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要約 

変形性膝関節症（knee osteoarthritis: OA）は、治療成績を予測する骨髄病変（bone mar-

row lesion: BML）を伴う関節全体の疾患である。本後ろ向き非無作為化研究は、BMLを

有する膝OAに対し、体外衝撃波治療単独（（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）、

自己タンパク溶液併用 ESWT（（autologous protein solution and ESWT: APS）、関節内間

葉系間質細胞併用 ESWT（MSC-A）、および関節内・骨内併用間葉系間質細胞と ESWT

（MSC-B）を比較した。我々は、併用療法が進行例においてより優れた、かつ早期の治

療効果をもたらすと仮定した。主要評価項目は、3か月および 6か月時点における Knee 

Injury and Osteoarthritis Outcome Score（KOOS）の変化であった。 

結果として、ESWT は有効であったが、それは関節面の陥没を認めない症例に限られた

（KOOS IV（（治療 –6か月）= 18.6 ± 13.9 vs. 陥没あり 4.4 ± 6.5）。APSは、骨下板（（sub-

chondral bone plate: SBP）断裂を伴わない症例において早期改善を示した（（KOOS IV（（治

療 –3か月）= 18.4 ± 12.7 vs. ESWT 12.0 ± 14.0）。SBP断裂を伴う症例に対するMSC-A

は、早期に有意な改善を示した（KOOS IV（治療 –3か月）= 13.9 ± 10.1）が、6か月時

点で効果は頭打ちとなった。陥没を認めない症例に対するMSC-Bは、6か月時点で有意

な改善を示した（KOOS IV（治療 –6か月）= 15.8 ± 8.6）が、陥没例では効果を示さな

かった（KOOS IV（治療 –6か月）= −4.4 ± 7.7）。 

以上より、ESWT は有効であり、APS は早期効果をもたらし、MSC-B は進行した SBP

断裂症例に有望であるが、関節面の陥没はすべての治療法において有効性を制限する要

因である。 

キーワード（日本語訳）KOA（（変形性膝関節症） BML（ 骨髄異常病変） 膝障害および

変形性関節症アウトカムスコア（KOOS スコア）軟骨下骨プレート Kellgren–Lawrence 

（KL）グレード 4 間葉系間質細胞（（MSC）自己タンパク質溶液（（APS）併用療法 関節内

投与 骨内投与 

1. はじめに 

受付日: 2025年9月14日 

改定日:2025年10月27日  

受理日: 2025年10月29日 

公開日: 2025年 10月 31日 



Appl. Sci. 2025, 15, x FOR PEER REVIEW 2 of 26 
 

変形性膝関節症（knee osteoarthritis: knee OA）は、かつては軟骨の摩耗や劣化に起

因する単純な軟骨疾患とみなされていた。しかし近年の研究により、膝 OA は軟骨に限

らず、骨下骨、滑膜、靱帯、筋肉を含む複数の構造に影響を及ぼす包括的な関節疾患で

あり、生体力学的負荷、炎症過程、免疫応答が複雑に相互作用することが明らかとなっ

ている [1,2]。Asoら [3] は磁気共鳴画像（MRI）研究において、骨下骨骨髄病変（bone 

marrow lesions: BMLs）、関節液貯留を伴う滑膜炎、軟骨欠損、骨棘、半月板逸脱が膝

OA疼痛と関連することを報告し、特に BMLおよび滑膜炎が独立して疼痛と関連するこ

とを示した。 

BML は膝 OA の進行および疼痛における重要な因子として注目されている。かつ

ては骨髄浮腫や壊死を反映すると考えられていたが、現在では局所的な微小骨折、骨梁

リモデリングの破綻、骨代謝活性の亢進を示す病態であると理解されている [4]。Zan-

etti らの組織学的研究 [5] によれば、BML は骨髄壊死、脂肪髄、リモデリングされた骨

梁、浮腫、血管漏出など多様な組織変化の混在として特徴づけられる。さらに Aso ら 

[6] は、骨下骨 BMLにおいて神経成長因子の発現増加および破骨細胞密度の上昇が認め

られることを報告した。また Li ら [7] は、BML がマトリックス断片による病的刺激、

軟骨欠損を介した不均一な荷重伝達、滑液の浸潤による骨下嚢胞形成、骨下骨支持構造

の崩壊と関連することを示した。 

BMLは疼痛および膝 OAの構造的進行に深く関与している。Kousheshら [8] は骨

関節症骨スコア（osteoarthritis bone score: OABS）を提唱し、嚢胞形成、線維化、血管

新生、骨梁肥厚、tidemarkの破綻、炎症細胞浸潤といった BML組織特性が OA疼痛の

媒介因子であることを明らかにした。これらの知見は、BMLが膝OAにおける疼痛およ

び構造変化の重要な治療標的であることを強調している。 

BML に対する治療は多岐にわたる。薬物療法としてはビスホスホネート [9] があ

り、再生医療としては多血小板血漿（platelet-rich plasma: PRP）、自己タンパク溶液

（autologous protein solution: APS）、間葉系間質細胞（mesenchymal stromal cells: 

MSCs）、骨髄濃縮液（bone marrow aspirate concentrate: BMAC）などの生物学的製剤

が用いられている。さらに、FGF-2や BMP-7といった成長因子の局所投与も検討されて

いる。物理的治療としては、体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）

が BML の改善に寄与し、骨下骨リモデリングや疼痛軽減に有効である可能性が報告さ

れている [10]。外科的治療としては、高位脛骨骨切り術や BML 減圧術が検討されてい

る [11]。 

当院（N Clinic）は 2009年の開設以来、関節内ヒアルロン酸注射や理学療法といった保存的治療を主に行ってきた。

しかし、手術適応には至らないものの改善が得られない難治性疼痛症例に対しては、有効な治療選択肢が限られてい

た。2018年には、骨軟骨損傷（osteochondral defects: OCDs）やアスリートの疲労骨折に対する有効性が報告された

ことを契機に ESWTを導入し、骨壊死および BMLを伴う膝 OA症例（40歳男性）において有効性を確認した。その

後、ヒアルロン酸注射に反応しない BMLに対して ESWTを推奨してきたが、必ずしも全例に有効ではなかった。特

に滑膜炎を伴う BMLに対しては、ESWTと APSの併用を試みたが、満足すべき結果は得られなかった。さらなる有

効性を求め、2023年には関節内MSC投与と ESWTの併用を導入したが、APS+ESWTとの比較において約 3倍のコ

ストを正当化する有意な効果は認められず、同年に中止した。近年、PRPやMSCの関節内および骨内併用投与が治

療効果を高める可能性が報告されており [12,13]、ESWTとの併用により BML修復が促進される可能性も示唆されて

いる [14]。これを踏まえ、当院では 2024年より関節内および骨内MSC投与と ESWTの併用を導入した。 

BMLは膝 OA進行における早期構造変化を反映する重要な病態である。単なる骨髄浮腫信号ではなく、骨下骨構造

の破綻や不可逆的な関節面変形と密接に関連していることが病理学的および画像学的研究により示されている 

[15,16]。骨下板（subchondral bone plate: SBP）断裂は、骨下骨支持の喪失を示す重篤な病変であり、軟骨損傷や疼

痛悪化に直接寄与する。また、関節面の陥没は荷重分散能の喪失、骨梁リモデリング、骨硬化といった進行性変化と

関連し、治療反応性や長期予後を規定する重要な指標となる [1,17]。これらの構造的特徴を包括的に評価することに

より、BMLの重症度や病態の多様性をより正確に理解でき、個別化治療戦略の構築に資する。Asoら [3] は、SBP

断裂を伴う BMLにおいて炎症細胞浸潤、線維芽細胞増殖、血管新生、破骨細胞活性、異常軟骨形成が有意に増加

し、OABSが上昇することを報告している（Figure 1a,b）。 
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Figure 1. 軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂および SBP断裂部位における骨

髄異常病変（bone marrow lesion: BML）の組織学的評価（提供：阿漕孝治）。 (a) ヘマトキシリ

ン・エオシン（hematoxylin and eosin: HE）染色による代表的組織像を示す。SBPが保たれている

標本（左）では、軟骨下骨の SBP は連続性を維持し、平滑で明瞭な構造を呈している。これに対

し、SBP 断裂標本（右）では、黄色矢印で示すように SBP の連続性が明らかに途絶し、構造的破

綻および断裂が認められる。SBP: subchondral bone plate。 (b) SBP断裂（+）部位の HE染色組織

像を示す。黄色矢印で示すように SBP の連続性は明らかに途絶している。骨髄領域には病理学的

変化が認められ、高倍率像では新生血管形成（右上）、炎症性細胞浸潤（右下）、線維芽細胞増殖

（左下）が確認される。これらの所見は、SBP断裂部位における骨リモデリング、炎症反応、修復

性線維化の進行を示唆する。SBP: subchondral bone plate；HE: hematoxylin and eosin。These 

findings indicate that SBP tear plays a decisive role in BML severity and pain mechanisms, suggest-

ing its importance as a pathological marker in designing knee OA treatment strategies based on 

BMLs. Consequently, in our conservative treatment strategies targeting subchondral bone, we have 

prioritized the presence or absence of SBP tear and joint surface collapse (Figures 2a,b and 3a,b). 
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Figure 2. 正常および断裂した軟骨下骨プレート（（subchondral bone plate: SBP）の画像所見（SBP-

断裂）。 (a) 正常および断裂した SBPの磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging: MRI）所見

を示す。膝関節の冠状断像を T1強調像（左）および T2強調像（右）で提示する。SBPは皮質骨と

同様に低信号帯として描出される。黄色矢印で示す正常 SBP は連続性が保たれ、平滑で明瞭な輪

郭を呈している。これに対し、赤色矢印で示す部位では SBP の明らかな不連続性および不整が認

められる。特に T2 強調像では、関節液信号が骨髄腔内へ進展する所見が SBP 断裂を示唆する。 

(b) MRIおよびコンピュータ断層撮影（computed tomography: CT）による SBP断裂の評価を示す。

左上は T1強調 MRI像、左下は T2強調 MRI像、右は冠状断 CT像である。MRI像において、黄

色矢印で示す部位は SBPの連続性が明らかに消失しており（SBP-断裂）、特に T2強調像では関節

液信号とのコントラストにより断裂がより明瞭に描出される。MRI で SBP 断裂の検出が困難な場

合、CT画像により SBP皮質の断裂をより明確に可視化できる。aa                           a                                              

b              
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Figure 3. 膝関節における(a) 大腿骨関節面の崩壊および(b) 脛骨関節面の崩壊に関する MRI 所見。 

(a) T1強調像および T2強調像（冠状断および矢状断）の代表的MRI画像を示す。黄色円で示す領

域では、関節面に著明な不整が認められ、軟骨の連続性が消失している。赤色矢印で示す部位で

は、軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）の断裂および皮質骨の崩壊が明らかであり、

関節面の構造的破綻を示している。さらに、T2 強調像では関節液信号が骨髄内へ進展しており、

骨髄病変（bone marrow lesions: BML）および軟骨下骨内の浮腫性変化の存在を示唆する。 (b) 脛

骨関節面の崩壊を示すMRI所見。冠状断および矢状断の T1強調像および T2強調像を提示する。

黄色円で囲んだ領域では脛骨関節面に著明な不整が認められ、赤色矢印で示す部位では SBP の連

続性が明らかに消失し、皮質骨の陥凹および関節面の崩壊が認められる。T2 強調像では高信号の

関節液が骨髄内へ進展しており、BMLおよびそれに伴う浮腫性変化の存在を示唆する。 

これらの知見は、当院における体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）を中

心とした保存的治療の経験に基づくものである。我々は、ESWTがすべての骨髄病変（bone mar-

row lesion: BML）症例に普遍的に有効であるわけではなく、特に軟骨下骨プレート（subchon-

dral bone plate: SBP）断裂を伴う重度 BMLに対しては効果が限定的であることを認識した。しか

しながら、長期的かつ反復的に ESWTを施行することで、疼痛の軽減や BML縮小といった構造

的改善が得られた症例も多数観察された。予後不良例のMRI画像を再評価したところ、多くの症

例において初診時あるいは治療経過中に関節面の崩壊が認められた。このことから、関節面の崩

壊の有無は治療選択および予後評価における重要な構造的指標であると結論づけられる。 

2. Subjects主題 と方法 

2.1. Subjects 

我々は、3種類の治療を受けた患者を対象に評価を行い、治療 および治療後 3か月・6か月にお

いて Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score（KOOS）を測定した。対象とした治療は、体

外衝撃波治療単独（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）、自己タンパク溶液併用＋ESWT

（autologous protein solution + ESWT: APS）、および関節内間葉系間質細胞投与併用 ESWT

（MSC-A）である。ESWT群には 3か月以内に治療を完了した患者を含め、APS群およびMSC-

A群には 6か月間の追跡データを有する患者のみを含めた。治療 後の KOOSを用いて、各治療

群内での変化を解析するとともに、群間比較を行い、さらに骨髄病変（bone marrow lesion: 
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BML）の重症度、すなわち軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂および関節面

の崩壊の有無に基づく治療効果を検討した。3群間の一貫した比較を確保するため、本解析は

SBP断裂を有するが関節面の崩壊を認めない症例のみに限定して実施した。 

2.2. ESWT単独 

2.2.1. 患者と適応 

関節内ヒアルロン酸注射に反応を示さず、MRIにて骨髄病変（bone marrow lesion: BML）が確

認された変形性膝関節症（knee OA）患者を ESWTの適格症例とした。本研究には、2020年 9月

から 2022年 3月の間に 3回以上の体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）

を受けた 40例（41膝；男性 15例、女性 25例；平均年齢 65.4 ± 9.2歳）が含まれた（初期治療膝

数：72膝）。KOOS評価は治療 、3か月後、6か月後に実施した。Kellgren–Lawrence（KL）

分類の内訳は、KL2：8膝、KL3：20膝、KL4：13膝であった。軟骨下骨プレート（subchondral 

bone plate: SBP）断裂は 13膝に認められ、28膝では認められなかった。関節面の崩壊は 6膝に認

められ、35膝では認められなかった。これらのうち、21膝（KL2：2膝、KL3：12膝、KL4：7膝

—SBP断裂あり：8膝、なし：13膝—関節面の崩壊あり：3膝、なし：18膝）については、治療

 、3か月後、6か月後のすべての時点で KOOS評価が実施された。 

2.2.2. ESWT治療手順 

治療は、大腿骨顆または脛骨プラトーにおいてMRIで同定された骨髄病変（bone marrow lesion: 

BML）に対応する疼痛部位を標的とした。使用機器は DUOLITH SD1（STORZ MEDICAL, 

Tägerwilen, Switzerland）である。MRIにより BML部位を特定した後、患者の膝関節を最大屈曲

位とし、超音波プローブを用いて軟骨菲薄化部位を確認し、照射標的を決定した。ハンドピース

は垂直に保持し、出力は患者の疼痛許容範囲内で最大 0.25 mJ/mm²まで増加させ、病変全体を三

次元的に照射した。標準プロトコルは、4 Hzで 2500発を照射し、2週間間隔で少なくとも 3セッ

ション施行するものであった。改善が不十分な場合には、2〜4週間ごとに追加セッションを行っ

た。平均施行回数は、3か月追跡例で 4.4回（±1.3）、6か月追跡例で 6.0回（±2.4）であった。 

2.3. APS + ESWT 

2.3.1. 患者と適応 

関節内ヒアルロン酸注射を 5回施行しても改善を認めず、MRIにて滑膜炎および骨髄病変（bone 

marrow lesion: BML）が確認された患者を対象とした。2020年から 2023年にかけて、自己タン

パク溶液（autologous protein solution: APS）と体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave 

therapy: ESWT）の併用療法を受け、治療 、3か月後、6か月後に KOOS評価を実施した 47例

（54膝；男性 12例、女性 35例；平均年齢 69.8 ± 10.2歳）を解析対象とした。Kellgren–

Lawrence（KL）分類の内訳は、KL2：9膝、KL3：15膝、KL4：30膝であった。軟骨下骨プレー

ト（subchondral bone plate: SBP）断裂は 30膝に認められ、24膝では認められなかった。関節面

の崩壊は 8膝に認められ、46膝では認められなかった。 

2.3.2. APSの準備と投与手順 

自己タンパク溶液（autologous protein solution: APS）は、nSTRIDE APSキット（Zimmer 

Biomet, Warsaw, IN, USA）を用いて以下の手順で調製した。 

1. 採血：55 mLの血液を抗凝固剤（citrate dextrose solution A, Citra Labs, Braintree, MA, USA）4 mLと混合した。 

2. 遠心分離：nSTRIDEセルセパレーターを用い、3200 rpmで 15分間遠心し、約 6 mLの多血小板血漿（platelet-rich 

plasma: PRP）を分離した。 
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3. 濃縮：得られた PRPを nSTRIDEコンセントレーター（Zimmer Biomet, Warsaw, IN, USA）に移し、ポリアクリルアミ

ドビーズで処理後、2000 rpmで 2分間遠心し、2–3 mLの APSを得た。 

APS調製中には、体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）を 3500発施行し

た。APS調製後は、超音波ガイド下で関節内に注入した。関節液貯留が認められる場合には、事

 に穿刺吸引を行った。ESWTは標準プロトコルに従い、2週間間隔で少なくとも 3回施行し

た。APS投与後の ESWT施行回数は平均 7.0回（±3.2）であった。 

2.4. MSC-A + ESWT 

2.4.1. 患者と適応 

APS＋ESWTを上回る治療効果を追求する目的で、2023年 4月から 12月にかけてMSC-A＋

ESWTを実施した。22膝のうち、6か月間の追跡データを有する 12例（16膝；男性 5例、女性 7

例；平均年齢 72.2 ± 10.6歳）を解析対象とした。Kellgren–Lawrence（KL）分類の内訳は、

KL2：1膝、KL3：4膝、KL4：11膝であった。軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: 

SBP）断裂は 14膝に認められ、2膝では認められなかった。関節面の崩壊は 4膝に認められ、12

膝では認められなかった。 

2.4.2. MSCの準備と投与手順 

脂肪組織は採取後、冷蔵下で細胞加工施設（カネカ バイオマスター社 CPU）に搬送され、酵素

処理により幹細胞が分離され、その後継代培養により増殖させた。無菌試験に合格した細胞は回

収後、凍結保存され、解凍・洗浄を経てシリンジに分注し使用した。本研究では、1億個の細胞

を調製し、超音波ガイド下で関節内に注入した。体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave 

therapy: ESWT）は、MSC投与直 および投与後 2週間間隔で 3回施行し、その後は 4週間ごと

に追加施行した。MSC投与後の ESWT施行回数は平均 7.5回（±3.5）であった。 

2.5.MSCの骨内と関節内同時投与と ESWT の組み合わせ療法（MSC-B） 

研究 I〜IIIの結果を踏まえ、2024年より新たに関節内および骨内へのMSC投与と体外衝撃波治

療（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）を併用する治療（MSC-B＋ESWT）を開始した

（Figure 4）。この治療法を導入した背景は以下の通りである。(1) ESWT単独では反応を示さな

い BML症例が存在すること、(2) 滑膜炎などの関節関連病態と BMLがそれぞれ独立して進行

し、異なる介入を要すること、(3) 関節内MSC投与のみでは骨病変に対する効果が限定的である

こと、(4) MSCが軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂部位を介して骨内に浸潤

し、ESWTとの併用により SBP損傷および骨病変の修復を促進する可能性があること、である 

[18,19]。Philippe Hernigouらは、骨内MSCまたは骨髄濃縮液（bone marrow aspirate 

concentrate: BMAC）の投与が長期的な軟骨下骨修復および疼痛軽減を支持することを報告してお

り [20]、一方で Diego Delgadoらは関節内および骨内投与の併用の有用性を強調している [21]。

これらの知見を踏まえ、当院ではMSC-B＋ESWTを導入した。 
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Figure 4. MSC関節内および骨内投与と体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）

の併用。左：MSC（（脂肪来来間質細胞）の関節内注射。中央：MSCの骨内投与（骨髄腔内）。右：

集束型 ESWT。軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）に断裂が認められるが関節面の

崩壊を伴わない場合、MSCと ESWTの併用により、内側および外側関節面から骨病変および SBP

断裂の修復が可能となる可能性がある。 

MSC-B + ESWTの手順 

術 MRIにより骨髄病変（bone marrow lesion: BML）、骨嚢胞、軟骨下骨プレート

（subchondral bone plate: SBP）断裂部位をマッピングし、骨内MSC投与の穿刺点、角度、深度

を決定した。手技は、まず BML領域を標的とした 処置として体外衝撃波治療（extracorporeal 

shockwave therapy: ESWT、3500発）を施行し、その後、神経ブロック、局所麻酔、静脈麻酔を

併用して開始した。内側型膝 OAにおいては、ドプラー超音波により内側上膝動脈および内側下

膝動脈近傍の神経を同定し、局所麻酔を追加した。麻酔効果を確認後、計画した刺入経路に従

い、先端および側孔を有する針（Arthrex, Naples, FL, USA）を X線透視下で挿入した。側孔を関

節面側に向けて位置を確認した後、内筒を抜去し、約 5分間骨内圧を減圧した。この間に、超音

波ガイド下で関節内にMSCを投与し、その後、徐々に骨内へMSCを注入した。MSCの骨内保

持を確実にするため、Arthrex社製トロンビンキットを用いた全血-トロンビン混合液を注入し

た。大腿骨顆および脛骨内側に BMLを有する症例では、両部位に対して同様の処置を行った。注

入後は穿刺部を圧迫して漏出を防止し、患者は約 1時間安静を保った後に退院した。 

翌日、創部を確認し、追加の ESWT（3500発）を施行した。以降、骨内MSC投与後は標準プロ

トコルに従い、2〜4週間ごとに ESWTを施行した。 

2.6. 統計分析 

統計解析はすべて SPSS version 28.0（IBM Corp., Armonk, NY, USA）を用いて実施した。連続変

数は平均値±標準偏差（SD）で示した。連続変数の正規性を検討し、その結果に基づきパラメト

リック t検定を行った。KOOSデータの正規性は Shapiro–Wilk検定により評価し、分散の等質性

は Levene検定により確認した。本研究における 2群間比較（非対応 t検定）には、等分散を仮定

した Studentの t検定を用いた。特定の時点間における改善度（例：治療 から 3か月、3か月か

ら 6か月）を評価するため、KOOSの変化を対応のある t検定で解析した。群内比較（Pre–3M、

3M–6M、Pre–6M）は対応のある t検定を用いて行った。群間における KOOS改善値

（Improvement Values: IV）の差異（Pre–3M、Pre–6M）は、一元配置分散分析（ANOVA）を用

いて評価し、多重比較による偽陽性のリスクを補正するため Bonferroni法による事後検定を適用

した。正規性の仮定が満たされない場合には、ノンパラメトリック検定（Wilcoxon符号付順位検

定または Kruskal–Wallis検定）を用いた。効果量は対応のある検定に対して Cohen’s dzを算出

した。p値＜0.05を統計学的有意と判定した。選択バイアスを最小化するため、軟骨下骨プレー

ト（subchondral bone plate: SBP）断裂が陽性（Y）で、かつ関節面の崩壊が陰性（N）の患者を

対象としたサブグループ解析を行った。 

本研究は当院で実施された治療プロトコルに基づく後ろ向き観察研究であるため、 向き研究で

通常行われる事 の形式的なサンプルサイズ計算は実施していない。 

3. Results 

3.1. すべての患者のベースライン特性 (表 1) 

表 1は本研究に含まれた全患者のデータを示す。ESWT単独群は 40例（41膝）、APS＋ESWT群

は 47例（54膝）、MSC-A＋ESWT群は 12例（16膝）であった。平均年齢はそれぞれ 65.4 ± 9.2

歳、69.8 ± 10.2歳、72.2 ± 10.6歳であった。性別分布（男性：女性）は、ESWT単独群で 15：

25、APS＋ESWT群で 12：35、MSC-A＋ESWT群で 5：7であった。KL分類（2：3：4）の分布

は、ESWT単独群で 8：20：13、APS＋ESWT群で 9：15：30、MSC-A＋ESWT群で 1：4：11で
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あった。軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂（あり：なし）は、ESWT単独群

で 13：28、APS＋ESWT群で 30：24、MSC-A＋ESWT群で 14：2であった。関節面の崩壊（あ

り：なし）は、ESWT単独群で 6：35、APS＋ESWT群で 8：46、MSC-A＋ESWT群で 4：12であ

った。ESWT施行回数は、ESWT単独群で 3か月間に 4.4 ± 1.3回、APS＋ESWT群で 6か月間に

6.0 ± 2.4回、MSC-A＋ESWT群で 6か月間に 7.5 ± 3.5回であった。すべての治療群において、

治療は 2〜4週間間隔で施行された。Table 1. Baseline characteristics of all patients. 

Parameter ESWT Alone APS + ESWT MSC-A + ESWT 

Number of patients (knees) 40 (41) 47 (54) 12 (16) 

Age (mean ± SD) 65.4 ± 9.2 69.8 ± 10.2 72.2 ± 10.6 

Sex (M: F) 15:25 12:35 5:7 

KL grade (2:3:4) 8:20:13 9:15:30 1:4:11 

SBP tear (present: absent) 13:28 30:24 14:2 

Joint surface collapse (pre-

sent: absent) 
6:35 8:46 4:12 

ESWT sessions 

(mean ± SD) 

4.4 ± 1.3 

(3-month) 

6.0 ± 2.4 

(6-month) 

7.0 ± 3.2 

(6-month) 

7.5 ± 3.5 

(6-month) 

Treatment duration 2–4-week intervals 2–4-week intervals 2–4-week intervals 

年齢 男女, KL グレード, SBP tear, joint surface collapse, and ESWT照射回数 aが治療毎に示され

ている. すべてのESWT治療は2〜4週間間隔で実施されました。 ESWT, Extracorporeal shockwave 

therapy; APS, Autologous protein solution; MSC, Mesenchymal stromal cells; SBP, Subchondral 

bone plate; SD, standard deviation. 

3.2. ESWT単独 

3.2.1. ３か月の評価 (n = 41) 

全体の KOOS（平均値）は、治療 の 51.0 ± 17.3から 3か月後には 69.0 ± 19.5へと改善

し、その改善値（IV, pre–3M）は 18.1 ± 16.6であった。 軟骨下骨プレート

（subchondral bone plate: SBP）断裂あり群（n = 13）では、KOOSは治療 の 52.4 ± 

19.8から 3か月後には 64.0 ± 18.7へと有意に改善し（IV, pre–3M = 11.6 ± 16.4）、統計

学的有意差を認めた（p = 0.024 < 0.05）。 一方、SBP断裂なし群（n = 28）では、

KOOSは治療 の 50.3 ± 16.3から 3か月後には 71.3 ± 19.7へと改善し（IV, pre–3M = 

21.0 ± 16.1）、高度に有意であった（p = 0.00000002 < 0.001）。 SBP断裂の有無による

IV（pre–3M）の差は有意ではなかった（p = 0.09 > 0.05）（Figure 5a）。 

関節面の崩壊あり群（n = 6）では、KOOSは治療 の 58.2 ± 11.6から 3か月後の 59.4 ± 

15.7へと改善したが（IV, pre–3M = 1.3 ± 7.2）、有意差は認められなかった。 一方、関

節面の崩壊なし群（n = 35）では、KOOSは治療 の 49.7 ± 17.9から 3か月後の 70.7 ± 

19.8へと改善し（IV, pre–3M = 20.9 ± 16.1）、統計学的に有意であった（p < 0.05）。 ま

た、関節面の崩壊の有無による IV（pre–3M）の差は有意であり（p = 0.0058 < 0.01）、

関節面の崩壊の有無が治療効果に影響することが示された（Figure 5b）。 
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Figure 5. ESWT施行 3か月後の治療成績を、(a) 軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: 

SBP）断裂の有無および(b) 関節面の崩壊の有無に基づいて比較した。 (a) 左図は、SBP断裂

（−）群および SBP断裂（＋）群における ESWT （pre）および治療 3か月後（3 months）の平

均スコアを示す。SBP断裂（−）群では 50.3から 71.3へと大きな改善を示したのに対し、SBP断

裂（＋）群では 52.4から 64への比較的小さな改善にとどまった。右図は 3か月間の改善値

（improvement value: IV）を示しており、SBP断裂（−）群の平均変化量は 21.0であったのに対

し、SBP断裂（＋）群は 11.6であった。しかし、両群間の差は統計学的に有意ではなかった（p = 

0.0929 > 0.05）。 (b) 左図は、関節面の崩壊（−）群および崩壊（＋）群における KOOSの変化

を、治療 （pre）から 3か月後（3 months）まで示す。右図は同期間の改善値（IV）を示してい

る。関節面の崩壊（−）群では平均 20.9の有意な改善を示したのに対し、崩壊（＋）群では平均

1.3と改善は限定的であり、両群間の差は統計学的に有意であった（p = 0.0058 < 0.01）。 

KOOS AVG, mean KOOS Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score. 

3.2.2. ６か月の評価 (n = 21) 

全体の KOOSは、治療 の 54.1 ± 20.4から 3か月後には 64.9 ± 20.6、6か月後には 70.7 ± 16.2へと

改善した。改善値は、IV（（pre–3か月）= 10.9 ± 12.0、IV（（3–6か月）= 5.7 ± 13.1、IV（（pre–6か月）

= 16.6 ± 14.0であった。 

SBP断裂あり群（n = 10）：治療 54.2 ± 21.4、3か月後 63.8 ± 10.3、6か月後 70.6 ± 16.5。改善値

は IV（pre–3か月）= 9.6 ± 12.2、IV（3–6か月）= 6.8 ± 9.7、IV（pre–6か月）= 16.4 ± 14.2。 

SBP断裂なし群（n = 11）：治療 54.0 ± 20.5、3か月後 66.0 ± 22.6、6か月後 70.7 ± 16.8。改善値

は IV（pre–3か月）= 12.0 ± 14.0、IV（3–6か月）= 4.7 ± 16.0、IV（pre–6か月）= 16.7 ± 14.5。 

両群間の差は、3か月時点（p = 0.686 > 0.05）、6か月時点（p = 0.961 > 0.05）ともに有意ではなか

った。 

関節面の崩壊あり群（n = 3）：治療 55.5 ± 10.6、3か月後 56.0 ± 10.2、6か月後 59.9 ± 12.0。改善

値は IV（pre–3か月）= 0.5 ± 6.1、IV（3–6か月）= 3.9 ± 1.8、IV（pre–6か月）= 4.4 ± 6.5。 
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関節面の崩壊なし群（n = 18）：治療 53.8 ± 21.8、3か月後 66.4 ± 21.7、6か月後 72.5 ± 16.4。改

善値は IV（pre–3か月）= 12.6 ± 13.0、IV（3–6か月）= 6.0 ± 14.2、IV（pre–6か月）= 18.6 ± 13.9。 

関節面の崩壊なし群では 6か月時点で有意な改善を認めた（p < 0.05）。 

Figure 6a（症例 1）：膝関節の矢状断MRI像を示す。治療 には大きな BMLが認められたが、1

年間に 13回の ESWT施行後には BML領域が著明に縮小した。さらに、断裂していた SBPは修復

傾向を示し、関節軟骨層の厚みも増加した。これらの所見は、ESWT が軟骨下骨および関節軟骨

に構造的改善をもたらす可能性を示唆する。 

Figure 6b（症例 2）：2019年から月 1回の頻度で合計 50回の ESWTを施行した膝関節のMRI像

を示す。左は治療 の冠状断MRI、右は 5年間の治療後のMRIである。治療 には骨硬化が認め

られたが、長期治療後の画像では硬化の改善と、黄色矢印で示すように関節軟骨層の明らかな肥

厚が確認された。これらの所見は、長期的な ESWT が軟骨保護および再生に寄与する可能性を示

唆する。 

 

Figure 6. (a) 膝関節のMRI画像 症例 1）：治療前と 1年後のMRI画像を比較すると、骨髄病

変 bone marrow lesion: BML）の縮小、軟骨下骨プレート subchondral bone plate: SBP）断裂

の修復、ならびに関節軟骨層の厚みの増加が認められる。BML, bone marrow lesion。 

(b) 膝関節の MRI画像 症例 2）：治療前と比較して、5年後の MRI では骨硬化の改善および関

節軟骨層の明らかな肥厚 黄色矢印）が認められ、長期的な軟骨保護および再生の可能性が示唆さ

れる。 

3.3. APS + ESWT (n = 54) 

全体の KOOSは、治療 45.4 ± 16.5から 3か月後 59.4 ± 20.3、6か月後 62.0 ± 20.7へと改善し

た。改善値は、IV（pre–3か月）= 13.9 ± 13.5、IV（3–6か月）= 2.7 ± 9.5、IV（pre–6か月）= 16.6 

± 15.6であった。 

SBP断裂あり群（n = 30）：治療 42.0 ± 14.7、3か月後 52.4 ± 19.1、6か月後 55.0 ± 19.8。改善値

は IV（pre–3か月）= 10.4 ± 13.3、IV（3–6か月）= 2.6 ± 9.7、IV（pre–6か月）= 13.0 ± 15.2。 

SBP断裂なし群（n = 24）：治療 49.7 ± 17.9、3か月後 68.1 ± 18.6、6か月後 70.8 ± 18.6。改善値

は IV（pre–3か月）= 18.4 ± 12.7、IV（3–6か月）= 2.7 ± 9.4、IV（pre–6か月）= 21.1 ± 15.3。 

3か月時点では、SBP断裂なし群が有意に大きな改善を示した（p = 0.029 < 0.05）。6か月時点で

は有意差を認めなかった。 

関節面の崩壊あり群（n = 8）：治療 34.8 ± 8.8、3か月後 47.0 ± 12.1、6か月後 47.8 ± 13.1。改善

値は IV（pre–3か月）= 12.2 ± 13.5、IV（3–6か月）= 0.8 ± 14.3、IV（pre–6か月）= 13.0 ± 17.4。 
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関節面の崩壊なし群（n = 46）：治療 47.3 ± 16.9、3か月後 61.5 ± 20.7、6か月後 64.5 ± 20.8。改

善値は IV（pre–3か月）= 14.2 ± 13.6、IV（3–6か月）= 3.0 ± 8.6、IV（pre–6か月）= 17.2 ± 15.4。 

関節面の崩壊の有無による差は、3か月および 6か月のいずれにおいても有意ではなかった。 

3.4. MSC-A + ESWT (n = 16) 

全体の KOOSは、治療 52.0 ± 18.3から 3か月後 63.6 ± 19.5、6か月後 61.3 ± 18.9へと改善し

た。改善値は、IV（pre–3か月）= 11.6 ± 11.8、IV（3–6か月）= −2.3 ± 9.0、IV（pre–6か月）= 9.3 

± 12.5であった。 

SBP断裂あり群（n = 14）：治療 47.0 ± 12.5、3か月後 60.9 ± 18.1、6か月後 58.1 ± 17.9。改善値

は IV（pre–3か月）= 13.9 ± 10.1、IV（3–6か月）= −2.8 ± 7.8、IV（pre–6か月）= 11.1 ± 12.2。 

SBP断裂なし群（n = 2）：治療 87.4 ± 11.6、3か月後 82.7 ± 24.5、6か月後 84.1 ± 4.7。改善値は

IV（pre–3か月）= −4.7 ± 12.9、IV（3–6か月）= 1.4 ± 19.8、IV（pre–6か月）= −3.3 ± 6.9。 

3か月時点では、SBP断裂あり群が有意に大きな改善を示した（p = 0.032 < 0.05）。6か月時点で

は有意差を認めなかった。 

関節面の崩壊あり群（n = 4）：治療 42.6 ± 12.8、3か月後 47.5 ± 12.8、6か月後 39.3 ± 9.8。改善

値は IV（pre–3か月）= 4.9 ± 7.4、IV（3–6か月）= −8.2 ± 3.8、IV（pre–6か月）= −3.3 ± 5.2。 

関節面の崩壊なし群（n = 12）：治療 55.2 ± 19.2、3か月後 69.0 ± 18.7、6か月後 68.7 ± 15.0。改

善値は IV（pre–3か月）= 13.8 ± 12.4、IV（3–6か月）= −0.3 ± 9.5、IV（pre–6か月）= 13.5 ± 

11.4。 

6か月時点では、関節面の崩壊なし群において有意に大きな改善を認めた（p = 0.014 < 0.05）。 

3.5.同じ条件下での 3 つのグループ (ESWT 単独、APS + ESWT、MSC-A + ESWT) 

の比較 (すべて SBP 断裂ありかつ関節面の崩壊なしの症例) 

より厳密な比較を行うため、群 I、II、IIIの患者背景が一様ではないことを考慮した。そのため、

解析はMRIにおいて「軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂を有し、かつ関節

面の崩壊を認めない」という特定の基準を満たす症例に限定した。この層別化により、特定の病

態に対する各治療の効果をより精緻に評価することが可能となった。 

表 Table2は、SBP断裂を有し、関節面の崩壊を認めない患者のサブグループ解析を示す。このサ

ブグループには、ESWT単独群が 8例（8膝）、APS＋ESWT群が 20例（22膝）、MSC-A＋

ESWT群が 7例（10膝）含まれていた。平均年齢はそれぞれ 64.1 ± 8.7歳、69.9 ± 8.1歳、71.1 ± 

13.0歳であった。性別分布（男性：女性）は、ESWT単独群で 4：4、APS＋ESWT群で 4：16、

MSC-A＋ESWT群で 4：3であった。KL分類（3：4）の分布は、ESWT単独群で 4：4、APS＋

ESWT群で 4：18、MSC-A＋ESWT群で 4：7であった。本サブグループの全症例は SBP断裂を

有し、関節面の崩壊は認められなかった。6か月間の ESWT施行回数は、ESWT単独群で 6.5 ± 

2.6回、APS＋ESWT群で 4.8 ± 3.8回、MSC-A＋ESWT群で 8.1 ± 3.8回であった。すべての治療群

において、治療は 2〜4週間間隔で施行された。 

Table 2. サブグループのベースライン特性:SBP断裂(+)かつ関節面崩壊(-) 

Parameter ESWT Alone APS + ESWT MSC-A + ESWT 

Number of patients (knees) 8 (8) 20 (22) 7 (10) 

Age (mean ± SD) 64.1 ± 8.7 69.9 ± 8.1 71.1 ± 13.0 

Sex (M:F) 4:4 4:16 4:3 
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KL grade (3:4) 4:4 4:18 4:7 

SBP tear (present: absent) 8:0 22:0 10:0 

Joint surface collapse (pre-

sent: absent) 
0:8 0:22 0:10 

ESWT sessions 

(mean ± SD) 

6.5 ± 2.6 times 

(6-month) 

4.8 ± 3.8 times 

(6-month) 

8.1 ± 3.8 times 

(6-month) 

ESWT treatment duration 

(post therapy) 
2–4 weeks intervals 2–4 weeks intervals 2–4 weeks intervals 

APS, autologous protein solution; ESWT, extracorporeal shockwave therapy; M, male; MSC-A,F, 

female; KL, Kellgren–Lawrence; mesenchymal stromal cell–intra-articular injection; SBP, subchon-

dral bone plate; SD, standard deviation. 

ESWT単独群：治療 50.0 ± 22.2、3か月後 59.0 ± 18.6、6か月後 65.8 ± 14.7。改善値は

IV（pre–3か月）= 9.0 ± 13.8、IV（3–6か月）= 6.8 ± 11.0、IV（pre–6か月）= 15.8 ± 16.0

であった。3か月時点での改善は有意ではなかった（p = 0.107 > 0.05）が、6か月時点で

は有意差を認めた（p = 0.027 < 0.05）。 

APS＋ESWT群：治療 44.6 ± 15.7、3か月後 54.4 ± 21.0、6か月後 57.6 ± 21.4。改善値

は IV（pre–3か月）= 9.7 ± 13.4、IV（3–6か月）= 3.3 ± 7.7、IV（pre–6か月）= 13.0 ± 14.7

であった。治療 と 3か月後の間（p = 0.0027 < 0.01）、および治療 と 6か月後の間（p 

= 0.00047 < 0.001）で有意差を認めた。 

MSC-A＋ESWT群：治療 48.8 ± 12.6、3か月後 66.2 ± 17.6、6か月後 65.6 ± 14.5。改善

値は IV（pre–3か月）= 17.5 ± 8.9、IV（3–6か月）= −0.6 ± 8.1、IV（pre–6か月）= 16.8 ± 

8.9であった。治療 と 3か月後（p = 0.00016 < 0.001）、治療 と 6か月後（p = 0.00021 

< 0.001）の間で有意差を認めた。 

Figure 7a 関節面の崩壊を伴わない SBP 断裂症例における KOOS の変化を示す。

本図は、SBP断裂を有するが関節面の崩壊を認めない患者における KOOSの経時的変化

を示している。すべての群で治療後に改善を認めた。MSC-A＋ESWT群は 3か月時点で

最も顕著な改善を示したが、その後 6 か月までの追加的な改善は限定的であった。これ

に対し、ESWT 単独群および APS＋ESWT 群はより緩徐な改善を示し、6 か月時点では

MSC-A 群との差が縮小した。これらの所見は、MSC-A 投与が短期的な迅速改善に寄与

する一方で、中期的には他群との差が減少する可能性を示唆する。 

Figure 7b 関節面の崩壊を伴わない SBP断裂症例における各治療群間の改善値 IV）の比較

を示す。MSC-A＋ESWT群は 3か月時点で最も大きな改善 17.5ポイント）を示したが、3〜6か

月間の追加的な改善は限定的であり、プラトーに達した。一方、ESWT単独群および APS＋ESWT

群はより緩徐な改善を示し、6か月時点での総改善値はそれぞれ 15.8、13.0、16.8であり、3群間に

有意差は認められなかった。これらの所見は、MSC-A 投与が短期的には顕著な効果をもたらす一

方で、中期的には ESWT 単独群および APS＋ESWT 群と同程度の改善に収束する可能性を示唆す

る。 

SBP断裂陽性かつ関節面崩壊陰性のサブグループにおいて、3か月および 6か月の KOOS改

善値 IV）に対して一元配置分散分析 ANOVA）を行い、その後 Bonferroni法による事後検定を

実施した。3か月時点 Pre–3M）では、APS群 IV = 18.4 ± 12.7）が ESWT単独群 IV = 12.0 ± 14.0）

に比べて有意に大きな改善を示した p < 0.05, Bonferroni補正後）。6か月時点 Pre–6M）では、

ESWT単独群、APS＋ESWT群、MSC-A＋ESWT群の間に有意差は認められず、長期的な有効性は

同等であることが示された。 
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Figure 7. (a) サブグループにおける KOOSの変化。軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: 

SBP）断裂を有するが関節面の崩壊を認めない症例では、すべての群で KOOSの改善が認められ

た。MSC-A＋ESWT群は 3か月時点で最も大きな改善を示したが、その後の改善は限定的であっ

た。これに対し、ESWT単独群および APS＋ESWT群はより緩徐な改善を示し、6か月時点では

MSC-A群との差が縮小した。APS＋ESWT, autologous protein solution＋extracorporeal shock-

wave therapy；ESWT, extracorporeal shockwave therapy；MSC-A＋ESWT, intra-articular mes-

enchymal stromal cell administration＋extracorporeal shockwave therapy；KOOS, Knee Injury 

and Osteoarthritis Outcome Score。 

(b) 群間における改善値（improvement value: IV）の比較。MSC-A＋ESWT群は 3か月時点で最も

大きな改善を示したが、6 か月時点では ESWT 単独群および APS＋ESWT 群との間に有意差は認

められなかった。APS＋ESWT, autologous protein solution＋extracorporeal shockwave therapy；

ESWT, extracorporeal shockwave therapy；MSC-A, intra-articular mesenchymal stromal cell ad-

ministration；IV, improvement value。 

3.6. MSC-B + ESWTの短期臨床成績 
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MSC-Bは KL4膝 OA症例に適用された。KOOSを用いて、18例 19膝（男性 4例、女性 14例、

平均年齢 72.1 ± 8.7歳）を 6か月間、9例 9膝（男性 2例、女性 7例、平均年齢 71.1 ± 8.5歳）を

12か月間追跡した。全症例において軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂が認

められ、さらに関節面の崩壊は 者の群で 19膝中 6膝、後者の群で 9膝中 4膝に認められた。 

MSC-B全体のコホート（n = 9）では、KOOSは治療 45.7 ± 16.7から 3か月後 57.3 ± 16.3、6か

月後 56.9 ± 18.6、12か月後 59.8 ± 17.3へと推移した。改善値は IV（pre–3M）= 11.6 ± 15.4、IV

（3M–6M）= −0.4 ± 8.6、IV（pre–6M）= 11.2 ± 16.8、IV（6M–12M）= 2.9 ± 7.9、IV（pre–12M）= 

14.0 ± 12.2であった。 

関節面の崩壊あり群（n = 4/9）では、KOOSは治療 43.8 ± 11.3から 3か月後 51.7 ± 10.4、6か月

後 48.5 ± 12.9、12か月後 48.5 ± 12.9へと推移した。改善値は IV（pre–3M）= 7.9 ± 15.6、IV（3M–

6M）= −3.2 ± 7.6、IV（pre–6M）= 4.7 ± 13.0、IV（6M–12M）= 0.5 ± 5.6、IV（pre–12M）= 5.2 ± 

8.4であった。 

関節面の崩壊なし群（n = 5/9）では、KOOSは治療 47.2 ± 21.4から 3か月後 61.8 ± 19.9、6か月

後 63.6 ± 21.0、12か月後 68.4 ± 18.4へと推移した。改善値は IV（pre–3M）= 14.6 ± 16.4、IV

（3M–6M）= 1.8 ± 9.5、IV（pre–6M）= 16.4 ± 19.0、IV（6M–12M）= 4.8 ± 9.6、IV（pre–12M）= 

21.1 ± 10.2であった。症例数が少ないため統計学的有意差の検出は困難であったが、崩壊なし群

ではより顕著な改善傾向を示した。また、一部の患者ではゴルフ、テニス、バスケットボール、

エアロビクスなど、以 は制限されていた活動を再開できるようになった。 

関節面の崩壊あり群（n = 6/19）では、KOOSは治療 49.8 ± 14.1から 3か月後 47.0 ± 10.4、6か

月後 45.3 ± 13.3へと推移した。改善値は IV（pre–3M）= −2.8 ± 5.6、IV（3M–6M）= −1.6 ± 5.9、

IV（pre–6M）= −4.4 ± 7.7であった。 

関節面の崩壊なし群（n = 13/19）では、KOOSは治療 49.1 ± 18.1から 3か月後 62.1 ± 18.8、6か

月後 64.9 ± 18.9へと推移した。改善値は IV（pre–3M）= 13.0 ± 11.2、IV（3M–6M）= 2.8 ± 8.5、

IV（pre–6M）= 15.8 ± 8.6であった 

 

症例報告 

症例 3（Figure 8）：70歳男性。ベースラインのMRIでは、関節軟骨層の消失と、内側大腿顆お

よび脛骨プラトーにおける骨髄病変（bone marrow lesion: BML）を伴う軟骨下骨プレート（sub-

chondral bone plate: SBP）断裂が認められた。治療 1か月後には、BML周囲にモザイク状の高信

号領域が広がっていた。4か月後には、モザイク状領域の存在と BMLの縮小が確認された。7か

月後には、関節軟骨層の改善は認められなかったものの、骨硬化領域が拡大して関節面を覆うよ

うになり、骨修復の進行を示唆する所見が得られた。修復過程は依然として進行中であると考え
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られた。

 

Figure 8. 治療後のMRI経時的変化：ベースラインでは、内側大腿顆および脛骨プラトーにおい

て、関節軟骨層の消失を伴う骨髄病変（bone marrow lesion: BML）および軟骨下骨プレート

（subchondral bone plate: SBP）断裂が認められた。治療 1か月後には、BML周囲にモザイク状

の高信号領域が広がった。4か月後には、BMLの縮小とモザイク状変化が確認された。7か月後

には、関節軟骨層の回復は認められなかったものの、骨硬化領域が拡大して関節面を覆うように

なり、骨修復の進行を示唆する所見が得られた。 

症例 4（（Figure 9）：63歳男性。関節内および骨内へのMSC投与と ESWTを併用した治療後

の MRI 経時的変化を評価した。ベースラインでは、関節面の不整および軟骨下骨プレート

（subchondral bone plate: SBP）の断裂が認められた。治療 1か月後には修復の初期所見が明らか

となり、3か月後には構造的修復のさらなる進展が確認された。6か月後には、関節面および SBP

のほぼ完全な再構築が達成された。これらの所見は、MSC投与と ESWTの併用による相乗効果が、

関節軟骨および軟骨下骨の再生に寄与する可能性を示唆する（Figure 9a）。 

Figure 9b Figure 10aに示した T2強調画像から抽出した関節面の拡大像を示す。

治療 には、骨髄病変（（bone marrow lesion: BML）および関節面の破綻が認められた。

治療 1 か月後および 3 か月後には修復の進行が確認され、6 か月後には関節面および軟
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骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）のほぼ完全な再構築が明らかとなった

 
 

Figure 9. (a) 63歳男性における関節内および骨内MSC投与と ESWT併用後のMRI変化。T1

強調冠状断像（上段）および T2強調冠状断像（下段）を治療 、1か月、3か月、6か月で示す。

黄色円で示した領域では、6か月後に関節面および軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）

のほぼ完全な再構築が認められた。 

(b) T2強調画像における病変部の詳細観察。Figure 10aに示した T2強調画像から抽出した関

節面の拡大像を示す。治療 に認められた骨髄病変（bone marrow lesion: BML）および関節面の

破綻は、治療 1か月後および 3か月後に修復の進行を示し、6か月後にはほぼ完全な再構築が達成

された。 

Figure 10 (Case 5) shows T2-weighted MRI findings at 1 and 4 months after intraosse-

ous MSC administration. In sagittal and coronal views, progressive subchondral bone col-

lapse and depression of the articular surface were observed, which became more pro-

nounced between 1 and 4 months. These morphological changes were accompanied by 

alterations in joint congruity, suggesting ongoing structural compromise that may predis-

pose to secondary osteoarthritic changes. 

Particularly in cases with extensive BML located adjacent to the articular surface, 

MSC administration may increase bone fragility, indicating the need for careful rehabili-

tation and load management. 
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Figure 10（症例 5） 関節内骨内MSC投与後 1か月および 4か月における T2強調MRI所見を示

す。矢状断および冠状断像において、軟骨下骨の進行性の崩壊および関節面の陥凹が認められ、

これらの変化は 1か月から 4か月の間にさらに顕著となった。これらの形態学的変化は関節適合

性の変化を伴い、二次性変形性関節症変化を来す可能性のある構造的破綻の進行を示唆した。特

に、関節面に隣接する広範な骨髄病変（bone marrow lesion: BML）を有する症例では、MSC投

与が骨脆弱性を増大させる可能性があり、慎重なリハビリテーションおよび荷重管理の必要性が

示唆された。 

3.7. MSC-Bと他の治療法との比較 

Table 3 は、軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂を有し、かつ関節面の崩壊を認

めない症例における各群の KL3 および KL4 膝の数を示す。MSC-B 群には、より重症かつ難治性の

症例が多く含まれていた。 

Figure 11 は、治療前（pre）、3 か月後（3M）、6 か月後（6M）の KOOS の比較を示す。ベース

ラインにおけるスコアは、ESWT 単独群で 50.0、APS＋ESWT 群で 44.6、MSC-A＋ESWT 群で 48.8、

MSC-B＋ESWT 群で 49.1 であった。3 か月後にはすべての群で有意な改善が認められ、特に MSC-

A＋ESWT 群（66.2）および MSC-B＋ESWT 群（62.1）が最も大きな改善を示した。6 か月後には、

MSC-A＋ESWT 群は改善がプラトーに達した（66.2 から 65.6）が、MSC-B＋ESWT 群は改善が持

続し（62.1 から 64.9）、この差は MSC が骨内により深く浸透し、マクロファージを介した骨形成

を促進した可能性によると考えられた［7,22］。これらの所見は、MSC の関節内および骨内併用投

与が ESWT と組み合わせることで、より持続的かつ優れた臨床的改善をもたらす可能性を示唆す

る。 

MSC-B＋ESWT 群のうち関節面の崩壊を認めない症例では、平均 KOOS 改善値（Pre–6M）は 15.8 

± 8.6 であり、治療前と比較して有意な改善を示した（p < 0.05）。一方、関節面の崩壊を有する症

例では改善は認められず（KOOS IV（（Pre–6M）= −4.4 ± 7.7）、この結果は他の治療群の所見とも一

致した。 

Figure 11b は、治療前（pre）、3 か月後（3M）、6 か月後（6M）における各治療群の平均 KOOS

（KOOS AVG）の変化を示す。すべての群で 3 か月時点までに有意な改善が認められた。特に MSC-

B 群では 3 か月から 6 か月にかけて改善が持続する傾向がみられ、MSC 投与経路の違いによって

治療効果の持続性が影響を受ける可能性が示唆された。 

Table 3. SBP tear(+) collapse(−) number of patients by KL classification and change in mean KOOS 

for each therapeutic modality. 

KOOS AVG KL3-n KL4-n Baseline 3M 6M 

ESWT (n = 8) 4 4 50.0 59.0 65.8 

APS (n = 22) 4 18 44.6 54.4 57.6 

MSC-A (n = 11) 4 7 48.8 66.2 65.6 

MSC-B (n = 19) 0 19 49.1 62.1 64.9 
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Table 3 は、関節面の崩壊を伴わない軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: 

SBP）断裂症例における各治療法後のベースライン、3か月、6か月時点での平均 KOOS

の変化を示す。MSC-B 群には ESWT 単独療法に抵抗性を示した症例が含まれ、かつ全

例が KLグレード 4であったが、この群では KOOSがベースラインの 49.1から 6か月後

には 64.9へと著明に改善した。MSC-B群における改善の大きさは、ESWT群や APS群

で観察されたものよりも大きく、ベースラインの重症度が高いにもかかわらず MSC-A

群と同等であった。これらの所見は、ESWT 後に MSC を関節内および骨内に併用投与

することにより、進行例や治療抵抗性の膝関節症においても優れた臨床的効果が得られ

る可能性を示唆する。   

Figure（11a 関節面の崩壊を伴わない軟骨下骨プレート（subchondral（bone（plate:（SBP）断

裂症例における各治療法のベースライン、3か月、6か月時点での平均 KOOS を示す。MSC-B 群は、

KLグレード 4かつ ESWT 抵抗性症例のみを含んでいたにもかかわらず、全治療群の中で最も大きな

改善を達成し、ESWT 後の MSC 療法による付加的かつ相乗的効果を示した。 

Figure（ 11b 各治療群における KOOS の経時的推移を示す。ESWT および APS は中等度の改善

をもたらしたが、MSC-A 群および MSC-B 群は 6 か月まで持続的かつより大きな KOOS の改善を示し

た。特に MSC-B 群は、より重症かつ難治性の症例を含んでいたにもかかわらず、3か月から 6か月

にかけて改善が持続し、進行した SBP 断裂関連膝 OA における MSC-B と ESWT の併用療法の優位性

を支持する結果となった。 
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改善が認められた。一方、関節面の崩壊を有する症例（Collapse +）においても、より重

症なベースライン条件にもかかわらず臨床的改善が維持された。すべての症例において、

6か月以降も月 1回の ESWTおよびリハビリテーションが継続された。 
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Figure 12 MSC-B＋ESWTで治療した初期 9症例の 12か月追跡結果を示す。KOOSはベースラ

インおよび 6か月時点と比較して 12か月時点でさらに改善を示した。関節面の崩壊を認めない症

例では、ベースラインから 12か月にかけて KOOSが持続的に上昇し、疼痛および機能の進行性

回復を示した。一方、関節面の崩壊を有する症例においても、6か月時点で得られた臨床的改善

は 12か月時点まで維持され、併用療法の持続的効果が示唆された。すべての症例において、6か
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月以降も月 1回の ESWTおよびリハビリテーションが継続されており、長期的な効果維持に寄与

した可能性がある。 

4. 議論 

ESWT、APS＋ESWT、MSC-A＋ESWT を比較した結果、治療成績は関節面の崩壊および軟

骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂の有無に大きく依存することが明らかとなっ

た。ESWT 単独療法では、治療 から 3 か月時点にかけて KOOS の顕著な改善が認められ、6 か

月時点でも改善が持続した。しかし、関節面の崩壊を伴う症例では治療効果は乏しく、有意な改

善は崩壊を認めない症例に限られた。 

病理組織学的に観察される SBP の不連続性は、MRI 上の断裂として表現されることが多い

が、これは単なる構造的破綻ではなく、局所的な微小骨折、骨代謝活性の亢進、炎症反応を伴う

より重度の病態を反映していると考えられる。ESWT の作用機序は、骨髄病変（bone marrow le-

sion: BML）内の微小骨折の修復、血管新生の促進、骨代謝回転の正常化に基づくため、すでに関

節面が構造的に破綻している場合には十分な効果を発揮しにくいと推察される。 

Kangら［23］は、膝 OA患者に対して ESWTを施行した結果、6か月時点で MRIにより骨

髄浮腫（bone marrow edema: BME）の有意な減少または消失が確認されたと報告している。これ

に対し、Zang ら［24］のメタ解析では、ESWT は疼痛および機能の改善をもたらすものの、これ

らの臨床的利益は必ずしも骨髄病変（bone marrow lesion: BML）の縮小や画像所見の改善と一致

しないことが示されており、本研究の所見とも一致する結果であった。 

APSは PRPと比較して抗炎症性サイトカイン（interleukin-1 receptor antagonistなど）を高

濃度に含有しており、滑膜炎および炎症関連疼痛の抑制に特に有効である［25］。本研究において、

APS＋ESWT群は 3か月時点で有意な疼痛および機能改善を示し、その効果は 6か月時点まで持続

した。特に、軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂を認めない症例では、3か月

時点で著明な改善率が確認され、APS による炎症の早期制御が ESWT による骨修復能を増強した

可能性が示唆された。 

関節面の崩壊の有無による影響は群間で明確な差を示さなかったが、崩壊を有する症例にお

いても一定の改善が認められた。このことは、APS が滑膜炎を標的とすることにより、進行した

骨構造損傷を伴う症例においても疼痛を軽減し得る可能性を示している。 

関節内MSC投与と ESWTを併用した群では、3か月時点で最も大きな KOOS改善（IV pre–

3 months = 17.5 ± 8.9）が得られたが、その後 6か月時点では改善が頭打ちとなった。MSCは軟骨

下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂部位に移行し、早期の組織修復を促進した可能

性がある。しかし、MSC は関節腔内から比較的速やかにクリアランスされるため、その長期的効

果は限定的であった。 

関節面の崩壊を有する症例では、KOOSが低下傾向を示した。これは、MSC誘導性の骨形成

過程において一時的に軟骨下骨が脆弱化し、機械的ストレス下で崩壊が助長された可能性がある。

この所見は、MSCによる骨再生が周囲組織環境に影響を受けることを示した動物実験の報告［26］

とも一致する。 

関節面の崩壊を伴わない軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂症例における

3 群比較では、APS＋ESWT 群および MSC-A＋ESWT 群は、ESWT 単独群と比較して 3 か月時点

でより早期の改善を示した。しかし、6か月時点では APS＋ESWT群と MSC-A＋ESWT群の間に

有意差は認められなかった。この結果は、MSC の高コストにもかかわらず、費用対効果の観点か

ら得られる利点が限定的である可能性を示唆する。 

Huangら［27］のレビューによれば、装具、電磁療法、ビスホスホネートなどの保存的治療

は骨髄病変（bone marrow lesion: BML）の改善に一定の有効性を示す。しかし、体外衝撃波治療

（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）を基盤とした理学療法とバイオロジクスの併用は、

より迅速かつ持続的な臨床的改善をもたらす可能性がある。 

本研究は、膝 OAにおける BML症例に対する治療選択において、「関節面構造評価」が重要

な指標であることを強調した。BML 陽性で関節面の崩壊を伴わない症例では、ESWT 単独または

APS併用が有効であり、MSCは短期的改善を目的とした慎重な症例選択において有用な戦略とな

り得る。 
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今後の課題としては、MRI による BML の大きさおよび位置の定量化、疼痛バイオマーカー

の測定、炎症および神経新生マーカーとの相関解析を組み合わせた治療予測モデルの開発が挙げ

られる［28］。 

近年、体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: ESWT）は、特に骨髄病変（bone 

marrow lesion: BML）を伴う膝 OA に対する有効な治療法として認識されつつある。系統的レビ

ューにおいても、Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index（WOMAC）、

visual analog scale（VAS）、関節可動域（ROM）スコアに基づき、ESWTが疼痛および機能を有

意に改善し、副作用が最小限であることが示されている［29］。当施設では 2018 年以降、関節内

注射に反応しなかった患者に対し、MRIでBMLの存在を確認したうえでESWTを適用してきた。

その結果、疼痛の軽減、MRI上での BML縮小、軟骨下骨ユニットの状態改善が得られ、先行報告

と一致する所見が得られた［30,31］。 

Asoら（2013）は、膝 OAにおける疼痛は BMLと滑膜炎からそれぞれ独立して生じ得ること

を報告しており、両者には異なる治療アプローチが必要であると指摘している［32］。この知見に

基づき、本研究では BMLと滑膜炎を併発する症例に対し、滑膜炎抑制効果が従来型よりも高いと

される第 2世代多血小板血漿（autologous protein solution: APS）を ESWTと併用した。その結果、

疼痛および機能改善は 3 か月時点では ESWT 単独と同等であったが、6 か月時点では有意に優れ

た効果を示した［33］。 

一方、MSCと ESWTを併用するプロトコル（MSC-A＋ESWT）を導入したところ、APSの約

3倍のコストがかかるにもかかわらず、臨床的利益は顕著に優れてはいなかった。この理来として、

関節内に投与されたMSCが滑膜により速やかに吸収され、骨組織への滞留および送達が制限され

ることが考えられる［34,35］。 

この限界を克服するため、2024年より、関節内および骨内への MSC同時投与と ESWTを組

み合わせた改良プロトコル（MSC-B＋ESWT）を導入した。Hernigouら（2021）は、骨内 BMAC

投与が長期的な臨床効果を維持することを示し、Delgado ら（2022）は PRP を骨内および関節内

に投与することでMSCの増殖および臨床成績が向上することを報告している［35,36］。本研究に

おいても、MSC-Bアプローチは KOOSおよびMRI所見を改善し、MSCが骨へより直接的に送達

されることによる修復効果が示唆された。 

変形性膝関節症（OA）の早期進行は、軟骨変化に先行して骨代謝活性の亢進、血管新生、神

経新生を特徴とし、BML はその早期指標となる［33］。そこで本研究では、SBP 断裂の有無が疾

患重症度および治療反応性に影響するかを検討した。その結果、ESWT 単独療法は SBP 断裂例に

おいても有効であったが、先行研究では関節面の崩壊が存在する場合、治療効果が著しく低下す

ることが報告されている。国際体外衝撃波治療学会（International Society for Medical Shockwave 

Treatment: ISMST）のガイドラインにおいても、離断性骨軟骨炎（（OCD）や骨壊死に対する ESWT

は関節破綻を伴わない症例に限定して推奨されており、関節破綻を伴う症例は適応外とされてい

る。これを踏まえると、BMLを伴う膝 OAに対する ESWTも、関節破綻を認めない症例において

最も適応があると考えられる［37,38］。 

MSC-B群における軟骨下骨プレート（subchondral bone plate: SBP）断裂症例では、関節内

および骨内の両側から MSC の効果が期待される患者において、KOOS の改善および MRI で確認

された病変修復が認められた。これらの所見は、MSC-BがMSC-Aと比較して骨内におけるMSC

濃度をより高めることにより、修復過程を加速させた可能性を示唆する。さらに、関節内および

骨内への PRP 併用投与が MSC の増殖およびストレス耐性を増強することが報告されており

［39,40］、本研究の観察結果を支持するものである。  ただしMSC投与直後には骨が一過性に

脆弱化し、関節面崩壊のリスクが生じるため、一定期間の荷重制限が必要である。MSC-B 群では

3か月から 12か月にかけて改善が持続する傾向が認められたが、特に 12か月時点の症例数が少な

く、統計解析には限界があった。今後の研究課題としては、ブースタードーズの検討、MSC 品質

の向上、長期追跡が挙げられる。 

しかしながら、MSC-B＋ESWT 療法の 12 か月成績は、軟骨下骨病変を伴う膝 OA 患者にお

いて持続的な有益性を示した。関節面崩壊を認めない症例では、持続的な骨リモデリング、血流

改善、長期的な鎮痛効果が示唆された。また、崩壊を有する症例においても臨床的改善が維持さ

れ、構造的に損傷した軟骨下骨であっても、再生細胞療法と衝撃波によるメカノトランスダクシ

ョンを相乗的に応用することで症状の安定化が得られる可能性が示された。 
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さらに、初期治療後も継続された月 1回の ESWTは、骨代謝および局所微小循環の維持に寄

与し、組織恒常性を支えたと考えられる。これらの所見は、MSC-B＋ESWT プロトコルが、軟骨

下骨崩壊や SBP 断裂を伴う進行例や治療抵抗性膝 OA に対しても、1 年間にわたり持続的な症状

緩和と機能回復を達成し得る有効な治療戦略であることを示している。さらに、MSC-B 群で 6 か

月以降も改善が持続したことは、本療法が長期的な再生効果を発揮し、1年以上にわたる安定した

転帰をもたらす可能性を示唆する。 

Zhenら［41］は、膝 OAの将来的な治療戦略として、オルソバイオロジクスや成長因子を骨

および関節腔内に適切に送達し、さらに体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: 

ESWT）などの物理的モダリティを組み合わせることにより、軟骨下骨の微小環境を修復・調節で

きる可能性があると報告している。 

本研究には、結果を解釈する際に考慮すべきいくつかの限界が存在する。第一に、本研究は

後ろ向き観察研究であり、既存の臨床データに基づく症例集積であるため、形式的なサンプルサ

イズ計算は行われていない。そのため、治療群間の微細な差異を検出する統計的検出力が制限さ

れている可能性がある。さらに、非ランダム化による群分けおよび追跡脱落（特に ESWT 単独群

における脱落）は、選択バイアスのリスクを伴う。加えて、脱落理来（任意の中止など）が必ずし

も明確に把握できなかったことも、さらなるバイアスを導入する可能性がある。 

第二に、研究プロトコルは治療割付に対して盲検化されていなかった。KOOS 質問票の解析

は治療手技に関与しない臨床助手が行ったものの、アウトカム評価者は治療割付を認識していた。

KOOS のような患者自己申告型アウトカムにおいて盲検化が欠如していることは、検出バイアス

の潜在的リスクを伴い、患者や評価者の期待によって治療効果が過大評価される可能性がある。 

第三に、MSC-B＋ESWT群の症例数は 6か月追跡で 19膝、1年追跡では 9膝にとどまった。

さらに、関節面崩壊群などの定義されたサブグループの症例数も少なく、統計解析の頑健性が制

限される。特に、母集団分布を仮定するパラメトリック検定や多重比較を行う際には、慎重な解

釈が必要である。 

最後に、Kellgren–Lawrence 分類、SBP 断裂、関節面崩壊といった重要なベースライン特性

は考慮されたものの、Body Mass Indexや罹病期間といった膝OAの既知の交絡因子に関するデー

タは全例で均一に得られていなかった。この情報欠如は群間の完全な比較可能性を妨げ、後ろ向

き解析に内在する追加的な限界を構成する。 

5. 結論 

軟骨下骨病変（bone marrow lesion: BML）を有する症例においては、病態に応じた治療選択が重

要である。SBP 断裂を伴わない症例では、体外衝撃波治療（extracorporeal shockwave therapy: 

ESWT）単独で十分な治療効果が期待できる。滑膜炎を伴う症例では、APS＋ESWTが早期改善に

有効である。SBP断裂を有する症例では、MSC-B＋ESWTが有望な選択肢となり得る。 

本研究は、膝 OAにおける BML治療に対して病態特異的かつ個別化された治療戦略の開発に貢献

するものである。特に、MSC-B は SBP 断裂を伴う BML 症例において、関節内投与と比較してよ

り良好な長期改善の可能性を示唆した。しかし、関節面崩壊を伴う症例においてはその適応が制

限される。したがって、最適な使用基準を確立するためには、より大規模な症例数と長期的な臨

床・画像解析を伴う研究が必要である。 
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Abbreviations 

The following abbreviations are used in this manuscript: 

APS autologous protein solution 

BMAC bone marrow aspirate concentrate 

BME bone marrow edema 

BML bone marrow lesion 

CT computed tomography 

ESWT extracorporeal shockwave therapy 

HE hematoxylin and eosin 

IV improvement value 

KL Kellgren–Lawrence 

KOOS Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score 

MRI magnetic resonance imaging 

MSC mesenchymal stromal cell 

MSC-A 
intra-articular mesenchymal stromal cell admin-

istration 

MSC-B 
intra-articular and intraosseous mesenchymal stro-

mal cell administration 

OA osteoarthritis 

OABS osteoarthritis bone score 

OCD osteochondral defect 

PRP platelet-rich plasma 

SBP subchondral bone plate 

SD standard deviation 
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