
1.	 はじめに

膝関節などの関節軟骨損傷は多くの人が罹患し，そ
れは主に強い衝撃による外傷性軟骨損傷もしくは変形
性関節症（Osteoarthritis; OA）の 2 つの原因によっ
て生じる．特に変形性膝関節症は日本国内で約2500万
人の罹患者がいることが推定されており1），痛みや機
能障害を引き起こし，ADL制限を及ぼす代表的な疾
患となっている．最近では軟骨損傷に対して再生医療
が施され始めており，それに合わせたリハビリテーシ
ョンも実施されている．そこで，本稿では関節軟骨に
ついて概説した後に軟骨損傷に対する再生医療とその

リハビリテーションについて述べていく．

2.	 関節軟骨とは

関節軟骨は骨端部関節面にあり，主に硝子軟骨から
なっている．稀に顎関節などの関節軟骨は線維軟骨よ
りなるが，今回は硝子軟骨からなる関節軟骨について
述べていく．硝子軟骨の構成は軟骨細胞やプロテオグ
リカンやコラーゲンなどからなっており，それぞれが
関節軟骨の恒常性維持や組織再生などに大きく関わっ
ている．正常な関節軟骨には最表層，移行層，深層，
石灰化層があり，最表層では扁平で若い軟骨細胞が，
深層では球状の老いた細胞が存在している（Fig. 1 ）．
関節軟骨全層にわたって存在する代表的なプロテオグ
リカンはアグリカンであるが，通常最表層に存在する
プロテオグリカン 4 （ルブリシン）は滑液中のヒアル
ロン酸を吸着し潤滑性の向上や関節軟骨再生に関与す
るといわれている．また，関節軟骨には主にⅡ型コラ
ーゲンが全層に存在している．
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3.	 関節軟骨再生の取り組み

関節軟骨には血流がないことから軟骨損傷の修復は
困難であるとされてきたが，関節軟骨損傷の修復させ
る治療法として，軟骨損傷部に骨穿孔を施して骨髄内
の間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem Cells; MSCs）
を利用するドリリング法やマイクロフラクチャー法，
自家軟骨柱を移植するモザイクプラスティ法などが考
え出され，関節軟骨再生治療のスタンダードとなった．
しかしそれらは一定の成果を示すものの，ドリリンン
グ法とマイロフラクチャー法では硝子軟骨再生が困難
であること，モザイクプラスティ法では関節軟骨柱採
取の限界があることなどの問題があり，関節軟骨再生
には制限があった．そのため，これらに変わる新たな
治療法の一つとして，細胞を用いた関節軟骨に対する
再生治療研究が盛んに行われていたが，いよいよ本国
の臨床現場においても近年，細胞を用いた再生医療が
実施されるようになった．特に後述する関節軟骨欠損
や離断性骨軟骨炎に対する自家培養軟骨細胞移植

（Autologous Chondrocyte Implantation; ACI） は 平
成25年より保険収載された．また，MSCs移植も自由
診療ではあるが，実施され始めている．

＜関節軟骨損傷に対する細胞治療＞
・自家培養軟骨細胞移植（ACI）

ACIとは患者本人の健全な関節軟骨を採取し，そこ
から軟骨細胞を単離，培養した軟骨細胞を軟骨欠損部

位に移植する方法であり，現在の日本でも保険診療下
で軟骨欠損もしくは離断性骨軟骨炎患者に対して実施
されている．

ACIには大きく第 1 〜第 3 世代の方法がある．第 1
世代ACIは培養軟骨細胞を移植して自家骨膜（Perios-
teum）で欠損部をパッチしたもの（ACI-P），第 2 世
代ACIは骨膜採取や生分解性の問題を解決するために
コラーゲン（Collagen）で欠損部をパッチしたもの

（ACI-C），第 3 世代ACIはコラーゲン膜に播種した培
養軟骨細胞を欠損部に移植し，フィブリン糊で軟骨下
骨に直接固定したもの（Matrix-induced ACI; MACI）
である．新しい考えであるMACIは軟骨の質的量的な
再生を促進し，合併症を減少させることが期待されて
いた2）が，軟骨欠損におけるACI-P, CとMACIを比較
した研究では両者の軟骨修復や質に大きな差はなく，
ACI-P, CのみならずMACIにおいても一部の患者では
硝子軟骨ではなく線維軟骨での置換がみられてい
た3）．これらよりいずれの方法も結果に大きな差はな
いことが考えられる．軟骨欠損に対しACIを施行する
ことにより，痛みなどの臨床症状やQOLが改善され
ることは多くの臨床研究により示されている4）．しか
し長期的にみるとNiemeyerらは平均33年の追跡調査
で28.6%5），Cvetanovich らは 2 年以上の追跡調査で
37.8%の患者の追加手術を行っていたことを報告4）し
ている．また，ACI後のスポーツアクティビティは術
前より減少しやすく，レベルの高いスポーツへの復帰
は困難であるとする報告6）や移植後12ヶ月以内のスポ

Fig. 1.　The morphology of articular cartilage and chondrocyte
Chondrocytes in the superficial zone are small and flattened, imma-
ture condition like MSCs. There is also proteoglycan-4 （lubricin） 
involved in cartilage regeneration. In contrast, chondrocytes in deep 
zone are large and spherical, mature condition.
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ーツ復帰は 2 年後の機能スコアを悪化させる7）とした
報告もあり，より適切な対象の選定や培養軟骨移植の
技術的な問題など今後さらなる開発・研究が必要であ
る．

ここまで軟骨欠損に対するACIの治療成績等を説明
してきた．しかし軟骨損傷の多くはOAにより発生し，
OA軟骨に対する再生治療が重要な意味を持つため，
OA軟骨に対するACIについても紹介する．OA軟骨に
対するACIにおいても軟骨欠損に対するものと同様に
移植前と比べ，痛みの減少や機能改善がはかられたと
する報告8）が散見される．しかし，ACIにより人工関
節などの追加手術を回避できる可能性は対象関節の
OAグレードに関連がみられ9），Minasらの早期OA

（Ahlback stage 0 - 1 ）を対象としたACIの調査では
11年間で 8 %が8），Firardらの中等度OA（KL grade 
2 - 3 ）を対象としたACIの調査では10年間で27%が
追加手術に至っていた10）．ただし，OAは進行性の疾
患であり自然経過においても一定数は手術に至るた
め，上記の報告だけでは治療効果の判断は困難であり，
今後さらなる研究が必要である．

・間葉系幹細胞（MSCs）移植 
MSCsは中胚葉由来の間葉系幹細胞であり，軟骨や

靭帯，骨などの多様な細胞に分化する能力や活発に増
殖する能力を持つ．それに加え，MSCsは骨髄をはじ
め，脂肪や滑膜，滑液に存在し11），それらの部位から
比較的容易に採取することができるため，様々な疾患
の治療が行われている．軟骨損傷に対してもMSCs移
植研究・治療は盛んに行われており，主にMSCsの関
節内注入が行われている．

膝OAに対するMSCs関節内注射は疼痛軽減や臨床

機能改善，軟骨組織再生等がみられること12-14） が多
く報告されており，国内の臨床でも一部行われ始めて
いる．MSCs移植がOA軟骨再生を促進させることが
期待される一方で，大量の軟骨再生は困難であるとの
見方があり，最近報告されたOAに対するMSCs移植
に関する動物実験のシステマティックレビューにおい
てもMSCs関節内注射はまだ臨床試験に強く推奨でき
るものではないとしている15）．MSCsにはOA治療を
革新させる可能性を秘めているが，さらなる研究が必
要であろう．

・老化細胞除去
 多くの疾患において細胞老化の関与が示されている
が，OAについても例外ではなくその関係が示唆され
ている16）．昨今まで関節軟骨の構造維持のためには，
いかなる軟骨細胞においてもその存在は必要不可欠で
あるとの考えが中心であったが，最近では細胞外基質
の破綻を招くような老化した細胞などは必要ないとす
る考えが出てきた．まだ前臨床レベルであるが，OA
モデルマウスの関節軟骨内にある軟骨細胞の内，老化
した細胞を特殊な薬品の関節内投与により選択的に除
去することでOA進行を抑制したことが報告され17），
新しい細胞治療法として注目されている．

＜細胞治療後のリハビリテーション＞
軟骨細胞はメカニカルストレスのような刺激を受け

ることにより様々な反応を示す．メカニカルストレス
は関節軟骨〜軟骨下骨の恒常性や変性，細胞外基質（プ
ロテオグリカンやコラーゲン）産生・分解，炎症，酸
化ストレスなどに影響を及ぼす18–21）．多くのリハビリ
テーション介入は組織にメカニカルストレスを与える

Fig. 2.　Postoperative Rehabilitation Phases and Stages of Transplant 
Tissue Maturation

Phase1: 0-2weeks postsurgery

Phase2: 2-3 weeks postsurgery

Phase3: 4-6 weeks postsurgery
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ため，理学療法士は治療するにあたって軟骨細胞など
へのミクロな影響を考慮することは非常に重要であ
る．関節軟骨損傷に対する細胞治療後に適切なリハビ
リテーションを行うことで，軟骨再生を相乗的に促進
させることができる．今回は主に軟骨再生を目的とし
たリハビリテーションについて述べる．

・ACI後のリハビリテーション
ACI後のリハビリテーション介入には，移植軟骨の

剥離などのリスクが伴うため慎重になりがちである
が，動物実験や細胞工学的研究では移植部の保護と軟
骨細胞の分化などに対して，メカニカルストレスは重
要な役割があるとされている．

ACI後の成熟段階は大きく 4 段階に分けられる
（Fig. 2 ）22）23）．第 1 段階（ 0 - 6 週間）の増殖期では
移植軟骨が生着し軟骨細胞が増殖し，第 2 段階（ 6 -12
週間）の移行期では軟骨細胞がさらに増殖・遊走し，
第 3 段階（12-26週間）のリモデリング期では軟骨細
胞が細胞外基質であるコラーゲンやプロテオグリカン
を積極的に産生して形態は軟骨様になり，第 4 段階（ 6
か月〜 3 年間）の成熟期では移植軟骨は成熟して軟骨
細胞と細胞外基質が正常な状態まで増殖していくとさ
れている．リハビリテーションプログラムは上記移植
部の成熟段階が考慮されて編成される．

ACI後早期（増殖期）では移植軟骨の生着・保護が
重要になるため，過度にならないよう適切なメカニカ
ルストレスを移植部や周囲に与えることにより移植軟
骨に栄養を供給，周囲の炎症を軽減させる必要がある．
実際に適時適切なメカニカルストレスを与えることは
容易ではないが，骨同士の接触による圧迫力や摩擦力
は大きな力が働きやすいため，移植部位に応じた荷重
量の調整が必要になる．他動関節可動域訓練などによ
る関節液流動は移植部表層へ流体摩擦ストレスを与
え，栄養供給を行うことができるため移植後超早期よ
り行うことが推奨される．ただし，流体摩擦によるメ
カニカルストレスでは軟骨下骨や軟骨深層部へは刺激
が伝わりにくいため，移植部位へ適切な圧迫刺激を与
えることにより細胞外基質産生や恒常性維持をはかる
ことも重要である．ACI術直後からの積極的な荷重は，
移植部に対して過負荷となり成熟を妨げるリスクを伴
うため慎重にならざるを得ないが，従来より荷重時期
を早めることにより臨床症状や機能が改善し，軟骨損
傷を伴った患者の割合にも差がみられなかったことが
報告されている24–27）．Edwardsらは大腿骨顆部にACI
を行った患者を対象に移植直後から体重の20%以下の
つま先歩行を開始し，移植後 6 週での全荷重（Full 

Weight Bearing; FWB）を目標にした群と移植後 8 週
でのFWBを目標にした群との比較を行った結果，両
者に移植部のMRI結果に差はなく，早期にFWBした
群の方が早期よりQOL（Quality of Life）スコアが向
上したと述べている25）．

移植後およそ 6 ~12週時にあたる移行期では荷重量
・エクササイズ強度も増加させていく時期ではあるが，
まだ移植軟骨はスポンジ様で強度は弱い22）ため過度な
ストレスでの移植軟骨の損傷等には注意が必要であ
る．

移植後およそ12~26週時にあたるリモデリング期で
は組織再構成は進み，強度も強くなってきている22）．
さらなるコラーゲンやプロテオグリカンの合成に伴う
軟骨強度の向上や周囲組織との親和を促すため，運動
強度を徐々に増やして刺激を与えることが求められ
る．

移植後およそ 6 か月以降の成熟期ではリモデリング
期と同様に徐々に運動強度を上げていき，スポーツ動
作などのアクティビティを始めていく．ただし，移植
患者の12ヶ月以内のスポーツ復帰が 2 年後の臨床機能
を悪くすることが報告されており7），組織の成熟には
長期間要することが考えられるため，安易なアクティ
ビティレベルの増加には注意が必要である．これらの
成熟時期は欠損の大きさや深さ，部位などによって異
なるので，個々人に合わせたプログラムが必要になる
だろう．

ここまで移植軟骨の成熟を考慮したリハビリについ
て述べてきたが，移植後の軟骨MRI評価と臨床機能や
スポーツアクティビティとの間に関連はないこと6） 28）

が報告されており，個々人にあった筋力トレーニング
やADL訓練，アスレチックトレーニング等をしてい
くことは重要である．

・MSCs関節内注射後のリハビリテーション
現在ではOAや軟骨欠損に対するMSCs関節内注射

を行っている施設が散見されるが，我々が渉猟する限
りMSCs関節内注射後のリハビリテーションに関する
臨床報告は限られる．MSCsは適度なメカニカルスト
レスを与えられることにより軟骨細胞への分化や軟骨
器質の合成が促進されるため29），移植後の生着した
MSCsに圧迫や摩擦などのメカニカルストレスを与え
ることは相乗効果をもたらす可能性がある．骨軟骨欠
損を作成したラットにMSCs関節内注射を施した後，
トレッドミル運動を実施した実験では欠損部の早期軟
骨回復を認めたことが報告されている30）．適切な運動
の種類や強度，時期などはまだ不明確であるが，一定
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の効果が期待できる．
またMSCsに対する超音波照射の効果は多く調査さ

れており，軟骨細胞への分化促進やMSCsの生存率向
上が報告されている31–33）．骨軟骨欠損モデルラットを
用いた実験では軟骨下骨の修復が促進された34）として
いる．超音波は有害事象が少ない介入法であり，臨床
でも積極的に実施可能である．

MSCs移植による損傷軟骨の治癒過程は不明確であ
るため，的確なリハビリテーションプログラムを考案
することは困難である．今後の研究進捗が待たれる．

4.	 結語

関節軟骨損傷に対する細胞治療として，ACIと
MSCs関節内注射が広く実施されている．特にACIは
これまで多くの研究がなされ，日本においても2013年
から保険診療下で施行されている．そして，それら細
胞移植後にはリハビリテーションが行われ，治療効果
の最大化が図られている．しかし，移植後のリハビリ
テーション効果検証はあまり行われておらず，いつ，
どのようなリハビリテーションを施すことが最適であ
るかは明らかでない点が多い．今後，軟骨損傷に対す
る再生治療発展のためには細胞治療技術の向上のみな
らず，リハビリテーションプロトコールの確立や新し
いリハビリテーション開発が必要であると考える．
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