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研究成果の概要（和文）：ミニブタの膝荷重部に作成した軟骨欠損部に同種滑膜幹細胞を 10 分

間静置することによりコントロール群に比して術後 1，2，3 か月で欠損部の治癒過程が促進さ

れることを関節鏡視下、組織学的に証明した。本結果はヒトの臨床応用の推進を後押しする。 
研究成果の概要（英文）: Less invasive synovial stem cell transplantation promoted healing 
of a full-thickness articular cartilage defect at weight-bearing area in a mini pig model. The 
results facilitate to perform clinical trial of the transplantation on human patients with 
articular cartilage injury.  
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１． 研究開始当初の背景 
膝関節内の重要な靭帯、半月板、関節軟骨

等が自然修復能に乏しいのは、修復に寄与
する幹細胞の絶対数が乏しいからと推測さ
れる。我々は滑膜由来間葉幹細胞が増殖能
と軟骨･骨･脂肪分化能に最も優れることを
報告し、ウサギの軟骨損傷モデルにおいて
有意に良好な軟骨修復が得られること、細
胞浮遊液を損傷部に 10 分間静置すること
で十分な生着が得られ、関節鏡視下に低侵
襲で実施可能なこと、さらにヒト滑膜間葉
系幹細胞の培養でヒトの血清で代用するこ
との利点を示した。ヒトの外傷性膝軟骨損
傷に対し、滑膜由来間葉系幹細胞を用いて、
あらゆる間葉系組織（靭帯・半月板を含む）

の修復が出来れば理想的である。 
２． 研究の目的 
ヒト患者に対する臨床応用へ向けた研究と
して、大動物で、荷重部での欠損モデルを
作成し滑膜由来間葉系幹細胞を用いた細胞
治療を検討する。 
 
３．研究の方法 
ミニブタ（Mexican Hairless Pig; MHP）から滑

膜由来の間葉幹細胞（MSC）を採取し、増殖した後

凍結保存した。それらの細胞はウサギ由来・ヒト

由来と同様に、コロニー形成能を有し、約1年間増

殖し続ける能力があり、また多分化能も有してい

た。さらには骨髄・骨膜・脂肪・筋肉由来のMSCに

比し有意に優れた軟骨分化能を有していた。 
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続いてMHPの両膝の荷重部に8x8x2mmの骨軟骨欠

損を作成し、細胞治療を試みた。右膝に平均3.8x107

のMSCを、左膝は対照群としてPBSを骨軟骨欠損部

に滴下し、特別な固定は行わず、10分間静置する

のみで処置した。移植後1週の組織学的所見では、

移植細胞が十分量接着していることを確認した。 

 図１ ミニブタ膝荷重部に作成した軟骨欠損と

滑膜幹細胞移植時の肉眼所見 

 

図2 移植後1週、DiIによる滑膜幹細胞の染色

 また、GFPブタ由来細胞とGFP関節鏡を用いて、生

体内で動的にも十分量接着していることを確認し

た。1ヶ月目では肉眼上も組織学的にも両群に有意

差を認めないが、2ヶ月目以降から関節鏡所見上も

差が出はじめ、3ヶ月目には組織学的所見上も有意

にMSC治療群に良好な軟骨再生が得られているこ

とを確認した 

 
図3 術後3か月後の組織像。コントロールより

有意ニサフラニンOの染色性がよい 

 

さらに、関節鏡所見・肉眼的所見上、MSC治療群

では対照群に比し炎症反応が抑制されており、関

節症性変化も抑制されていたことから、MSCの関節

炎抑制作用が示唆された。 

 
図４ 関節鏡による継時的な観察。細胞移植群

では継時的に移植部の治癒の進行が見られる 

 

また、細胞治療試験を行った全例において

dGEMRIC法にて評価を行った。 

 

４．研究成果 

ミニブタを用いた荷重部の軟骨欠損治療に

おいても、滑膜幹細胞治療により治療により、

より質の良い軟骨再生が得られていることが確認

された。本結果は本法をヒトでの臨床応用の実施

の有用性ををサポートする結果である。 
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