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要旨 

 

【背景と目的】 半月板は大腿骨-脛骨間の内・外側に存在する三日月型の線維軟骨組

織である。膝関節にかかる強大な荷重を分散する荷重緩衝作用、及び安定性保持作用

を有する。半月板組織は、辺縁の一部を除いては無血管領域であるため、自己修復能

に乏しく一度損傷すると切除形成を行わざるを得ないことが多い。半月板に欠損が生

じると荷重分散機能を失ってしまい、最終的には変形性膝関節症が惹起される。半月

板損傷に対する治療法として、半月板同種移植、人工半月板、滑膜細胞移植など報告

は散見されるが、半月板再生に関する研究は極めて少なく、本邦において臨床的に実

用できる治療は存在しない。 

 当科で開発した高純度アルギン酸ゲル (UPALゲル) は未分化細胞に対して優れた

細胞増殖能、軟骨分化誘導能を持つ。また動物の骨軟骨欠損モデルにおいて、骨髄間

葉系幹細胞移植を併用することで良好な硝子軟骨様基質による軟骨修復が得られた。

これらの研究結果に基づき、本基材は線維軟骨組織である半月板再生においても人工

マトリクスとして用いることができる可能性があると着想した。本研究の目的は①家

兎半月板部分欠損モデルにおいてUPALゲル移植が半月板修復に与える効果を検討し、

②損傷した半月板の組織修復を担う組織、細胞の由来に関して in vivo 凍結解凍法 

(freeze-thaw technique, FT) を用いて明らかにすることである。 
 
①家兎半月板部分欠損モデルにおいてUPAL ゲル移植が半月板修復に与える効果 
 

【対象と方法】成熟日本白色家兎 43 羽 86 膝を用いた。両膝の内側半月板前節に対し

て直径 2 mm の生検用パンチを用いて円形全層欠損を作製し、左膝を欠損群、右膝を

ゲル群とした。術後 3 週、6 週、および 12 週で肉眼的・組織学的定量評価を施行した。

また、術後 6週及び 12 週において、0.5 mm の indenter tip を用い変位制御(0.5 mm)に

よる繰り返し負荷試験 (cross-head speed 0.1 mm/sec) による力学的評価を行い、正常膝

と比較した(n=6)。 

【結果】欠損群の半月板欠損部は、薄い線維性組織で被覆され、12 週では 10 膝中 8

膝に前節部の欠損を認めた。一方、ゲル群では、欠損部には円形の核を有する軟骨細

胞が多数観察され、12 週ではSafranin-O 染色に濃染する線維軟骨様組織で充填されて

いた。肉眼的評価では、全ての週においてゲル群が欠損群より有意に高く(p=0.026)、

12 週における組織学的評価においても、ゲル群は欠損群より有意に高かった(p=0.016)。

修復組織の線形剛性は、ゲル群(6 週、12 週)では正常半月板より低値であったものの

(p=0.015, p=0.022)、欠損群(6 週)と比べ有意に高値であった(p=0.006, p=0.015)。 

 
②損傷した半月板の修復組織及び細胞の由来の追跡 
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【対象と方法】 成熟日本白色家兎 32 羽 64 膝を用いた。家兎の内側半月板前節に直径

2 mm の円形全層欠損を作製した。FT を行った部位別に 4 群に分け (n=8)、欠損部に

UPALゲルを充填した。ゲル群A には FT を行わず、ゲル群B には内側半月板全域を、

ゲル群C には内側半月板周囲の滑膜組織を、ゲル群D には内側半月板全域およびその

周囲の滑膜組織を FT した。 術後 1、6 週での修復組織を組織学的に評価した。組織

学的評価にはZellnerらの方法を用いた。統計学的評価には JMP pro を用い、有意水準

は p<0.05 とした。 

【結果】1 週目にはどの群にも線維軟骨組織は殆ど認められず、4 群間の組織学的スコ

アには有意差を認めなかった。 一方、6 週目には、ゲル群 A とゲル群 B の欠損部は、

saf-O 染色で濃染する厚い線維軟骨様組織で満たされていた。また、修復組織の細胞は

円形、卵円形の核と豊富な細胞質を含んでいた。一方で、ゲル群 C およびゲル群 D

の欠損部は、疎な線維組織で満たされ、線維軟骨様細胞を殆ど認めなかった。滑膜を

FT しなかった群（ゲル群A、ゲル群B）は滑膜を FT した群 (ゲル群C、ゲル群D)

よりスコアが統計学的に有意に高値であった(ゲル群A vs ゲル群C とゲル群D、

P<0.01;  ゲル群B vs ゲル群C とゲル群D、P<0.05)。 

【考察】先行研究において、UPALゲルの単独移植は家兎およびイヌ骨軟骨損傷モデ

ルにおいて硝子様軟骨の修復を促進することが示されている。我々はこれらの結果に

基づいて、UPALゲルの単独移植が半月板損傷部にも線維軟骨様組織の修復を促進す

るという仮定をたてた。仮説を検証するために行なった本研究(①)の結果、UPALゲル

移植は線維軟骨様組織による修復を促進し、修復組織の線形剛性を向上させたことが

示された。さらに、 半月板損傷の修復を担う細胞及び基質の由来がどの組織であるの

かを明らかにするために本研究(②)を施行した。得られた結果から我々は、損傷半月

板の修復を担う細胞の主な源泉は半月板より滑膜組織のSMSC (Synovium-derived 

msenchymal stem cell) であると結論づけた。本研究は半月板損傷に対する新しい組織

工学的治療法を提示したという点で充分な意義があると考える。特に臨床面において、

本方法は損傷した半月板を縫合するときに生じた間隙にUPALゲルを単独あるいは血

餅等と混合して埋植することで、組織修復能と強度を向上させることが可能となる。

また、半月板修復過程において、その修復に関与し再生をもたらす細胞の供給源とな

る組織を検討した結果、再生細胞が主に滑膜組織に由来していたことを明確にした。

本研究結果を踏まえて、半月板損傷の再生治療開発に際して、滑膜および SMSC の役

割とその効能を向上させることに重点を置くことが、今後の半月板再生医療における

成功の鍵となり得ると考えられる。 

【結論】UPALゲル移植によって、従来から修復困難とされている半月板損傷に対す

る治療成績の向上が期待される。また、半月板修復を担う細胞の主な供給源が滑膜で

あることを明かした。本結果は、半月板の再生医療及び組織工学の研究に重要な方向
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を提示すると期待される。今後は、半月板治療におけるUPALゲルの安全性と有効性

を臨床研究で証明していく必要がある。将来的には、さらに低侵襲な関節鏡下で可能

な手術手技となるよう、さらなる手技の開発と研究が必要になるだろう。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

ANOVA Analysis of variance 

BM-MSC Bone marrow-derived mesenchymal stem cell 

FT Freeze-thaw technique 

HE Hematoxylin & eosin 

N/A Not applicable 

PI Propidium iodide 

Saf-O Safranin O 

SD Standard deviation 

SDF-1 Stromal cell-derived factor 1 

SMSC Synovium-derived mesenchymal stem cell 

TB Toluidine blue  

UPAL  Ultra-purified alginate  
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第一章 

 

家兎の骨軟骨損傷に対するUPAL ゲルを併用した新規治療法の開発 

 

緒言 

 

半月板は膝関節にかかる荷重を支持、分散することで関節を安全性を保持する構造

物である (DeHaven and Arnoczky, 1994)。特に半月板面積の殆どを示すWhite-zoneと

呼ばれる無血管領域は自己修復能力が乏しいので整形臨床において問題となっている。

そのため、半月板が損傷すると、半月板を切除するのが一般な治療法である。 しか

し、半月板の除去は骨関節炎の発生及び悪化を惹起する (Arnoczky, 1999)。 

 このような問題を解決するため、これまでAllograft、Xenograft、Cell-based biomaterials

及びBiologic scaffold を用いて半月板の組織を復旧または保存を図る研究が行なわれ

ているが (Chen et al., 2016; Cook et al., 2001; Jiang et al., 2012; Kang et al., 2006; Kim et al., 

2013b; Rodeo, 2001)、このうち、Biologic scaffold とAllograft が最近の半月板損傷の治

療用マテリアルとして脚光を浴びている。固形 Scaffold は力学的強度は優れるが、柔

軟性と可塑性(Plasticity)が乏しい。人工Scaffold の一つのHydrogel は充分な水分を含有

し、可塑性をもち、反復荷重に耐える点で固形 Scaffold より優れるが、生理活性

(bioactivity)が貧弱で未だ臨床に適用できないままである (Aufderheide and Athanasiou, 

2005; Shin et al., 2011; Thie et al., 1989)。 

当科ではこのようなHydrogel の短所を克服する代替剤としてUPALゲルを開発した 

(Baba et al., 2015; Igarashi et al., 2010; Sukegawa et al., 2012)。当科のUPAL ゲルは精製過

程でエンドとキシンレベルを 5.76  EU/g まで減らしたもので、 市販のアルギン酸 

(Sodium Alginate 500, 199–09961; Wako, Osaka, Japan)の 75,950 EU/g の 1/10000 以下であ

るので、臨床で移植されたマテリアルに対する免疫反応を防止することができる 

(Kim et al., 2013a; Tsukuda et al., 2015)。家兎とイヌの骨軟骨損傷モデルにおいて UPAL

ゲルは in situ でゲル化し、BM-MSCの軟骨細胞への分化及び細胞の増殖を促進して修復

組織の組織学的、力学的所見を向上させた (Baba et al., 2015; Bian et al., 2011; Steinert et 

al., 2003)。これらの研究結果に基づいて、本基材は半月板再生における人工マトリク

スとして用いることができる可能性があると着想した。本研究の目的は、家兎半月板

部分欠損モデルにおいて、UPALゲル移植が半月板修復に与える効果を明らかにする

ことである。 
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実験方法 

 

予備実験 家兎の半月板損傷モデルの検討 

 

本研究のために実施した動物実験はすべて北海道大学動物実験に関する規程に従

って実施した。当科における先行研究では、家兎を用いた半月板損傷モデルとして、

成熟日本白色家兎の半月板を Kobayashi の方法に基づいて肉眼的、組織学的に評価し

ていた (Kobayashi et al., 2010)。半月板損傷モデルの作成法とサイズを決定するため、

家兎の半月板の再生を研究した論文たちを検討した結果、内側半月板前節に生検トレ

パ（Kai Industry, Gifu, Japan）を用いて直径 2 mm の半月板 punched out 欠損部の作成を

試みた。この作成した欠損部のモデルの再現性と妥当性を考察し、本実験で使用する

モデルを決定することとした。 

 

適切なサンプルサイズの検討 

 

本研究で使用する家兎の適切なサンプルサイズを決定するため、UPAL ゲルを用い

て行なった当科の予備実験におけるスコアリング結果をもとに、検定力分析（power 

analysis）を行なった。過去に本モデルを用いた報告が渉猟できなかったため、これら

データに基づいて本実験で使用する家兎のサンプルサイズを決定した。 

 

高純度アルギン酸ゲルの準備 

 

本研究では、分子量 1700 kDa の高純度アルギン酸ゲル（Sea Matrix
®
; Mochida 

Pharmaceutical Co. Ltd., Tokyo, Japan）（0.102 g / vial）を生理食塩水 4.998 cc で溶解し、

約 1 時間冷所で撹拌した。溶液が均一な状態となったことを確認し、2.0%のアルギン

酸溶液として滅菌状態で準備した。 

 

成熟した日本白色家兎における半月板損傷モデルの作成 

 

計 48 羽の 30 週齢の家兎に対し、全身麻酔下に 5 cm 程度の皮膚切開で、内側傍膝蓋

骨アプローチを用い、 膝蓋骨を外側脱臼させ、両膝の膝蓋骨滑車部を明らかにした。 

内側側副靭帯を切離し、半月板を前方に移動 (over-ridge)させた。内側半月板前節に生

検トレパを用いて直径 2 mm の円形全層欠損部を作成した (Figure 3)。左膝関節の半月

板欠損部には処置を加えず欠損群とした。右膝関節の半月板欠損部には滅菌状態で準

備したアルギン酸溶液を欠損部に充填し、約 3 cc の塩化カルシウム溶液を 10 秒ほど
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のペースで滴下することによって、ゲル化させた（ゲル群）。術後 3 週目の各群のサン

プルサイズは 10 膝とし、6 週と 12 週目の各群のサンプルサイズは 16 膝とした。各経

過時間(3,6,12 週)当り、各群 10 膝を肉眼的、組織学的評価のために用いた。術後 6 週

目、および 12 週目の各群 6 膝を力学的評価に用いた。 全てのウサギは、術後は外固

定を行わず、ケージ内で自由に動けるようにした。 

 

 

Figure 3. A) 半月板欠損モデルのSchematic image。 内側半月板前節に直径 2 mmの円形全層欠損を作

製し、UPALゲルを埋植した。B) 実際UPALゲルを埋植した半月板欠損部。C) UPALゲル。 

 

 

肉眼的評価法 

 

術後 3 週、6 週、12 週の時点で安楽死させ、内側、外側側副靭帯と前、後十字靭帯

及び半月板大腿靭帯を切って膝関節を分離した。その後、内側半月板を脛骨から採取

して肉眼的評価 (n=10) を行なった。 肉眼的評価は Kobayashi らの方法に基づいて 

再生した半月板のWidth、Sharpness、Color、Smoothness、Stiffness の各項目を 0 から 2

点で評価し、総点を 10 点とした (Table 1) 。 
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Width of the regenerated tissue in the axial plane 

0 points: poor (less than one-third the normal width) 

1 point: fair (one-third to two-thirds the normal width) 

2 points: good (more the two-thirds of the normal width) 

Sharpness of the free edge of the regenerated tissue 

0 points: round 

1 point: dully wedged 

2 points: sharply wedged like the normal meniscus 

Color of the regenerated tissue 

0 points: reddish 

1 point: yellowish 

2 points: white 

Smoothness of the regenerated tissue surface 

0 points: rough and dull 

1 point: partially smooth and glossy 

2 points: smooth and glossy 

Stiffness of the regenerated tissue 

0 points: soft 

1 point: partially stiff 

2 points: normally stiff 

Table 1. 肉眼的所見に対するスコアリングシステム (Kobayashi et al., 2010)) 

 

組織学的評価の方法 

 

肉眼的評価の後、組織学的評価 (n=10)のため、10 %パラホルムアルデヒドでサンプ

ルを固定、パラフィンに包埋、5 μm 厚のパラフィン切片をキシレンにより脱パラフィ

ンし、アルコール処理、水洗いした後、Hematoxylin eosin (HE) 染色、Toluidine blue (TB)

染色、Safranin-O (Saf-O) 染色を施行した。組織学的評価は肉眼的評価と同様に、

Kobayashi らの方法に準じて行なった (Table 2)。そして、修復組織全体におけるSaf-O

陽性面積の測定には ImageJ version 1.5i (National Institutes of Health, USA) を用いた

(Figure 4)。Saf-O 陽性の面積を修復組織全体の面積で除した値を Saf-O occupying ratio

と定義した。また、近年コラーゲン配向性が力学強度の維持に重要であることが報告

されている (Rieppo et al., 2003)。そこで今回我々は、新たな評価法として注目されて

いる修復組織の修復組織のコラーゲンの配向性も調査した。HE 染色された組織切片

を偏光顕微鏡 (ECLIPSE E600POL; Nikon, Tokyo, Japan) を用いて観察した (n = 10)。そ

れぞれの修復組織におけるコラーゲンの配向性を確認するために、ステージ上の組織

切片を 0°、45°、90°と回転させ、その写真をデジタルカメラ (DS-5M-L1; Nikon, 

Tokyo, Japan)で撮影した。 
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The number of chondrocytes 

0 points: almost no chondrocytes 

1 point: half the normal number 

2 points: as many as the normal number 

Area of the cartilage tissue observed in the whole cross-sectional area 

0 points: cartilage tissue rarely observed 

1 point: half as wide as that in the normal meniscus 

2 points: as wide as that in the normal meniscus 

Table 2. 組織学的所見に対するスコアリングシステム (Kobayashi et al., 2010) 

 

 
Figure 4.  Saf-O occupying ratio の測定。A) 再生面積。 B) Saf-O 陽性面積。 Saf-O occupying ratio

は Saf-O 陽性の面積(B) / 修復組織の面積(A)で測定した。  

 

修復組織の力学特性の測定方法 

 

修復組織の力学試験はZhang らの方法に従って (Zhang et al., 2016)、術後 6 週、12

週の各群を調査した (n=6)。Normal control として、正常内側半月板の力学試験結果を

各群の試験結果と比較した (n=6)。Normal control のウサギの週齢は各群のウサギの週

齢と同じであった。半月板は脛骨に付いたまま−80°C で冷凍して、力学試験をする直

前に解凍して、脛骨から分離した。半月板の修復組織の位置を確かめ、ノギスを用い

て修復組織の厚さが 0.5 mm 以上であることを確認した。分離した半月板は生理食塩

水を用いて水分含量を保持させて歯科用レジン (GC Corporation, Tokyo, Japan) で固定

した。力学試験機器 (Autograph AG-20kNX, Shimadzu Corp., Kyoto, Japan) には直径 0.5 

mm の半球形の indenter tip を装着して、サンプル１つ当り 0.5 mm/s の速度で修復組織

を 0.5mm まで圧迫し、30 秒間Holding した。この過程を 240 秒おきに 5 回まで繰り返

した(Figure 5)。この過程中、掛かった荷重と変位は力学試験機器付きのソフトウェア

(Trapezium X, Shimadzu Corp., Kyoto Japan)によって記録された。3 回目、4 回目、5 回

目のデータを中心に、0.4 mm から 0.5 mm まで圧迫するに掛かった荷重の数学的傾き

を 線形剛性とし、その線形剛性を正常半月板と比較した (n=6) (Zhang et al., 2016)。 
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Figure 5. 力学試験。A) 力学試験の schematic image。 B)  固定した半月板の実際写真。 C) 力学試

験。   

 

 

統計分析 

 

全てのデータは平均値±標準偏差 (Standard Deviation、以下 SD) をもって表記した。

全てのデータは one-way analysis of variance (ANOVA) と事後検定を行なった。判定は

p 値＜0.05 で有意差ありとした。全ての統計解析には統計解析ソフト JMP Pro 10.0 

（SAS Institute, Cary, NC）を用いた。 
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実験結果 

 

予備実験の結果 ～ 半月板損傷モデルとして、生検パンチを使用した再現性が高い

モデルを採用することを決定した。 

 

本実験の予備実験として、内側半月板前節に生検トレパ (kai medical) を用いて直径

2mm の半月板 punched out 欠損部の作成を試みて欠損群とゲル群との肉眼的、組織学

的所見を比較した結果、両群の結果を比較しやすく、欠損の作製も容易な再現性の高

いモデルが作成可能であった。 移植した UPAL ゲルの安定性に関しては、切開した

創を縫合して、膝関節を屈伸させても、このマテリアルは漏れず、充分に確保されて

いると判断した。 そのため、本研究では、直径 2 mm の円形全層欠損モデルを採用す

ることに決定した。 

 

適切なサンプルサイズの検討結果 

 

本研究で使用する家兎の適切なサンプルサイズの決定のために、当科における予備

実験をもとに検定力分析 (power analysis) を行なった。予備実験における欠損群と

UPALゲル移植群の組織学的スコアをもとに効果量 (effect size) を算出し、必要なサン

プルサイズを検討した。予備実験における最小効果量は 6 (α error = 0.05, power = 0.8) 

であった。これらの結果をもとに本研究における組織学的評価のサンプルサイズを各

群 10 以上と決定した。 

 

肉眼的評価の結果 

 

安楽死の際、どんな膝においても化膿性滑膜炎、関節液の過度分泌のような感染所

見は認められなかった。欠損群は術後 6 週、12 週目のそれぞれ 1 例にだけ欠損部が線

維軟骨性組織で埋まっていることを除いて、全ての週において欠損部は不完全な線維

性組織で被覆されていた。それに、欠損群の被覆程度は時間経過とともに悪化した 

(Figure 6A, 6C, 6E)。一方、ゲル群では、3 週目と 6 週目の欠損部は、線維軟骨様組

織で被覆され、一例を除き半月板前節の連続性は良好に保持されていた (Figure 6B, 

6D)。12 週目では 10 個のサンプルの中 7 個が厚い 線維軟骨様組織で被覆されていた

(Figure 6F)。特に 12 週目のゲル群の修復組織は肉眼的には周りの正常組織と連続して

おり、その境界は不明瞭であった (Figure 6F) 。 

全ての週における肉眼的スコアはゲル群の方が欠損群の方より有意に高値であっ

た (3 週目：p = 0.010； 6 週目： p = 0.026 ； 12 週目： p = 0.020 (Figure 6G) (Table 3)。 
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Figure 6. 修復組織の肉眼的評価。 A-F) 欠損群の（A,  C, E）とゲル群の（B,  D, F)の Real image 。  

白い矢頭は修復組織又は欠損部を指す。 G) 全ての週における肉眼的スコアはゲル群の方が欠損群の方

より有意に高値であった。  

 

 3 週目  6 週目  12週目 

 欠損群 ゲル群  欠損群 ゲル群  欠損群 ゲル群 

Width 0.8±0.19 1.4±0.21  0.6±0.16 1.3±0.21  0.3±0.15 1.3±0.30 

Sharpness 0.5±0.16 1.0±0.20  0.3±0.15 0.9±0.10  0.1±0.10 1.0±0.26 

Color 0.8±0.19 1.2±0.19  0.6±0.22 1.2±0.20  0.3±0.21 1.0±0.26 

Smoothness 0.7±0.20 1.0±0.20  0.6±0.16 1.2±0.20  0.2±0.13 0.6±0.16 

Stiffness 0.6±0.16 1.0±0.20  0.4±0.16 1.3±0.21  0.1±0.10 1.3±0.30 

Total 3.4±0.83 5.6±0.82*  2.5±0.75 5.9±0.72*  1.0±0.63** 5.2±1.21* 

全てのデータは平均値 ± 標準誤差で表記。 

*ゲル群 vs. 欠損群: p < 0.05. 

**3週目の欠損群  vs. 12週目の欠損群: p < 0.05. 

Table 3. 術後 3週、6週、12週目の肉眼的スコア 

 

組織学的評価の結果 

 

術後 3 週目の欠損群の欠損部には円形または卵円形の細胞を多数含んだ滑膜様組織

で埋まっていた。しかし、6 週目と 12 週目になると欠損部の滑膜様組織は萎縮し、細

胞数は減少していた。線維軟骨様細胞は殆ど認められず、細胞外基質は Saf-O および

TB 染色による染色性をほとんど認めなかった。 

一方、ゲル群の 3 週目は脛骨側の表面が厚い滑膜様組織に被覆されていた。欠損部
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の疎性結合組織は周りの正常組織と連続性を認め、多数の線維軟骨様細胞が遺残した

UPAL ゲルと共に観察された。修復組織のマトリクスは Saf-O および TB 染色に濃染

していた。 

 ゲル群の 6 週目の欠損部においてUPALゲルはほとんど観察されず、大型の円形の

核を含んだ多数の細胞からなるプロテオグリカンの豊富な修復組織に置換されていた。

また、修復組織の表面は、薄い滑膜様組織に覆われていた。ゲル群の 12 週目の修復組

織には豊富な細胞質と多数の円形又は卵円形の細胞が観察され、マトリクスは Saf-O

およびTB に濃染していた (Figure 7)。 

組織学的スコアは、欠損群では時間の経過につれて有意に悪化したが、ゲル群では

術後 12 週までスコアを維持した。さらに、ゲル群の組織学的スコアは術後 3 週目、12

週目のゲル群のそれより有意に高値であった (Figure 8A and Table 4)。 

全ての週においてUPALゲルの Saf-O occupying ratio はゲル群のそれより有意に高

値であった (3週: 0.161 ± 0.059 [欠損群] vs 0.523 ± 0.103 [ゲル群], p = 0.009; 6週: 0.136 ± 

0.072 [欠損群] vs 0.510 ± 0.117 [ゲル群], p = 0.014; 12 週: 0.076± 0.061 [欠損群] vs 0.674 ± 

0.084 [ゲル群], p < 0.001) (Figure 8B)。 
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Figure 7. 修復組織の組織学的的評価。 上段は欠損群、下段はゲル群である。 組織切片をSaf-O (A1-3, 

B1-3, C1-3, D1-3, E1-3, F1-3)、HE（A4, B4, C4, D4, E4, F4）、 TB（A5, B5, C5, D5, E5, F5）で染色した。 A2, 

B2, C2, D2, E2, F2の点線で囲まれた部分は欠損部又は修復組織である。 

Scale bar: 1 mm （A1, 2, B1, 2, C1, 2, D1, 2, E1, 2, F1, 2）、0.1 mm （その他） 
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Figure 8. 修復組織の組織学的的評価。A) 欠損部の修復組織の組織学的スコア。B) Saf-O occupying 

ratio. 

 

 3週目  6週目  12週目 

 欠損群 ゲル群  欠損群 ゲル群  欠損群 ゲル群 

The number of 

chondrocytes 0.2±0.13 0.8±0.19  0.4±0.20 1.0±0.29  0.1±0.10 1.1±0.31 

Area of the 

cartilage tissue 1.0±0.20 1.3±0.20  0.7±0.20 1.1±0.17  0.2±0.13 1.1±0.28 

Total score 1.2±0.25 2.1±0.31*  1.1±0.40 2.1±0.43  0.3±0.21** 2.2±0.55* 

全てのデータは平均値 ± 標準誤差で表記。 

*ゲル群 vs 欠損群: p < 0.05. 

**6 週目の欠損群 vs. 12週目の欠損群: p < 0.05. 

Table 4. 修復組織の平均組織学的スコア。 

 

偏光顕微鏡で観察した欠損群の修復組織のコラーゲン線維は組織化をほとんど認

めず、また配向性もほとんど認められなかった。また、ほとんどの症例で時間の経過

とともに修復組織は断裂あるいは消滅した (Figures 9A–9C)。一方、ゲル群の修復組織

の多くはコラーゲン線維の配向性は良好で、周りの正常組織との構造的連続性は経過

とともに改善した (Figures 7D–7F)。 
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Figure 8. 偏光顕微鏡下の組織学的的評価。 A-C) 欠損群。D-F) ゲル群。    

 

 

力学特性の計測結果 

 

6 週目の両群から 6 膝、12 週のゲル群から 6 膝を用いて線形剛性を測定した。12 週

の欠損群では、6 膝の中 5 膝が断裂あるいは欠損を呈していたため、12 週の欠損群は

力学試験を行うことができなかった。 

ゲル群の平均線形剛性は術後 6 週、12 週まで維持されていた。6 週目のゲル群の線

形剛性は 6 週目の欠損群より有意に高値であった (Figure 9, Table 5)。ゲル群の線形剛

性は同じ週齢の家兎のそれと比較すると、6 週目は正常の 48.6％、12 週目は正常の

67.7％であった。 
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Figure 9.  修復組織の力学試験結果。術後 12週の欠損群 (control)は断裂あるいは欠損のため試験から除

外している。 

N.A.: not applicable 

UPAL: ultra-purified alginate gel 

 

 

 
線形剛性 (N/mm) 

  6週目 12週目 

欠損群 8.7 ± 1.2  N/A 

ゲル群 24.3 ± 3.9
*
  27.8 ± 6.2

*
  

正常半月板 50.0 ± 3.5
**,***

 41.0 ± 7.4
***

  

N/A: Not applicable, 全てのデータは平均値 ± 標準誤差で表記。 

*ゲル群 vs. 欠損群: p < 0.05 

**正常半月板 vs. 欠損群: p < 0.01 

***正常半月板 vs. ゲル群: p < 0.05 

Table 5.  術後 6週目、12 週目の修復組織の平均線形剛性。 
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考察 

 

我々の先行研究において、UPALゲル移植は家兎とイヌの骨軟骨損傷モデルにおい

て硝子様軟骨の修復を促進することを明らかにしている (Baba et al., 2018; Baba et al., 

2015; Igarashi et al., 2010)。今回我々は、これらの結果に基づいてUPALゲルの単独移

植が半月板損傷部にも線維軟骨様組織の修復を促進すると仮定した。この仮説を検証

するために、我々は家兎を用いて損傷部にUPALゲルだけを移植した半月板 (ゲル群) 

と無処置のままの半月板(欠損群)の修復組織の肉眼的、組織学的スコアと力学試験結

果を比較・検討した。 

この実験で、欠損群の 12 週目の直径 2 mm の円形欠損部は疎らな線維性組織で被覆

されていた一方、ゲル群の欠損部は密な線維軟骨組織で被覆されていた。両群のどち

らにも炎症所見は認められなかった。これらの結果から、UPALゲルを半月板に移植

することは深刻な副作用を起こさずに家兎半月板の修復を促進することが明らかとな

った。 

 欠損群では術後 3、6 週までは損傷部に細胞が遊走することが観察可能であったが、

その後の修復過程は進まず、最終的には大多数のサンプルで損傷部は断裂あるいは修

復組織の消失を認めた。一方、ゲル群では 12 週まで欠損部には線維軟骨様細胞を含ん

だ修復組織が維持されていた。これらの組織学的結果は、UPALゲルが欠損部へ遊走

する細胞に適切な三次元的環境を提供していることが原因と考えられた。組織学的検

討において、ゲル群の修復組織のマトリクスはプロテオグリカンが豊富で、その細胞

成分は正常半月板と類似していた。修復組織の力学的性質は臨床的効用を評価するに

重要な評価項目である。術後 12 週におけるゲル群の修復組織の組織学的スコアは維持

されており、その線形剛性は正常半月板の 67.7％であった。半月板修復に関する研究

はたくさんあるが、その損傷モデルは確立されてない。円形全層欠損モデルの線形剛

性を測定した論文はこれまで唯一つあるが (Zhang et al., 2016)、術後 12 週目の修復組

織の線形剛性は正常半月板の 54％と報告されている。今回の検討と彼らの研究は研究

環境、要因が同じではないので直接比較することはできないが、両研究は時間の経過

とともに実験群の線形剛性が向上するだろうという点では意見が一致した。 

 さらに、修復組織の力学的強度を向上するため、UPALゲルと一緒に適切な成長因

子またはケモカインを併用することも考慮することができる。アルギン酸は他の生理

活性のある蛋白質と混合して使用することができるが、それはアルギン酸との重合の

とき、熱による失活が起こることがないためである (Jork et al., 2000)。Sukegawa らは

UPALゲルに stromal cell-derived factor 1 (SDF-1)を混合することで、関節軟骨の修復効

果が促進されることを報告している (Sukegawa et al., 2012)。半月板損傷の修復に効果

のあるケモカインに関する研究はほとんど無いが、今後、これらに関する研究が半月
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板の再生医療のため必要となるだろう。 

  本研究の限界として、実験動物を対象としたのが挙げられる。 家兎の膝関節の解剖

的、生体力学的特性はヒトのそれとは大きく異なる (Chevrier et al., 2009; Deponti et al., 

2015)。さらに、大動物モデルから得られたデータであるといえども、直接ヒトの患者

に適用することはできない。しかし、ヒトの場合は術後のリハビリテーション及び足

の運動制限が可能であるが、動物の場合はそれが不可能である。全ての家兎は術後 2

週ほど経過すると制限なく、荷重を開始し、運動を開始した。そのため、本実験の家

兎半月板におけるUPALゲルの再生能力は、ヒトと比べて過小評価された可能性があ

る。術後、実験動物の関節の疼痛、機能及び関節軟骨の病理への評価が行なわれてい

ないことも本研究の限界として挙げられる。しかし、動物モデルの半月板再生研究に

おいて関節の疼痛、機能に関する確立された評価法は未だ存在せず、今後の研究課題

と考えられる。もう一つの限界点は観察期間が術後 12 週と短期であるということであ

る。今後はUPALゲルの臨床応用を目指した、大動物モデルによる観察期間の長い研

究が必要である。 

 本研究はこれらの限界を有するものの、半月板損傷に対する新しい組織工学的治療

法を提示したという点で充分な意義があると考える。特に臨床面において、本方法は

損傷した半月板を縫合するときに生じた間隙にUPALゲルを単独あるいは血餅等と混

合して埋植することで、組織修復能と強度を向上させることが可能となる。 
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第二章 

 

家兎の半月板欠損モデルに対する、UPAL ゲルによる半月板再生の作用機序の解明 

 

緒言 

 

第 1 章の実験で、我等は家兎半月板を用いて、UPAL ゲル単独移植が損傷半月板組

織の修復を促進することを明らかにした。しかし、その機序に関しては明らかではな

い。半月板の末梢側は血管が分布する一方、 半月板の中枢側は無血管領域であるため、 

細胞成分や成長因子の供給が乏しく、その組織修復は特に難しいことが知られている。

我々が前章の実験で用いた半月板損傷モデルは中枢側から末梢側に及ぶ広範囲欠損で

あるため、末梢測の半月板組織からの細胞供給がUPALゲル移植による半月板組織再

生促進効果に寄与している可能性が考えられる。一方で、半月板細胞は末梢側の血管

からのみならず、滑膜からも栄養が供給されるため (Travascio and Jackson, 2017)、再

生した組織をなしている線維軟骨様細胞及びマトリクスの源泉はどこであるかは未だ

不明である。 

 これまで、数多い研究者たちが多様な種類のマテリアルと成長因子、骨髄由来中間

葉幹細胞 (Bone marrow-derived mesenchymal stem cell, BM-MSC)、滑膜由来中間葉幹細

胞(Synovium-derived mesenchymal stem cell, SMSC)などを用いて損傷した半月板の再生

結果を報告してきた。これまで半月板の再生療法を研究する研究者たちはその有力な

候補としてSMSC と半月板組織を挙げている (Arnoczky et al., 1988; Hashimoto et al., 

1992; Ishida et al., 2007; Jitsuiki et al., 1994; Webber et al., 1989; Zhang et al., 2016) (Figure 

10)。しかし、その再生した組織がどこから由来したか、あるいはどちらがより強い影

響を与えたかは不明であり、それを直接明らかにするための研究もほとんど行われて

いない。 

そこで、本研究において我等は、家兎半月板損傷モデルにUPALゲルと凍結解凍技

法(Freeze and thaw technique; FT) を用いて再生組織の源泉を明かすことにした。  

 

 

Figure 10.  半月板組織の再生メカニズムにおける有力な２つのモデル。 
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実験方法 

 

 

至適サンプルサイズの検討 

 

本研究で使用する家兎の適切なサンプルサイズを決定するため、UPAL ゲルを用い

て行なった第 1 章におけるスコアリング結果をもとに、検定力分析 (power analysis)を

行なった。 これらデータに基づいて、本実験で使用する家兎のサンプルサイズを決定

した。 

 

高純度アルギン酸ゲルの準備 

 

本研究では、分子量 1700 kDa の高純度アルギン酸ゲル (Sea Matrix
®
 ; Mochida 

Pharmaceutical Co. Ltd., Tokyo, Japan) (0.102g／1バイアル) を生理食塩水4.998 ccで溶解

し、約 1 時間冷所で撹拌した。溶液が均一な状態となったことを確認し、2.0 %のアル

ギン酸溶液として滅菌状態で準備した。 

 

凍結解凍による細胞死滅の証明 

 

半月板再生の細胞供給源となり得る候補組織として、半月板細胞、あるいは滑膜細

胞が挙げられる。これらの細胞源の影響を検討するために、我々は各々の組織内の細

胞を凍結融解処置により死滅した後に半月板再生を観察可能なモデルの構築を検討し

た。半月板および周囲の滑膜組織の細胞を in vivo で死滅させた動物モデルは過去に報

告が無い。本実験では、これまで前十字靭帯内の細胞を死滅させる方法として当科で

用いてきた凍結解凍法 (Katsuragi et al., 2000) を応用した実験モデルの確立を試みた。

本手法は、マトリックスを温存して、マトリックス内の細胞のみを死滅させることが

可能な方法である。用意した家兎を全身麻酔下に 5 cm 程度の皮膚切開で、内側傍膝蓋

骨アプローチを用い、 膝蓋骨を外側脱臼させ、両膝の膝蓋骨滑車部を明らかにした。 

内側側副靭帯を切離し、半月板を前方に移動 (over-ridge) させた。内側半月板の全域

を露出して、液体窒素に浸すことで充分に凍らせたステンレス・スチール製の探針を、

内側半月板あるいは周囲の滑膜組織に 1 分間接触する作業を 20 回反復した。その後、

各組織を採取してすぐ４％PFA に 24 時間浸けた後、PI (Propidium iodide)、Hoechst 染

色で各組織の細胞の生死を確認した。Negative control として正常の組織を採取した。

また、Positive control として-80℃で 3 日間冷凍した内側半月板と周囲の滑膜組織の観

察を行った。 
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成熟した日本白色家兎における半月板損傷モデルの作成 

 

計 32羽の 64 週齢の家兎に対し、全身麻酔下に 5 cm 程度の皮膚切開を加え、内側傍

膝蓋骨アプローチを用いて関節内に進入した。 膝蓋骨を外側に脱臼させ、両膝の膝蓋

骨滑車部を露出させた。 次いで内側側副靭帯を切離し、半月板を前方に移動

（over-ridge）させた後に、生検トレパ (Kai Industry, Gifu, Japan) を用いて内側半月板

前節に直径 2 mm の円形全層欠損部を作成した (Figure 3)。グループを 4 群 (ゲル群

A, ゲル群 B,  ゲル群 C, ゲル群 D)に分け、全てのグループの欠損部に UPAL ゲル

を充填し、そこへ約 3 cc の塩化カルシウム溶液を 10 秒ほどのペースで滴下すること

によって、ゲル化させた。グループA には凍結解凍を行わなかった (コントロール)。

ゲル郡B には内側半月板全域に凍結解凍処理を加えた。ゲル群C には内側半月板周囲

の滑膜組織に凍結解凍処置を加えた。ゲル群 D は内側半月板全域およびその周囲の滑

膜組織に凍結解凍処置を加えた。術後 1 週、6 週の各群のサンプルサイズは 8 膝とし

た。 各経過時間 (1,6,週)における全てのサンプルを組織学的に評価した。また、全て

のウサギに対して外固定は行わず、術後ケージ内で自由に動けるようにした。 

 

組織学的評価の方法 

 

術後 1週、6週で安楽死処置を加えて、内側半月板を採取した。組織学的評価 (n=8)

のため、10 %パラホルムアルデヒドを用いてサンプルを固定後にパラフィンに包埋し

た。5 μm 厚のパラフィン切片をキシレンにより脱パラフィンし、アルコール処理、水

洗いした後、Hematoxylin eosin (HE) 染色、Toluidine blue (TB) 染色、Safranin-O (Saf-O) 

染色を施した。 組織学的評価はZellner らの方法に基づいて行なった (Table 6)。 
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0 点 1 点 2 点 3 点 

Defect filling No fill <25% 25–75% >75% 

Surface No surface ruptured Fissured/fibrillated Meniscus-like 

Cellularity No cells >10 cell 

clusters/slide 

No cell cluster/slide, 

cell-ECM-ratio 

>0,5 

Meniscus-like 

cell-ECM-ratio 

Cell 

morphology 

No cells <25% 

meniscus-like 

cells 

25–75% 

meniscus-like cells 

>75% 

meniscus-like 

cells 

Content of 

proteoglycan 

No staining for 

proteoglycan 

<25% 25–75% >75% 

Content of 

collagen II 

No staining for 

collagen II 

<25% 25–75% >75% 

Table 6. 組織学的所見に対するスコアリングシステム (Zellner et al., 2017) 

  

統計分析 

 

全てのデータは平均値±標準偏差 (Standard Deviation、以下 SD) をもって表記した。

全てのデータは one-way analysis of variance (ANOVA) と事後検定を行なった。判定は

p値＜0.05で有意差ありとした。全ての統計解析には統計解析ソフトJMP Pro 10.0 (SAS 

Institute, Cary, NC) を用いた。 
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実験結果 

 

適切なサンプルサイズの検討結果 

 

本研究で使用する家兎の適切なサンプルサイズの決定のために、当科における予備

実験をもとに検定力分析 (power analysis) を行なった。予備実験における欠損群と

UPALゲル移植群の組織学的スコアをもとに効果量 (effect size) を算出し、必要なサン

プルサイズを検討した。予備実験における最小効果量は 6 (α error = 0.05, power = 0.8) 

であった。これらの結果をもとに本研究における組織学的評価のサンプルサイズを各

群 8 以上と決定した。 

 

凍結解凍による細胞死滅の証明 

 

半月板組織と滑膜組織のCell viability test の結果を Figure 11 と Figure 12 に示す。半月

板組織を PI染色において、Negative control（正常半月板）の細胞核は殆ど染まらなか

ったが、凍結解凍処置を加えた半月板組織と Positive control として 3 日間液体窒素に

よる凍結処置を加えた組織においてPI陽性細胞数はHoechst染色液に染まった細胞数

と 99％以上一致しており、凍結解凍処置の有効性が証明された (Figure 11)。また、滑

膜組織を PI染色において、Negative control（正常滑膜）の細胞核は殆ど染まらなかっ

たのに対して、凍結解凍した滑膜組織とPositive control のPIに染まった細胞核の数は

Hoechst 染色液に染まった細胞核の数と 99％以上一致した (Figure 12)。本実験結果か

ら、凍結解凍法は、半月板及び滑膜組織内の細胞を in vivo で死滅させることが可能で

あった。また、本検討によって、我々は半月板再生に寄与する細胞の由来組織を検討

することを可能とする新たな動物モデルを確立した。 
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Figure 11. 半月板組織のCell viability testの結果。 凍結解凍した半月板組織とPositive controlのPIに染

まった細胞核の数はHoechst染色液に染まった細胞核の数と 99％以上一致した。 

 

 

 

Figure 12. 滑膜組織のCell viability testの結果。 凍結解凍した滑膜組織とPositive control のPIに染まっ

た細胞核の数はHoechst染色液に染まった細胞核の数と 99％以上一致した。 
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組織学的評価の結果 

 

1 週目にはどのグループの欠損部においても、遺残した UPAL ゲル及び軟部組織の

侵入を認めるものの、線維軟骨組織による再生組織を殆ど認めなかった。これらの再

生組織あるいは遺残ゲルは、組織切片の制作過程において、半月板欠損部から逸脱し

てしまうサンプルを多数認めた。ゲル群 A、ゲル群 B、ゲル群 C の組織学的スコア

はほぼ同等であり、各ゲル群間に統計学的有意差を認めなかった (Figure 14)。一方、

術後 6 週目においては、ゲル群 A とゲル群 B の欠損部は厚い線維軟骨様組織で満た

され、その修復組織内に存在する細胞は円形または卵円形の核と豊富な細胞質を含ん

でいた。修復組織のマトリクスは Saf-O および TB 染色に濃染しており、線維軟骨を

含んだ基質によって再生されていると考えられた (Figure 13)。一方で、滑膜組織を凍

結解凍したゲル群 C とゲル群 D の欠損部は、疎な線維組織で満たされており、線維

軟骨様細胞を殆ど認めなかった。また、細胞外マトリクスは Saf-O と TB 染色性に乏

しく、線維性組織による再生と考えられた。さらに、ゲル群 C とゲル群 D の欠損部

には ゲル群 A とゲル群 B の欠損部に比べて、多くの UPAL ゲルが遺残していた

(Figure 13)。6 週目にはゲル群 A とゲル群 B 間、ゲル群 C とゲル群 D 間の組織学的

評価において統計学的有意差は認められなかったものの、滑膜を凍結解凍しなかった

群（ゲル群 A、ゲル群 B）では、滑膜を凍結解凍した群(ゲル群 C、ゲル群 D)より組

織学的スコアが有意に高値であった (ゲル群 A vs ゲル群 C, p = 0.002; ゲル群 A vs 

ゲル群 D,  p = 0.001; ゲル群 B vs ゲル群 C, p = 0.039; ゲル群 B vs ゲル群 D,  p 

= 0.022)。 
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Figure 13.  修復組織の組織学的評価。 ゲル群 A：凍結解凍処置無し、ゲル群 B：半月板全域に凍

結解凍処置、ゲル群 C：滑膜組織に凍結解凍処置、ゲル群 D：半月板組織全域および滑膜組織の両方

に凍結解凍を施行。 

 

 

Table 7.  術後 1週目、6 週目の修復組織の組織学的スコア。 

  1週目  6週目 

ゲル群 A  4.5±0.824  13.5±1.134
*,**

 

ゲル群 B  4.17±1.1375  11.0±0.802
***,****

 

ゲル群 C  4.0±1.023  5.125±1.142 

ゲル群 D  2.85±0.769  4.625±1.982 

全てのデータは平均値 ± 標準誤差で表記。 

*6 週目のゲル群A vs．6週目のゲル群D: p<0.01 

**6 週目のゲル群A vs．6週目のゲル群C:  p<0.05 

***6 週目のゲル群B vs．6週目のゲル群D:   p<0.05 

****6 週目のゲル群B vs．6週目のゲル群C:   p<0.05 
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Figure 14.  修復組織の組織学的評価。 
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考察 

 

第 1 章の実験で我々は家兎半月板損傷モデルにおいて、UPALゲルの移植が損傷し

た半月板の修復を促進し、修復組織の組織学的所見及び力学的強度を改善することを

明らかにした。しかし、前回の検討における組織学的評価では、UPALゲル移植によ

る半月板再生においてどの組織が細胞源となるのかは明らかにされなかった。UPAL

ゲルによって修復した組織内に存在した円形または卵円形の線維軟骨様細胞がどこか

ら由来したのかを明らかにすることは、今後の半月板再生治療を発展させていく上で

重要と考えられた。過去の報告によると、ArnoczkyらとZhang らは損傷した半月板の

修復組織をなしている細胞は滑膜からであろうと推測している一方で、Webber らは自

分の in vivo実験に基づいて再生した細胞は半月板細胞であろうと推測した 

(Arnoczky et al., 1988; Webber et al., 1989; Zhang et al., 2016)。その以外にも数多い研究者

たちが再生した半月板細胞の由来を推定してきた (Hashimoto et al., 1992; Ishida et al., 

2007; Jitsuiki et al., 1994)。これらの過去の報告に基づいて、再生した半月板細胞の細胞

源として最も有力な候補は、 滑膜由来中間葉幹細胞(SMSC)あるいは半月板細胞のい

ずれかと考えられるが、それを明かすための研究はこれまで行なわれたことがなかっ

た。 

 本実験ではこれまで推測に留まっていた疑問を解決するために行なわれた。具体的

には、 SMSC の源泉である滑膜と半月板細胞をそれぞれ、あるいは両方を凍結解凍す

ることで各組織内の細胞の影響を低減させたモデルを用いることで、半月板の欠損部

の修復にどうような影響を与えるのかを調査することとした。本検討によって、損傷

した半月板の再生細胞の供給源の特定を試みた。本研究の実験モデルは in vivo であり、

半月板も滑膜組織も体外に切り離す(detach)ことなく、in situ で該当組織の細胞を死

滅させることが可能であることをPI及びHoechst 染色によって証明したので、本研究

を遂行するに妥当なモデルであると判断した。 

本研究の実験モデルを用いた組織学的検討の結果、1週目にはどのグループ間にも有

意差が認められなかったものの、術後 6 週目には凍結解凍で滑膜細胞を死滅させたグ

ループ(ゲル群 C、ゲル群 D)と死滅させなかったグループ(ゲル群 A、ゲル群 B)の

間に有意差が認められた。また、半月板を凍結解凍した群と半月板を凍結解凍しなか

った群との間には有意差が認められなかった。更に組織学的所見として、半月板にの

み凍結解凍処理を加えたゲル群 B ではゲル群 A に類似した卵円型の線維軟骨細胞が

再生組織内に観察された一方で、滑膜に凍結解凍処理を加えたゲル群 C, ゲル群 D

では、本来UPALゲル移植において見られたこれらの細胞はほとんど認められなかっ

た。これらの結果に基づいて、我々は損傷した半月板の修復に寄与している細胞の主

な供給源は、半月板ではなく滑膜組織由来であると結論づけた。 
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 この研究の限界としては、 倫理的な問題もあり、術後 1 週と 6 週の 2 時点でしか 評

価を行なっていないことと 1 週目と 6 週目の時間間隔が大きいことが挙げられる。今

回の検討では半月板再生に寄与する細胞を供給する組織を同定することが主目的であ

ったため、長期の観察は必要無いと考えて、このような研究計画を立案した。修復組

織の経時的な変化や長期的な状態を評価するためには、より連続的で複数の観察点を

設けることが望ましい。また、本実験では半月板再生を促進させるためにUPALゲル

を用いているため、純粋な自力治癒ではないことが挙げられる。半月板組織従来の治

癒過程は、今回我々が観察したものとは異なる可能性がある。しかし、半月板は貧弱

な血管分布のため損傷治癒能力に乏しく、何らかの治癒を促進させる介入が無いと組

織修復を観察することが不可能である。また、UPALゲルそのものは細胞成分も含ん

でいないため、修復した組織内の線維軟骨様細胞は家兎本来の細胞から由来したので

ある。従って今回の検討結果は、半月板組織本来の再生過程に類似した修復過程であ

ると考えられる。 

 本研究は半月板修復過程において、その修復に関与し再生をもたらす細胞の供給源

となる組織を検討した結果、再生細胞が主に滑膜組織に由来していたことを明確にし

た研究である。本研究結果を踏まえて、半月板損傷の再生治療開発に際して、滑膜お

よびSMSC の役割とその効能を向上させることに重点を置くことが、今後の半月板再

生医療における成功の鍵となり得ると考えられる。  
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総括および結論 

 

 家兎半月板損傷モデルにおいて、UPAL ゲル移植術の組織修復効果を検討した。 

 

 UPALゲル移植によって、肉眼的、組織学的に良好な半月板修復が得られた。ま

た、再生半月板は正常に近い力学特性を示した。 

 

 UPALゲルは細胞培養を必要としないscaffoldとして半月板修復効果を有すること

を示した。 

 

 滑膜組織に凍結解凍処理を加えて滑膜細胞を死滅させると、UPALゲル移植によ

る修復促進効果が抑えられた。一方で、半月板組織に凍結解凍処理を加えても半

月板修復の抑制は認められなかった。 

 

 半月板の修復を主に担う細胞源は、滑膜由来幹細胞であると考えられた。 

 

 

本研究結果から、従来から修復困難とされている半月板損傷に対する治療成績の向

上が期待される。また、半月板修復の主な担い手が滑膜組織であることを明かしたこ

とは、今後の半月板再生医療に重要な方向性を示すものである。これらの知見は、

UPAL ゲル移植術の臨床適応を広げるだけではなく、半月板再生研究の新たな基盤を

確立するものである。 
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