成果の概要（和文）：自然治癒が得られにくい関節内組織損傷を、再生誘導の手法を用いて修復できるか研
究した。骨軟骨欠損モデルマウスを作成し、HMGB-1 peptideもしくは生食（対照群）を投与した。対照群では軟
骨欠損部は線維性軟骨で修復されたが、投与群では良好な硝子軟骨の再生を認めた。またparabiosis modelを作
成し、同様に軟骨欠損を作成した。HMGB1投与によりMSCの血中動員メカニズムが生じ、血流を介した障害組織へ
の細胞遊走能があることも証明できた。現在、半月板損傷やACL損傷にも同様の実験を継続している。本結果を
ふまえ変形性膝関節症に対するHMGB1投与の安全性評価の医師主導治験を開始している。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether intra-articular tissue damage, which does not easily
 heal spontaneously, can be repaired using a regeneration induction technique. We created a mouse 
model with osteochondral defects and administered HMGB-1 (high mobility group box-1 protein) peptide
 or saline (control group). Although the cartilage defect was repaired with fibrous tissue in the 
control group, it was repaired with hyaline cartilage in the HMGB-1 group. In the parabiosis model 
with cartilage defects, it was demonstrated that the administration of HMGB1 facilitates 
transmigration of bone marrow mesenchymal stem cells into the cartilage defects through blood 
circulation. Currently, similar experiments for meniscus and anterior cruciate ligament injuries are
 ongoing. Based on these results, we have started a physician-led clinical trial to evaluate the 
safety of HMGB1 administration for osteoarthritis of the knee.

研究分野：整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HMGB-1（high mobility group box-1 protein）は核内遺伝子発現調節タンパクであり、重度の生体組織損傷時
に血中に放出され骨髄由来間葉系幹細胞を血中へ動員する。しかし同時に全身性炎症も惹起するため、既知の炎
症関連ドメインを排除したshort length HMGB-1 peptideを共同研究者の玉井らが開発した。今回の動物実験か
らその関節軟骨治癒促進効果が確認され、現在、変形性膝関節症に対する医師主導治験を開始している。HMGB-1
が実用化されれば、本邦で2500万人といわれる変形性膝関節症患者のdisease modifying drugとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膝前十字靱帯（ACL）損傷は頻度の高いスポーツ外傷であるが、自然治癒することがないこ
とから、従来、靱帯再建術が行われてきた。しかし再建術は、自家組織を犠牲にすること、再
受傷の問題、さらに術後の骨孔拡大が再手術を困難にするといった幾つかの問題点があった。
また、再建術後に関節安定性が得られても変形性膝関節症へ進行する例も散見された。これは
再建術を行ったとしても、膝の biomechanics が正常とは変化しており、さらに生物学的な因
子が軟骨変性を加速することも一因と考えられる。関節内靭帯である ACL が自然修復できな
い原因については未だ明らかにされておらず、またどのような修復機構が働いているのかも不
明である。我々はこれまで断裂 ACLに間葉型幹細胞（MSC）が存在し治癒機転が存在するこ
とを証明してきたが、この修復機転を促進・増強することができれば、再建術の成績向上や一
次修復、軟骨修復にも応用できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、共同研究者の玉井らが臨床応用を進めている HMGB-1（high mobility 
group box-1 protein）を用いて、関節内組織の自己修復を促進すること、またそのメカニズ
ムを解明することである。HMGB-1 は核内遺伝子発現調節タンパクであり、重度の生体組
織損傷時に血中に放出され骨髄由来 MSC を血中へ動員する。しかし同時に全身性炎症も
惹起するため、既知の炎症関連ドメインを排除した short length HMGB-1 peptideを再生
誘導因子として用いる。これまで、関節内の組織（ACL、関節軟骨、半月板）の修復能が乏
しいことが知られているが、この HMBG1 peptideを投与し関節内に骨髄由来MSCを動員す
ることによって、組織の自己修復が得られることが期待される。このように、これまで国内外
で進められてきた治療法とは全く異なるコンセプトでの治療法である。本治療は、靱帯修復に
とどまらず、治療困難とされてきた関節軟骨障害などに対しても独創的な治療法の開発につな
がるものと考えている。 
 
３．研究の方法 
(1) 膝関節内組織損傷モデルとして、
C57BL/6Jマウスで骨軟骨欠損モデル
を作成した。大腿骨滑車部に 0.5mm
径、深さ 0.5mm の骨軟骨欠損を作成
し、HMGB1 peptideによる治療効果
を検討した。術後より週 2回、4週間
（計 8 回）の HMGB1 および対照群
に生理食塩水の投与を行った。マウス
をと殺後、組織学的、免疫組織学的（線
維軟骨マーカーとして Col1、硝子軟
骨マーカーとして Col2、Sox9、アグリカン Acanを染色）、Single cell RNA sequenceを用い
て評価した。 
 
(2) 軟骨修復のメカニズムを解明するため、野生型（WT）マウスと
MSCマーカーの一つである PDGFRa（PDGFレセプターα）を trace
できる遺伝子改変マウス（PDGFRa-Cre;tdTomato）を使用し、
Parabiosisモデルを作成した。WT側の滑車部に 0.5mm径の骨軟骨
欠損を作成し、遺伝子改変マウス側に HMGB1 peptide または生食
(vehicle)を投与し、血流を介した軟骨損傷部への細胞の寄与があるか
を検討した。 
 
(3) 上記(1)と同じ手法を用いて、HMGB1 peptideに ACL再建・修復後、半月板損傷後の治
癒促進作用があるかどうかを検討していている。 
 
４．研究成果 
(1) 対照群は欠損部が線維
軟骨で充填されるのみであ
ったが、HMGB1 peptide投
与群は Safranin Oで濃染さ
れる良好な硝子軟骨の再生
を認めた。免疫染色を行うと、
対照群は Col1中心で修復す
る の に 対 し 、 HMGB1 



peptide投与群は硝子軟骨マーカーを中心に染色された。 
 
(2) Parabiosisモデルでは、軟骨欠損部
に Tomato 陽性 PDGFRa 陽性細胞が集
積しており、HMGB1 peptide投与によ
り欠損部への血流を介した細胞遊走が
あることを証明できた。また、動員され
た細胞が直接軟骨に分化しているかを
みるべく免疫染色を行った。HMGB1 
peptide投与群では Tomato+細胞がみら
れ、更にその一部が Col2、Sox9、
Aggrecan と共染色されており、血中を
介しMSCが損傷部に集積し、直接軟骨
再生に寄与している結果示された。 
 本結果を受けて、2021年 1月より変形性膝関節に対する HMGB1ペプチド投与の安全性評
価として当科において医師主導治験を開始している。また、2020 年に軟骨疾患の治療薬
（WO2020/085506）として特許も取得した。 
 
(3) マウス膝前十字靭帯損傷モデル、マウス膝前十字靭帯再建モデルを作成することに成功し
ており、現在は治療効果の検討を行っているところである。また、半月板損傷モデルでは対照
群に比較し良好な治癒が得られることを確認できている。 
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