
 

 

 

低分子化合物（TD-198946）で処理した軟骨再生シート 

～変形性関節症の治療を目的として～ 
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２．発表のポイント：  

 ◆どのような成果を出したのか：変形性膝関節症（OA）（注１）でおこるような軟骨欠損

動物モデルに対して、低分子化合物（TD-198946）で処理した軟骨細胞シートを移植した結

果、より効率よく硝子様の軟骨組織が再生しました。 

 ◆新規性（何が新しいのか）：軟骨細胞シートと軟骨分化を誘導する低分子化合物（TD-

198946）を組み合わせることによって、より効率よく軟骨再生シートを作成することができ

ました。 

 ◆社会的意義／将来の展望：変形性関節症で磨耗した軟骨表面を再生させるために、軟骨再

生シートが有効でありますが（東海大学医学部付属病院 整形外科で 2012 年臨床治験開始）、

低分子化合物（TD-198946）を投与することで軟骨細胞を効率よく分化させることが可能と

なりました。今後、化合物の安全性など検討が必要であります。 

 

３．発表概要：  

 変形性膝関節症は膝関節軟骨が摩耗する病気で、一度軟骨が磨り減ると元の状態に戻すこと

ができないとされており、これまでの治療法は対処療法がほとんどです。軟骨組織再生につい

てはすでに多くの研究開発が進んでおりますが、今回、東京大学大学院工学系研究科（医学系

研究科兼担）の鄭雄一教授らは、細胞シートを培養する温度応答性細胞培養器材（注 2）（株

式会社セルシード製）を用いて、軟骨分化誘導能をもつ分子化合物（TD-198946）で処理し

た軟骨細胞シートを作製し、膝関節軟骨欠損動物モデルに移植し、より効率よく硝子様軟骨組

織を再生させました。細胞シート工学の技術と軟骨分化誘導能をもつ化合物を組み合わせるこ

とによって、軟骨組織再生を効率よく行うことができると考えています。 

 

４．発表内容：  

【研究の背景】 

変形性関節症（osteoarthritis; OA）は高齢者の生活の質（QOL）を低下させ健康寿命を短

縮させる運動器疾患、いわゆるロコモティブシンドロームの代表的疾患であります。骨粗鬆症

や関節リウマチよりも多くの高齢者が罹患し、介護保険では要支援の原因疾患の第一位になっ

ており、国内の有病者数は 2000 万人以上と推計されています。しかしながら、現在臨床で使

われている原因治療はなく、対症療法がほとんどです。細胞シート工学である温度応答性細胞

培養器材を用いて、患者自身の軟骨細胞を培養して作製した細胞シート（軟骨再生シート）を

変形性関節症患部に移植し、摩耗した軟骨表面を根本的に再生しようとする治療法は既に臨床

治験が開始されています。東京大学大学院工学系研究科（医学系研究科兼担）の鄭雄一教授ら



は、以前に、関節軟骨組織の軟骨基質合成を促進し、再分化させる作用を持つ低分子化合物

（TD-198946）を同定し、報告しました（Ann Rheum Dis. 2013 ;72(5):748-53.）。今回、細

胞シート工学と軟骨分化誘導能をもつ分子化合物（TD-198946）を組み合わることによって、

軟骨細胞シートを作製し、軟骨欠損動物モデルで検討しました。 

 

【研究成果の概要】 

小動物モデルにおいては、マウス肋軟骨細胞を採取し、軟骨細胞シートができるまで培養しま

すが、軟骨細胞は増殖するに従い、脱分化し、軟骨の基質を失ってしまいます。それを克服す

るために採取した軟骨細胞に TD-198946で処理し、軟骨基質合成を促進させ、再分化させま

した。温度応答性細胞培養皿で１週間培養したのちに、積層させた軟骨細胞シートをマウス膝

関節軟骨全層欠損モデル（直径 1 mm）に移植し、２週間、８週間後に組織学的解析を行いま

した。TD-198946で処理していない軟骨細胞シートに比べると、TD-198946で処理した軟骨

細胞シートの移植では硝子様軟骨再生組織が観察されました。大動物モデルにおいては、ビー

グル犬を使って同様の実験を行い、軟骨基質を十分に有した軟骨再生組織が見られました。 

 

【今後の展望】 

 本研究では、温度応答性細胞培養器材を用いることによって、軟骨細胞の基質を保存したま

ま、シート状に回収できる軟骨細胞シートと低分子化合物の組み合わせで、少量の軟骨細胞か

ら軟骨組織を再生できることが示唆されました。今後は用いる細胞、化合物の安全性などを評

価することによって、軟骨組織再生の選択肢が広がる可能性があります。 
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８．用語解説：  

（注１）変形性関節症（osteoarthritis; OA）： 

四肢や脊椎の関節軟骨が摩耗して関節周囲に骨棘が出来る病気で、関節痛や運動障害を引き起こし

ます。 

 

（注 2）温度応答性細胞培養器材  

株式会社セルシード ホームページ http://www.cellseed.com/technology/003.htmlをご参照

ください。 

 

 

９．添付資料：  

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．軟骨細胞シート移植の模式図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．マウス膝関節軟骨欠損部の組織観察写真 

 

マウス膝関節軟骨欠損部に軟骨細胞シートを移植し、8週間後に組織観察したところ、 

TD-198946 で処理した軟骨細胞シートでは軟骨様組織の再生がみられる（赤染色） 
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