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研究成果の概要（和文）： 
私たちは滑膜間葉幹細胞の浮遊液を軟骨欠損部に関節鏡視下で 10 分間静置し、細胞を軟骨欠

損部に接着させる、低侵襲な関節軟骨の再生医療を開始している。滑膜間葉幹細胞の軟骨欠損

部への接着効率の向上を目指し、細胞浮遊液へのマグネシウム添加効果を検討した。マグネシ

ウムは容量依存性に、ヒト滑膜間葉幹細胞の collagen coated dish 及びヒト軟骨欠損部に対す

る接着性を増加した。家兎の滑膜間葉幹細胞を標識し、浮遊液を軟骨欠損部に静置した。5ｍM
マグネシウム添加群は、移植 1 日後に接着細胞数を増加させ、2、4 週後にはより豊富な軟骨基

質を認めた。マグネシウム含有細胞浮遊液を軟骨欠損部に静置することにより、接着する細胞

数が増加し、本法による軟骨再生医療の成績を向上させることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We previously reported that more than 60% of synovial mesenchymal stem cells (MSCs) placed 
on osteochondral defects adhered to the defect within 10 minutes and promoted cartilage 
regeneration. In this study, we investigated whether magnesium enhanced adherence and 
chondrogenesis of synovial MSC through integrins. Magnesium increased adhesion of human 
synovial MSCs to collagen and promoted synthesis of cartilage matrix during in vitro 
chondrogenesis of synovial MSCs. In vivo studies in rabbits showed that magnesium promoted 
adherence at 1 day and cartilage formation of synovial MCSs at 2 and 4 weeks. Magnesium 
enhanced adherence of synovial MSCs and promoted synthesis of cartilage matrix at an early 
phase. 
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１．研究開始当初の背景 
 関節軟骨は再生能力が低い組織である。細

胞密度が低く、血行を欠き、骨と異なりリモ
デリングしないためである。外傷で広範囲に
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軟骨を欠損すると、もとの硝子軟骨に自然に
修復されることは少なく、時にひっかかり感
等の物理的症状を生じ、その後、関節水腫、
疼痛、可動域障害等の関節炎症状を呈する。
さらに、ある割合で変形性関節症に進行し、
恒久的な障害にまで悪化する。 
 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。
自己組織由来で、軟骨分化能が高く、十分な
数を用意できるという点で、間葉幹細胞が魅
力的である。私たちはこれまで滑膜由来の間
葉幹細胞は自己血清で効率よく増殖し
(Nimura et al. Arthritis Rheum. 2008)、
軟骨分化能が特に高く(Sakaguchi et al. 
Arthritis Rheum. 2005)、未分化な状態で軟
骨欠損部に移植すると環境に応じて軟骨細
胞に直接分化し軟骨修復を促進する(Koga et 
al. Stem Cells. 2007)ことを報告している。 
 軟骨欠損に対する細胞移植は関節鏡視下
で可能な方法が望ましい。乳酸リンゲル液中
に滑膜幹細胞を浮遊させ、この細胞浮遊液を
軟骨欠損部に静置すると、重力の影響で細胞
が底に沈み、接着させることが可能であるこ
とを私たちは 2008 年報告した。接着する細
胞を増加させるためには、静置する時間が長
いほどよいことが予測されるが、静置開始後
10 分で、60％以上の細胞が接着することが
明らかとなった。次にウサギの膝に自然修復
しない大きさの軟骨欠損を作成し、①コント
ロール群②滑膜幹細胞の浮遊液を関節内注
射した群③同じ細胞浮遊液を軟骨欠損部に
10 分静置した群の 3 群で、組織修復過程を比
較すると、静置群が最も良好な結果となった。
また、細胞を移植したものが滑膜炎を生じる
よ う な こ と も な か っ た (Koga et al. 
Arthritis Res Ther. 2008)。 
 
２．研究の目的 
間葉幹細胞の接着に影響を与えるものと

して考えられるマグネシウムを、通常用いて
いる乳酸リンゲル液中に添加し、滑膜幹細胞
の接着に影響を与え、軟骨再生を促進するか
を検討し、さらにその機序を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
人工膝関節置換術後に得られるヒトの軟

骨をブロック状に数多く用意し、直径数 mm
の軟骨欠損を作成する。DiI で標識したヒト
滑膜幹細胞を浮遊させ、マグネシウムを添加
し、軟骨欠損部に 10 分間、静置する。その
後、欠損部を反転し、非接着細胞を除去する。
軟骨欠損の裏面から蛍光を照射すると、接着
した細胞数に比例して、蛍光を観察すること
が可能である。さらに、接着分子の阻害剤や
中和抗体を用いてその影響を解析し、また免
疫組織学的に検討し、効果の機序を明らかに
する。最終的には、ウサギの軟骨欠損に対し

て、今回検討した細胞浮遊液を使用しその有
効性を検討する。 
 
４．研究成果 
In vitro の検討で、マグネシウムは容量依

存性に、ヒト滑膜間葉幹細胞の collagen 
coated dish の接着性を増加した。 

 
滑膜間葉幹細胞は 3 と 1 インテグリンを

発現し、 1インテグリン中和抗体により、マ
グネシウムの効果は阻害された。 

 
またマグネシウムは容量依存性に、ヒト滑

膜間葉幹細胞の軟骨欠損部への接着性を増
加した。 
 
 

 
 
 
 



In vivo の検討で、家兎の滑膜間葉幹細胞
を標識し、浮遊液を軟骨欠損部に静置した。
5ｍMマグネシウム添加群は、移植 1日後に接
着細胞数を増加させた。 

 
またマグネシウム添加群は 2、4 週後によ

り豊富な軟骨基質を認めた。 
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