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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
関節軟骨損傷は疼痛や関節水腫をきたし、放置すると変形性膝関節症をきたすとされている。軟骨損傷

に対する手術方法としては骨髄刺激法が行われてきた。これは軟骨下骨を破壊し出血させることで骨髄

中の間葉系細胞を動員し修復を得る方法である。簡便な方法ではあるが、線維軟骨での修復しか得られず

不十分である。近年は硝子軟骨による修復を目指して、自家骨軟骨柱移植法や自己培養軟骨細胞移植法が

行われているが、正常軟骨組織を採取するため欠損が生じるという問題がある。 
一方、体性幹細胞の 1 つである骨髄間葉系幹細胞（Bone marrow mesenchymal stem cells:以下 BMSC）

は、採取が容易であること、細胞増殖後でも分化能を維持しているという利点がある。WakitaniらはBMSC
が骨軟骨に分化することを応用し、家兎自己 BMSC 移植によって良好な関節軟骨欠損修復が得られるこ

とを報告した。BMSC は自己細胞を増殖できること、採取時に組織損傷を伴わないことから臨床応用が

可能であり、ヒトにおいても自己 BMSC 移植による関節軟骨欠損修復臨床研究を行い、良好な臨床成績

と安全性を報告している。 
しかしながら、従来法では関節切開を要するため手術侵襲が大きいという欠点があった。我々はビーグ

ル犬の実験系で標準値療法である骨髄刺激法後に自己 BMSC の関節内注射で関節軟骨修復が、従来法の

みに比べて有意に促進されることを報告した。これらの結果から、より手術侵襲を小さくするために、関

節鏡視下手術で自己 BMSC を関節内に注入する方法を計画した。 
本研究の目的は、関節鏡視下に、骨髄刺激法と自己 BMSC 移植を併用した新たな関節軟骨修復法の長

期（48 週）の安全性と有効性を、標準的治療である骨髄刺激法単独と比較し、優れているかを明らかに

することである。多施設共同（広島大学、兵庫医科大学、奈良県立医科大学、近畿大学、大阪市立大学）、

非盲検、無作為化、並行群デザインの早期探索試験である。本研究に対する十分な説明を行い、同意を得

た患者を、関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植を行う群（細胞移植群）と、標準治療群（control 群）に

無作為に分類し、手術を施行した。 
術直後は両群とも同じリハビリを行った。術直後膝軟性装具を装着し安静とした。術翌日から装具を外

し両松葉杖にて患肢を完全免荷とした。CPM 訓練を開始し、退院、術後 3 週から 1/3 荷重、4 週から 1/2
荷重、6 週で全荷重とした。 

対象症例は 11 例で、細胞移植群が 7 例、標準治療群が 4 例となった。平均軟骨欠損面積は 3.6 ㎠（細

胞移植群 3.1 ㎠、骨髄移植群 4.4 ㎠）であった。両群間に有意差はなかった。 
臨床成績については IKDC スコアと KOOS を使用した。術前、術後 6 週・12 週・24 週・48 週でそれ

ぞれ計測を行った。術後 24 週での KOOS-QOL について、細胞移植群で control 群に比べ有意に高値で

あったが、その他については両群間で有意差は認めなかった。いずれの群も術前に比べスコアの上昇はみ

られたが、統計学的有意差は見られなかった。移植軟骨評価の指標である MOCART 値については術後 6
週以降の MRI で計測を行った。術後 24 週以降で細胞治療群が Control 群に比べ有意に改善し、48 週で

も維持していた。各治療群における、術後 6 週との改善度は細胞治療群では 24 週、通常治療群では 48
週で有意に改善していた。また、各治療群間で、術後 24 週では項目１、術後 48 週では項目 4 において

有意に差があった。 
関節鏡視下に、骨髄刺激法と自己骨髄間葉系幹細胞移植を併用した新たな関節軟骨修復法は骨髄刺激

法単独療法に比較して、48 週経過において安全性に問題無く、有効性に関しては臨床成績においては

KOOS の QOL において有意に良好で有り、MRI でも有意に改善を認めた。自己骨髄間葉系幹細胞移植は

関節軟骨欠損修復に有効な方法である。 
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英文 

Articular cartilage injuries cause pain and hydroarthrosis, and induce osteoarthritis for long 

time. A standard repair method is bone marrow stimulation technique. This penetrates 

subchondral bone, cause bleeding from bone marrow, which induces repair by bone marrow 

mesenchymal stem cells. Although this technique is a useful method, the repair tissue is 

mainly fibro-cartilage. To repair with hyaline cartilage, mosaic plasty or autologous 

chondrocyte transplantation are explored, but we have to collect normal articular cartilage in 

these techniques. 

  Bone marrow mesenchymal stem cell (BMSC) transplantation has some advantages, such 

as cell collection is easy and that these cell maintain capacity of differentiation even after cell 

proliferation. Wakitani et al. reported that autologous BMSC transplantation was effective in 

repairing rabbit articular cartilage defect. They use this technique in human and reported that 

this technique was effective.  

   Although this technique was effective, this had a disadvantage that surgical invasion was 

large. We reported that BMSC joint injection after bone marrow stimulation technique was 

effective when compared with bone marrow stimulation technique only in canine model. From 

these results, we planned arthroscopic autologous BMSC transplantation study to decrease 

surgical invasion. 

   The purpose of this study is to show the safety and effectiveness of arthroscopic 

autologous BMSC transplantation after bone marrow stimulation technique compared with 

arthroscopic bone marrow stimulation technique only. This study was a Multi-central 

(Hiroshima University, Hyogo Medical University, Nara Medical University, Kinki University, 

Osaka City University), non-blinded, randomized control study observed for 48 weeks after 

transplantation. 

   Cell transplanted group (7 patients) and control group (4 patients) were the patients. 

Means width of the defects was 3.6 cm2, which was not different between two groups. 

48 weeks follow up study of arthroscopic autologous BMSC transplantation revealed that 

this procedure was safe and that BMSC transplantation with bone marrow stimulation was 

more effective than bone marrow transplantation alone in QOL score of Knee injury and 

osteoarthritis outcome score（KOOS）and MRI improvement. These results suggest that 

autologous BMSC transplantation is useful in repairing articular cartilage repair. 
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