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研究成果の概要（和文）：膝関節内のクッションとしてはたらく半月板は、断裂などの損傷をきたすと自然に治癒しに
くい。その理由としては、血管が存在しないエリアが半月板に存在すること、半月板細胞の特徴が軟骨細胞に似ている
こと、日常生活における歩行や膝の曲げ伸ばしなどで常に過剰なストレスにさらされていることなどが挙げられる。今
回の研究では、適切なストレスが半月板細胞の治癒能力を増加させることが判明した。これらの成果は、半月板損傷に
対する手術方法や手術後のリハビリテーションを最適化し、治療成績を向上させる可能性を秘めている。

研究成果の概要（英文）：The meniscus has several functions such as shock absorption and load distribution 
by controlling complex biomechanics of the knee joint. Treatments for meniscal injuries still have many 
clinical issues because of a poor healing status of the meniscus. Our study demonstrated that an 
appropriate mechanical stress increased the anabolic potential of the meniscus cells. These results will 
help to promote the healing of meniscal injuries.

研究分野： 整形外科学（膝関節・スポーツ医学）
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１．研究開始当初の背景 
 
 
近年、半月板損傷に対する関節鏡視下縫合

術は、飛躍的な進歩を遂げている。しかし、
非血行領域に対する縫合術の成績は不安定
であり、半月板の自己修復力には限界がある。
これまでに、非血行（inner）領域における
半月板修復を目的とし、血管新生誘導因子を
塗布した糸による半月板縫合も試みられて
いるが、その成績は不良である。その理由と
して、inner 領域に特異的に存在する軟骨様
細胞（inner 細胞）と、線維軟骨組織に似た
特徴的な細胞外基質（ECM）が、半月板修復
を妨げているものと考えられる。 

 
 

２．研究の目的 
 
 
半月板 inner 領域損傷に対する治療成績が

未だ不良であること・半月板縫合術の適応拡
大を図ると同時に半月板治癒率の向上を目
指す必要があることから、申請者は、半月板
内部に存在する細胞を、生理的なメカニカル
ストレスの負荷や遺伝子導入により賦活化
することで半月板の自己修復能を促進する
ことを目的とした。 

 
 

３．研究の方法 
 
 
 半月板 inner 領域に存在する II 型コラー
ゲンの産生には、半月板細胞においても軟骨
細胞と同様に軟骨細胞分化を制御する転写
因子 SOX9 の活性化が重要である。また、半
月板細胞に対する機械的伸張刺激も、SOX9 発
現、ECM 産生、および成長因子 CCN2 分泌の維
持に重要であることを示唆する結果が得ら
れている。これらのことから、半月板細胞の
分離・培養、細胞増殖能の解析、遺伝子発現
の評価などは申請者の先行研究に準じて行
った。 
 また、周期的伸張刺激負荷による転写因子
SOX9 の核内移行および II 型コラーゲンエン
ハンサーに対する結合能は、免疫組織学的手
法・western blot・クロマチン免疫沈降法な
どを用いて解析した。TGF-beta の細胞内シグ
ナル伝達因子であるSmad3の核内移行やSOX9
との結合も同様の手法を用いて解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
 
 半月板 inner細胞に細胞内骨格の構成を制
御する ROCK に対する阻害剤を添加し、培養
することでSOX9・COL2A1の発現が上昇した。
また、ROCK 阻害剤添加により、半月板 inner

細胞における SOX9・Smad2/3 の核内への集積
が増加していた。Western blot による解析で
ROCK 阻害剤添加により核内に存在する SOX9
は1.3倍、Smad2/3は4.8倍に増加していた。 
 本研究により、ROCK のはたらきを阻害する
ことは半月板 inner 細胞における SOX9・
Smad2/3 の核内移行を促進し、COL2A1 の発現
を増強することが明らかとなった。これらの
結果から、ROCK 阻害は SOX9-Smad2/3 転写複
合体の形成を誘導することで、半月板 inner
細胞の軟骨細胞様形質を維持している可能
性が示唆された。 
 また、半月板 inner 細胞に生理的と考えら
れる周期的伸張刺激（0.5 Hz, 5% strain）
を負荷することで、同様のメカニズムで
COL2A1 の遺伝子発現が増加することを明ら
かにした。 
 これらの結果は、半月板損傷に対する半月
板縫合術の治療成績向上と、半月板部分欠損
などに対する組織工学を応用した半月板再
生技術の開発に寄与するものと期待される。 
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