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研究成果の概要（和文）：超高齢化社会を迎えた我が国で変形性膝関節症に伴う半月板損傷や軟骨変性に対し優れた再
生医療技術を開発することは、約850万人と推定される莫大な規模の患者に待望されている。そこで、本研究では滑膜
に存在する間葉系幹細胞の局在部位の同定、ならびに純化した細胞の機能解析を行うことによって、特性に基づいた基
盤技術の開発を試みた。
滑膜幹細胞の同定を行い、日本再生医療学会で報告した。さらに、細胞の機能解析により、不安定だが安全性の高いヒ
ト血清を安定的に臨床現場で使用するための幹細胞培養法を開発した。その研究成果を査読有り英文雑誌であるStem c
ell research and therapy誌に公開した。

研究成果の概要（英文）：In Japan, which has become a super-aged society, to develop a superior 
regenerative medical technology for meniscal damage and cartilage degeneration associated with knee 
osteoarthritis is awaited by huge number of the patients estimated to be about 8.5 million. In this 
research, we tried to develop basic technologies based on the characteristics by performing 
identification to the localization of synovial mesenchymal stem cells and functional analysis of purified 
cells. We have suggested the localization of the synovial stem cells and presented the results at the 
15th The Japanese Society for Regenerative Medicine. In addition, we have been developed stem cell 
culture methods for clinical cell transplantation study using human serum, which was instability and high 
safety material, by the functional analysis of purified cells. Then, we have published its research 
achievements in “Stem cell research and therapy” that was peer reviewed in English.

研究分野： 整形外科学、再生医療
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１．研究開始当初の背景 
 変形性膝関節症に伴う半月板損傷や軟骨

変性に対し優れた再生医療技術を開発する

ことは、国内だけでも疼痛等の症状を有す

る約 850 万人、放射線学的に診断され得る

約 2400 万人と推定されている莫大な規模

の患者に待ち望まれている。さらに、要介

護の原因の 10%が変形性関節症であり、超

高齢化社会を迎えた我が国において健康寿

命を延伸させるため、運動器疾患に対する

革新的な治療法開発が急務となっている。 

 研究代表者らは、これら運動器疾患に対

する新規治療法の開発を目指し、再生医療

技術をベースとした基礎研究および臨床研

究に取り組んできた。実際に、関節軟骨の

欠損を伴った症例に対し、低侵襲に採取可

能な滑膜から高い軟骨分化能を有する間葉

系幹細胞を分離・培養し、移植を行うなど

の軟骨再生に関する臨床研究を精力的に行

っている。 

 さらに、研究代表者らは半月板再生にお

ける新規治療法の開発にも取り組み、基礎

的検討として、ウサギ・ブタ半月板欠損モ

デルに対し、滑膜間葉系幹細胞を投与する

ことで、再生半月板の形成を促進する技術

を開発してきた(T. Muneta, I. Sekiya., et 

al, J. Orthop Res, 2013)。これまでの基礎

研究や軟骨再生の臨床研究の成果に基づき、

研究代表者らは、再断裂リスクの高い半月

板損傷などの症例に対し、縫合術に加え、

滑膜幹細胞を投与することにより、半月板

縫合術の成績向上を期待する臨床研究を開

始するに至った。 

 しかし、滑膜に存在する間葉系幹細胞の

局在や単離後の細胞解析が不十分であった

ことから、低い増殖能および低い軟骨分化

能を有する細胞の混入がより質の高い再生

医療技術を提供する上で妨げとなっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、申請者がこれまで取り組ん

できた幹細胞生物学に関わる解析技術を基

盤として、滑膜に存在する間葉系幹細胞に

焦点をあて、滑膜に存在する間葉系幹細胞

の局在部位の同定、ならびに純化した細胞

の機能解析を行うことによって、その特性

に基づいた革新的な再生医療の技術基盤を

開発することである。 
 
３．研究の方法 
同意を得た全人工膝関節置換術に適応する

変形性膝関節症患者由来の滑膜組織を用い

た。患者数 8 名 (70-82 歳)から提供を受け

た。透過型電子顕微鏡による超微細形態学

解析、免疫組織学的解析後の Image J によ

る陽性領域の半定量化、FACS による分離

培養後の細胞特性解析を CFU assay, 

Chondrogenic assay, Adipogenic assay, 

osteogenic assay により評価した。 
 
４．研究成果 

・研究成果の概要： 

 超高齢化社会を迎えた日本において変形

性膝関節症に伴う半月板損傷や軟骨変性に

対し優れた再生医療技術を開発することは、

約 850万人と推定される莫大な規模の患者

に待望されている。そこで、本研究では滑

膜に存在する間葉系幹細胞の局在部位の同

定、ならびに純化した細胞の機能解析を行

うことによって、特性に基づいた基盤技術

の開発を試みた。 

 滑膜幹細胞の同定を行い、日本再生医療

学会で報告した。さらに、細胞の機能解析

により、不安定だが安全性の高いヒト血清

を安定的に臨床現場で使用するための幹細

胞培養法を開発した。その研究成果を査読

有り英文雑誌である Stem cell research 

and therapy 誌に公開した。 

・研究成果： 

 変形性膝関節症の診断で人工膝関節手術

を施行後、廃棄される８人分の滑膜組織を

解析した。細胞膜抗原と細胞外基質に関連



する 20 種の抗体で免疫染色後、各領域に

特異的な発現を解析した。酵素処理した滑

膜細胞を各マーカーにより分取した後に増

殖させ、増殖・軟骨分化能を解析した。免

疫染色による解析で、滑膜表層領域、間質、

血管周囲に分類された。FACS による分取

では、間質の分画が 90%以上を占めており、

最も多く採取できた。軟骨形成能において

は、滑膜表層領域由来の滑膜幹細胞が最も

小さく 1.36±0.26mm、CD90+ CD271+分

画由来が最も大きな軟骨 2.04±0.54mmを

形成した(n=8, ｐ＜0.05)。免疫組織学解析

から特有のマーカーが明らかになった。滑

膜幹細胞は滑膜間質由来のものが最も多く、

血管周囲のものが最も軟骨分化能が高かっ

た。 
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