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1. はじめに

変形性関節症（OA）の病変は，関節軟骨の損傷・変性が
主である。末期の変形性関節症に対して，病変軟骨と軟骨
仮骨を切除して金属とポリエチレンから成る人工関節に置
換する手術が行わている。一方，体外で関節軟骨組織を用
意し，それを移植して生着させる再生治療の研究開発が進
められている。人工多能性幹細胞（induced pluripotent 

stem, iPS細胞）は，自己複製能と多分化能を持ち，胚性幹細
胞（embryonic stem cell, ES細胞）と異なり初期胚を犠牲に
しない。軟骨細胞と軟骨細胞外マトリックス（extracellular 

matrix, ECM）で構成される軟骨組織をヒト iPS細胞から作
ることができ，iPS細胞由来軟骨を関節軟骨損傷部に移植
することで損傷部を直接的に構成する再生治療法が研究さ
れている。軟骨の免疫原性は低く，同種移植が可能である。
非臨床試験にて有効性と安全性を検証し，臨床応用に向け
た開発が進められている。

2. 変形性関節症の病変と人工関節置換術

関節は，ヒトをはじめとする動物が動くために必須の器
官である。変形性関節症は，関節機能が障害される最も頻
度の高い疾患である。変形性関節症の罹患頻度は年齢とと
もに上がり，50歳以上で2～3割の人の膝関節に変形性膝
関節症病変が認められる。日本において約2,300万人に病
変を認め 1)，そのうち約1,000万人が歩行などの動作時の
関節痛や歩行困難，可動域制限などの膝関節症状を呈して

いるとされる。骨は関節で相対し，その骨端は関節軟骨で
覆われ双方の関節軟骨が摺動することで，滑らかな関節運
動が行われている。
変形性関節症は関節全体の機能不全状態であり，関節軟

骨に加えて関節を構成する各組織（軟骨下骨，靭帯，滑膜，
半月板等）の異常が絡んでいる。中でも変形性関節症の病
態の中心を成すのは関節軟骨の変性とされている。関節軟
骨の変性が起きる原因として，さまざまな要素が考えられ
る。主な外的要因として，外傷が挙げられる。また，明ら
かな外傷の既往がないが，加齢や代謝異常によっても関節
軟骨は徐々に変性する。靭帯の機能不全，関節の不安定性，
膝関節の場合は半月板の機能不全，下肢のアライメント異
状により，関節軟骨に過度の負荷がかかり，変性の原因と
なりうる。変性した軟骨を回復させる薬はない。変形性関
節症に対しては，安静，筋力トレーニング，可動域訓練，消
炎鎮痛剤投与などの保存療法を行う。
そして，関節軟骨の変性の程度が重度で日常生活動作に

支障をきたす末期において，人工関節置換術が行われてい
る。人工関節置換術では，変性した軟骨を軟骨下骨ととも
に切除し，関節軟骨の形状をした金属およびポリエチレン
のコンポーネントを挿入する。病変部を切除し，金属・ポ
リエチレンに置き換えるため除痛効果が高く，日常生活動
作（ADL）が改善する。しかし，人工関節の構造上，関節可
動域は正常とならず，膝関節の場合は正座を行うのが難し
い。また，金属コンポーネントと骨の接合部が経年的に緩
むため，再置換のリスクを考えると若年者には適応しにく
い。ポリエチレンの摩耗紛が炎症を起こし，緩みを助長す
る。
人工関節置換術で挿入される金属とポリエチレンのコン

ポーネントは非生物である。それに対して，関節軟骨病変
を生体組織で治す試みが再生治療として研究開発されてい
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る。体外で関節軟骨組織を用意し，それを移植して生着さ
せて関節軟骨を構成する再生治療は，関節という器官への
人工臓器による治療法と捉えることが可能である。その観
点から，本稿では関節軟骨の再生治療について紹介する。

3. 軟骨の構造

骨は，軟骨細胞と軟骨ECMで構成される組織である（図1）。
軟骨細胞が軟骨ECMを作る。健常な軟骨を硝子軟骨と呼
び，その軟骨ECMはコラーゲン細線維とプロテオグリカ
ンからなる。軟骨ECMは軟骨のメカニカルな機能（荷重
に抗し，潤滑な関節運動を担う）を果たすとともに，軟骨
細胞の性質を維持する役割を果たす。よって，関節軟骨変
性・損傷を治療するために，体外で用意すべき組織は，軟
骨細胞と軟骨ECMの両方で構成されている必要がある。

4. 関節軟骨損傷に対する再生治療とその修復機序

関節軟骨の損傷部が小さい場合は，骨髄刺激法による治
療が行われている 2)。これは，軟骨下骨を穿孔して骨髄内
に存在するとされるプロジェニター細胞を損傷部に取り入
れる方法である。細胞治療としては，関節面の辺縁部から
少量だけ採取した自家軟骨細胞や，骨髄や滑膜に存在する
間葉系細胞を培養して増やした後に細胞移植が行われ，良
好な臨床成績が報告されている。細胞移植による修復機序
については，移植した細胞が修復組織を作ることを示す証
拠は乏しく，移植細胞が分泌する因子等が患者（ホスト）の
細胞に働いて修復を誘導する trophic effectが考えられてい
る 3)（図2上段）。骨髄刺激や trophic effectによる細胞治療
の修復機序は，修復能が限られた患者自身の細胞に依存す
るため，ある程度以上の大きさの欠損部に正常な硝子軟骨
を作り出すことは難しい。それは，軟骨ECMを伴わない
細胞は軟骨細胞の性質を維持できないためである。よって，

長期的には修復組織の変性が進行する。
trophic effectとは別の修復機序として，軟骨細胞と軟骨

ECMからなる軟骨組織を用意し，移植した軟骨自身が修
復組織を直接的に構成するという機序がある（図2下段）。
モザイクプラスティーと同種軟骨移植は，このような修復
機序を実現している。モザイクプラスティーは，関節面の
荷重があまりかからない辺縁部から骨軟骨組織を採取し，
欠損部に移植する。移植した面積と同じ面積の軟骨欠損を
採取部に作るため，採取できる軟骨の量に限りがあるのが
課題である。
米国では同種若年者由来軟骨片（DeNovo NT）の移植が
行われている 4)。これは，亡くなった小児の軟骨を採取し
て小片化し，必要量を同種移植する。課題として，ドナー
不足と，ドナー個体間の差による軟骨の活性のばらつきか
ら成績の不安定さが挙げられている。
よって，モザイクプラスティーと同種軟骨片移植では，

ともに移植物の不足が課題である。ES細胞と iPS細胞は，
ほぼ無限に数を増やせる自己複製能と体のあらゆる細胞・
組織になれる多能性をもつ。そのため，多能性幹細胞から
は，理論上はほぼ無限量の軟骨を作り出すことができる。
iPS細胞は，ES細胞に伴う初期胚を犠牲にする倫理的問題
を持たない。移植用の軟骨組織を iPS細胞から作り出す研
究が行われている 5)～7)。

5. iPS細胞

ヒトの発生は，1個の細胞である受精卵が分裂を繰り返
すとともに，全身を構成する種々の系譜の体細胞に分化す
る過程である（図3）。受精卵が細胞分裂を始めてから数日
のうちは，細胞は均一で，体のあらゆる組織の細胞になり
得るpluripotency（多能性）をもつ。発生が進むにつれて細
胞は特定の組織に向けて分化し，それとともに多能性が失

図1　 関節軟骨の組織像（マウス） （a），軟骨細胞と軟骨細胞外マトリックス（軟骨ECM）
の関係（b）

a)：軟骨細胞は，サフラニンO染色で赤く染まる軟骨ECMの中に散在している。
b)： 軟骨細胞と軟骨ECMは相互に依存している。軟骨の修復能が乏しい理由は，軟骨の解剖学的構造に
帰される。外傷により軟骨が損傷を受けると，損傷部は軟骨ECMを喪失する。すると，軟骨細胞が
軟骨の性質を失い軟骨ECMが作られなくなる，という悪循環に陥るため，損傷部はほとんど自然修
復されなくなる。

軟骨細胞

軟骨細胞外マトリックス
（コラーゲン＋プロテオグリカン）

産生・維持環境

a) b)
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われる。
皮膚線維芽細胞にc-Myc，Klf4，Oct3/4，Sox2の4因子を

導入することで，多能性をもつ iPS細胞ができることを，
2007年にヒト細胞を用いて報告された 8)。iPS細胞はES

細胞用の培地で，ES細胞と同様に多能性と自己複製能を
維持したまま培養できる。目的の臓器・組織の細胞を大量
に作製できるため，ES細胞と iPS細胞は再生治療への応用
が期待されている。ES細胞は，受精卵から数日経て作ら
れる胚盤胞の中の多能性をもつ細胞の塊（内部細胞塊）か
ら作られる細胞株である。iPS細胞には，初期胚を犠牲に
して作製するというES細胞に伴う倫理的な問題がない。
皮膚の線維芽細胞や血液細胞から iPS細胞を作り，iPS細胞

を増やした後に，目的の細胞，例えば軟骨細胞に分化させ
ることで，細胞移植による再生治療が可能となる。

6. ヒト iPS細胞から軟骨組織を作製する方法の開発
と同種移植

発生研究において，初期胚から軟骨細胞が分化する過程
で働く因子が明らかにされてきた。iPS細胞の分化ステー
ジは初期胚に相当するので，これら軟骨分化に重要な因子
を培地に加えることで，iPS細胞を軟骨細胞誘導誘導する
ことができる。我々はヒト iPS細胞から軟骨細胞を分化誘
導した後に，さらに3次元培養に移行することで iPS細胞
由来軟骨細胞にECMを作らせて自らの周囲に蓄積させ，

図2　移植により関節軟骨欠損を再生する2つの修復機序

移植物は増殖
因子を分泌

患者自身の細胞
による修復

２．移植物自身が治す 移植物は生着・残存し，修復組織を構成する。

移植物 は軟骨。

１．移植物は，患者細胞に
よる治癒を促進する
（trophic effect）

移植物 は細胞。患者細胞が持つ修復能力に依存する。

図3　受精卵からの発生
左から右に向かって発生が進む。左から右に進むのが細胞プログラミングで，右から
左に進めるのが細胞リプログラミングである。

内部
細胞塊

外胚葉

中胚葉

内胚葉

表皮

間葉系細胞

消化器

皮膚線維芽細胞

筋細胞

骨芽細胞

軟骨細胞

脂肪細胞

受精卵

神経

iPS細胞

発生過程の進行，細胞プログラミング

c-MYC, KLF4,
Oct3/4, SOX2

細胞リプログラミング
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軟骨組織を作る方法を開発した。できあがった軟骨組織
（iPS細胞由来軟骨）は直径2～3 mmの白色の球形で，硝子
軟骨に似た組織であった（図4）5), 9), 10)。
ヒト iPS細胞由来軟骨は胎児期の軟骨に相当する性質を

もち，接触させておくと融合する性質をもつ 11)。そして，
ヒト iPS細胞由来軟骨をミニブタ関節軟骨欠損に移植する
と，欠損を埋めて荷重を支えることが判明した。
患者自身の皮膚細胞や血液細胞から iPS細胞を作り，そ

れを目的の細胞・組織に分化誘導すれば自己の移植用細胞
を用意することが可能であるが，コストがかかる。そこで，
免疫反応を起こしにくいHLA（ヒト白血球抗原）タイプを
もつ方々から採取し，あらかじめ iPS細胞を作ってストッ
クするプロジェクトが進められている。その一方で，軟骨
は免疫原性が低いと考えられ，海外では同種移植が行われ
ている。移植軟骨の免疫原性が低い理由として，軟骨組織
は無血管で，かつ軟骨細胞はECMに取り囲まれているた
め，レシピエントの免疫担当細胞であるリンパ球や樹状細
胞が移植された軟骨の中の軟骨細胞に接触する状況にない
ことがある。ヒト iPS細胞由来軟骨も細胞はECMに取り
囲まれて，血管を欠く（図4）。
我々は，移植された同種軟骨が免疫反応を起こさずに生

着するかを調べるため，カニクイザルを用いて実験を行っ
た。カニクイザルは，ヒトと似た主要組織適合抗原の構造
をもつ。カニクイザル iPS細胞を軟骨組織へ分化誘導し，
MHC（主要組織適合遺伝子複合体）ミスマッチのサルの膝
関節軟骨に欠損を作って同種移植した。その際，免疫抑制
剤を投与しなかった。軟骨欠損が軟骨下骨を貫いて骨髄に
達する欠損（骨軟骨欠損）に移植した場合は，移植軟骨周囲
にリンパ球が集簇し，免疫反応が起きることが分かっ
た 12)。しかし，移植物は生存・存在し続け，拒絶には至ら

なかった。一方，軟骨欠損が軟骨下骨に達せずに軟骨内に
とどまる欠損（軟骨内欠損）に移植した場合は，リンパ球の
集簇は起きず，免疫反応は起きなかった（図5）。移植軟骨
は生着して関節面を構成し，周囲のホスト軟骨と融合した。
また，移植をしないと欠損周囲の軟骨は変性するのに対し，
軟骨移植をした場合は周辺軟骨の変性を防いだ。移植軟骨
を取り出して単一細胞レベルの網羅的遺伝子発現解析を
行ったところ，移植軟骨の遺伝子発現プロファイルと正常
関節軟骨のそれは似ていた 12)。これらの結果から，同種
iPS細胞由来軟骨は軟骨内欠損に移植した場合，少なくと
も4か月のあいだ生着して再生組織を直接構成し，周辺軟
骨の変性を防いで，関節軟骨として機能しうることが判明
した。骨軟骨欠損への適応については，今後の検討が必要
である。

iPS細胞はいくらでも細胞数を増やすことができるの
で，1種類の iPS細胞から軟骨を作ることで均質な軟骨を
大量に作製することができ，それを全ての患者に同種移植
する治療アプローチが可能である。

7. 同種 iPS細胞由来軟骨を用いた臨床研究

iPS細胞由来軟骨の製造は，長期の培養を伴うため，その
間，細胞の品質を管理する必要がある。また，造腫瘍性をは
じめとする安全性試験を慎重に行う必要がある。有効性と
安全性 13)を検証した非臨床試験の結果を受け，限局した膝
関節軟骨損傷に対して同種 iPS細胞由来軟骨を移植する再
生治療の臨床研究を計画した。これは厚生科学審議会にお
いて再生医療等提供基準に適合すると認められ，臨床研究
を行っている14)。

図4　ヒト iPS細胞から作製した軟骨組織
ヒト iPS細胞を軟骨細胞に分化誘導した後に3次元培養することによって，軟骨細胞にECMを作らせて硝子軟
骨を作製する。
a)：ヒト iPS細胞由来硝子軟骨の外見。直径2～3 mmの軟骨片に見える。（Bar＝5 mm）。
b)： ヒト iPS細胞由来硝子軟骨の組織像（左）とその拡大像（右）。サフラニンO染色で赤色に染まる軟骨マト
リックス中に軟骨細胞が散在する

a) ヒトiPS細胞由来硝子軟骨の外見 b) ヒトiPS細胞由来硝子軟骨の組織像
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図5　 カニクイザル膝関節軟骨内欠損に同種 iPS細胞由来軟骨を移植後17週（文献12を改変）
a)： 上段左，移植しないと欠損部は線維組織で埋まり（ ），周辺の軟骨は変性する（ ）。上段右，移植物は生着し（ ），周囲の軟骨変性は起
きない（ ）。下段右，再生組織はGFPを発現していた。すなわち，移植した軟骨であった。

b)：シングルセルRNAシーケンス解析。移植後17週の iPS細胞由来軟骨のトランスクリプトームプロファイルは正常関節軟骨のそれに似ていた。
本解析により，発現プロファイルにもとづき細胞が5つのクラスターに分類された。正常関節軟骨と移植後の iPS細胞由来軟骨は，主に赤色（●）で
示されたクラスターの細胞で構成されていた。一方，軟骨内欠損部にできた線維軟骨は，主に緑色（●）と黄土色（●）で示されたクラスターの細胞
で構成されていた。
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