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研究成果の概要（和文）： 
我々は血小板を濃縮した多血小板血紫 Platelet-Rich Plasma: PRP を血管新生療法に応用した。
PRP はさまざまな血管新生因子・組織再生因子を含んでいることを確認し、ゼラチンを化学架
橋したゼラチンハイドロゲルを用いた DDS による血管新生療法を確立した。ゼラチンハイドロ
ゲルによる血管新生療法は虚血下肢モデルにおいて成熟した血管新生効果を示し、また糖尿病
病態モデルにおいても優れた血管新生効果を示した。この技術は自己細胞を使用することから
も臨床応用が期待でき、今後虚血下肢に対する再生医療として有望であることが示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
We used platelet-rich-plasma (PRP) as a novel method for therapeutic angiogenesis of limb ischemia. 
We showed that PRP contains several potent angiogenic growth factors such as SDF-1, PDGF-BB, 
VEGF, and bFGF. In addition, sustained release of PRP from biodegradable gelatin hydrogel facilitated 
angiogenesis both in normal and diabetic murine ischemic limb. This technique may be a promising 
option for therapeutic angiogenesis in the clinical settings. 
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１．研究開始当初の背景 

下肢切断を免れない重症下肢虚血の患者
に対する治療として血管新生療法が近年注
目を浴びている。従来の血管新生療法の多く
の VEGF や bFGF などの単独の血管新生因子
を用いて行われてきたが、生体内での血管新
生は様々な増殖因子の相互作用により成り
立っており、単一増殖因子での方法での限界
が報告されている。特に糖尿病や高脂血症を
合併する症例では有効性が不十分であり、よ
り効果的な血管新生療法の開発が急務であ
った。 

 
 
２．研究の目的 

我々は血小板を濃縮した多血小板血紫
Platelet-Rich Plasma: PRP に着目した。PRP は
さまざまな血管新生因子・組織再生因子を含
んでおり、ゼラチンハイドロゲルを用いた
DDS を確立し、我々は PRP から放出される
さまざまな増殖因子を徐放化させ、その相乗
効果による成熟した血管新生を目的とする。
またこれらの効果を糖尿病・高脂血症などの
動物モデルでも検証する。 
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３．研究の方法および４．研究の成果 
 
＜PRP 局所徐放による虚血下肢での血管新
生効果＞ 
 
（方法） 

PRP は C57BL/6 マウスから 10mL の末梢血
を採取し 2400rpm・10 分・20℃にて遠心して
採取した。まずPRPおよび platelet-poor plasma 
(PPP)に含まれる増殖因子の濃度を比較した。 
次いでマウスの右外腸骨動脈、大腿動静脈、

回旋動静脈を結紮・離断し、下肢虚血マウス
モデルを作成した。それをランダムに 4 群に
分け、10mg のゼラチンハイドロゲルのみを
虚血肢に筋注したコントロール群(C)、100ug
の血小板乏血漿(platelet-poor plasma [PPP])を
ゼラチンにハイドロゲルを含浸し虚血肢に
筋注した群(PPP)、100ug の PRP を生食に溶か
し虚血肢に筋注した群(PRP-sol)、100ug の
PRPをゼラチンハイドロゲルに含浸し虚血肢
に筋注した群(PRP-sr)の 4 群とした。なお、
我々は成長因子の徐放担体としてゼラチン
ハイドロゲルを用いた。 

 
（結果） 
PRP-sr 群は他の群と比べ、成長因子である

SDF-1、DGF-BB、VEGF、bFGF、IGF-1 全て
において有意差を持って増加が認められた。
また PRP-sr 群は、虚血組織への灌流、血管密
度、血管成熟度においても、他群より有意差
を持って増加していることが認められた 
 
 
＜糖尿病下肢虚血モデルに対する PRP の局
所徐放投与療法＞ 
 
（方法） 
ストレプトゾトシンによって誘発された糖
尿病性のマウスを使用し、マウスの右外腸骨
動脈、大腿動静脈、回旋動静脈を結紮・離断
し、下肢虚血マウスモデルを作成した。それ
をランダムに 4 群に分け(各群それぞれ 10 匹)、
10mg のゼラチンハイドロゲルのみを虚血肢
に筋注したコントロール群(C)、100ug の血小
板乏血漿(platelet-poor plasa(PRP))をゼラチン
にハイドロゲルを含浸し虚血肢に筋注した
群(PPP)、100ug の PRP を溶媒に溶かし虚血肢
に筋注した群(PRP-sol)、100ug の PRP をゼラ
チンハイドロゲルに含浸し虚血肢に筋注し
た群(PRP-sr)の 4 群とした。なお、我々は成
長因子の徐放担体としてゼラチンハイドロ
ゲルを用いた。 
評価は投与 4 週間後に行った。評価法は、レ
ーザー・ドップラー・パーフュージョン・イ
メージング（LDPI）による血液評価、vWF

抗体による血管密度測定、抗平滑筋アクチン
抗体による血管密度測定を行い、また SDF-1、
DGF-BB、VEGF、bFGF、IGF-1 の血管増殖に
かかわる成長因子の測定も行った。 
 
（結果） 
PRP-sr 群は他の群と比べ、成長因子である
SDF-1、DGF-BB、VEGF、bFGF、IGF-1 全て
において有意差を持って増加が認められた。
また PRP-sr 群は、虚血組織への灌流、血管密
度、血管成熟度においても、他群より有意差
を持って増加していることが認められた(図
1、図 2)。 
 
 

 (図1) vWF抗体による血管密度測定(術４W後) 

 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

(図 2) vWF 抗体による血管密度測定(術４W 後) 

 

 
（考察） 

今回の研究は我々が調べうる限り、ストレ
プトゾトシンにより誘発された糖尿病性マ
ウスモデルにおいて下肢阻血を作成後、PRP
の徐放により血管内皮細胞増殖と血管形成
を調べた唯一の研究である。 

PRPは様々な脈管形成成長因子を含んでい
るとされている。今回の研究結果からは、虚
血肢を持つ糖尿病性マウスにおいて、PRP は
高い有効性を持つ様々な血管形成成長因子
を刺激し、虚血組織への灌流改善、血管増殖
を促進することで治療効果が認められたと
結論づけることができる。また、過去の我々
の研究から、コラーゲンの誘導体であるゼラ
チンに PRP を含浸させることにより、血小板
活性化を起動させることができる。 

PRP は、自家移植が可能であるため、臨床
応用する場合でも抗体形成や感染などの危
険に対し特別な考慮は必要ではない。また、
現在 PRP は整形外科や形成外科で臨床応用
されており、骨または軟組織治療にもおいて
PRP の有効性を示す文献も出てきている。し
かし、文献によっては PRP の効果が乏しいも
のもある。これは、我々の研究でも同様だっ
たが、PRP 単体の投与のみだと、急速な分解
により効果が乏しくなる可能性があるため、
ゼラチンハイドロゲルに含浸し投与するこ
とで、PRP を徐放化させ、持続的に効果を発
揮することで臨床的に有効となるかもしれ
ない。 
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