
●特集「人工臓器と再生医療の融合」

75人工臓器45巻1号　2016年

高純度硬化性ゲルを用いた低侵襲軟骨再生治療法の開発

北海道大学大学院医学研究科整形外科学分野

岩崎 倫政，小野寺 智洋，馬場 力哉
Norimasa IWASAKI, Tomohiro ONODERA, Rikiya BABA 

 ■	著者連絡先
北海道大学大学院医学研究科整形外科学分野
（〒060-8638　北海道札幌市北区北15条西7丁目）
E-mail. niwasaki@med.hokudai.ac.jp

1. はじめに

関節軟骨は硝子軟骨と呼ばれ，血管や末梢神経は存在せ
ず，組織中唯一の細胞である軟骨細胞とTypeⅡコラーゲ
ンや各種のプロテオグリカンを主体とする細胞外マトリッ
クス，および水分より構成される。具体的には，水分を多
く含む豊富な細胞外マトリックス中に，少数の軟骨細胞が
点在している状態としてイメージされる（図1）。したがっ
て，関節軟骨は組織修復に必須の細胞集積や血液供給に乏
しいため，一度損傷を受けると自然修復能はきわめて低い
と考えられてきた。さらに，軟骨細胞は容易に脱分化する
ため，組織が修復されたとしても本来の硝子軟骨ではなく，
線維軟骨と呼ばれる正常な関節軟骨としての機能を有さな
い組織による修復が生じる。そのため，症候性の軟骨損傷
に対する保存的治療の有効性は低く，何らかの外科的治療
を考慮する場合が多い。
軟骨損傷に対する外科的治療としては，骨髄間葉系幹細

胞（bone marrow stem cell, BMSC）を損傷部へ集積させる
ことで修復を促す骨髄刺激法，損傷部への力学的ストレス
を減少させて修復を促す各種の骨切り術，正常部から円柱
状の骨軟骨組織を採取して損傷部へ移植する自家骨軟骨柱
移植術などの手術，もしくはこれらの複合手術（骨髄刺激
法＋骨切り術，自家骨軟骨柱移植術＋骨切り術）が行われ
てきた。しかし，骨髄刺激法や骨切り術では線維軟骨によ
る修復機転しか期待できず，その術後成績にも限界がある。
一方，自家骨軟骨柱移植術では採取する組織に限界があり
広範な損傷には対応できず，さらにドナー部位に生じる合

併症のリスクなど解決しがたい問題が存在する。
これに対し，従来の術式の問題点を解決するとして期待

され臨床応用が進んでいる治療法が軟骨再生治療法であ
る。1994年にBrittbergら 1)が，培養した自家軟骨細胞移
植により満足すべき成績を報告して以来，欧米を中心に本
治療法が広く行われるようになった。本邦でも，2013年4

月より自家培養軟骨による再生治療法（ジャック）が保険
適用下で実施可能となっている。
再生医療全体のなかで軟骨再生医療は，現在，最も広く

臨床応用されている領域の1つであるが，現行の治療法の
限界や臨床成績向上のために解決すべき問題点も報告され
ている 2)～7)。最大の問題点の1つが，手術手技上の侵襲性
の高さである。現行の軟骨再生治療手技では，正常軟骨組
織の採取，軟骨細胞の単離・培養，損傷部への培養細胞の
移植とそれを被覆するために用いる骨膜の採取と移植部へ
の逢着といった操作を要する。通常，これら一連の操作を
行うためには2回の手術かつ関節切開直視下での移植操作
が必要である。したがって，軟骨再生治療のさらなる成績
向上のためには，確実な硝子軟骨の再生と同時に，手術操
作の低侵襲化が不可欠である。
著者らは，この問題点を解決するため，新規高純度硬化

性ゲルを用いた低侵襲軟骨再生治療法の開発研究を行って
きた 8)～10)。本稿では，これまでの研究成果を中心に本マ
テリアルを用いた軟骨再生治療の臨床応用の可能性につい
て述べていく。

2. 高純度硬化性ゲル

現在考えられる最も低侵襲の軟骨再生医療は，関節鏡下
1期的治療法である。関節鏡下手術を可能にするには骨膜
による被覆を要さないシステムが必要であり，1期的治療
法を実現する1つの戦略が細胞移植なしの再生治療法を開
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発することである。
著者らは，この目的のためにアルギン酸を基盤とした組

織親和性に優れた高純度硬化性ゲルを開発し，移植部への
骨膜被覆を必要としない関節鏡下移植システムを確立し
た 8)。アルギン酸は海藻から抽出される多糖類で，単糖の
D-マンヌロン酸とL-グルロン酸が結合した直鎖状のヘテ
ロポリマーである。いずれの単糖もマイナス電荷を帯びた
カルボキシル基を持ち，陽イオンと結合して塩を作る性質
を有する。特に，2価のカチオンであるCaイオンとの親和
性が高く，鋭敏に反応して2つの単糖を架橋するようにイ
オン結合する。アルギン酸はこのような性質を持ち，Caイ
オンと接触すると直ちにゲル化するため，ソフトバイオマ
テリアルとして再生医療分野などへ応用されてきた。一方
で，アルギン酸は細胞を包埋するcarrierもしくは足場とな
るscaf foldマテリアルとして軟骨再生研究で用いられてき
たが 11)～13)，自然界由来マテリアルのためエンドトキシン
含有量が高く，生体内で炎症反応を惹起する危険性を有し
ていた。したがって，ヒトへの臨床応用は困難であるとさ
れてきた。これに対し，本マテリアルはエンドトキシン含
有量を従来のものの約1/15,000まで減少させることで，生
体内への安全な投与が可能となった。また，高分子量化
（1,700 kDa）にも成功し，粘度が高く術中のハンドリング
も容易になった。著者らが行った in vitro評価において，
この高純度硬化性ゲルは従来軟骨再生用scaf foldとして用
いられてきたcommercial gradeのアルギン酸と比較して細
胞毒性がきわめて低く，かつ，高い細胞増殖能とBMSCから
軟骨細胞への優れた分化誘導能を持つことが証明された8)。

3 in vivo治療実験

in vitroでの実験結果を踏まえ，成熟日本白色家兎の膝大
腿骨膝蓋面に径5 mmの骨軟骨欠損を作成し，高純度硬化

性ゲル移植による治療効果を評価した 8)。ゲル移植時には
骨膜による被覆は行わず，マテリアルの移植のみで十分な
表面強度が得られ，術後12週の評価時には移植したゲルま
たは再生組織の欠損部からの脱落を認めたものはなかっ
た。無治療群，高純度硬化性ゲル単独移植（BMSC移植な
し）群，BMSC包埋高純度硬化性ゲル移植（2.5×107個
BMSC移植）群の3群間比較では，術後12週の肉眼および
組織学的評価においてBMSC包埋高純度硬化性ゲル移植
群で硝子様軟骨による修復が得られていた。一方で，高純
度硬化性ゲル単独移植群においても比較的良好な硝子様軟
骨による修復が得られていた。2つの治療群の肉眼的およ
び組織学的スコアは無治療群に比べて有意に優れており，
両治療群間では有意差は認めなかった。また，高純度硬化
性ゲルを投与した両治療群において，修復部周囲および関
節内での明らかな炎症所見や炎症細胞浸潤は認めなかっ
た。
さらに，本ゲルに生体内の損傷部周囲に発現して幹細胞

や前駆細胞の集積作用を持つケモカインのstromal cell-

derived factor 1（SDF-1）を包埋し，上記の家兎軟骨損傷モ
デルを用いてその治療効果を確認した 9)。SDF-1包埋高純
度硬化性ゲル群では，ゲル単独移植群と比較して損傷部へ
集積する細胞数は有意に増加し，硝子様軟骨による修復が
促進された。これらの結果より，我々が開発した高純度硬
化性ゲルの単独移植（無細胞移植）でも，損傷部周囲のホス
ト細胞を遊走・集積させることで，軟骨組織修復が促進さ
れることが明らかとなった。

4. 臨床応用を目指して

自家軟骨細胞を用いた軟骨再生医療の臨床応用が広く行
われている欧米からは，軟骨再生治療法と従来の治療法と
の術後成績に関する比較結果が発信されてきた。その結果
のいくつかは，現行の軟骨再生治療は必ずしも従来の治療
法を完全に凌駕するものではないことを示唆し，同時に本
治療法の限界や臨床成績向上のために解決すべき問題点を
明らかにしてきた 5)～7)。加えて，移植する細胞やその培
養のための動物由来血清の使用などに関する法的問題，現
行の軟骨再生医療に要する医療費の高騰など，医療経済的
問題も指摘されている。これらの問題点を解決するために
は，低侵襲かつ安全性の高い治療システムの確立が不可欠
である。著者らが開発してきた新規高純度硬化性ゲルを用
いた無細胞移植軟骨再生治療法は，1期的手術が可能で低
侵襲かつ安価な治療法となる可能性を秘めている。
本治療戦略の実際の臨床応用に関しては，従来行われて

きた骨髄刺激法（ドリリング）によりBMSCを損傷部へ集

図1　正常軟骨組織（HE染色）
細胞外マトリックス中（矢印）に，少数の軟骨細胞が点在している。
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図2　手術後16週の修復軟骨組織（HE染色）
無治療（左）骨髄刺激法＋高純度硬化性ゲル投与（右）。無治療後には軟骨修復が得られない（矢印）が，骨
髄刺激法＋高純度硬化性ゲル投与により良好な軟骨修復が獲得されている（矢印）。

積させ，同部に移植した高純度硬化性ゲルが細胞の増殖・
分化のための足場となり軟骨組織修復が促進されると考え
ている 10)（図2）。現在，これまでの研究成果に加えて，大
型動物を用いた治療効果の確認，移植したゲルの生体内分
解・吸収機序などの解明を行いつつ，高純度硬化性ゲルを
用いた軟骨再生治療法の臨床応用への準備を推進中であ
る。
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