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研究成果の概要（和文）：これまでリハビリテーション領域においては個体や集団を対象にした解析が主に行われ、統
計手法になじまないエビデンスは構築しにくく、他の領域との相互性が乏しかった。
本研究は関節軟骨における軟骨幹細胞の存在を明らかにし、軟骨幹細胞に発現している受容体を介して、エクササイズ
や超音波刺激などで放出される生体内シグナルによる生体内軟骨再生を証明することで集団～個体～器官（組織）～細
胞～生体内シグナルまでを研究対象とする新たな集学的リハビリテーションの確立を目的とする。

研究成果の概要（英文）：In the field of rehabilitation, the analysis was carried out mainly for an individ
ual and the group. It was hard to build the evidence not to adjust to statistics technique, and the compat
ibility with other domains was poor.
This study aimed for establishment of new multidisciplinary rehabilitation, clarifying the existence of th
e cartilage stem cell and receptor signalling, when performing excercise. This approach may produce the ne
w aspect of rehabilitation targeting the individual, organ, cell, and molecules.
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１．研究開始当初の背景 
これまでリハビリテーション領域におい

てはエビデンスを構築する手法として、個
体→集団における統計学的有意差をもって
行われていた。このため統計手法になじま
ないエビデンスは構築しにくく、他の領域
との相互性も乏しかった。 
かたや関節軟骨は一度傷害されると治癒

が困難であることが知られている。しかし
ながら臨床現場においてはスクワットや等
尺性筋力強化訓練により症状が軽減される
例が散見される。これは単に関節周辺の筋
組織が強化され、安定性が増すことにより
疼痛が緩和するだけでなく、関節軟骨にお
いても関節軟骨再生が促されている結果を
示唆する結果であるが、これまでの研究手
法ではその有効性を証明することができな
かった。一方で細胞生物学の分野では関節
軟骨においては他の組織幹細胞と同様に軟
骨幹細胞（cartilage stem cell）の存在が
指摘され(Grogan SP 2009)、生体内シグナ
ルにより関節軟骨の再生が促され自己修復
を促している可能性が示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究はリハビリテーションによって促

される関節軟骨再生をモチーフに、関節軟
骨における軟骨幹細胞(cartilage stem 
cell)の存在を明らかにし、軟骨幹細胞に発
現している受容体を介して、エクササイズ
や超音波刺激などで放出される生体内シグ
ナル(intrinsic regeneration factor)によ
る生体内軟骨再生(in situ cartilage 
regeneration)を証明することで集団～個
体～器官（組織）～細胞～生体内シグナル
までを研究対象とする新たな集学的リハビ
リテーションの確立を目的として実施した。 
 
３．研究の方法 
・組織学的アプローチ：軟骨幹細胞の存在、
周辺構造物の組織構造学解析を行う。 
・細胞生物学的アプローチ：軟骨細胞二、
物理刺激を付加した際に起きる細胞内
mRNA 発現変化や基質形成能変化、細胞間シ
グナリングを解析する。 
・実験生物学的アプローチ：ラットにおい
て軟骨損傷疾患モデルを作成し、物理刺激、
エクササイズを実施した際の生体内反応を
組織学的、行動学的に解析する。 
 
４．研究成果 
・軟骨最表層構造の解析 
関節軟骨最表層の構造を免疫電子顕微鏡

観察により明らかにした。このことから関節
軟骨の構造体の構成が明らかになり、軟骨幹
細胞の周辺構造を明らかにできた（Fijioka 
R； Osteoarthritis Cartilage）。 
・物理刺激による軟骨細胞の基質変化 
 軟骨細胞に超音波刺激を加えた際に、基質
破壊が抑制され（Ito A; Ultrasound Med 

Biol）、基質産生を促進することを明らかに
した(Ito A; Int J Hyperthermia)。 
・生体内細胞間シグナリングの解析 
 関節軟骨最表層の細胞が PGE2 受容体の売
りEP2受容体を発現していることを明らかに
し、EP2 受容体を刺激することで、変形性膝
関節症モデルで変性が抑制される事を報告
した(Mitsui H; Arthritis Res Ther)。 
 また運動療法によって変形性膝関節症モ
デ ル ラ ッ ト の 治 癒 促 進 が 認 め ら れ た
（Yamaguchi S; Journal Orthop Res）。 
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