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腱板筋の変性に対するPRPの投与効果の検討： in vitro及びinvivo実験系において
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【目的】

肩腱板断裂は日常診療で比較的よく遭遇する疾患であり、広範囲腱板断裂に伴って腱板筋の

萎縮や脂肪変性が引き起こされる。一度腱板筋の変性が生じるとたとえ修復術が行われたと

してもその回復は困難である。また、腱板筋の変性が進行すると術後再断裂のリスクが高ま

り、肩の機能予後を悪化させるとされている。従って、腱板筋の変性を予防する事が肩関節の

機能を維持する上で非常に重要である。一方で、 platelet・rich・plasma(PRP)はその中に含ま

れる様々な成長因子の作用によって筋や腱の治癒•再生を促す事が近年報告されてきた。しか

しPRPが腱板筋の変性に及ぼす効果は未だ不明である。今回我々は、マウス筋芽細胞株

(C2Cl2)の脂肪分化および筋分化およびラット腱板断裂モデルにおける PRP投与効果の検討

を行った。

【方法】

in vitro実験として、 C2C12を1.通常培地群、 2.脂肪分化培地群、 3.脂肪分化培地+10%PRP

群、 4.筋分化培地群、 5.筋分化培地+10%PRP群の 5群の条件下にそれぞれ培養した。筋分

化の評価として、分化誘導3日後に筋分化関連調節転写因子である pax7およびmyogenin

の発現を測定し、 7日後に細胞形態を明視野および免疫染色法を用いて観察した。またcell

viabilityの差異を分化誘導24時間後にWST法を用いて検討した。脂肪分化の評価とし

て、分化誘導3日後にreal・timePCRにより脂肪分化関連調節転写因子である proliferator-

activated receptor (PPAR) TおよびCCAAT/enhancerbinding protein (CEBP) aの発現を測定

し、 7日後に脂肪滴を同定するためにオイルレッド0染色を施行した。

in vivo実験として 12週齢のSDラット 5匹を用いて、腱板筋の変性を誘発するために両肩

ともに棘上筋と棘下筋の全陪断裂モデルを作成した。術中、左肩峰下腔に生理食塩水（コント

ロール群）、右肩峰下腔にはPRP(PRP群）をそれぞれ投与した。術後 1か月、棘上筋の湿性

筋重最を比較した。また、 real-timePCRを用いて棘上筋における PPART、CEBPa、筋委

縮関連遺伝子とされる MuscleRING Finger Protein-I (MuRF・l)およびatrogin・lの発現を

測定した。組織学的な評価として、筋内の脂肪滴を同定するために棘下筋を用いてオイルレ

ッド0染色を行った。

【結果】

in vitro実験では、筋分化培地群における pax7およびmyogeninの発現がPRPを投与する

事で有意1:::抑制された。細胞形態は、筋分化培地群で認められた筋管形成がPRPを投与す
る事で抑制された。免疫染色を用いて半定正を行ったところ有意差を認めた。筋分化培地群

における cellviabilityに関しては、 PRPを投与する事で有意に増加した。脂肪分化培地群

にて認めたPPARTおよびCEBPaの発現はPRPを投与する事で有意に抑制され、オイルレ

ッド0染色では脂肪分化培地群で観察された脂肪滴がPRPを投与する事で有意に減少し

た。



in vivo実験では、両群間に湿性筋重:fii:の差は認めず、 MuRF・lおよびatrogin・lの発現にも

差は認めなかった。 PPARTおよびCEBPaの発現は、 PRP群においてコントロール群より

も有意に抑制された。オイルレッド0染色ではコントロール群において筋内腱周囲から筋線

維間に広がって見られた脂肪滴が、 PRP群では筋内腱周囲にとどまっていた。

【考察及び結論】

腱板断裂にともなう腱板筋の変性のメカニズムとして種々の報告がなされているが、その一

つに筋肉内に含まれる筋芽細胞の分化の関与が報告されている。 PRPは血小板の中に含まれ

る様々な成長因子によってその作用を発揮する。成長因子として、 platelet・derivedgrowth 

factor (PDGF), transforming growth factor 6 (TGF・B), fibroblastic growth factor (FGF), 

vascular endothelial growth factor (VEGF), insulin-like growth factor (IGF), and 

epidermal growth factor (EGF)が挙げられる。 IGF以外のこれらの成長因子は、筋芽細胞の

増殖を促し分化を抑制する事がこれまでに報告されている。今回のinvitro実験では、 PRP

が筋芽細胞の増殖を促進し分化を抑制する事が示された。またinvivo実験では、 PRPが腱

板筋の筋萎縮に与える影四は認めなかった。骨格筋の恒常性には筋芽細胞の増殖と分化のバ

ランスが重要であるとされており、 PRPは筋芽細胞の分化は妨げるものの増殖を促進させる

ため、腱板筋の萎縮に影響を及ぼさなかった可能性が考えられた。一方、脂肪分化について

はPRPの投与により前脂肪細胞である 3T3-Llやマウスの骨髄細胞の脂肪分化を抑制す

るといった報告がある。これはPRPに含まれる TGF-6による作用と考えられている

が、 PRPが骨格筋由来細胞に及ぼす影響はわかっていない。本研究ではPRPの投与

により筋芽細胞の脂肪分化が抑制されることが示された。またラット腱板断裂モデ

ルにおいても、 PRPの投与により腱板筋の脂肪変性が抑制された。これらの結果か

らPRPが腱板筋の脂肪変性を抑制するツールとなる可能性が考えられるが、実際の

臨床応用には更なる研究が必要とされる。
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肩腱板断裂は日常診療でよく遷遇する疾患であり、断裂に伴って肩腱板筋の萎縮や脂肪

変性が引き起こされる。一方で、 platelet-richplasma (PRP)はその中に含まれる様々な成

長因子の作用によって筋や腱の治癒•再生を促す事が近年報告されてきた。しかし PRP が

肩腱板筋の変性に及ぼす効果は未だ不明である。今回研究者らは、肩腱板筋の変性に対す

るPRP投与効果の検討を行った。

方法

in vitro実験として、マウス筋芽細胞株である C2C12を1.通常培地群、 2.脂肪分化培地

群、 3脂肪分化培地+PRP群、 4.筋分化培地群、 5.筋分化培地+PRP群の 5群の条件下に培

接した。筋分化の評価として細胞形態を観察し、 real-timePCRにより筋分化関連迫伝子

である pax7およびmyogeninの発現を測定した。また細胞増殖能の差異を WST法を用い

て検討した。脂肪分化の評価として、脂肪滴を同定するためにオイルレッド 0染色を行っ

た。また、 real-timePCRにより脂肪分化関連迫伝子である PPAR"II'およびCEBPaの発現

を測定した。

in vivo実験として SDラット 5匹の両肩腱板断裂モデルを作成した。術中、左肩峰下腔

に生理食塩水（コントロール群）、右肩峰下腔に PRP(PRP群）をそれぞれ投与した。術後 1

か月、肩腱板筋の湿性筋重紐を比較した。また、 real-timePCRにより PPAR"II'および

CEBPa、筋萎縮関連迫伝子である MuRF・1およびatrogin-1の発現を測定した。組織学的

な評価として、筋内の脂肪滴を同定するためにオイルレッド 0染色を行った。

結果

in n"tro実験において、細胞形態は筋分化培地群で認められた筋管形成がPRPを投与す

る事で抑制され、筋分化関連迫伝子の発現も PRPを投与する事で有意に抑制された。細胞

増殖能は、 PRPを投与する事で有意に増加した。また、オイルレッド 0染色では脂肪分化

培地群で観察された脂肪滴がPRPを投与する事で有意に減少し、脂肪分化関連遺伝子の発

現も PRPを投与する事で有意に抑制された。

in vivo実験では、両群間に湿性筋重紐の有意差は認めず、筋萎縮関連遺伝子の発現I:も
有意差は認めなかった。脂肪分化関連追伝子の発現は、 PRP群においてコントロール群よ

りも有意に抑制された。オイルレッド 0染色ではコントロール群において筋内腱周囲から

筋線維間に広がって見られた脂肪滴が、 PRP群では筋内腱周囲にとどまっていた。



考察および結論

骨格筋の恒常性には筋芽細胞の増殖と分化のバランスが重要であるとされている。今回

のinvitro実験では、 PRPが筋芽細胞の増殖を促進し分化を抑制する事が示された。また

in vivo実験では、 PRPが腱板筋の筋萎縮に与える影密は認めなかった。 PRPは筋芽細胞

の分化は妨げるものの増殖を促進させるだめ、腱板筋の萎縮に影孵を及ぽさなかった可能

性が考えられた。一方、脂肪分化について本研究では PRPの投与により筋芽細胞の脂肪

分化が抑制されることが示され、ラット腱板断裂モデルにおいても PRPの投与により腱

板筋の脂肪変性が抑制された。これらの結果から PRPが腱板筋の脂肪変性を抑制するツ

ールとなる可能性が考えられるが、実際の臨床応用には更なる研究が必要とされる。

本研究は、骨格筋に対する PRP投与効果の研究を行ったものであるが、従来ほとんど

行われなかった肩腱板筋の変性に対する PRP投与効果について証明した報告である。肩

腱板筋の変性に対してPRPを用いることが、新たな治療アプローチと成り得るとした点

で価値ある業絞であると認める。よって本研究者は、博士（医学）の学位を得る資格があ

るものと認める。




