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【研究プロジェクト概要】 

間葉系幹細胞（MSCs)とは、細胞増殖促進効果、抗炎症効果、血管新生促進効果などを持つサイ

トカイン・増殖因子を分泌し、パラクラインを介して組織を修復することが明らかにされている。

MSCsの培養方法において、二次元（２D）と三次元（3D）を比べると、3D培養することにより、

細胞の凝集塊を形成し、より生体内に近い培養環境である三次元的な状態で細胞を増殖し、 細胞

の特徴を維持しながら細胞の機能を高めることが可能となる。3D 培養したヒト臍帯由来 MSCs 

(UCMSCs)は、骨、軟骨、 脂肪への分化能が保持されている。2D培養に比べ、3D培養では UCMSCs

の増殖が高まり、細胞から分泌された血管分泌因子（HGF、VEGF、IL-6、IL-8）の量も増加してい

ることが明らかとなった。In vitro 管腔形成試験において、2D 培養に比べ、3D 培養した UCMSC

では血管新生の管腔面積、総延長および分枝点数が多く観察された。本研究では、高分子培養基

材Cellhesion®を用い、in vivo での 2D培養と 3D培養における臍帯由来間葉系幹細胞（UCMSCs）

の特性と機能について比較し、検討した。 

 

【研究内容】 

変形性関節症モデルは、マウス右後肢の内側半月板切断によって作製した。その後、生食また

は UCMSC（5×10⁵cells/50μL）を関節内に投与した。局所の炎症反応は、Day0 からDay10 にか

けて右後肢の赤外線温度測定によってモニタリングした。マウスは 4 週および 8 週で安楽死さ

せ、軟骨の変性および修復の評価のために組織学的解析を行った。 

実験は 4つのグループに分けられている。Group１は膝関節損傷後に処置を行わない対照群(N=6)、

Group２は膝関節損傷後に2D培養のUCMSCを投与した(N=6)、Group３は膝関節損傷後に3D培養の

UCMSCを投与した(N=6)、Group４は膝関節損傷後に生食10µLを投与した(N=6)である。4週目と8週

目に、組織切片作製などの手法を用い、細胞の治療効果の評価を行った。 

結果は、手術後、膝関節の温度をモニタリングするために、赤外線サーモグラフィーを用いた。 

生食群では、術後早期に軽度の温度上昇が認められ、一時的な炎症の存在が示唆された。2Dおよ

び3D培養したUCMSC投与群では、対照群に比べて温度の上昇が抑えられ、局所炎症の軽減が示唆さ

れた。Day10までに、3D群の温度はほぼ基準値に戻り、3D培養したUCMSCの抗炎症効果が認められ

た。変形性関節症モデルのマウスでみられる関節の軟骨の変性が、UCMSC投与によって抑制され、 

2D培養したUCMSCと比べ、3D培養したUCMSCの投与により、著しく抑制されることが観察された。

結論：In vivo変形性関節症モデルマウスにおいて、2D培養したUCMSCと比較して、3D培養した 

UCMSCの投与により、関節の軟骨の変性が著しく抑制されることが観察された。 

 

【今後の展望】 

これらの結果は、間葉系幹細胞の未分化能および遊走能が保持され、2D培養では得られない大量

かつ高い細胞活性が見られることから、培養基材 Cellhesion®を用いた3D培養UCMSCsは、変形性



   

関節症など臨床応用に期待される。 
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