
はじめに

変形性膝関節症(osteoarthritis of the knee：
OAK)を有する患者のほとんどが保存療法で加療
されており，手術を受ける患者はごく一部であ
る．近年新たな保存療法の選択肢として，多血小
板血漿(platelet rich plasma：PRP)療法が注目
されている．PRP 療法は再生医療等の安全性の

確保等に関する法律のもと保険外診療で実施され
ており，高額にもかかわらず，第 2種再生医療等
提供計画の届出数は飛躍的な増加を遂げている1)．
現在国内で入手可能な PRP 分離機器は 10種類以
上あるが，分離機器ごとに作製時に必要な血液量
や遠心回数などがさまざまであり，作製される
PRP の成分組成も異なることが知られている．そ
のため，白血球を多く含む PRP(leukocyte rich

1089臨床整形外科 Vol.59 No.9 September 2024

臨整外 59：1089～1094，2024

0557-0433/24/紙：￥800/電子：￥1200/論文/JCOPY

＊1) 東海大学医学部医学科外科学系整形外科学〔〒259-1193 神奈川県伊勢原市下糟屋 143〕Department of Orthopaedics,
Tokai University School of Medicine

＊2) 東海大学大学院医学研究科運動器先端医療研究センター Center for Musculoskeletal innovative Research and Advance-
ment (C-MiRA), Tokai University Graduate School

＊利益相反：なし
Title A Review of the Mechanisms of PRP Purified by Different Kits

Authors Ryoka UCHIYAMA＊1，2), Eriko TOYODA＊1，2), Kosuke HAMAHASHI＊1，2), Shiho WASAI＊1，2), Haruka OMURA＊1，2),

Miyu TAMAKI＊1，2), Makoto OGAWA＊1，2), Tatsumi TANAKA＊1，2), Tatsuya KISHI＊1，2), Masahiko WATANABE＊1，2),

Masato SATO＊1，2)

特集 異なるキットで作製した
多血小板血漿(PRP)の

作用機序の検討
内山綾香＊1，2)，豊田恵利子＊1，2)，濱橋恒介＊1，2)，和才志帆＊1，2)

大村はるか＊1，2)，玉木美夕＊1，2)，小川 真＊1，2)，田中竜実＊1，2)

岸 達也＊1，2)，渡辺雅彦＊1，2)，佐藤正人＊1，2)

変形性膝関節症に対する保存療法の選択肢として，多血小板血漿(PRP)療法が注目されている．PRP は
分離機器ごとに成分組成が異なることが知られている．セルエイド® Pタイプ(ジェイ・エム・エス社)
では赤血球と白血球をほぼ含まず transforming growth factorβ(TGFβ)が豊富な PRP が作製され，
軟骨組織保護に有効な可能性がある．自己タンパク質溶液分離キット(Zimmer Biomet 社)は白血球が
多く interleukin 1 receptor antagonist(IL1RA)が豊富な PRP が作製され，高い抗炎症効果をもつ可
能性がある．したがって，分離機器ごとに PRPの作用機序は異なることが予想され，症状に応じた選択
を柔軟に考える必要がある．

変形性膝関節症(osteoarthritis of the knee：OAK)，多血小板血漿(platelet rich
plasma：PRP)，少白血球多血小板血漿(leukocyte poor PRP：LP-PRP)，自己タンパ
ク質溶液(autologous protein solution：APS)

変形性関節症に対するBiologics
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PRP：LR-PRP)と白血球をあまり含まない PRP
(leukocyte poor PRP：LP-PRP)などの分類がな
されてきたが，血小板の濃縮程度もさまざまであ
り，分離機器の数だけ PRPの種類があると考える
のが妥当である．本稿では，当院の自由診療［第
2種再生医療等提供計画(治療)］にて使用してい
る 2種の PRP 分離機器により作製される PRP に
着目し，これまで明らかになっている成分組成や
作用機序について解説する．

PRPの成分組成

本稿で解説するPRP 分離機器は，セルエイド®
Pタイプ(ジェイ・エム・エス社)と自己タンパク
質溶液分離キット(Zimmer Biomet 社)の 2種で
ある．それぞれの分離機器の PRP 作製方法を
図 1に示す．セルエイド® P タイプは 1 キット
当たり約 20mLの末梢血から，2回の遠心を経て
約 2.0mL の PRP(以下，J-PRP)が作製される．
一方，自己タンパク質溶液分離キットは 1キット
当たり約 60mLの末梢血から，2回の遠心を経て
約 2.5 mLの PRP が作製される．この PRP は作
製過程でポリアクリルアミドビーズによる脱水・
活性化処理を行うことから，自己タンパク質溶液
(autologous protein solution：APS)とされ，通

常の PRP とは区別されることもある．当院では
同量の血液から作製した PRP の効果を比較検討
するため，セルエイド® P タイプは 1膝当たり
3セット用い，約 60mL の血液から約 6.0mL の
PRP を作製し投与している(図 1)．
それぞれの PRP は含まれる成分組成が大きく
異なる．健常者末梢血から作製した PRP に含ま
れる血球細胞数を測定した結果，J-PRP は血小
板を末梢血の約 5倍含む一方，赤血球と白血球を
ほとんど含まなかった．APS は血小板数が末梢
血の約 6倍であり，赤血球が末梢血の約 0.5倍，
白血球が末梢血の約 9 倍含まれていた(図 2)2)．
さらに，OAK において作用機序や有効性につい
て報告のある主要な液性因子の含有量について，
それぞれ投与量換算して比較した(表 1)2，3)．その
結果，J-PRP，APSいずれも血管新生作用を有す
る vascular endothelial growth factor(VEGF)，
軟骨の分解などに作用する matrix metallopro-
teinase 3(MMP3)など，OAK の進行への関与が
報告されている因子が含まれる一方，軟骨細胞の
アポトーシスの抑制とコラーゲンマトリックスの
産生を誘導する platelet-derived growth factor
(PDGF)や，プロテオグリカン分解を抑制する
interleukin(IL)4なども含まれることが明らかと
なった4-7)．なかでも，J-PRP には特に軟骨の恒
常性維持やマクロファージの誘導に関与する
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図 1 それぞれの分離機器によるPRP作製方法
Cfg：centrifuge，PRP：platelet rich plasma
(各キットの取扱説明書より改変して転載)

セルエイド®Pタイプ（株式会社ジェイ・エム・エス）

末梢血 60mL

末梢血 60mL 細胞分離
チューブ

二次容器一次容器
Cfg. 200 xg
15 min

Cfg. 1200 xg PRP 6.0 mL
Leukocyte－poor PRP15 min

自己タンパク質溶液分離キット（Zimmer Biomet 社）
Cfg. 3200 rpm
（～745 xg）
15 min

Cfg. 2000 rpm
（～291 xg）

APS 2.5 mL
Autologous Protein

Solution2 min
濃縮
チューブ

閲覧情報：東海大学メディカルサイエンスカレッジオフィス図書館 10145 2025/01/08 12:21:39



transforming growth factor β (TGFβ)が APS
の約 3倍多く含まれていた8)．一方，APS は特に
IL1βを拮抗阻害し炎症抑制作用をもつ IL1 re-
ceptor antagonist(IL1RA)が J-PRP と比較して
約 50倍多く含まれていた(表 1)9)．

PRPの作用機序

PRP の作用機序については，これまでさまざ
まな報告がある．
分離機器は異なるが J-PRP と類似する LP-
PRP を用いた検証について，Simental-Mendía
ら10)は 2 回の遠心操作で作製した LP-PRP を，
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図 2 それぞれの分離機器で作製したPRPの血球細胞数分析の結果
a：血球細胞ごとの細胞数比較
b：各血球細胞の濃縮率
健常者(n＝6，年齢＝38.6±11.0)より末梢血を採取し PRPを作製，平均±標準誤差，paired t-test，＊＊ p＜0.01．
RBC：red blood cell，WBC：white blood cell，Plt：platelet
(文献 2より改変して転載)
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表 1 それぞれの分離機器で作製したPRPにおける主要液性因子の投与量の比較(pg)

因子 J-PRP APS p-value
TNFα 99.5±8.54 65.1±6.74 0.009
IFNγ 80.7±18.01 38.4±7.63 0.009
MMP3 99,877.8±18,857.03 70,962.9±14,235.45 0.005
VEGF 492.4±186.01 632±163.07 0.022
PDGF 6,296.7±772.29 3,996±619.51 0.037
TGFβ 1,043,238±207,584.61 366,047.5±77,947.37 0.009
IL4 97.4±20.9 48.5±7.79 0.007
IL1R2 10,477.3±1,081.66 6,530.9±778.5 0.005
IL1RA 2,462.3±1,707.14 129,813.3±23,738.61 0.005

平均±標準誤差，paired t-test.
TNFα：tumor necrosis factorα，IFNγ：interferonγ，MMP3：matrix metalloproteinase 3，
VEGF：vascular endothelial growth factor，PDGF：platelet-derived growth factor，TGFβ：trans-
forming growth factorβ，IL4：interleukin 4，IL1R2：interleukin 1 receptor type，IL1RA：IL1
receptor antagonist
(文献 2，3より改変して転載)
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IL1βを添加した培養軟骨細胞または軟骨組織に
加えて培養した．軟骨細胞における軟骨関連遺伝
子と炎症関連遺伝子発現解析の結果，Ⅱ型コラー
ゲンα1 や aggrecan の発現上昇と MMP13 や
IL1βの発現低下を認めた．また，軟骨組織にお
いてもⅡ型コラーゲンの高い染色性が認められ
た．Zhang ら11)はウサギ OAK モデルを用いて
LP-PRP の有効性を検証し，LP-PRP を膝関節腔
内に投与した群において組織評価スコアである
Pelletier score，Mankin’s score，さらにⅡ型コ
ラーゲンの染色性すべてにおいて改善を認めた．
APS では，Woodell-May ら12)が，in vitro にお
いてヒト関節軟骨に APS を添加し 2時間培養し
た後，APS を除いて IL1βもしくは tumor ne-
crosis factor α(TNFα)を添加してさらに培養
し，軟骨細胞のMMP13産生を測定した．結果，
APS は軟骨細胞のMMP13産生を約 80％抑制し，
7日間培養でも同等の効果を認め，APS は IL1β
もしくは TNFαにより誘導されるMMP13産生
を阻害する効果があることを示した．
また近年，OAK の進行に対し，滑膜などに存

在するマクロファージの関与が示唆されてい
る2)．マクロファージは周囲の微小環境に応答し
てM1とM2の表現型に極性化することが明らか
となっている．M1型(classically activated mac-
rophage)は interferonγ(IFNγ)や lipopoly-
saccharide(LPS)により誘導され，TNFαや IL1
などの炎症性サイトカインを高発現することで組
織の分解や炎症を促進する．一方，M2型(alter-
natively activated macrophage)は IL4などによ
り誘導され，IL10などの抗炎症性サイトカイン
を高発現することで炎症の抑制や組織修復に働く
とされ，さらにその特徴ごとに M2a，M2b，
M2c の 3つに細分化される．またマクロファー
ジは，一度極性化した後もその表現型を変化さ
せ，極性転換することが可能である(図 3)13-16)．
ヒト末梢血由来単球を分化させたマクロファー
ジにそれぞれの PRP を添加してその表現型を評
価した結果，PRP はマクロファージの M1 型へ
の極性化を抑制した一方，M2型への極性化を促
進した(図 4 a)．またマクロファージの極性転換
の性質を考慮し，M1型でも同様の実験を行った
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図 3 マクロファージの極性化概略
Arg1：arginase 1，CXCL9：C-X-C Motif ligand 9，IL：interleukin，IL10R：IL10 receptor，iNOS：inducible nitric
oxide synthase，IFNγ：interferonγ，LPS：lipopolysaccharide，MCSF：macrophage colony stimulating fac-
tor，VEGF：vascular endothelial growth factor
(文献 13～16 より改変して転載)
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結果，PRP は M1 型から M2 型への極性転換を
促すことが明らかとなった(図 4 b)2)．さらに，
各M1/M2マーカーを精査すると，われわれが示
した結果は，J-PRP は特に組織修復に関与する
M2c 型へ，APS は特に抗炎症効果をもつM2a 型
への極性化を促す可能性を示唆している．した
がって，OAK に対する J-PRP と APS の膝関節
内のM1/M2マクロファージを介した作用機序は
異なる可能性が示唆された．

おわりに

分離機器により作製される PRP の成分組成は
大きく異なり，OAK の疼痛緩和などに対する作

用機序が異なる可能性が示唆されている．そのた
めOAKの重症度や関節内の状態により，治療に
適した PRP も異なることが容易に予想される．
現在，国内において区別なく高額な保険外診療で
実施されていることは患者負担の面からも何らか
の対策が必要である．今後分離機器ごとの PRP
の成分組成や作用機序などのプロファイリングを
明示するなど，医師にも患者にも情報を開示し，
患者の症状改善に最も有効と考えられる PRP と
その分離機器を選択できるようになることが望ま
しいと考える．

◉まとめ
PRP は分離機器ごとに，作製方法や作製され
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図 4 それぞれのPRPのマクロファージ極性化作用検討の結果
a：マクロファージに PRPを添加したときのM1/M2 細胞表面マーカーの変動．フローサイトメトリーにて測定，
Δmean fluorescence intensity(MFI)＝(sample MFI)－(isotype control MFI)，CD80，CD86：M1 型マーカー，
CD163，CD206：M2型マーカー．Kruskal-Wallis test，＊ p＜0.05，＊＊ p＜0.01．

b：M1 型マクロファージに PRP を添加したときのM1/M2 マーカー遺伝子発現の変動．qRT-PCR にて測定，IL1β，
IL6＝M1型マーカー，MRC1，TGFβ＝M2型マーカー．Kruskal-Wallis test，＊ p＜0.05，＊＊ p＜0.01．

MRC1：mannose receptor C-type 1，qRT-PCR：quantitative reverse transcription polymerase chain reaction
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る PRP の量，含まれる血球細胞種，液性因子
量などが異なる．
膝関節内に投与される液性因子について J-PRP
と APS を比較すると，J-PRP は特に TGFβ
が，APS は特に IL1RAが多く含まれていた．
J-PRPとAPSの作用機序を比較すると，J-PRP
は軟骨組織における組織保護により，APS は
高い抗炎症効果により，それぞれOAK に対し
疼痛軽減などの治療効果を発揮している可能性
がある．

OAK の重症度や関節の状態などにより，最も
有効な PRP が異なる可能性がある．そのため
今後，分離機器ごとの PRP の成分組成や作用
機序の解明を進め，適切な PRP が選択可能と
なることが望ましいと考える．

本研究における利益相反はない．また臨床検体の使用に
ついては，東海大学臨床研究審査委員会の審査を経て，被
験者からの文書同意をもって実施した．
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