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＜ポイント＞ 

・ 幹細胞移植は損傷した軟骨を再生しますが、そのメカニズムは不明でした。 

・ 幹細胞が組織再生マクロファージの誘導を介して、マウス変形性関節症（OA）

モデルの損傷した軟骨組織を再生することを明らかにしました。 

・ マクロファージの細胞培養液（CM）を OAモデルに静脈内投与するだけで、関

節軟骨が再生しました。 

・ CM は OA の軟骨分解を抑制し、軟骨合成反応を促進しました。また、CM 治療

効果の中心は、Wnt シグナル拮抗物質である分泌型 Frizzled 関連タンパク質

1（secreted frizzled-related protein 1（sFRP1））であることも明らかに

しました。 

・ この研究により、末梢血から得られるマクロファージによる関節再生医療の

可能性が示唆されました。安全で低コストの再生医療の実現が期待されます。 

 

＜報道概要＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

770-8501 

徳島市新蔵町 2 丁目 24 番地 

電話番号 088-656-7021 

https://www.tokushima-u.ac.jp / 

徳島大学大学院医歯薬学研究部歯学域組織再生制御学分野の Xia Linze（シ

ャア リンゼ）特任研究員と山本朗仁教授らの研究グループは、同小児歯科学

分野・岩崎智憲教授、同口腔顎顔面矯正学分野・田中栄二教授、名古屋大学大

学院医学系研究科顎顔面外科学・日比英晴教授との共同研究において、幹細胞

で誘導したマクロファージの細胞培養液(CM)をマウス変形性関節症モデルに投

与すると、関節軟骨が再生することを見出しました。CM治療効果の中心は、Wnt

シグナル拮抗物質として知られている分泌型 Frizzled 関連タンパク質 1

（secreted frizzled-related protein 1（sFRP1））であることも明らかにしま

した。この研究により、末梢血から得られるマクロファージによる関節再生医

療の可能性が示唆されました。安全で低コストの再生医療の実現が期待されま

す。 

本研究成果は、令和 6 年 2 月 16 日（現地時間）に米国科学誌「Stem Cells 

Translational Medicine」オンライン版に掲載されました。本研究成果は徳島

大学から特許出願中であり、実用化企業を公募中です。 

 
 
 
 
 
 

変形性関節症の新しい再生療法につながる発見 

～末梢血から得られるマクロファージによる 

安全で低コストの関節再生医療実現が期待～ 

 

報道解禁日時：令和 6年 2月 17日（土）午前 1時（日本時間） 



 

 
 

 

 

【研究の背景】 

変形性関節症※1 では関節軟骨と骨の変形による運動機能障害や激しい疼痛によ

って患者の健康レベルが著しく低下します。自覚症状を有する国内患者は 1,000

万人と推定されています。 

近年では、自家軟骨細胞や滑膜由来間葉系幹細胞を患者から採取し、培養後に

関節損傷部に移植する再生医療が実施され始めています。しかしながら、治療費

は高額であり、自家細胞の採取や移植手術による侵襲は避けられません。超高齢

社会において軟骨再生を促す新薬の開発が急務です。 

 

【研究の成果】 

 徳島大学大学院医歯薬学研究部歯学域組織再生制御学分野の Xia Linze 特任研

究員と山本朗仁教授らの研究グループは、同小児歯科学分野・岩崎智憲教授、同

口腔顎顔面矯正学分野・田中栄二教授、名古屋大学大学院医学系研究科・顎顔面

外科学・日比英晴教授との共同研究において、強制開口によって誘発した変形性

顎関節症(TMJOA)のマウスモデルに乳歯歯髄幹細胞（SHED）※2 の細胞培養液

（SHED-CM）を投与すると組織修復マクロファージ（M2）※3の誘導を介して、関節

骨軟骨の損傷を抑制することを見出しました。 

 TMJOAマウスに M2の細胞培養液（M2-CM）を投与すると軟骨の炎症反応や基質破

壊反応は抑制され、軟骨細胞の増殖や軟骨基質再生反応が促進されました。さら

に網羅的蛋白解析によって、Wnt シグナル※4拮抗物質である分泌型 Frizzled 関連

タンパク質 1（secreted frizzled-related protein 1（sFRP1））※5が M2-CM の主

要な治療効果因子であることを明らかにしました。 

 

  

【今後の展開】 

M2-CM を使った再生医療は、標準的な自家移植された骨髄間葉系幹細胞(MSC)※6

移植と比べていくつかの利点があります。 

・ MSCを取り出すには手術が必要ですが、マクロファージは末梢血から採取でき



 

 
 

ます。 

・ MSCの数や分化能は年齢とともに低下しますが、末梢血中のマクロファージの

数や活性は大幅に変化しません。 

・ MSCは若い個体から取り出して細胞バンクに保管する必要があり、管理には費

用がかかります。 

・ 炎症環境に移植した MSC やマクロファージは生存率が低く、治療効果が不安

定です。細胞培養施設で生産された M2-CMは安定した治療効果を発揮します。 

・ ES細胞や iPS細胞で誘導された M2マクロファージを使って、低コストで大量

の同種移植可能な M2-CMを生産することができます。 

 

本研究により、末梢血から得られるマクロファージによる関節再生医療の可能

性が示唆されました。安全で低コストの再生医療の実現が期待されます。 
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発明の名称 ： 骨および／または軟骨再生用の組成物、 

骨および／または軟骨の疾患の処置および／または 

予防用の組成物 

 

【用語説明】 

※1)変形性顎関節症 

変形性顎関節症では、噛み合わせの異常や外傷などの様々な要因により、顎関

節の軟骨破壊、肉芽形成、骨吸収、異常な骨添加、それに伴う重度の開口障害が

生じる。変形性顎関節症の罹患率は加齢とともに増加する。 

※2)乳歯歯髄幹細胞 

歯髄は歯の中心深部を構成する結合組織であり、幹細胞を維持している。歯髄

組織は発生過程で脳の神経細胞から分化するため、歯髄幹細胞は神経幹細胞的な

性格を示す。特に乳歯歯髄幹細胞は増殖能、組織再生能力に優れた幹細胞である。 

※3)組織修復マクロファージ 

マクロファージは場の環境によって様々な性質に分化する。ウイルスや細菌に

感染すれば、炎症性サイトカインを産生する炎症性 M1マクロファージに分化し外

敵を排除する。一方、幹細胞存在下では抗炎症性サイトカインを産生、死細胞を

除去、血管再生を促す抗炎症性組織修復 M2マクロファージに分化する。 

※4)Wntシグナル 

Wntタンパク質は分泌型糖タンパク質のファミリーで、器官形成、組織再生、細

胞増殖に必須な分子群である。Wnt タンパク質は細胞膜上の Frizzled レセプター

と結合し、細胞増殖や分化を制御するシグナルを伝達する。Wnt 経路の調節異常は、

癌を含む様々な疾患の原因となる。 

※5)分泌型 Frizzled関連タンパク質 1 (sFRP1) 

sFRP1 は、Frizzled レセプターの Wnt 結合部位と近しいアミノ酸配列を持つタ

ンパク質であり、Wntシグナル伝達の調節因子として働く。 

※6)間葉系幹細胞(MSC) 

MSC は生体内に存在する幹細胞の一つであり、骨や軟骨、脂肪細胞に分

化できる能力をもつ細胞。MSC 移植による再生医療は様々な難治性疾患に

治療効果を発揮するものとして期待されている。 

 

 

 

お問い合わせ先 

大学院医歯薬学研究部組織再生制御学分野 

担当者 教授 山本 朗仁 

電話番号 088-688-7321 

メールアドレス akihito@tokushima-u.ac.jp 


