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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨

欠損修復 

申請年月日 平成２４年１２月４日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：近畿大学医学部    

研究責任者：赤木 將男   
 

対象疾患 外傷性あるいは離断性骨軟骨炎による膝関節軟骨損傷 

ヒト幹細胞の種類 自己骨髄間葉系細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

病院長の実施許可通知から 3年間を被験者登録期間と

し、5年間を研究実施期間とする。対象症例数は細胞移植

群 40例、対照群 40例。 

治療研究の概要 

有効性の評価を行う。腸骨より骨髄液を採取し、骨髄

間葉系細胞を培養する。必要細胞数まで増やしたら、細

胞浮遊液としてヒアルロン酸を加えて、関節内に移植す

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。信州大学、東海大学、大阪大学

からの臨床研究に大臣意見が発出されている。 

新規性について 関節鏡視下に投与するところに新規性がある。 
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 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 
 

 ＜本研究の概要＞ 
関節軟骨損傷は、若年者のスポーツ障害として多くみられるが、数年程度の短期の経過

では症状が出にくい。これまでは確実な修復方法がないこともあり、放置されることが多

い疾患であった。しかし、近年、長期的に評価すると、変形性関節症の原因となる可能性

が高いことが明らかになり、修復することが望ましいと考えられる。 

骨髄間葉系細胞移植の利点は、1)細胞を採取し増殖させた状態で移植できること、2)正

常軟骨を傷つける必要性がないこと、3)軟骨だけでなく軟骨下骨の修復も期待できること

から、正常自家軟骨組織あるいは軟骨細胞を用いる方法に比して良好な骨軟骨修復が期待

できる。しかし従来の方法では、関節を大きく切開しなければならず、手術侵襲が大きい

という問題があった。 

本研究の意義は、より手術侵襲の小さい方法を開発し、その有効性を証明することにあ

る。関節鏡視下に骨髄刺激法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞移植を行い、関節軟骨

修復への有効性と、手技および方法の安全性を評価することを研究の目的としている。 

 

 ＜本研究の背景＞ 

変形性膝関節症を有する患者は、現在我が国に1000万人以上存在すると考えられており、

高齢社会の進行に伴ってさらに患者数の増加が予期される、社会的に重要な疾患である。

近年の研究により、変形性関節症の多くは、前段階として生じた軟骨損傷に由来すると考

えられるようになってきた。例えば、若年期のスポーツ障害などで軟骨損傷を生じた場合、

10年程度の経過で変形性関節症に至ると考えられている。すなわち、関節軟骨損傷の修復

に有効な方法があれば、長期的、間接的に変形性関節症患者の削減につながると考えられ

る。 

現在、我が国において、確実に関節軟骨損傷を修復する方法は存在しない。従来、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。この方法は、軟骨下骨の一部

を削り出血を誘引することで、骨髄中の間葉系細胞を軟骨損傷部に動員し、修復を期待す

る方法である。しかし、骨髄刺激法により再生されるのは線維性軟骨（正常な関節軟骨は

硝子軟骨）であり、本来の軟骨組織とは物性が異なる。そこで近年では、硝子軟骨による

修復を目指して、関節軟骨組織の非荷重領域より、骨軟骨組織を採取して損傷部を補うモ

ザイクプラスティー、あるいは培養軟骨細胞移植法が行われるようになってきた。しかし

ながら、両法ともに正常軟骨組織の採取を要するため、新たな軟骨障害を惹起する可能性

を否定できない。実際、軟骨の採取部位として頻用される大腿骨遠位外側の関節面におい

ても、荷重部相応の膝関節圧が生じているという報告がある。さらに、モザイクプラステ

ィーでは欠損部の拡大に伴い大量の骨軟骨柱を必要とするため、同法で対応できる欠損の
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大きさには限界がある。また、打ち込む骨軟骨柱の深さを一定にして関節表面の曲率を再

現することの技術的な難しさに加え、骨軟骨柱の間隙は数年経過しても残存するという問

題も指摘されている。培養軟骨細胞移植法においては、移植組織と周囲の関節軟骨あるい

は軟骨下骨との間との結合性が不明である。 

これらに代わる方法として、自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復が提案さ

れ、既に複数例の臨床研究が開始されている。しかしながら、従来の方法では関節を大き

く切開しなければならないという手術侵襲の問題があった。そこで、関節鏡で行える方法

の開発を計画した。 

 

 ＜本研究の目的・意義＞ 

本研究の目的は、手術侵襲の小さい、新規の関節軟骨欠損修復治療法を開発し、その有

効性を実証することである。 

正確かつ客観的な臨床研究を行うため、骨髄刺激法のみのコントロール群を設定し比較

する、非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。 

本法の有用性が明らかになれば、企業治験を経ていずれ保険収載されるという、新規治

療法の普及につながると考える。多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現時点

で有効な治療方法のないスポーツ障害などの軟骨損傷患者にとっての福音となるだけでは

なく、将来の変形性関節症患者の削減にもつながるため、本研究の意義はきわめて大きい

と考えられる。 

 

＜対象疾患・目標症例数＞ 
外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷患者 

対照群40例、細胞移植群40例（参加全施設合計） 

 
＜主要評価項目＞ 
IKDC subjective score のプロトコル治療前と治療 48 週後における改善度 
 
＜副次評価項目＞ 
MRI、単純 X線、Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score、血清ケラタン硫酸値 

本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、因果関係 

 
＜観察検査項目及びスケジュールの概要＞ 
局所感染症状：局所感染症状の有無 

局所皮膚症状局所皮膚症状：腫脹の有無、発赤の有無、疼痛の有無 

血液学的、血液生化学的検査：血清KS値を含む 
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観察時期：スクリーニング、術前検査、手術1週後（±2日）、2週後（±2日）、4週後（±1

週）、12週後（±1週）、24週後（±8週）、48週後（±8週）もしくは中止時 

局所単純X線、MRI 

観察時期：スクリーニング、6週後（±1週）、24週後（±8週）、48週後（±8週）もしくは中

止時 

IKDC subjective score（IKDC subjective knee evaluation form） 

Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score：KOOS 

観察時期：スクリーニング、2週後（±2日）、6週後（±1週）、12週後（±1週）、24週後（±8

週）、48週後（±8週）もしくは中止時 
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