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論　文　の　内　容　の　要　旨

背景

　軟骨再生研究には近年骨髄間葉系幹細胞が使用されているが，手法としては培養細胞の移植研究のみであ

る。臨床応用を考えたときに，細胞培養は技術面で安全性と簡便性に問題を有する。培養を行わない骨髄血

穿刺液よりの骨髄由来単核細胞移植はより安全性と簡便性に優れており，心筋梗塞の再生医療に臨床応用さ

れているが，広範囲軟骨再生への応用研究の報告はない。

目的

　骨髄由来単核細胞移植による広範囲軟骨再生への応用を検討するため，家兎の広範囲軟骨全層欠損モデル

を用い，その有用性について研究する。

方法

　日本白色家兎 48 羽を用いた。右膝に創外固定を装着後，脛骨高原の関節軟骨全面を全層切除した。術後

1 週で以下の 3 群の移植を行った。骨髄細胞移植群は，左大腿骨より骨髄血を 10ml 採血し，遠心分離して

単核細胞を採取した。担体として自家血漿とヒトトロンビンでフィブリンゲルを作製し，採取した骨髄単核

細胞と一緒に関節内へ注入移植した。末梢血細胞移植群は耳より末梢血 10ml を採血し，同様の手技で注入

移植した。ゲル移植群はフィブリンゲルのみを移植した。また移植操作を行わないコントロール群と合わせ

た 4 群は，いずれも創外固定下の自由運動を許可した。術後 8 週（n＝6），12 週（n＝6）で検体を採取し，内・

外側の脛骨顆部中央矢状面の組織標本を作製し，サフラニン O 染色，抗Ⅰ，Ⅱ型コラーゲン抗体免疫染色

を行った。組織標本は，ICRS 法を改変した組織スコアリングで評価した。また形態計測として，サフラニ

ン O 及びⅡ型コラーゲン陽性面積，陽性染色面積対再生した軟部組織面積の比率を計測した。
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結果

　組織観察において，術後 12 週では骨髄細胞移植群その次に末梢血移植群のサフラニン O・抗Ⅱ型コラー

ゲンの染色性が良好であった。術後12 週の組織スコアリング値では，骨髄細胞移植群は，8 項目のうち 3 項目，

末梢血細胞移植群が 4 項目，コントロール群は 2 項目においてゲル移植群より有意に高かった。また末梢血

細胞移植群は，コントロール群より 1 項目が有意に高かった。術後 8 週の形態計測では，Ⅱ型コラーゲン陽

性面積でコントロール群がゲル移植群に比して有意な増加であった以外各群間に有意な差はなかった。術後

12 週では，サフラニン O 陽性面積の比率は骨髄細胞移植群が他の 3 群より有意に高く，Ⅱ型コラーゲン陽

性面積の比率も骨髄細胞移植群がゲル移植群より有意に高かった。

考察

　術後 12 週において，骨髄細胞移植群は，サフラニン O 染色および抗Ⅱ型コラーゲン抗体染色での染色性

に優れ，良好な軟骨再生の形態計測指標であるサフラニン O 陽性面積比率が有意に高かったことは，臨床

応用における同群の有用性を示唆している。また末梢血移植群よりも同指標で有意に良好だったことより，

移植された骨髄間葉系細胞が有効に作用した可能性が考えられる。更に 12 週におけるゲル移植群との比較

で，末梢血細胞移植群がコントロール群より多くの評価項目で有意な差を認めたことは，移植された末梢血

細胞よりの paracrine 因子が軟骨再生の場に働いていると考えられる。

結論

　骨髄由来単核細胞移植は，広範囲軟骨欠損の軟骨再生を促進した。末梢血の単核細胞移植も，細胞因子作

用と考えられる軟骨再生の促進が観察された。この方法は，簡便且つ安全であり，軟骨修復の治療法として

臨床応用可能であると考えられる。

審　査　の　結　果　の　要　旨

　本研究は，ウサギ広範囲軟骨再生モデルを用いて，骨髄由来単核細胞移植群が末梢血細胞移植群と比較し

て軟骨再生が有意であることを明らかにした。軟骨再生の評価では，特にサフラニン O 陽性面積比率とコ

ラーゲンⅡ型陽性面積比率において，骨髄由来単核細胞移植群が有意であることをスコア化することで証明

した。今後の研究の進展に際して，骨髄由来単核細胞群に含まれる細胞が，どのような機能をもって軟骨再

生に関わっているのかについて，明らかにすることが望まれる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。




