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研究成果の概要（和文）：現状における再生医療を構成する三大要素は、細胞、足場材料、栄養である。これら
は細胞や組織再生という単位に主眼が置かれているが、移植を受ける宿主個体や移植部位といった一つ上の階層
には対応できていない。そこで本研究においては細胞移植時の個体や臓器の最適環境化のためにリハビリテーシ
ョンの手法を用いる事の有用性を検討することを目的とした。関節軟骨欠損モデルを作成して、間葉幹細胞移植
に加えてエクササイズや物理療法を行った際に、間葉系幹細胞単独移植と比較して良好な軟骨再生を認めること
ができた。これらのリハビリテーションプログラムをメソッド化することで再生医療の効果を高める可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Cell, scaffold, and nutrition are the three essential elements of 
regenerative medicine. However, these elements focus only on cells or tissues, but not organs and 
individuals. The purpose of this study was to develop and show the usefulness of rehabilitation 
resource to promote the regenerative effect of regenerative medicine. The osteochondral defect on 
rat knee joint was additively regenerated by mesenchymal stromal cell transplantation when combined 
with exercise or low-intensity pulsed ultrasonographic stimulation. These data suggest that 
rehabilitation programs can be the fourth element to promote the effect of regenerative medicine.

研究分野：再生医学

キーワード： 再生医療　リハビリテーション　関節軟骨再生　エクササイズ　物理療法

  １版



様 式

１．研究開始当初の背景
 現状において
素は細胞
素は再生医療を展開するうえでは必ず考慮
するべき基本要素ではあるが
としている再生
あるいは移植母床組織までで
胞が個体の中に有効な組織として順応する
ための
の階層を対象にしているわけではない
そも病巣部は劣悪な環境であることから傷
病が発生する
するためには条
胞はもちろんであるが
組織への働きかけが必要であるが
な視点から再生医療研究が成されていない
のが現状である
 
２．研究の目的
上述したような状況を踏まえて
において移植母床や個体の最適化のために
リハビリテーションの手法を用いて細胞
場材料
第4の要素とすることの意義を検討すること
を本研究の目的とする
な研究でそのエビデンスを確立しながら
時に橋渡し研究への展開
行う
 
(1) 関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ
リテーションプログラム開発
 関節軟骨
困難である
を移植する再生医療が盛んに試みられてい
る.そこで本研究においては既に臨床でも行
われている細胞移植
リハビリテーションを加えた際の効果検証
を主目的とする
 
(2) 再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー
 再生医療はいくつかの領域では既に臨床
応用が
ンの実態については明ら
基礎研究によるエビデンスが固まり次第
渡し研究にスムーズに移行する
療におけるリハビリテーショ
のシステマティックレビューを行い
把握を行う
 
(3) 再生リハビリテーション研究の促進
 現状では再生
研究は世界的にも乏しく
は研究
動は世界的に同様の研究を行っている研究
者とコアな情報交換を行うことで
される
の促進を図る目的で国外の大学
共同研究体制を
する.

式 Ｃ－１９

１．研究開始当初の背景
現状において再生医療
素は細胞,足場材料
素は再生医療を展開するうえでは必ず考慮
するべき基本要素ではあるが
している再生範囲
あるいは移植母床組織までで
胞が個体の中に有効な組織として順応する
の周囲組織あるいは個体という

の階層を対象にしているわけではない
そも病巣部は劣悪な環境であることから傷
病が発生するため
するためには条件が悪い
胞はもちろんであるが
組織への働きかけが必要であるが
な視点から再生医療研究が成されていない
のが現状である. 

２．研究の目的 
上述したような状況を踏まえて
において移植母床や個体の最適化のために
リハビリテーションの手法を用いて細胞
場材料,栄養に加えてリハビリテーションを
の要素とすることの意義を検討すること
を本研究の目的とする
な研究でそのエビデンスを確立しながら
時に橋渡し研究への展開
行う 3つのパートに分けた研究展開を行う

関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ
リテーションプログラム開発
関節軟骨が損傷を受けた際に
困難である.そこで間葉系幹細胞や軟骨細胞
を移植する再生医療が盛んに試みられてい
そこで本研究においては既に臨床でも行
われている細胞移植
リハビリテーションを加えた際の効果検証
目的とする. 

再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー
再生医療はいくつかの領域では既に臨床
応用がされているが
ンの実態については明ら
基礎研究によるエビデンスが固まり次第
渡し研究にスムーズに移行する
療におけるリハビリテーショ
のシステマティックレビューを行い
把握を行う事を本研究の副次的目的とする

再生リハビリテーション研究の促進
現状では再生医療のリハビリテーション
研究は世界的にも乏しく
研究情報を交換する
世界的に同様の研究を行っている研究

者とコアな情報交換を行うことで
る.そこで再生リハビリテーション研究

の促進を図る目的で国外の大学
共同研究体制を構築することを第
. 

Ｃ－１９,Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
再生医療を構成する

足場材料,栄養である
素は再生医療を展開するうえでは必ず考慮
するべき基本要素ではあるが

範囲の単位は移植する細胞
あるいは移植母床組織までで
胞が個体の中に有効な組織として順応する
周囲組織あるいは個体という

の階層を対象にしているわけではない
そも病巣部は劣悪な環境であることから傷

ため,細胞が生着
件が悪い.そこで

胞はもちろんであるが,移植母床および周辺
組織への働きかけが必要であるが
な視点から再生医療研究が成されていない

 

 
上述したような状況を踏まえて
において移植母床や個体の最適化のために
リハビリテーションの手法を用いて細胞
栄養に加えてリハビリテーションを
の要素とすることの意義を検討すること
を本研究の目的とする.このためには基礎的
な研究でそのエビデンスを確立しながら
時に橋渡し研究への展開,研究成果の発信を
つのパートに分けた研究展開を行う

関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ
リテーションプログラム開発

損傷を受けた際に
そこで間葉系幹細胞や軟骨細胞

を移植する再生医療が盛んに試みられてい
そこで本研究においては既に臨床でも行
われている細胞移植による関節軟骨再生に
リハビリテーションを加えた際の効果検証

 

再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー
再生医療はいくつかの領域では既に臨床
されているが,そのリハビリテーショ

ンの実態については明らかにされていない
基礎研究によるエビデンスが固まり次第
渡し研究にスムーズに移行する
療におけるリハビリテーショ
のシステマティックレビューを行い

事を本研究の副次的目的とする

再生リハビリテーション研究の促進
医療のリハビリテーション

研究は世界的にも乏しく,従来の学会活動で
情報を交換する機会も少ない
世界的に同様の研究を行っている研究

者とコアな情報交換を行うことで
再生リハビリテーション研究

の促進を図る目的で国外の大学
構築することを第

Ｆ－１９－１,Ｚ－１９

を構成する三大要
栄養である.この三大要

素は再生医療を展開するうえでは必ず考慮
するべき基本要素ではあるが,それらが対象

は移植する細胞
あるいは移植母床組織までで,移植された細
胞が個体の中に有効な組織として順応する
周囲組織あるいは個体という一つ上

の階層を対象にしているわけではない.そも
そも病巣部は劣悪な環境であることから傷

細胞が生着し,機能発揮
そこで移植する細
移植母床および周辺

組織への働きかけが必要であるが,そのよう
な視点から再生医療研究が成されていない

上述したような状況を踏まえて,再生医療
において移植母床や個体の最適化のために
リハビリテーションの手法を用いて細胞
栄養に加えてリハビリテーションを
の要素とすることの意義を検討すること

このためには基礎的
な研究でそのエビデンスを確立しながら

研究成果の発信を
つのパートに分けた研究展開を行う

関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ
リテーションプログラム開発 

損傷を受けた際に自己再生は
そこで間葉系幹細胞や軟骨細胞

を移植する再生医療が盛んに試みられてい
そこで本研究においては既に臨床でも行

関節軟骨再生に
リハビリテーションを加えた際の効果検証

再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー 
再生医療はいくつかの領域では既に臨床

そのリハビリテーショ
かにされていない

基礎研究によるエビデンスが固まり次第
渡し研究にスムーズに移行するため,再生医
療におけるリハビリテーションプログラム
のシステマティックレビューを行い,現状の

事を本研究の副次的目的とする

再生リハビリテーション研究の促進 
医療のリハビリテーション

従来の学会活動で
機会も少ない.研究活

世界的に同様の研究を行っている研究
者とコアな情報交換を行うことで研究促進

再生リハビリテーション研究
の促進を図る目的で国外の大学,研究組織と

構築することを第3の目的と

Ｚ－１９,ＣＫ－１９

三大要
この三大要

素は再生医療を展開するうえでは必ず考慮
対象

は移植する細胞
移植された細

胞が個体の中に有効な組織として順応する
一つ上
そも

そも病巣部は劣悪な環境であることから傷
機能発揮
移植する細

移植母床および周辺
そのよう

な視点から再生医療研究が成されていない

再生医療
において移植母床や個体の最適化のために
リハビリテーションの手法を用いて細胞,足
栄養に加えてリハビリテーションを
の要素とすることの意義を検討すること

このためには基礎的
な研究でそのエビデンスを確立しながら,同

研究成果の発信を
つのパートに分けた研究展開を行う. 

関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ

再生は
そこで間葉系幹細胞や軟骨細胞

を移植する再生医療が盛んに試みられてい
そこで本研究においては既に臨床でも行

関節軟骨再生に
リハビリテーションを加えた際の効果検証

再生医療におけるリハビリテーション
 

再生医療はいくつかの領域では既に臨床
そのリハビリテーショ
かにされていない.

基礎研究によるエビデンスが固まり次第,橋
再生医

ンプログラム
現状の

事を本研究の副次的目的とする. 

 
医療のリハビリテーション

従来の学会活動で
研究活

世界的に同様の研究を行っている研究
促進

再生リハビリテーション研究
研究組織と
の目的と

３．研究の方法
(1)
ーションプログラム開発
 W
1mm
106

に臨床でもよく用いられるエクササイズと
して
効果を組織
評価した
 また同様に
に間葉系幹細胞を注入し
器 Low Intensity Pulsed Ultrasound
て関節軟骨の刺激を行なった
いては同様に組織化学染色
て比較
 
（2) 
プログラムのシステマティックレビュー
 大腿骨頭壊死症に対する間葉系幹細胞移植
治療は
も多数報告されている
症に対する再生治療におけるリハビリテー
ションの現状を
た論文のレビューを行うことで実施した
ーワードは
cell therapy, English[la], from 1/1/1995 
to 12/31/2015
 
(3) 
 米国においてはピッツバーグ大学を中心に
米国
Rehabilitation
いる
ンポジ
受けることで
チームのプレゼンスを高めることとした
 
４．研究成果
(1) 
リテーションプログラム開発
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ＣＫ－１９（共通）

３．研究の方法
(1)関節軟骨再を
ーションプログラム開発
Wister ラットの膝関節に
1mm の骨軟骨欠損を作成し
6個の間葉系幹細胞を移植注入した
臨床でもよく用いられるエクササイズと
してトレッドミルエクササイズを行い
効果を組織化学染色
評価した. 
また同様にラット膝関節骨軟骨欠損
に間葉系幹細胞を注入し
Low Intensity Pulsed Ultrasound
て関節軟骨の刺激を行なった
いては同様に組織化学染色
て比較,評価した

2) 再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー
大腿骨頭壊死症に対する間葉系幹細胞移植
治療は1900年代から臨床応用され
も多数報告されている
症に対する再生治療におけるリハビリテー
ションの現状を
た論文のレビューを行うことで実施した
ーワードは Osteonecrosis femoral head, 
cell therapy, English[la], from 1/1/1995 
to 12/31/2015 で

(3) 再生リハビリテーション研究の促進
米国においてはピッツバーグ大学を中心に
米国,欧州の大学
Rehabilitation
いる.そこで同コンソーシアムの
ンポジウムに参加し
受けることで,
チームのプレゼンスを高めることとした

４．研究成果 
(1) 関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ
リテーションプログラム開発

（共通） 

３．研究の方法 
をモチーフにしたリハビリテ

ーションプログラム開発 
ラットの膝関節に

の骨軟骨欠損を作成し
個の間葉系幹細胞を移植注入した
臨床でもよく用いられるエクササイズと
トレッドミルエクササイズを行い
化学染色,免疫化学染色にて

ラット膝関節骨軟骨欠損
に間葉系幹細胞を注入し,低周波超音波治療
Low Intensity Pulsed Ultrasound
て関節軟骨の刺激を行なった
いては同様に組織化学染色
評価した. 

再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー
大腿骨頭壊死症に対する間葉系幹細胞移植

年代から臨床応用され
も多数報告されている.そこで大腿骨頭壊死
症に対する再生治療におけるリハビリテー
ションの現状を 1995 年〜2015
た論文のレビューを行うことで実施した

Osteonecrosis femoral head, 
cell therapy, English[la], from 1/1/1995 

で Pubmed にて

再生リハビリテーション研究の促進
米国においてはピッツバーグ大学を中心に
欧州の大学,研究所が

Rehabilitation コンソーシアムを
同コンソーシアムの
ムに参加し,研究発表
,研究内容の深化を行い

チームのプレゼンスを高めることとした

 
関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ

リテーションプログラム開発

モチーフにしたリハビリテ

ラットの膝関節に直径１mm，深さ
の骨軟骨欠損を作成し,膝関節内に
個の間葉系幹細胞を移植注入した.その後
臨床でもよく用いられるエクササイズと
トレッドミルエクササイズを行い,

免疫化学染色にて

ラット膝関節骨軟骨欠損モデル
低周波超音波治療

Low Intensity Pulsed Ultrasound を用い
て関節軟骨の刺激を行なった.その効果につ
いては同様に組織化学染色,免疫化学染色に

再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー
大腿骨頭壊死症に対する間葉系幹細胞移植

年代から臨床応用され,その成果
そこで大腿骨頭壊死

症に対する再生治療におけるリハビリテー
2015 年に掲載され

た論文のレビューを行うことで実施した
Osteonecrosis femoral head, 

cell therapy, English[la], from 1/1/1995 
にて検索した.

再生リハビリテーション研究の促進
米国においてはピッツバーグ大学を中心に

研究所が Regenerative 
コンソーシアムを組織
同コンソーシアムの主催するシ

研究発表,研究評価を
研究内容の深化を行い,

チームのプレゼンスを高めることとした

関節軟骨再生をモチーフにしたリハビ
リテーションプログラム開発 

 

モチーフにしたリハビリテ

，深さ
膝関節内に 1×

その後
臨床でもよく用いられるエクササイズと

,その
免疫化学染色にて比較,

モデル
低周波超音波治療

を用い
その効果につ
免疫化学染色に

再生医療におけるリハビリテーション
プログラムのシステマティックレビュー 
大腿骨頭壊死症に対する間葉系幹細胞移植

その成果
そこで大腿骨頭壊死

症に対する再生治療におけるリハビリテー
年に掲載され
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