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研究成果の概要（和文）：塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）や多血小板血漿（PRP）は再生医療に広く用いら
れるが、両者の混合移植による有害事象が美容医療で問題となっている。本研究ではbFGF添加PRPの脂肪組織へ
の影響を検証した。ヌードマウスにヒト脂肪組織を注入し、bFGF添加PRP、PRP、bFGFを各々投与し、組織学的・
免疫組織学的に評価した。
その結果、①bFGF添加PRP群ではbFGF濃度依存的に組織の線維化が亢進、②血管新生はbFGF濃度依存的に増加、
③PPARγの発現はbFGFベル型濃度依存的に多く認めた。以上より低中濃度のbFGF添加PRPは脂肪分化を促進する
が高濃度では線維化を助長することが示された。

研究成果の概要（英文）：Basic fibroblast growth factor (bFGF) and platelet-rich plasma (PRP) are 
widely used in regenerative medicine, but adverse events from their combined transplantation have 
become a concern in aesthetic medicine. This study investigated the effects of bFGF-enriched PRP on 
adipose tissue. Human adipose tissue was injected into nude mice, followed by administration of 
bFGF-enriched PRP, PRP, or bFGF alone, and the effects were evaluated histologically and 
immunohistochemically. 
The results showed: 1) bFGF-enriched PRP group promote tissue fibrosis in a bFGF 
concentration-dependent manner, 2) angiogenesis increased in a bFGF concentration-dependent manner 
and 3) PPARγ expression was higher in a bell-shaped bFGF concentration-dependent manner. Thus, low 
to medium concentrations of bFGF-enriched PRP promote adipocyte differentiation, whereas high 
concentrations enhance fibrosis.

研究分野： 形成外科学　美容外科学　再生医学

キーワード： bFGF　PRP　脂肪再生　美容医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
美容医療は保険外診療が原則の為、事によれば必ずしも安全性を担保されているとは言い難いものもある。近年
ではbFGF添加PRPを皮下に投与することで皮下脂肪の再生を介した組織増大を促す治療が提供されているが、多
くの有害事象も報告されているなど、本治療法の安全性や有効性が科学的に検証されておらず憂慮した状況が続
いてきた。今回の研究によって、bFGFの濃度次第で時に脂肪再生の促進を起こし、時に組織の線維化を惹起する
ことが明らかとなった。本結果はbFGF添加PRP治療の脂肪組織への影響を示した初めての報告であり、美容医療
領域に乏しいEBMの構築に寄与できたのではないかと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年美容医療領域における再生医療の 1手法として、患者の自家多血小板血漿（Platelet Rich 

Plasma、以下 PRP）に塩基性線維芽細胞増殖因子（basic Fibroblast Growth Factor、以下 bFGF）
を添加した混合物（以下 bFGF 添加 PRP）を顔面などの陥凹部に注入投与することで組織の増大
を図り整容的改善が得られるとする報告が散見されている。しかしながら一方で日本美容外科
学会（JSAPS）の調査によれば（申請者は当該委員会前委員長）、多くの学会員が bFGF 単独注射、
あるいは PRP などの細胞成分に bFGF を添加したものの注入投与を受けた患者の中で多くの合併
症の診察経験があることが判明している。このように美容医療における再生医療が不確実性で
あるところの 1 つとして、本当にそれらの治療手段が安全性や有効性を担保されているのかど
うかが、臨床研究で客観的に検証することが美容外科という特性上極めて困難であるため、時に
種々の合併症や有害事象を引き起こすことも懸念される。こうした事態は我が国の再生医療の
健全な促進の足を引っ張る事態にもなりかねず憂慮すべき事態である。このような背景から、本
研究においては近似動物モデルを用いて様々な検証を実施し、当該治療法が妥当な再生医療と
言えるのかどうかについて明らかにする必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、bFGF 添加 PRP を皮下に投与することで皮下脂肪の再生を介した組織増大を

促すといった現象が果たして真実なのか、またそもそもそうでないとすれば組織増大現象の本
質は何か、そしてその治療方法は安全なものなのかについて再生組織の質的評価について形態
学的、組織学的、免役組織学的に検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒト脂肪組織の採取と PRP 精製 
 順天堂大学倫理委員会の承認を得た後、乳房再建術を受ける３名の患者の同意を得て手術中
に破棄される余剰皮下脂肪組織および PRP 作成のために採血した末梢血を実験に供した。皮下
脂肪は剪刀で細断後に洗浄、遠心分離して高濃度の脂肪組織を回収した。末梢血からの PRP 作成
の際はダブルスピン法を用いて PRP を精製した。 
 得られた PRP に含まれる血小板数を測定し、濃縮率を算出した。 
 
（2）ヒト脂肪組織モデルの作成および各実験群の作成 
 順天堂大学動物実験倫理委員会の承認の後、ヒト皮下脂肪近似モデルを作成した。6 週齢雌
BALB/cAJcl-nu/nu マウスの背部皮下に左右それぞれ 0.3ml ずつの脂肪組織を注入移植した。4週
間後に作成したヒト皮下脂肪組織に対し、①bFGF 添加 PRP 投与群、②PRP 投与群、③bFGF 投与
群、④PBS 投与群の 4 種類を作成し、更に①と③については bFGF の濃度を低濃度、中濃度、高
濃度の 3群に分類した。 
  －bFGF 添加 PRP 投与群 
 ・低濃度 bFGF (1.67µg) 
 ・中濃度 bFGF (5µg) 
 ・高濃度 bFGF (15µg) 
  －PRP 投与群 
  －bFGF 投与群 
 ・低濃度 bFGF (1.67µg) 
 ・中濃度 bFGF (5µg) 
 ・高濃度 bFGF (15µg) 
  －PBS 投与群 
 
（3）形態学的評価 
 各実験群作成後 2 週目及び 4 週目に CT を撮影し ImageJ を用いて各脂肪組織の体積の計測を
実施した。また 4週目に検体を摘出し、肉眼的評価および検体の重量測定を行った。 
 
（4）組織学的評価 
 各実験群作成後 4 週目に検体を摘出し、HE 染色による組織内に占める脂肪細胞の占有状態等
を、また AZAN 染色による組織の線維化の程度に関して検証した。 
 
（5）免疫組織学的評価 
 各実験群作成後 4 週目に検体を摘出し、抗 CD31 抗体を用いて血管新生の程度について、抗
perilipin 抗体を用いて生存脂肪細胞の割合について、また抗 PPARγ抗体を用いて脂肪細胞へ
の分化の程度について検証した。 
 



４．研究成果 
（1）精製された PRP の特性 
 3 検体より精製された PRP についてはいずれも末梢血中の血小板濃度よりも濃縮されており、
その濃縮率はそれぞれ 7.4 倍、8.3 倍、9.8 倍であった。同時に PRP に含まれる白血球数は平均
4700/µlと少ない状況であった。 
 
（2）各群における試薬投与後の体積の変動および重量の変化 
 各実験群作成後の 2週目と 4 週目に撮影した CT 画像より検体の体積評価を行ったところ、ど
の群も継時的に減少する傾向を認め、4週目においては 25 ないし 50％程度減少していた。これ
らはすべての群間に有意な差は認めなかった。 
 また 4週目の検体の重量測定の結果、低濃度 bFGF 添加 PRP 投与群が最も重量が維持されてい
たが、こちらに関しても全ての群間に有意な差は認めなかった。 
 
（3）組織学的評価 
 各実験群作成後 4週目において標本を摘出し、最初に HE 染色による評価を実施した。その悔
過、コントロール群と比較して PRP 投与群、低濃度 bFGF 添加 PRP 投与群、中濃度 bFGF 添加 PRP
投与群で有意に脂肪組織の専有面積が多かった。また AZAN 染色においては、PRP の投与如何に
関わらず中濃度から高濃度の bFGF を投与した群においてコントロール群と比較して有意に組織
の線維化が亢進していた。 
 
（4）免疫組織学的評価 
 まず初めに CD31 に対する免疫染色を実施したところ、中濃度から高濃度の bFGF を単独投与
した群においてコントロール群と比較して有意に血管新生が亢進しており、更に高濃度 bFGF 単
独投与群では PRP 単独投与群と比較しても有意に血管新生が亢進していた。bFGF 添加 PRP 群に
おいては bFGF 単独投与群よりもわずかながら血管新生の減退があるような傾向であった。 
 次に生存する脂肪細胞に発現すると言われている perilipin に対する免疫染色を実施したと
ころ、どの群においても陽性細胞の発現にかんして明らかな有意差は認められなかった。 
 最後に脂肪細胞の分化に関わるマスターレギュレーターと言われる PPARγに対する免疫染色
を実施したところ、低濃度および中濃度 bFGF 投与群、ならびに中濃度 bFGF 添加 PRP 投与群に
おいてコントロール群と比較して有意に PPARγの発現の程度が上昇していた。更に興味深いこ
とに、PRP の投与如何に関わらず中濃度の bFGF を投与した群において最も PPARγの発現の程度
が上昇するという、ベル型用量依存性を呈することが分かった。 
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