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Because the capacity of articular cartilage for repair is limited, defects are a major clinical problem, and there is at
present no satisfactory clinical technique to regenerate cartilage defects. Current clinical practice involves the bone
stimulation technique, which breaks subchondral bone to facilitate cartilage repair from bone marrow derived cells and
cytokines. This consists of multiple perforations, abrasions, and micro-fractures. However, with this procedure, car-
tilage defects are repaired with ˆbrocartilage, which is known to be biochemically and biomechanically diŠerent from
normal hyaline cartilage and degeneration occurs in the reparative tissue. Autologous chondrocyte implantation (ACI)
for repair of human articular cartilage was reported in 1994, and approved by the USA Food and Drug Association
in1997. This procedure has been performed for more than 20000 people all over the world, but its eŠectiveness is still
controversial. Mosaic plasty was explored in the 1990s. Using this procedure, we can repair defects with hyaline car-
tilage, but the donor site morbidity is unsolved. To explore a new method for cartilage repair, we transplanted autolo-
gous culture-expanded bone marrow mesenchymal cells into articular cartilage defects. Clinical symptoms were impro-
red but the repair cartilage was not hyaline cartilage. Further improvement is required. Many investigations have been
made in the search for better means of repair, including gene transduction and the addition of growth factors during cell
culture. In addition to bone marrow mesenchymal cells, synovial cells, adipocytes, muscle cells, etc. have been evaluated.
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1. はじめに

関節軟骨の再生は，皮膚あるいは歯科領域の再生

とともに最も早くから開発されてきた方法の 1 つで

ある．1997 年，米国食品医薬品局により認められ

た自己軟骨細胞移植による関節軟骨再生は，整形外

科の分野で世界で最初に認可された「組織再生工学

を利用した商品」である．それから 10 年弱が経過

し，世界中で約 2 万例に施行されたが，いまだにそ

の有効性については論争中であり，結論を得ていな

い．その原因として，関節軟骨欠損による臨床症状

あるいは自然経過が明らかにされていないため手術

適応があいまいであること，及び修復の評価方法が

確立されていないことが挙げられる．

本稿では，関節軟骨再生の現状と，将来，広く行

われるために必要なことについて解説する．

2. 関節軟骨

関節軟骨は可動関節の相対する骨表面を覆い，軟

骨下骨に掛かる外圧を分散・吸収するショックアブ

ソーバー，及び関節表面の摩擦係数を低下させ滑動

性をよくする役割を持っている．関節軟骨は疎な軟

骨細胞と無構造の豊富な軟骨基質からなり，無構造

な軟骨基質が硝子のようであることから，組織学的

に硝子軟骨と呼ばれる．

関節軟骨は血管・神経・リンパを欠く．軟骨器質

は含水性に富み約 70％が水分である．血管を持た

ない関節軟骨は関節液からの拡散により栄養されて

おり，荷重による関節軟骨圧縮時の関節液の移動に

より関節軟骨細胞の栄養が促進される．

関節軟骨の修復能力は非常に弱い．その原因とし

て血流が乏しいこと，細胞周囲に密度の高い基質が

存在していること，あるいは軟骨細胞自体が高度に
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分化しておりほとんど分裂増殖しないことなどが考

えられている．

3. これまでの関節軟骨修復法

関節軟骨欠損の治療法として，約 1 世紀前に同種

骨軟骨移植，数十年前に骨髄刺激法，自己骨軟骨移

植が開発された．しかしながら，骨髄刺激法以外は

様々な問題があり広く行われてはいなかった．1990

年代になり，自己骨軟骨移植の改良方法である

mosaic plasty 法が開発され，いくつかの問題はあ

るが，これまでに比べはるかに有効であることが明

らかになった．また，同じ頃，組織再生工学の進歩

により，自己軟骨細胞移植が開発され，これも世界

中でこれまでに 2 万例以上に行われ，これで関節軟

骨欠損修復の問題が解決されたかと思われた．しか

しながら，ドナーサイトあるいは有効性の評価が一

定しないなどの問題があり，さらに良好な方法の開

発が望まれている．

3-1. 骨髄刺激法（ Marrow Stimulation Tech-

nique) 関節軟骨欠損を修復する方法として，約

半世紀前から骨髄刺激法が行われてきた．この方法

は軟骨損傷部の軟骨下骨の連続性を断ち，骨髄から

の出血を生じさせ軟骨前駆細胞及び成長因子を損傷

部に供給し軟骨修復を促進させる方法である．出血

させる方法の違いにより，multiple perforation

法，1) abrasion 法，2) microfracture 法3)の 3 つがあ

る．この中で microfracture 法は熱を発生しないこ

と，関節内で角度のつけ難い場所でも容易に施行で

きることから，現在，最も広く行われている．

簡便であり侵襲も少ないことから現在も広く行わ

れている方法であるが，再生されるのは本来の硝子

軟骨ではなく主として線維軟骨であると考えられて

いる．線維軟骨による修復の是非については論争中

である．動物実験モデルにて線維軟骨による修復は

長期経過において関節症性変化を引き起こすとの報

告4)もみられるが，ヒトでは，少なくとも短期成績

には問題がないとの報告が多く，その簡便性から組

織再生工学などの手法を行う前にまず行ってみる価

値のある方法である．

3-2. 骨軟骨移植法 同種骨軟骨移植法は約 1

世紀前から欧米で行われてきた．欧米では tissue

banking system が確立されていたために，商業ベー

スで同種骨軟骨が入手可能であり広く行われてい

る．しかし，冷凍保存された軟骨は細胞が死滅して

いるために関節軟骨修復法としては効果がないこ

と，あるいは 2004 年報告されたように感染症の問

題がある．5)いずれにせよ，わが国には tissue bank-

ing system が完備されておらず，同種骨軟骨移植法

の施行は不可能である．

自己骨軟骨移植法の場合には自己骨軟骨片の採取

による欠損部ができるという問題があった．大きな

欠損の場合，場所が変わるとはいえそれに匹敵する

大きな欠損ができることになり，ほとんど普及しな

かった．十数年前から，自己骨軟骨移植法の改良法

である mosaic plasty 法が行われるようになり良好

な成績が報告されている．6)この方法では小さな自

己骨軟骨組織を関節の荷重にあまり関与しない周辺

部から複数個採取し，それを骨軟骨欠損部にモザイ

ク状に移植する．関節軟骨採取部を分散させるため

大きな骨軟骨欠損を作らないこと，荷重しない部位

からの骨軟骨片の採取が可能であることなどの利点

があるが，本来の曲率の関節軟骨表面形状を再現す

るのが技術的に困難であること，採取できる骨軟骨

片には限りがあること，周辺部とはいえ正常軟骨部

に欠損が生じること，移植軟骨の層状剥離などが問

題として指摘されている．7)

4. 軟骨細胞移植法による関節軟骨再生

4-1. 同種軟骨細胞移植法 1968 年，家兎の実

験系で同種軟骨細胞移植法が報告された．8)これ

は，同種の関節軟骨細胞あるいは成長軟骨細胞を血

清に浮遊させて骨軟骨欠損部に移植する方法である

が，細胞の欠損部への固定が不十分であり良好な修

復が得られなかった．その後，われわれは細胞の固

定性をよくするためにコラーゲン・ゲルを利用する

と成績が向上することを報告した．9,10)この方法は

動物実験では，現在でも最も良好な修復が得られる

方法の 1 つであるが，臨床応用に当たっては組織採

取，感染症，あるいは拒絶反応の問題があり実用化

が困難であった．米国では tissue banking system が

確立されておりヒトの関節軟骨の採取が可能である．

Advanced Tissue Science 社がヒトでの同種軟骨細

胞移植法の商品開発を行っていたが，2002 年の同

社の倒産によりその開発は Smith & Nephew 社に移

行されたが，同社もその開発を断念したようであ

り，いまだに同種軟骨細胞移植法の製品は開発され

ていない．

4-2. 自己軟骨細胞移植法 自己軟骨細胞移植
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法は 1989 年に Grande らが家兎の実験系で報告

し，11) 1994 年 Brittberg らがヒトに臨床応用した．12)

自家軟骨片を非荷重部から採取し，軟骨細胞を単離

後，単層培養した軟骨細胞を，骨膜で縫着した軟骨

欠損部に浮遊液の状態で注入，移植する方法である．

1997 年，米国食品医薬品局の認可を受け，Gen-

zyme Biosurgery 社により商業ベースで提供され，

欧米では既に 2 万例以上に行われた．

これらの方法の利点は自己細胞移植であるため免

疫反応及び感染症が問題とならず，臨床応用が容易

なことである．欠点としては軟骨採取のために正常

組織に欠損を作ること，自己組織採取のために別に

1 回手術が必要であること，細胞を液体に浮遊させ

骨膜で覆った欠損部に移植するため細胞の固定性が

不十分であること，培養で細胞を増殖させる過程で

脱分化を生じることなどが挙げられる．

1994 年の最初の臨床応用の報告以来，自己軟骨

細胞移植法による臨床症状の改善が良好であるとの

報告がいくつもされてきた．13)しかしながら臨床の

手術症例であるので，sham 手術を施行するコント

ロール群との比較検討ができなかった．そのため，

手術しなくても術後の安静，リハビリテーションで

ある程度臨床症状が改善する可能性が示唆された．

そこで 2000 年を過ぎてから，他の方法との比較検

討が報告されるようになった．最初の比較は最も良

好な修復が得られる自己骨軟骨移植法の改良法であ

る mosaic plasty 法との比較が行われた．2003 年，

2 つの randomized controlled trial の報告がなさ

れ，片方は mosaic plasty 法が，14)他方は自己軟骨

細胞移植法が良好であると報告した．15)またそれぞ

れの論文に対し，letter to the editor で質問が行われ

た．16,17)このようにこの 2 つの方法のどちらがよい

かという論争が繰り広げられたが結論は得られてい

ない．2004 年，mosaic plasty 法より簡単であるが

成績が少し劣ると考えられていた microfracture 法

と自己軟骨細胞移植法の randomized controlled tri-

al の 2 年間の比較が行われ，差がないとの報告で

あった．18)高額の費用が掛かる自己軟骨細胞移植法

が，ほとんど費用の掛からない microfracture 法と

比較してよい成績が得られなければ行う価値がない

ことになり，軟骨再生の現場に大きな論争を引き起

こした．2005 年，今度は microfracture 法よりさら

に簡単でほとんど修復を望めないと考えられてい

る debridement 法と自己軟骨細胞移植法の ran-

domized controlled trial での比較検討が報告され

た．これでは自己軟骨細胞移植法が良好な成績であ

ったと報告されたが，その後に同じ部位に手術を受

けた患者数は自己軟骨細胞移植法のほうが多く，そ

の有用性については疑問が残る．19)

さらに，これらを含む様々な軟骨修復法の論文を

評価した報告が出された．これによると，各々の論

文の質に大きな差があり，各方法の成績に有意差は

ないことである．20)

このように，開発されて約 15 年，FDA が認可し

て 9 年経過しているにも係わらず，自己軟骨細胞移

植はその有効性を示すことができていない．

5. 前駆細胞

既に分化した細胞を採取すると組織欠損が生じ

る．また，分化した細胞を増殖させると脱分化し

て，本来の機能を失う．そこで，小さな組織欠損で

採取可能であり，増殖させたのちでも分化を誘導す

ることのできる前駆細胞が注目されている．

整形外科分野で最も早くから注目されていた骨軟

骨前駆細胞として，骨髄間葉系細胞がある．

5-1. 骨髄間葉系細胞 骨髄を採取し，その中

の接着細胞を diŠusion chamber に入れて動物の皮

下に移植すると骨軟骨ができることは既に 20 年以

上前から報告されていた．21)骨髄血中の有核細胞を

培養するとごく一部の細胞が接着，増殖する．この

細胞を継代培養すると紡錘型の細胞がほとんどを占

めるようになり，この細胞から骨，軟骨，筋肉，脂

肪などの間葉系細胞が分化誘導されるため，間葉系

幹細胞と呼ばれる．22,23)また 1999 年，骨髄間葉系

細胞から内胚葉由来である肝細胞，24)外胚葉由来で

ある神経細胞25)が分化誘導されることが報告され，

間葉系のみならずあらゆる組織再生の細胞源として

注目されている．われわれは，これらの細胞が均一

な細胞ではなく様々な細胞の集まりであること，間

葉系の細胞に分化するのみならず他の胚葉の組織に

も分化すること，及び生体から採取した骨髄血中の

接着細胞は株化した細胞と異なり分裂能力に限界が

あることから間葉系幹細胞の定義に当てはまらない

と考え，骨髄間葉系細胞と呼ぶ．骨髄血の採取は局

所麻酔で可能であり，さらに培養で増殖させること

が可能であるために，臨床応用に適した細胞であ

る．骨再生，末梢循環障害改善を始め様々な分野で
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の再生医療に応用が試みられている．

われわれはこの自己骨髄間葉系細胞を骨軟骨欠損

部に移植すると修復が促進されることを家兎の実験

系で報告した．26)この結果を踏まえ，われわれは 2

例のヒト膝蓋骨軟骨欠損症例に骨髄間葉系細胞移植

を施行した．27) 2 例とも 7―8 週後に施行した関節鏡

で軟骨組織の修復を認め，術後臨床症状の改善は顕

著であった．しかし，臨床では細胞を移植しないコ

ントロール群の設定が困難であるために本当に細胞

移植が有効であったかを判断できない場合が多い．

臨床症状の改善が組織の再生のためか，あるいは手

術に続く安静，リハビリテーションのために改善さ

れたのかは分からない．そこでわれわれは内側型変

形性膝関節症に対し高位脛骨骨切り術（以下 HTO）

を受ける患者 24 症例を対象に細胞移植群と非移植

群の 2 群を作成し比較することにより骨髄間葉系細

胞移植の有効性を検討した．28)手術時平均年齢は 64

歳（49―70 歳）であった．HTO 時に膝関節を展開

し，12 例に対して大腿骨内内顆荷重部の関節軟骨

欠損部の軟骨下骨を abrasion し，コラーゲン・ゲ

ルに包埋した骨髄間葉系細胞を充填し脛骨内側より

採取した骨膜にて被覆した（細胞移植群）．他の 12

例に対しては同様に HTO 施行時に細胞の入ってい

ないコラーゲン・ゲルを充填し骨膜で被覆した（コ

ントロール群）．臨床成績は細胞移植群，コント

ロール群ともに術前に比べて有意に改善したが両群

間で改善度に有意差はなかった．抜釘時，同意が得

られた症例で関節鏡を施行し，鏡視下及び組織学的

に修復組織を点数化し評価した．移植後 7 週，42

週，いずれにおいても細胞移植群が有意に良好な修

復であった．この方法は変形性関節症のような比較

的広範囲の欠損に対しても応用が可能な方法である

が，今後も長期に渡り良好な機能を維持できるかは

不明であり注意深い経過観察が必要である．

5-2. 骨髄間葉系細胞移植の改良点 骨髄間葉

系細胞移植で欠損修復は促進されたが完全な硝子軟

骨による修復は得られなかった．われわれの症例で

は培養骨髄間葉系細胞には何も処置を加えずそのま

ま移植し，移植部位での自然な分化にゆだねたた

め，分化が不十分であったと考えられる．骨髄間葉

系細胞を軟骨細胞に積極的に分化誘導する方法が成

績改善に有効である可能性がある．現在，in vitro

で小さな細胞塊しか軟骨に分化させることはでき

ず，またその場合でも中心部が石灰化するという問

題が残る．22)骨髄からの間葉系細胞を動因する効果

のある ˆbroblast growth factor-2 を持続投与するこ

とによる欠損修復の試み，29)骨髄間葉系細胞の培養

中に軟骨形成促進作用のある成長因子（bone mor-

phogenetic protein(BMP), insulin-like growth fac-

tor, transforming growth factor-b, cartilage derived

matrix protein-1 など）を投与，30)あるいはそれらの

遺伝子導入により骨髄間葉系細胞の分化，増殖をコ

ントロールする研究も行われており，これにより軟

骨修復が促進されることが報告された．31)また，軟

骨の初期分化に関与する因子（Sry-related HMG

box(SOX)-5,6,9, Parathyroid hormone(PTH)/PTH

related Protein, Hedgehog family)32)や，成長因子の

構成的活性型受容体，細胞内情報伝達物質（BMP

における Smads など），などの様々な遺伝子導入が

試みられている．また細胞の分裂能力を維持する目

的でテロメラーゼ遺伝子を導入する報告もある．

様々な細胞を体外に取り出し，遺伝子を導入して

関節内に戻すという，いわゆる ex vivo の遺伝子導

入においては，移植する細胞自体が組織欠損を修復

することも期待できるが，移植細胞が導入された遺

伝子の産物を関節内に供給することも考えられる．

この方法を使って軟骨修復を促進する成長因子を関

節内に供給し軟骨再生を促進するのみならず，変性

を促進する因子を阻害する物質を供給し変性の進行

を防ぐことも可能であるため，最も注目されている

分野の 1 つである．

5-3. その他の細胞による関節軟骨修復 骨髄

間葉系細胞の他にも様々な自己細胞使用による関節

軟骨修復法が研究されている．生体組織内には種々

前駆細胞が存在することが明らかになりそれらを使

った軟骨再生の研究が行われている．自己細胞とし

ては，成人の骨髄中に存在し肺性幹細胞に匹敵する

増殖能，分化能があると報告された multipotent

adult progenitor cell (MAPC)33)や，滑膜細胞，脂肪

細胞，筋肉サテライト細胞30)などが挙げられる．In

vitro の軟骨形成能の確認，動物実験での軟骨再生

の有効性が示され，臨床応用が近いものもある．そ

の中で滑膜細胞は軟骨形成能が最も高いことが示さ

れたが，34)滑膜採取のために関節鏡手術が必要であ

ることなどの問題があり，現段階では骨髄間葉系細

胞に大きく勝るものはない．
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同種細胞は免疫反応あるいは感染症の問題があ

り，臨床応用には多くの問題が残る．しかしなが

ら，理論的には無限に増殖し，ほぼすべての細胞に

分化する能力を持つ胚性幹細胞は再生医療において

は理想的な細胞として研究されている．この細胞は

他の組織再生と同様，軟骨再生においても期待され

ている．胚性幹細胞を軟骨細胞にのみに分化させる

方法の開発が重要である．われわれは胚性幹細胞を

関節腔内に注入すると奇形腫を作り関節を破壊する

が，35)骨軟骨欠損部に移植すると奇形腫を作らず骨

軟骨に分化することを明らかにしたが，36)そのメカ

ニズムは不明であり，今後の解明が待たれる．ま

た，羊膜の細胞は免疫原性が低く，しかも様々な細

胞に分化することが報告され，注目されている．

軟骨修復に限らずすべての再生に共通する問題で

あるが，分化度の低い細胞を移植に使った場合の癌

化の問題，37)あるいは異種蛋白（牛胎児血清，担体

に使うコラーゲンなど）の使用による免疫原性の問

題38)がある．

6. 関節軟骨欠損の臨床的問題点

関節軟骨修復のための細胞移植法は，皮膚ととも

に最も早くから開発された組織工学医療用具の 1 つ

である．しかしながら，その後の進歩が少ない．そ

の原因としては自然経過が明らかでないこと，及び

治療効果の評価方法が確立されていないことなどが

挙げられる．

6-1. 関節軟骨欠損の自然修復能 一般的に

は，関節軟骨層に留まる浅い損傷の場合は修復され

ず，関節軟骨下骨まで及ぶ深い損傷の場合は本来の

関節軟骨組織である硝子軟骨ではなく線維軟骨で修

復されると古くから考えられている．実際には関節

軟骨の自然修復は動物種，年齢，損傷の性状，その

部分に掛かる荷重の大きさなどにより異なることも

あり詳細は不明である．

ヒトにおける関節軟骨修復能力は一般的に動物よ

り乏しいと考えられていたが，近年，関節鏡，

Magnetic resonance imaging などの診断技術の進歩

により関節軟骨欠損の自然経過を追うことが可能に

なり，弱いながらも自己修復能力があることが明ら

かになってきた．今後，さらに軟骨欠損の自然経過

が明らかになり，どのような年齢の，どの部位の欠

損は放置しても治り，どのような欠損は変形性関節

症へ進行するため積極的に修復すべきか，という手

術適応が明らかにされることが望まれる．

6-2. 関節軟骨欠損に対する手術の適応 外

傷，関節リウマチ等の関節炎，変形性関節症等の退

行性変性により関節軟骨が欠損すると関節機能の障

害（疼痛，関節水腫，関節可動域制限など）が生じ

ると考えられている．しかし，関節軟骨は神経を欠

くために，関節軟骨自体が疼痛を感じることはな

い．外傷性軟骨欠損，関節リウマチ，あるいは変形

性関節症により関節軟骨の消失したヒトで痛みを感

じずに歩いているヒトはたくさんいる．関節軟骨欠

損の疼痛発生のメカニズムは解明されておらず，痛

みのみを手術適応とするには問題がある．逆に，痛

みがなくても，力学的破綻が存在することによる将

来の関節の破壊が予想される場合には，予防のため

に手術する可能性もある．

われわれは関節軟骨欠損修復のために移植手術は

なるべく適応を絞り，あらゆる保存療法に抵抗した

症例，あるいは将来関節機能が破綻する可能性が高

いと考えられるような軟骨欠損を対象にすべきであ

ると考えている．

6-3. 関節軟骨修復の評価方法 前述の骨髄刺

激法では，軟骨欠損部は本来の関節軟骨である硝子

軟骨では修復されず，線維軟骨であると考えられて

いる．修復組織が硝子軟骨であっても線維軟骨であ

っても短期臨床症状には関係しないとの報告もある

が，10 年から 20 年の長期の経過を追うと，39,40)差

が出るようである．

ヒトの場合，修復組織の生検が困難であり組織学

的修復を評価し難いことという問題がある．そのた

めに臨床症状の改善が主な評価とならざるを得な

い．しかし臨床症状だけであると，症状の改善が組

織の再生のためか，あるいは手術及びそれに続く安

静（一般的に関節症状は関節を使わなければ軽快す

ることが多い）のために改善されたか分からない．

すなわち，sham 手術のコントロール群を作って比

較できないという問題があり，臨床症状で治療成績

を正確に判断できないことも大きな問題である．

現在，筆者が考える評価方法としては，痛みなど

の臨床症状の軽減，Magnetic resonance imaging な

どによる欠損部の物理的充填の確認（硝子軟骨であ

ることが望ましい），及び将来の進行するであろう

変形性関節症の予防（現在，確立された評価法はな

い），の 3 つである．これを確実に示すことによ
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り，関節軟骨再生組織工学医療用具として認められ

ると考える．

7. おわりに

近年，細胞工学の進歩により軟骨再生分野は目覚

しい発展をとげている．しかしながら，多くは実験

における進歩であり，臨床に応用できるものはいま

だにごく少数である．臨床に使える方法の開発が望

まれる．

今後の課題としては，関節軟骨損傷に対し特殊な

技術を必要とせず，患者に対する侵襲が少なく，確

実に硝子軟骨で修復できる方法の開発であろう．
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