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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、RGDペプチドを用いた非細胞足場素材と移植用細胞を組み合わせ、
RGDペプチド三次元細胞構造体による新たな軟骨・半月板再生医療技術を開発することである。はじめにRGDペプ
チド三次元細胞構造体調製法の最適化を行い、RGDペプチドを用いた非細胞足場素材の使用がより大きな軟骨塊
の形成に有用であることを明らかにした。その後、RGDペプチド3次元構造体の生体内評価を実施する予定であっ
たが、新型コロナウイルス感染症の影響により計画を変更し、研究の意義・目的を明確にするためNDBオープン
データの手術データを利用して関節ごとの年間人工関節置換術の実施件数をはじめて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a new cartilage and meniscus 
regenerative medicine technique using three-dimensional RGD peptide composites. First, we optimized 
the RGD peptide 3D structures manufacturing process and found that three-dimensional RGD peptide 
composites improved the size of the cartilage pellets. Subsequently, we planned to conduct in vivo 
evaluation of RGD peptide 3D structures, but changed the plan due to the effects of the new 
coronavirus infection. To clarify the significance and purpose of the study, we revealed the annual 
total number of arthroplasties for each joint in Japan using the NDB Open Data Japan for the first 
time.

研究分野： 再生医療

キーワード： 再生医療　体性幹細胞　間葉系幹細胞　生体材料　変形性膝関節症　人工関節置換術

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RGDペプチドを用いた非細胞足場素材は滑膜MSCのin vitroでの軟骨形成を促進した。本素材を用いると、それを
用いない対照培養に比べてより大きな軟骨ペレットが得られた。このin vitro研究で得られた知見は、今後のin
 vivo研究に寄与し、軟骨再生医療の発展に貢献しうる。一方、軟骨再生医療の対象人数を推定する資料は少な
い。人工関節置換術件数は、これまでは主に医療機器の出荷件数で推定してきた。国民皆保険制度のもとで収集
されるレセプトの全数調査に相当するNDBオープンデータの利活用により、人工関節置換術の実施件数および性
別年齢別地域別の特徴を正確に示すことができるようになった。

※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 
(1) 半月板・軟骨を対象とした新規治療法の開発 

半月板は膝関節内に 1 対ある三日月形の線維軟骨であり、衝撃吸収の機能を有する。半月板
は血行が辺縁側の 30%に限られ、細胞の密度が低く、荷重によるストレスにさらされるため、
損傷すると自然治癒しにくい。半月板損傷に対するわが国で唯一の温存手術は縫合術であるが、
再断裂のリスクが高く、必ずしも縫合術が積極的に行なわれている状況ではない。しかし、半月
板を広範囲に切除すると必然的に変形性膝関節症が発症する。変形性膝関節症は関節軟骨の摩
耗を特徴とする疾患で、高齢化社会を迎えた日本には 2,500 万人いると推定されている。2010
年度国民生活調査によれば、要支援の約 20%の原因が変形性関節症となっており、高齢者のQOL
低下・健康寿命の短縮を引き起こすことから、変形性関節症の予防が日本の健康・医療分野にお
ける喫緊の課題となっている。 
軟骨を再生させる戦略のひとつは、軟骨基質を産生する細胞を外から補うことである。私たち

は滑膜由来の間葉幹細胞（滑膜幹細胞）が自己血清で効率よく増殖する (Nimura et al. Arthritis 
Rheum, 2008) こと、軟骨分化能が高い (Sakaguchi et al.  Arthritis Rheum, 2005) こと、未
分化な状態で軟骨欠損部に移植すると軟骨細胞に直接分化すること、細胞浮遊液を 10 分間静置
すると軟骨欠損部に約 60%の細胞が接着しブタの荷重面の軟骨欠損を再生させる (Koga et al. 
Stem Cells, 2007)ことを報告している。2008 年には滑膜幹細胞による軟骨再生の臨床研究を開
始し、安全性を確認するとともに、多数の例で軟骨欠損部の再生、症状の改善を認めた（Sekiya 
et al. Clin Orthop Relat Res, 2015）。また、半月板を切除したモデル動物に滑膜幹細胞を移植
すると半月板再生が促進されることをラット、ウサギ、ブタで示した。これらの成果にもとづい
て実施した半月板再生の臨床研究においても、術後 2 年の段階で、重篤な有害事象を認めず、全
例臨床スコアが改善し、2017 年に薬事承認を目指した医師主導治験を開始した。 

しかし、移植できる細胞数に限界があり、大量の細胞塊を移植した場合には、目的部位への生
着が得られなかったり、移植細胞塊の中心部の栄養や酸素が欠乏し生体内で十分に機能を発揮
できなかったりする点が懸念される。そこで、細胞浮遊液と組織・細胞接着性に優れた RGD ペ
プチドから構成される非細胞足場素材）を組み合わせることによって、これらの課題が解決でき
れば、半月板の摩耗や半月板切除術後の広範囲欠損例に対する新たな治療法の開発できると考
えた。 
 
(2)  人工関節置換術の年間実施件数 
 変形性膝関節症は主に加齢により軟骨が摩耗し、膝の痛みにおり運動機能が低下する疾患で
ある。現行の変形性膝関節症に対する治療は病態によって異なる。軽度の痛みの症状に対しては
鎮痛剤の使用やヒアルロン酸の関節内注射が行われるが、その効果は限定的である。重度の痛み
に対しては人工膝関節置換術が適応になる。そこで、新たな細胞治療が確立された場合の対象患
者数推計については、人工関節置換術の実施率や動向を正確に把握することが有用だと考えら
れた。NDB（National Database of Health Insurance Claims and Specific Health Checks of 
Japan）オープンデータジャパンでは、これらの手術のレセプト集計表が公開されている。この
データを用いることによって、人工関節置換術の年間実施件数を明らかにすることができると
考えた。 
 
２．研究の目的 
(1) 半月板・軟骨を対象とした新規治療法の開発 

本研究の目的は、RGD ペプチドを用いた非細胞足場素材と移植用細胞を組み合わせた RGD
ペプチド三次元細胞構造体による新たな軟骨・半月板再生医療技術を開発することである。 
 
(2)  人工関節置換術の年間実施件数 
本研究の目的は、日本における 2014 年から 2017 年の年間人工関節置換術件数を記録し、そ

の 4 年間の推移、男女差、年齢分布、地域差などを完全調査により明らかにし、分析することに
ある。 
 
３．研究の方法 
(1)  半月板・軟骨を対象とした新規治療法の開発 
 人工膝関節置換術後に得られた 6 膝の滑膜から滑膜幹細胞を分離・培養した。12.5 万細胞を
ペプチド三次元細胞構造体と混合後、遠心して細胞塊とし、軟骨分化培地で 21 日間培養し、ヒ
ト滑膜 MSC の in vitro 軟骨形成に対する構造体添加の効果および機序を検討した。軟骨塊の
湿重量、DNA 量、グリコサミノグリカン量、サフラニン O 染色、トルイジンブルー染色、電子
顕微鏡により組織を解析し、構造体を混合しないコントロール群と比較した。 
 
(2)  人工関節置換術の年間実施件数 



厚労省ホームページの NDB オープンデータ「K 手術」の性年齢別算定回数、都道府県別算定
回数集計表から人工関節置換術、抜去術、再置換術のデータを使用し、2014、2015、2016 年、
2017 度の年間実施件数、および、抜去術、再置換術件数の置換術件数に対する割合を求めた。
さらに各置換術の年齢層別・性別・都道府県別実施件数の内訳を比較した。 
 
４．研究成果 
(1)  半月板・軟骨を対象とした新規治療法の開発 

添加したペプチド三次元細胞構造体は、軟骨ペレットの重量を有意に増加させた。添加群では
7.7 ± 1.2 mg (n = 108)、対照群では 5.3 ± 1.6 mg であった。硫酸化グリコサミノグリカンお
よび DNA の含有量は、コントロール群に比べ、添加群で有意に高値であった。光学顕微鏡およ
び透過型電子顕微鏡の画像から、1 日目にはペプチド三次元細胞構造体がペレットの骨格を形成
し、7 日目には滑膜 MSC による軟骨マト
リックスの生成により骨格が破壊され、21
日目には軟骨ペレットが大きくなり、ペプ
チド三次元細胞構造体が拡散して残存し
ていることが確認された。したがって、ペ
プチド三次元細胞構造体 はペレットの骨
格を形成し、より高い細胞数を維持し、滑
膜 MSC の in vitro 軟骨形成を促進する
ことがわかった。軟骨塊の湿重量、軟骨塊
あたりのプロテオグリカン量、軟骨塊あた
りの DNA 量は添加群でコントロール群よ
り有意に増加した。組織所見により、ペプ
チド三次元細胞構造体は空間を作り、その
空間を埋めるように軟骨基質が産生され
ることが観察された（図 1）。 
 
(2)  人工関節置換術の年間実施件数 
全関節の人工関節置換術の

総数は 2014 年に 128,065 件
であったが、 2017 年には
146,189 件と徐々に増加した
（図 2A）。膝関節形成術が
56.3％と最も多く、股関節形
成術が 40.4％と 2 番目に多
く、2017 年に行われた全関節
形成術のうち、膝関節形成術、
股関節形成術ともに97％を占
めています（図 2B）。肩関節
形成術は 1.7%、指関節形成術
は 1.1%、肘関節、足・足首、
手・手首の関節形成術は 1.0%
未満であった。年齢別では、70
歳代後半が最も高くなってい
る（図 2C）。65 歳以上の高齢
者が 8 割近くを占め、65～74
歳が 33.7％、75 歳以上が
45.9％であった（図 2D）。 
 
 
 

 

図 2 NDB オープンデータに基づく日本における

2014 年から 2017 年の全関節の人工関節置換術の

実施状況 

図 1 ペプチド三次元構造体の添加が軟骨

形成過程に与える影響の模式図 
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