


ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
関節軟骨病変に対する自己滑膜間葉系幹細胞由来三

次元人工組織移植法 

申請年月日 平成２３年６月９日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：大阪大学大学院医学系研究科    

研究責任者：吉川 秀樹  
 

対象疾患 外傷性膝関節軟骨損傷 

ヒト幹細胞の種類 滑膜由来間葉系幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

病院長の実施許可通知から 3年間を被験者登録機関と

し、5年間を研究実施期間とする。対象症例数は 6例。 

治療研究の概要 

滑膜切除術により取り除いた滑膜組織を CPCにてまず

単層培養し、1～2週間後ピペッティングによる物理的刺

激により立体的な人工組織片を得る。この組織片の形を

整えながら軟骨損傷部位に移植する。 

その他（外国での状況

等） 

米国 Genzyme Biosurgery 社は、1997 年、自家軟骨細

胞培養・移植法を開発し、FDA の認可を受け商品化した

（Carticel®）が、従来の治療法を超える有用性は示せて

いない。我が国では広島大学がアテロコラーゲンゲルの

中で自家軟骨細胞を三次元培養し、軟骨様組織を得て優

れた成績を残している。 

新規性について 
滑膜由来間葉系細胞を使っているところと、立体的な

組織片の作成法に新規性がある。 

 



















臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨	 

	 

研究課題名：関節軟骨病変に対する自己滑膜間葉系幹細胞由来三次元人工組織移

植法	 

研究機関：大阪大学医学部附属病院	 

研究代表者：大阪大学大学院医学系研究科	 器官制御外科学（整形外科）	 教授	 

吉川秀樹	 

	 

研究の概要：関節軟骨は、関節に於いてクッションのように衝撃を吸収したり、関節を滑

らかに動かすなど大切な役割を持つ組織です。しかし、軟骨は血行に乏しい組織で自然治

癒力が非常に低く、一度損傷されると修復されません。軟骨損傷の悪化が進むと軟骨下骨

にまで病変が広がり、高齢者に多くみられる関節の変形を伴う変形性関節症を若くして発

症させる危険性があります。そこで、我々はこれまで有効な治療方法がなかった、関節軟

骨損傷を対象に、患者さん本人の滑膜組織から分離した、増殖させた間葉系幹細胞より作

成した人工的な組織（自己滑膜間葉系幹細胞由来三次元人工組織、Tissue Engineered 
Construct; TEC）を、損傷軟骨に移植しその修復を期待する治療方法を開発しました。今
回の臨床研究は、この人工組織の有効性と安全性を検討するために行います。	 

研究の背景：これまでの動物、ヒト細胞を用いた研究で、TECは、軟骨組織への分化能を

有することが認められました。さらにブタの膝関節軟骨欠損モデルに TEC を移植した試験

において、軟骨欠損部は軟骨様組織で修復され、隣接した軟骨と安定した生物学的癒合を認

め、円滑な関節表面の回復が確認されました。修復された軟骨様組織の粘弾性特性は、健

常軟骨と同程度であることが明らかとなりました。また、これらの修復反応は成熟ブタ、

未成熟ブタにおいて同様に認められました。すなわち、TECは、優れた軟骨再生能を持ち、

軟骨再生への有力な治療法となる可能性が示唆されました。さらに、移植した TEC に中心

壊死は認められず、また関節内での炎症反応等の有害事象もありませんでした。 

以上の知見より、自己の滑膜組織由来幹細胞を培養して作製した TEC の外傷性膝関節軟

骨損傷患者への移植は、安全かつ有効に実施できるものと判断しました。 

研究の内容：本申請研究の内容を以下に簡潔にまとめます。	 

以下の項目にすべて該当する患者を対象とします。 

1) 外傷により膝関節軟骨の損傷と診断された患者さん 
2) 年齢が 20歳以上 60歳未満の患者さん 
3) 軟骨の傷が膝関節内に 1か所存在する患者さん 
4) 痛み、ひっかかり、膝が動かなくなる、あるいは膝が腫れて水がたまる、など
の症状により日常生活に支障を来たしうる患者さん、 

5) 「International Knee Documentation Committee (IKDC) Knee Form」という膝の自
覚機能を評価する基準で、評価で 6点以下と判定される患者さん 

6) 下肢が X脚、O脚などでない患者さん 



7) この臨床研究の開始前に行われる関節鏡による手術において、病巣サイズが
5cm2以下かつ単独の軟骨の傷が確認された患者さん 

8) この臨床研究の開始前に行われる関節鏡による手術において、1g以上の滑膜組
織が切除され、その組織を用いた細胞培養が可能な患者さん 

9) 軟骨の他に膝関節の靱帯や半月が傷んでいる場合に、登録時までにそれらの治
療が手術により適切になされている患者さん 

10) 患者さん自身の文書による同意が得られている患者さん 
また、以下のいずれかに該当する患者は除外します。 

1) 膝関節に活動性の感染（細菌やウイルスなどが入り込んで症状を起こしている
状態）がある患者さん 

2) 悪性腫瘍（がん）など重い病気を合併している患者さん 
3) アルコール、薬物依存症のある患者さん 
4) リウマチ、痛風、偽痛風にかかっている患者さん 
5) レントゲン上、大腿骨と脛骨のなす角度が反対側に比較して 5度以上内向きあ
るいは外向きに傾いている患者さん 

6) 膝蓋大腿関節不安定症を呈する（お皿の骨が大腿骨となす関節が不安定で、お
皿の骨が外れやすくなっている）患者さん 

7) 糖尿病と診断を受けている患者さん 
8) 腎機能が悪いために透析を受けている患者さん 
9) 感染症（エイズ、B、C型肝炎、成人型Ｔ細胞白血病）にかかっている患者さん 
10) 妊娠中の患者さん、授乳中の患者さん、妊娠している可能性のある患者さん 
11) 副腎皮質ステロイドの使用が必要な患者さん 
12) 他の臨床研究に参加中の患者さん 
13) その他、研究責任医師等が対象として不適当と判断した患者さん 

上記の条件を満たす患者さんで、かつ本研究への参加を希望する方に同意説明文書を提

供し、口頭で十分な説明を行ったあと、文章で同意を得た方をエントリーします。	 	 

エントリー後の TECの作成、移植の概要は以下の通りです。 

1.TECの作成 

登録前に行います滑膜切除術において取り除いた滑膜組織を、ただちに大阪大学附属

病院未来医療センター細胞調製施設に運び、培養を開始します。膝の関節に靱帯損傷な

ど合併する病変が存在する場合、関節鏡検査と同時に病変の治療を行う場合もあります。

培養することにより細胞が十分量増えたら（約 1~2ヶ月）、ビタミン Cを添加した培養を

さらに約 1-2週間程度行い人工組織を作成します。 

2.TECの移植の方法 

人工組織の移植は全身麻酔で行います。移植は、関節鏡で可能な場合は関節鏡視下に

行います。また、関節鏡視下では困難な場合には、関節鏡用の 1 センチメートル程度の

皮膚の切開とは別に、膝部分の皮膚を約 4-8センチメートル切開し、軟骨損傷部を露出し

ます。必要最小限の大きさで損傷部周辺を平滑な状態にして、作成した人工組織を移植

します。移植はおおよそ 30分程度で完了し、移植後に特別な固定のための処置は行いま



せん。人工組織は移植前に感染の有無のチェックを行い、万全を期します。手術終了後

は関節を安静に保つために膝の装具を装着して病棟へ帰室します。 

	 

移植後、経時的に外来で診察し、膝関節や全身における異常出現の有無を詳細に検査し

て、TEC移植法の安全性を確認します。またMRI検査、また関節鏡検査、さらに修復組織

の組織学的検査により軟骨修復効果を判定します。	 
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