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関節の 軟骨組織の 再生 と自家移植

山　本　進 二 郎

　関節の 軟骨組織は骨と骨との間に存在 し ， 常に 運動に

よ っ て 生 じ る衝撃を 吸収 しなが ら，関節の 円滑な動 ぎを

助け る役割を果た し て い る．軟骨組織は ， 1 型 コ ラーゲ

ン やプ P テ オ グ リ カ ン などの 細胞外マ ト リ ク ス で 囲まれ

た単一
の 軟骨細胞 か らな る．血管は な く， 酸素や栄養分

は軟骨組織の 表面 に 存在す る 滑液か ら供給さ れ る ．滑液

の 栄養分は 血 液とほ ぼ同じだが ， 酸素分圧が空気中の

113〜1／21程度で ある．い っ た ん組織が損傷す る と，酸

素の 供給が充分 で ない こ とや常に衝撃に さらされ て い る

こ となどか らほ とん ど再生しな い ，世界的 に は 数百万以

上 ，日本 で も数十万 の 人 々 が，物理的な衝撃や炎症など

を原因と した軟骨組織 の 欠損で苦 しん で い る．現在，膝

軟骨 の 欠損に伴 う病気が日本 で も増加傾向 に あ り，そ の

原因 として肥満や加齢などが指摘され て い る．今後 ， 高

齢化す る 日本で は さらに 増加が予想され ， 有効な対処法

を考え て お く必要がある，

　軟骨組織を補 うた め に 生分解性 ポ リマ
ー

を利用す る技

術 の 開発り や金属などを用 い て物理的に損傷部を補 う人

工 関節 の 導入が行われ て い る．2）生体適合性ポ リ マ ーで

は ， 生体由来の材料や生分解性ポ リマ
ーが研究され て い

る ．金属を用い た人工 関節は 即効性は ある が，機械的な

ゆる み が生じる可能性があ り長期間 の 安定性 が必ず し も

得 られ て い ない ．長期的に安定な軟骨組織を維持する た

め に は ， 自己由来の 組織の 移植 （自家移植）が望まれる．

生体内に残存する組織を少量取 り出 して 必要量 の 組織を

生体外で増加 ・再生させ る技術の 開発が期待 され て い

る，

　軟骨細胞が組織を 形成する た め に は ，
コ ラーゲ ン や ア

グ リカ ン の 発現型 （フ ェ ノ タ イ プ）な どが不可欠で ある．

生体内の 軟骨細胞は 皿型 コ ラ
ーゲ ン を発現す るが，組織

か ら分離した細胞を従来の 空気存在下 で 継代培養す る と

そ の フ ェノ タ イ プ を急速 に失い ，且型 か ら 1型 ・皿型へ

の コ ラ
ーゲ ン の 発現の変化や ア グ リカ ン の 発現の 消滅な

どが知 られ て い る．S） 1 型 コ ラ
ーゲ ン は 骨 の 主要な コ

ラ
ーゲ ン で あり，表面が粗 くて弾性 の ない 硬 い 特徴を も

つ ．1 型 コ ラ
ーゲ ン は 弾性 が あ っ て 表面が滑らか で 柔ら

か く，それが関節の 円滑な動ぎを可能とするた め ， 軟骨

組織に は 皿型 コ ラ
ーゲ ン の 発現が不 可欠で ある．ま た ，

生体内で の 軟骨細胞は球状で ある が，単層状に培養した

場合 に は繊維芽細胞様に な る こ とか ら，フ ェ ノ タ イ プ の

維持に は細胞形態の 重要性も指摘さ れ て い る．

　Lemare ら 4）は ，初代細胞を単層培養し た もの を ゲ ル

培養に 用 い て フ ェ ノ タ イ プ の 発現 に 及 ぼ す継代培養の 影

東京工 業大学 生命理 工学部 生命工学科 （助手）

〒 226−8501横浜市 緑区 長津 田 町 4259

Tel ； 045−924−5764　 Fax ： 045−924−5818
E −mail ；syamam ・t＠bi・．titech．ac．jp
http：http〃www ．bio．titech．ac ．jp！”hunno ！new ／

1994年　東京工 業大学 理工 学研 究科博 士 課程修 了，工 学博士

現在 の 興味 ：組織再 生，環境修復

響を検討し て い る．初代の 軟骨細胞を単層状に 培養した

後で は フ ェ ノ タ イ プ の 発現は消失 したが，軟骨細胞を ア

ル ギ ン 酸に 固定 した三 次元 の ゲ ル 培養に よ っ て フ ＝ ノ タ

イ プ が回復 した と報告 して い る．ゲ ル 培養で の軟骨細胞

は ，2 回 の 継代後の 5 日間の 培養で 皿型 コ ラ
ーゲ ソ や ア

グ リカ ソ の mRNA が再び発現 して ，14日の 培養後 で は

ほ とん どが 皿型 コ ラ
ーゲ ン の mRNA に 変化 し て い た ．

8 日の 培養後で は Ir型 コ ラ
ーゲ ン の 生成を認め て い る．

一方， 1型 と皿 型 の コ ラ
ー

ゲ ン の発現を抑制する に は 2

週間 の 培養が必要な こ とも明らか に して い る．また ，ゲ

ル 培養の間，軟骨細胞は球状を維持 して い た．

　Lemarc らの 研究結果は ，い っ た ん フ ェノ タ イ プが消

失 し て も ゲル 培養に よ っ て 所定 （約 2週間）の 時間が フ

ェノ タ イ プ の 回復に必要な こ とを示 して い る．また ，
ゲ

ル 状の 基質を用い た細胞 の 固定が ， 細胞形態の 維持と フ

ェ ノ タイ プの 発現に 重要で あ る こ とを示 し て い る，しか

し ゲ ル 培養で は細胞増殖は 小さい こ とか ら，実際の 移植

用 に 利用す るに は ，より多 くの 細胞数 と細胞外マ ト リク

ス を生産させ る 必要がある．組織か ら分離 した軟骨細胞

を継代培養する と ， 増殖速度が増加す る こ とが 知 られ て

い る．した が っ て ，移植用 の 軟骨組織を調整するため に

は 以下の よ うな プ ロ セ ス が考え られ る．

　軟骨細胞 の 継代培養→ （十分な細胞量を取得）→ ゲ ル 培

養→ （フ ェ ノ タ イ プの 発現）→ （細胞外 マ ト リク ス 産生）→

細胞 の 回収 → 軟骨組織の 形状の 調整→ 移植

　また ，生体内で は 軟骨組織は 低 い 酸素分圧 に さらされ

て い る た め ，フ ェノ タ イ プ の 発現に は酸素分圧が大きく

関与す る こ とが予想され る，ゲ ル を用い た 細胞培養で は

酸素や栄養分の供給が律速 とな る た め ，
ゲ ル 培養で の フ

ェ ノ タ イ プ の 回復は酸素の 影響も大きい と考えられ る．

ま た ，生体内で の 軟骨組織は常に 体重や動きに伴う力が

負荷され て い る部位ゆえ，それ らの フ ェ ノ タ イ プ発現 へ

の 影響を検討す る必要性を感 じる．

　自家移植は安全性が高 く， 今後の 有望な方法と思われ

る．軟骨組織に 限らず細胞 か ら組織を形成 させ る効果的

な培養技術の 開発が期待され る．
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