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はじめに

近年，変形性関節症の治療としてヒト細胞由来成
分を利用したバイオセラピーが注目されてきている．
PRP，脂肪組織由来間葉系幹細胞（ADSC）などの
臨床的な使用報告がふえつつあるが，本邦では保険
診療外（自由診療）での治療と位置づけられてい
る．その治療効果は比較的良好な報告が多い 1）が，

患者負担費用が高く対費用効果の問題や，治療設備
導入費用の問題もありその普及を妨げている．
近年安全な細胞培養法の進歩がめざましく，間葉
系幹細胞（Mesenchymal Stem Cell: MSC）培養上清
（Conditioned Medium; CM）の医学的研究，臨床的
トライアルが盛んにおこなわれてきている 2-4）．
骨髄，脂肪，歯髄などの間葉系幹細胞上清には各
種の幹細胞分泌因子（サイトカイン，成長因子など
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の液性因子，エクソソームなどの細胞外因子；
EV）が含まれていること 1-3）と変形性関節症の関節
炎改善効果，軟骨代謝改善効果があることが実験的
に確認されてきているが 2, 3）臨床的報告はわずかで
ある 4, 5）．
そこで，今回変形性関節症 18例に対し歯髄，骨
髄の幹細胞上清上清を使用したので報告する．

研究対象および方法

間葉系幹細胞由来上清液の選択にあたっては，
1．ドナー選択（既往，感染症）において感染症（上
清液）検査が確実に行われていること 6）．2．基礎
的研究が行われていること．3．上清液中の成長因
子，サイトカイン，エクソソームの成分量，分析が
可能な限り行われていること）．以上 3点を基準に
した．
使用した幹細胞上清は，幼弱歯髄幹細胞（SHED-

CM）上清と骨髄由来幹細胞上清（BMSC-CM）の 2
種類である．（表 1）

1．幼児歯髄幹細胞上清液（SHED-CM）2022年 7
月から 2023年 6月末までに（1）X-P上変形性膝関
節症（OA膝）と診断された 5例 6関節，（平均年
齢 73.6歳，男 3例，女 2例 Kellgren-Laurence分類
GradeⅠ；2関節，G-Ⅱ：2，G-Ⅲ：2，G-Ⅳ：1関節）
の膝関節内に SHED-CM（KBSC歯髄幹細胞プレミ
ア）を 3－5V （3－5ml）を関節内に投与した．（2）
X-P上変形性股関節症（股 OA）と診断された 4例
5関節（平均年齢：69.4歳，初期 3，進行期 1，末
期 1）に SHED-CMを投与した．注入量：3－5V（1V
あたり生食水 1mlで溶解）し関節内に投与した．

2．骨髄由来幹細胞上清（凍結乾燥ベラルーシ骨
髄由来幹細胞上清：BMSC-CM/FD）を 2023年 1月
から 6月末まで（1）OA膝 4例 4関節（平均年齢
75.0歳，K-L分類 GradeⅡ：1例，Ⅲ：3例）にを 2

－4V（1Vあたり生食 2mlで溶解し関節内に投与．
（2）股関節 OA5例 5関節（男 1例，女 4例．平均
年齢 69.4歳．X-P病期：初期；2例，進行期：3例）
に 2－4V（1Vあたり生食 2mlで溶解）を関節内に
注入した．
膝関節への関節内注入法は傍膝蓋外側，主な変形
のある関節（内側，外側大腿脛骨関節）にエコーガ
イド下，局所麻酔先行注入し 25G針にて注入した．
膝関節評価法：施行前，施行前，術後 1，4，8，

12，24週時に VAS平均値の推移，VAS改善率を求
め VAS平均値は統計学的評価（t検定）を施行し
た．KOOS TOTALを施行後 4，8，12，24週に評価
し改善率を比較した．股関節への関節内注入法はエ
コーガイド下に股関節前側方から 22Gカテラン針
使用し関節注を行った．股関節評価法は施行前，施
行後 1，4，8，12，24週時に VAS平均値の推移，
VAS改善率を求め VAS平均値は統計学的評価（t
検定）を施行した．JHEQ評価を施行後 4，8，12，
24週に行い改善率を比較した．早期除痛例の調査：
投与後 1週の時点で VAS変化 20以下に減少，VAS
改善率 30％以上，VAS5以下，が得られた場合を早
期除痛が得られたと判定し症例数に対する割合を求
めた．

結　果

（1）SHED-CM　膝 OA（図 1）
VASの変化では施行後 1週の早期に改善例が 3
例 3関節（50％）に認められた．VAS平均値（平
均），VAS改善率（平均）では経過とともに減少傾
向が認められたが統計学的有意差はなかった．
KOOS（Total）の改善率では施行後改善率は施行後
4週，24週で平均 7，2％であり改善度は低かった．

表１　今回用いた幼弱歯髄幹細胞と骨髄由来幹細胞上清液の比較

幹細胞上清の種類 幼弱歯髄幹細胞（SHED） 骨髄由来幹細胞（BMSC）
商品名 KBSC歯髄幹細胞プレミア ベラルーシ骨髄幹細胞由来上清凍結乾燥
基礎的研究 あり あり
作成施設 大阪再生医療センター ベラルーシ国立幹細胞センター
ドナーの年齢 5－8歳 20代
感染症検査（ドナー） 採取時施行 採取時施行

サイトカイン検査
β-NGF
VEGF
HGF

BDNF，HGF，bFGF，GF-1：含まれず

エクソソーム分析 なし あり (1mlあたり 1360億個の粒子数）
β-NGF（神経成長因子），VEGF（血管内皮細胞増殖因子），HGF（肝細胞増殖因子），BDNF（脳
神経由来栄養因子），bFGF（線維芽細胞増殖因子），GF-1（インスリン様成長因子）
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（2）BMMSC-CM 投与後，膝 OA（図 2）
VAS変化は施行後早期改善例が 2例，50%に認

められた．VAS平均値，VAS改善率ともに低下傾
向を認めたが有意差は認められなかった．KOOSは
施行後 8週以降改善傾向を認めた．

（3）SHED-CM　股関節 OA（図 3）
VASの変化では早期疼痛改善例が 3例（60％）
であり，施行後 8週目までは有意差をもって VAS
平均値，VAS改善率，JHEQ改善率が改善した．

（4）BMSC-CM　股関節 OA（図 4）
VAS変化では施行後全例早期改善が認められた．

VAS平均値，改善率ともに施行後 24週まで改善し
た（統計学的有意差あり）．JHEQ改善率は 4週目
に 17.3％，24週目に 16.5％であった．早期改善例
は膝，股関節とも施行後 1週では 72，2％であった．

考　察

未分化幹細胞（MSC）由来幹細胞上清（CM）は
幹細胞から分泌される蛋白成分 2, 8, 13），サイトカイン，
エクソソームなどが豊富に含まれており 7, 9, 10, 14, 15），

 
図図１１..  変変形形性性膝膝関関節節症症（（膝膝 OOAA））にに対対すするる幼幼児児⻭⻭髄髄幹幹細細胞胞上上清清（（SSHHEEDD--CCMM））のの効効果果      
： VAS平均と VAS 改善率（％）、KOOS 改善率（％）を⽐較したグラフである。 
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図 1　変形性膝関節症（膝 OA）に対する幼児歯髄幹細胞上清（SHED-CM）の効果
VAS平均と VAS改善率（％），KOOS改善率（％）を比較したグラフである．

 
   
図２．変形性膝関節症(膝 OA)に対する⾻髄由来幹細胞上清 BM‐MSCs CM/FD の効果  
  VAS平均 ＆  VAS 改善率（％）、KOOS 改善率（％）を⽰したグラフである。  
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図 2　変形性膝関節症（膝 OA）に対する骨髄由来幹細胞上清 BM-MSCs CM/FDの効果
VAS平均＆ VAS改善率（％），KOOS改善率（％）を示したグラフである．
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基礎的研究に於いて軟骨再生，関節炎抑制効果が確
認されている．変形性関節症の軟骨変性に対する幹
細胞上清の研究は，骨髄由来，脂肪由来，歯髄由来
などの報告がある．Mushamadら 11）は幼児歯髄幹細
胞培養上清（SHED-CM）にて，Chenら 12）は骨髄
由来培養上清（BMSC-CM）で，Manferdiniら 13）は
脂肪幹細胞由来培養上清（ADSc-CM）での実験的
研究を報告している．いずれも OA軟骨の変性防止
効果，免疫調節作用，抗炎症作用が確認されている．
現時点で関節疾患への臨床的使用についての報告は

ほぼ見当たらず，Rokosowithら 4）によると変形性
関節症に対する幹細胞上清MSC-CMの臨床的研究
トライアルが報告されているが未発表な状況である．
MSC-CMを臨床的に使用する場合の利点は製造，輸
送などのコストも低く保存が容易であるため外来診
療での使用が容易であることが挙げられる 1, 6, 8）．本
来液状である CMは冷蔵庫の保存で約 4週，フリー
ザー（-20度）で約 6か月の保存が可能である 4, 8）．
今回使用した BMSC-CMは凍結乾燥化した製剤を
使用しており保存，管理が簡便であった．幹細胞上

 

図 3 変形性股関節症（股 OA)に対する幼児⻭髄幹細胞上清（SHED-CM）の効果  
    VAS平均と VAS 改善率（％）、 JHEQ 改善率を⽰したグラフである。 
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図 3　変形性股関節症（股 OA）に対する幼児歯髄幹細胞上清（SHED-CM）の効果
VAS平均と VAS改善率（％），JHEQ改善率を示したグラフである．

 
 
 
 

 
図 4. 変形性股関節症（股 OA）に対する⾻髄由来幹細胞上清(BM‐MSCs CM/FD)の効果  
  VAS平均と VAS 改善率（％）、 JHEQ 改善率（％）を⽰したグラフである。 
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図 4　変形性股関節症（股 OA）に対する骨髄由来幹細胞上清（BM-MSCs CM/FD）の効果
VAS平均と VAS改善率（％），JHEQ改善率（％）を示したグラフである．
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清の変形性関節症への治療の具体的な方法を検討す
る場合，その投与方法（関節内，全身投与，投与
量，投与回数（単回，複数回），は未知数である．
今回の結果より変形性関節症にたいする上清液治療
では短期の関節炎抑制，除痛効果が期待できる．ま
た股関節 OAの反応がよく，膝関節で反応が低い
（ノンレスポンダー）ケースがあったが，その理由
として投与容量が少なかった可能性が否めない．関
節が大きな膝関節に対しては今回使用した幹細胞上
清では容量が少なかった可能性がある．初期効果が
低いケースやリバウンドが起こった場合は，反復投
与が試みられるべきかもしれない（佐藤，私信によ
る）．間葉系幹細胞，幹細胞上清の治療の場合，OA
の治療上エクソソームの重要性が強調されてきてい
る 9）が，市販されている幹細胞上清のサイトカイン，
エクソソームの定量分析，成分分析は義務化されて
おらずその報告は取り扱い業者によりまちまちであ
る．上清液の種類により含まれるサイトカイン，成
長因子，エクソソームの量と種類が異なる．より効
果を高めるためには OA治療に有効性の高いエクソ
ソーム含有量の多い幹細胞上清の使用が望まれる
が，内容が詳細であれば至適投与量が明らかになり
やすく，投与量の調整や複数回投与などの治療上の
工夫が可能となるためその影響は大きい．エクソソー
ムが含有されていることもあり感染症検査の徹底 6），
義務化など安全性に留意した製品化，使用する治療
者側の厳しく真摯な態度が望まれる 16）．
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