
大阪市立大学・大学院医学研究科・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４４０２

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

自己完結型フィブリンシートを用いた軟骨修復再生技術の開発

Cartilage repair covered with autologous fibrin sheet on microfracture

９０４５３１３３研究者番号：

箕田　行秀（Minoda, Yukihide）

研究期間：

１９Ｋ０９６５４

年 月 日現在  ４   ８ ２６

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は軟骨欠損に対する多血小板血漿フィブリンシートとマイクロフラクチ
ャーを組み合わせた一期的手術方法の有効性を検討することである。白色家兎の大腿骨滑車に軟骨欠損を作製
し、軟骨欠損に対してマイクロフラクチャーのみ施行した群より、マイクロフラクチャー後に多血小板血漿フィ
ブリンシートで被覆した群の方が肉眼的スコア、組織学的スコア共に術後12週、24週で有意に修復が良好であっ
た。骨髄由来間葉系細胞とフィブリンシートの共培養で軟骨化をアルシアンブルー染色で評価したが、有意な差
は得られなかった。培養条件を変更し再検討する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Purpose of this study is to determine the in vivo effectiveness of a 
single-stage surgical procedure that combines microfracture and an autologous platelet-rich fibrin 
(PRF) membrane for cartilage repair in a rabbit model. Cartilage defects were created in the 
trochlear groove of the knees of adult white rabbits. Defects were divided into 2 treatment groups: 
microfracture only (control group) and microfracture covered by a PRF membrane (PRF group). The ICRS
 macroscopic scores and modified Wakitani scores showed that a single-stage surgical procedure 
combining microfracture and a PRF membrane was more effective than surgery with only microfracture 
for promoting cartilage repair.
Clinical relevance: A single-stage surgical procedure combining microfracture and an autologous PRF 
membrane is a potentially beneficial treatment method for cartilage defects that does not require 
using any xenocollagen membrane.

研究分野： 運動器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
軟骨は血流に乏しいため損傷をきたすと治りにくい組織である。しかし損傷して軟骨本来の衝撃吸収機能を失う
と、関節軟骨に負荷がかかることから変形性関節症に至り、将来の膝関節痛の原因となる。その治癒能の乏しさ
から治療成績に限界があるのが現状である。
今回は多血小板血漿フィブリンシートとマイクロフラクチャーを組み合わせた一期的手術方法によって、軟骨の
良好な修復が得られることが確認できた。これは臨床に応用すれば、軟骨損傷の治療成績の向上に役立てられる
可能性がある。

※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。



１．研究開始当初の背景： 

膝軟骨損傷は自然修復が期待できない疾患であることから、手術療法がしばしば行われる。

古くから行われている骨穿孔法は、簡便な手技である一方、動員される修復細胞数が少ない

ために修復が不十分であることが指摘されている（Hunziker EB et al. Osteoarthritis 

and Cartilage,2002）。近年は再生医療を応用した自家培養軟骨移植が国内で一部認められ、

正常組織に近い再生が可能となった（Takazawa et al. J Orthop Sci,2012）。しかし①手

術を 2 回施行する侵襲性、②手術室以外の厳密に管理された培養施設で培養する医療経済

への負担、③手術方法そのものの複雑性、の観点からは理想的な方法とは言えない。近年、

骨穿孔法の欠点である動員細胞数を確保するために、病変部分に治癒促進媒体を留め、被覆

する方法が海外で行われている。しかし、④被覆材が人工物あるいは同種、他家移植となり、

日本国内では使用することが困難である。以上のように現在の軟骨欠損に対する再生医療

は①～④の侵襲、医療経済、複雑性、非自家性の問題が存在し、不完全であると言わざるを

得ない。今回我々は上記①～④の問題を全て解決するため、①単回手術で、②手術室で完結

し、安価で、③簡便で、④患者自身の組織で、過去の方法より優れた手術術式を開発するこ

とが肝要であると考えた。 

 

２．研究の目的： 

軟骨損傷に対しすべて患者自身の組織を

使用し、単回の手術で簡便に安価な、自己

完結型フィブリンシートをパッチとして

使用した新しい骨穿孔術の治療効果を証

明することである。 

 

３．研究の方法： 

白色家兎の大腿骨滑車に 5 x 5 mm 大の軟骨欠損を作製した。軟骨欠損に対してマイクロフ

ラクチャーのみ施行した群をコントロール群、マイクロフラクチャー後に多血小板血漿フ

ィブリンシートで被覆した群を PRF 群とした。軟骨修復を評価するために、International 

Cartilage Repair Society (ICRS) 肉眼的スコアおよび modified Wakitani histological 

grading systemを使用して、術後 4、12、および 24 週で各群 6例ずつそれぞれ評価を行っ

た。 

ウサギ膝関節の大腿骨もしくは脛骨から骨髄血を採取し、骨髄血から骨髄由来間葉系細胞

を単離培養した。 

骨髄由来間葉系細胞第 1継代を軟骨形成誘導培地で培養しアルシアンブルー染色で、骨形

成誘導培地で培養しアリザリンレッド染色で、脂肪分化誘導培地で培養しオイルレッド染

色で多分化能の評価を評価した。 

図 1 

 

図 2 

 



24 wellプレートに骨髄由来間葉系細胞第 3継代を 2x105/well で DMEMに FBS 1%、L-glu、

抗生剤を含有した培地でフィブリンシートと共培養した。2週間培養後、軟骨化をアルシ

アンブルー染色で評価した。 

 

４．研究成果： 

コントロールおよび PRF 群の ICRS肉眼的スコアの平均は術後 4 週でそれぞれ 4.1、5.8（P 

= .0623）、 術後 12週でそれぞれ 6.3、9.8（P = .006）、術後 24 週でそれぞれ 6.5、10.3

（P = .010）と術後 12週、24 週で PRF 群の方が有意に修復が良好であった（図 3）。 

コントロール群およびPRF群の modified Wakitaniスコアの平均は術後4週でそれぞれ 4.0、

3.9（P = 1.00）、術後 12週でそれぞれ 5.3、10.4（P = .006）、術後 24 週でそれぞれ 2.6、

7.4（P = .012）と術後 12週、24 週で PRF 群の方が有意に修復が良好であった（図 4）。 

 

骨髄由来間葉系細胞第 1 継代を軟骨形成誘導培地で培養しアルシアンブルー染色で、骨形

成誘導培地で培養しアリザリンレッド染色で、脂肪分化誘導培地で培養しオイルレッド染

色でそれぞれ染色され、骨髄由来間葉系細胞の多分化能を確認した（図 5）。 

 

骨髄由来間葉系細胞とフィブリンシートの共培養と骨髄由来間葉系細胞のみの培養でアル

シアンブルー染色に有意な差は認めなかった。 

培養条件を変更し再検討する必要があると考えられた。 

図 3：⾁眼的評価 

 



 

考察：本研究で開発した多血小板血漿フィブリンシートとマイクロフラクチャーを組み合

わせた一期的手術方法は、まずマイクロフラクチャーにより多分化能を有する間葉系細胞

を含有する骨髄液を流出させ、growth factors を放出するフィブリンシートで被覆するこ

とで良好な軟骨修復が得られたと考えられた。 

 

結論：本研究結果から多血小板血漿フィブリンシートとマイクロフラクチャーを組み合わ

せた一期的手術方法によって、軟骨の良好な修復が得られることが確認できた。これは臨床

に応用すれば、軟骨損傷の治療成績の向上に役立てられる可能性がある。骨髄由来間葉系細

胞とフィブリンシートの共培養は培養条件を変更し再検討する必要があると考えられた。 

 

本研究は『Arthroscopy』(IF=5.067)に論文掲載された。 

図 4：組織評価  

 

図 4：骨髄由来間葉系細胞の多分化能  
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