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研究成果の概要（和文）：サル腱板組織に4mmと8mmの断裂モデルを作成し、断裂サイズによる修復過程の違いについて
組織学的に検討した。ともに断裂後早期では炎症性肉芽組織の活発な増殖を腱板断裂部に認めた。その後、4mmモデル
で断裂部を架橋する線維が多数認められたが、8mmモデルでは断裂部は開大した。最終的に4mmモデルでは断裂部は修復
されていたが、8mmモデルでは再断裂した。
8mmモデルに骨髄との交通を確立することで骨髄由来MSCが腱板修復に参加できるようにすると、効率的に腱板が修復さ
れていた。さらに、脂肪・骨・軟骨の各細胞の分化することが確認された骨髄由来MSCを8mmモデルに注入したところ腱
板の修復が促進されていた。

研究成果の概要（英文）：Four-mm and 8-mm width defects were created to the shoulder of cynomolgus monkeys 
to investigate critical size for spontaneous healing. Transosseous passageways were also created in adjace
nt to the 4-mm and 8-mm defects. Four-mm defects spontaneously healed, whereas the 8-mm defects did not. T
he present study demonstrated that creation of the transosseous passageway reversed the recurrence of 8-mm
 defects.
Bone marrow-derived MSCs were isolated. Eight-mm defects were created at the tendon insertion of the rotat
or cuff and were either left untreated (Null group) or injected with MSC (MSC group). The Null group showe
d most cartilage-rich reparative tissue covering the defect, owing to formation of excessive tendon extrud
ing though the insufficient subchondral bone. Despite less amount of new reparative tissue produced, the M
SC group demonstrated better quality of tendon repair with regular surface and reconstruction of trabecula
r subchondral bone.
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１．研究開始当初の背景 

(1) 肩関節は肩甲骨と上腕骨が構成しており、

肩甲骨と上腕骨の間隙には関節腔が形成され

ている。関節の上方では肩甲骨と上腕骨は「腱

板」という腱組織とその筋肉がつないでいる。

更にその上方には肩峰という骨があり、腱板

は肩峰と上腕骨の間隙を通過している。腱板

はいわば「狭い通路」をすり抜けるように存

在している。この「狭い通路」がすこしでも

通りやすいように滑液という粘張・低摩擦性

の液を蓄えた滑液包が腱板と肩峰の間に存在

している。 

 

(2) 関節軟骨と同様に加齢に伴う変化とし

て滑液包による摩擦軽減の機能は低下し、腱

板は退行性変化を免れることはできない。本

研究の対象である「腱板断裂」は、外傷でも

起こり得るが退行性変化を基礎に非外傷的

に断裂してしまうことが圧倒的に多く、この

為、他の運動器障害と同様に人口の高齢化に

伴い、その罹患率も増加傾向にある。症状は

疼痛と運動制限であるが、疼痛は多くの場合、

特徴的な夜間痛となり睡眠障害の為に精神

的にも衰弱すると言われている。疼痛に関し

ても、運動制限にしてもその最大の問題は、

その症状が腱の断裂に起因している為に「自

然回復」せず、持続することにある。 

 
２．研究の目的 

 腱板断裂の治療法については、100 年以上

前から種々の治療方法が試みられてきた。当

初は断裂部位を外科的に展開し、一時的に縫

合するという方法が試みられてきた。縫合方

法について種々の方法が報告されてきたが、

どの一次縫合の方法をもってしても、断裂腱

板が治癒することはなかった。時代を経た近

年の研究では、一次縫合で修復されない理由

が明らかにされた。(i)腱板の断裂部近傍では、

非断裂部と比べて生存している細胞数が有意

に少ない為に、組織修復に参加できる細胞数

が不足している、(ii)腱板の断裂部では血管

の分布も有意に減少している為に、組織修復

に参加できる細胞を血流経由で動員すること

ができない、などの事実が明らかにされてい

る。すなわち、一次的縫合により物理的に縫

合することはできても、生物学的に断裂腱板

を修復する細胞が絶対的に不足していること

が、当時の治療方法では修復不能であった理

由とされている。 

 1940 年代に断裂腱板の手術的治療方法に

ついて画期的な報告がなされた。それまでの

ように断裂部を一次的に縫合するのではなく、

断端の遠位部は取り去った上で、腱板付着部

に骨孔を作成し、この骨孔を通した縫合糸で

腱板断端近位部を締結する、という方法であ

る。Mclaulign 法と呼ばれるこの方法は、そ

の後腱板修復術の gloden standard となり、

今世紀に至っても踏襲されている。しかし、

なぜ Mclaulign 法だけが、断裂腱板の治療に

成功したのか、についてはあまり検討されて

いない。我々はその縫合方法よりも骨髄に開

けられた骨孔に注目した。 

本研究では断裂腱板の修復に参加する細胞

の起源として、骨髄由来の未分化間葉系細胞

（MSC）に注目し、より効率的な腱板修復方法

の開発を目的として研究を遂行した。 
 
３．研究の方法 

(1) サルを実験動物に用いて種々のサイズの

腱板断裂を作成し、自然修復が起こらない最

小断裂モデルを作成する。すなわち、腱板損

傷においても、小さな断裂は肩峰下滑液包由

来の MSC によって修復されうるのではないか、

との仮説に基づき、サル腱板組織に4mmと8mm

の断裂モデルを作成し、断裂サイズによる修

復過程の違いについて組織学的に検討した。 

 

(2) この最小断裂モデルに腱板断裂部に骨孔

を作成し、骨髄と断裂部の交通を可能になら

しめ、断裂腱板の修復が起こるかどうかを評

価する。すなわち、自然修復しない腱板断裂

の critical size モデルに骨孔作成し、骨髄

との交通を確立することで骨髄由来 MSC が腱

板修復に参加できるようにした実験群と

sham 手術したコントロール群を作成し、その



修復過程を組織学的に評価した。 
 

(3) 「自然修復しない critical size の腱板

断裂モデルでは、骨髄由来 MSC が断裂腱板を

修復する」との我々の仮説が正しいならば、

骨孔を開けるという侵襲的操作を加えなくて

も、必要分の MSC を局所に提供することによ

り修復されるはずである。すなわち、あらか

じめ、骨髄穿刺により骨髄液を採取する。骨

髄由来 MSC に特異的細胞表面マーカーに対す

るフローサイトメトリーによって骨髄由来

MSC を精製した。自然修復しない critical 

size の腱板断裂モデルである 8mm モデルに

種々の濃度の骨髄由来 MSC 準備液を注射注入

した。その後、経時的に組織を採取し、組織

学的に断裂腱板の修復過程を評価した。 

組織学的評価は I 型、III 型コラーゲンの

免疫染色、弾性線維染色、Brdu 染色、トルイ

ジンブルー染色で組織学的に断裂腱板の修復

過程を評価した。また、腱修復過程で骨髄由

来 MSC はアポトーシスを経て、減少していく

ことが予想される。Die I により生体染色さ

れた骨髄由来 MSC が注入後、どれくらいの期

間、局所に存在しているのかを検討した。 
 
４．研究成果 

(1) サル腱板組織に 4mmと 8mm の断裂モデル

を作成し、断裂サイズによる修復過程の違い

について組織学的に検討した。4mm モデル、

8mm モデルともに 3 週目では、炎症性肉芽組

織の活発な増殖を腱板断裂部に認めた。6 週

目になると肉芽は瘢痕組織に置き換わって

いたが、4mm モデルでは瘢痕組織内を横走し

て断裂部を架橋する線維が多数認められた

が、8mm モデルでは断裂部は開大し、これを

架橋する線維はほとんどみられなかった。12

週目になると、4mm モデルでは瘢痕組織によ

る断裂腱板の修復がみられたが、8mm モデル

では先細った、線維走行の一定しない不良瘢

痕が介在していた。24 週目になると 4mm モデ

ルでは架橋瘢痕のリモデリングが進み、断裂

部は修復されていた。8mm モデルでは、再断

裂した。この結果を踏まえて、自然修復しな

い腱板断裂の critical size は 8mm モデルと

した。 

 

(2) これに骨孔作成し、骨髄との交通を確立

することで骨髄由来 MSC が腱板修復に参加で

きるようにした実験群と sham 手術したコン

トロール群を作成し、その修復過程を組織学

的に評価したところ、8mm モデルでも効率的

に腱板が修復されていた。 

 

(3) 骨髄由来 MSC に特異的細胞表面マーカー

に対するフローサイトメトリーによって骨髄

由来 MSC を精製した。MSC の多分化能を証明

する為、脂肪・骨・軟骨の各細胞の分化する

ことが確認された。自然修復しない critical 

size の腱板断裂モデルである 8mm モデルに

種々の濃度の骨髄由来 MSC 準備液を注射注入

したところ、濃度依存性に腱板の修復されて

いることがあきらかになった。 
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