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川端 慎吾半月板損傷
治療技術の創生

膝の構造図1

関節軟骨

広島大学整形外科学教室より提供

半月板

世界一の長寿国である日本は
これまでにない超少子高齢化社
会に突入している。しかし、近
年では平均寿命ではなく、心身
ともに健康的に生活できる「健
康寿命」を延ばすことが重要と
されている。日本では健康寿命
は平均寿命より約10年程度短
いといわれている1）。健康寿命
を短くする（要介護になる）因
子としては運動器の障害が2割
を占め、そのなかでも「関節疾
患」が大きな割合を占めている
（10.9％）。
高齢者の「関節疾患」で最も

多いのは、変形性関節症（Osteo
Arthritis：OA）である。OAを
有する人数は2,530万人とされ、
そのなかの約800万人が痛みな
どの症状を有するとされてい
る。変形性膝関節症（膝OA）
は、加齢や外傷によって引き起
こされる軟骨の欠損、半月板の
損傷、前十字靭帯の損傷から続
発して生じる。特にクッション
の役割を担う半月板の損傷は膝
OAの大きな引き金の一つと考
えられており、できるだけ元の
状態に修復することで膝OAを
予防することができる。しかし

ながら半月板は修復が困難と認
識されている。
創傷治癒材料として人工タン
パク質であるシルクエラスチン
の用途開発を進めている当社
と、膝関節疾患に長く携わり、
膝OAの予防、治療に努めてき
た国立大学法人広島大学整形外
科学教室は、シルクエラスチン
が半月板再生材料として活躍す
る可能性があると考え、共同開
発を行っている。本稿では、シ
ルクエラスチンの特長や半月板
再生材料としての開発状況並び
に今後の展望を紹介する。

半月板の損傷について

膝関節には、骨の周辺にある
靭帯、腱、筋肉以外に、関節が
摩擦なく動くように骨の表面を

覆い、弾力のある「関節軟骨」
や、膝関節の衝撃を吸収する
クッションの役割を担う「半月
板」などがある。半月板はその
名の通り半月の形をしており、
膝の内側、外側それぞれにある
（図1）。
関節軟骨や半月板は、摩擦や

衝撃を低減して関節を滑らかに
動かすために重要な組織である
が、加齢やスポーツなど、繰り
返しの負荷が原因で損傷・変形
してしまう。これらの組織が損
傷・変形してしまうと、歩行時
の痛みやひっかかり感を感じ
る、曲げ伸ばしが全くできない
状態になる、炎症を起こし水や
血液がたまるなどさまざまな症
状を引き起こす。

半月板再生について

人間の身体には本来、組織修
復能力が備わっているが、血液
やリンパ液に乏しく、常に高い
負荷のかかる関節軟骨や半月板
は、一度損傷すると非常に修復
が困難な組織として認識されて
いる。関節軟骨については、近
年患者自身の細胞（自家細胞）
を用いて組織を再生する再生医
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半月板治療の現状図2 半月板修復のコンセプト図3

シルクエラスチンのアミノ酸配列図4 シルクエラスチンの構造図5
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（平成26年4月から平成27年3月まで） 広島大学整形外科学教室より

療製品が開発されているが、半
月板の修復・再生についてはま
だ再生技術は確立されていない。
現在、半月板の損傷・変形に

対しては、「関節鏡視下半月部
分切除」＊により半月板を切除す
る対症療法が主流である（図
2）。しかし、半月板の切除は一
部であっても膝の機能に大きな
影響を及ぼし、後に膝OAを生
じて曲げ伸ばしや歩行が困難に
なる原因になってしまうことが
わかってきており、できる限り
半月板縫合術による修復が試み
られている。しかし、損傷の程

度や範囲によって縫合術が不可
能な場合も多い。また、縫合術
が行えた場合でも、もともと治
癒能力が低く変形も加わった半
月板の治療には限界があり、完
全に治癒することは困難であっ
た。
このような状況のなかで、当
社と広島大学整形外科学教室
は、半月板修復を促進させる環
境を提供できる「移植基材」と
して、シルクエラスチンが有効
ではないかと考え共同開発を
行っている。さらに広島大学で
開発中の自家組織（自家細胞含

む）を有効に活用できる“細切
断半月板組織”を組み合わせる
ことで、より簡便かつ効果的
（有効性、安全性ともに）な半
月板損傷治療技術の確立を目標
としている（図3）。

シルクエラスチンとは

シルクエラスチンは、天然由
来のタンパク質であるエラスチ
ンとシルクフィブロインを模倣
し、遺伝子組み換えによって作

＊膝関節を2カ所数ミリずつ切開し、片方
に関節鏡を入れ、もう片方から手術用
の器具を入れて損傷部を切除する方法
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シルクエラスチンの粘度変化図6

成形シルクエラスチン図7
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シルクエラスチン水溶液 シルクエラスチンゲル

ゲルフィルム

製された人工タンパク質である
（図4、5）。分子内にエラスチ
ン由来配列を多く含むため、細
胞親和性（炎症を起こさずに皮
膚になじむ特性）が高く、かつ
弾性（皮膚にハリを与える特
性）に富むことから、創傷治療
に適していると考える。シルク
エラスチンは水溶液中で、低温
ではシルクフィブロイン由来配
列の水素結合により凝集してい
るが、温度上昇により水素結合

が弱まり、親水性の高いエラス
チン由来配列が水分を構造内部
に抱き込んだまま膨潤すること
によってゲル化する（図6）。
一度ゲル化したシルクエラスチ
ン水溶液は、液体に戻ることの
ない不可逆なゲル化物である。
このゲル化物は、皮膚を含む軟
組織に近い弾性を有する。さら
に、当社は独自の界面制御技術
により、シルクエラスチンをさ
まざまな密度、厚みで加工可能

なスポンジ形状（シルクエラス
チンスポンジ）やフィルム形状
（シルクエラスチンフィルム）
に加工することを可能にした
（図7）。これにより、移植基材
としての生物学的、力学的環境
を最適化できると考える。

シルクエラスチンの
半月板移植基材としての
評価

今回、小動物を用いて移植基
材としての組織学的評価を行っ
た。日本白色家兎半月板の前角
に径2mmの欠損モデルを作製
し、この欠損部にシルクエラス
チンスポンジを移植した（図
8）。対照群として、欠損のみを
作製したものと比較を行った。
術後4週の時点で対照群ではあ
まり組織形成が進んでいない
が、シルクエラスチンを用いた
移植群では欠損部における組織
の充填が確認でき（ヘマトキシ
リン・エオジン染色）、軟骨基
質を十分に発現（サフラニンO
染色で濃染）する再生組織を確
認することができた。

か    と
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細切断半月板組織図9

シルクエラスチンの有効性評価図8
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半月板再生材料の開発

半月板修復を促進させる環境
を提供できる「移植基材」とし
てシルクエラスチンの有効性が
確認できた。また、広島大学で
は患者自身の半月板組織をシル
クエラスチンと同時に移植する
方法も確立中であり（図9）、こ

れまで切除、廃棄されていた半
月板組織をその基質、細胞ごと
半月板損傷部に移植するという
点で、世界中でこれまでに報告
のない独創的なアプローチであ
るといえる。このアプローチは
培養を行わないため、培養後の
再手術が不要で、一度の手術で
済むことも利点と考えられる。
また、半月板縫合術にこのアプ
ローチを追加すると、より良い
半月板修復・再生が期待できる。

今後の予定

本開発は国立研究開発法人日
本医療研究開発機構（AMED）
の平成30年度医療分野研究成
果展開事業「産学連携医療イノ
ベーション創出プログラムセッ
トアップスキーム（ACT-MS）」
に支援いただき、広島大学とと

もに推進している。当社はセッ
トアップ企業として、今後も広
島大学と協力して非臨床データ
の取得を経て、臨床POC（Proof 
of Concept）を確立させていく。
さらに、半月板再生を足がかり
に膝関節症の根治を目標とした
トータル治療ソリューションの
提供を目指す。
また、シルクエラスチンの特

長を活かし、京都大学と共同で
床ずれや下腿難治性皮膚潰瘍な
どの創傷治癒材の開発も進めて
いる。今後も新規医療材料とし
てのさまざまな用途展開を進
め、バイオ・メディカル事業の
拡大を図っていく。
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