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はじめに
血小板由来の成長因子を含むplatelet lysate

（PL）は， 再 生 医 療・ 細 胞 治 療 で 使 用 さ れ る
mesenchymal stem cell（MSC）のex vivo増幅に添加
する異種由来成分不含のヒト由来サプリメントと
して有用である1)。PLの原料に期限切れ血小板製
剤（Platelet concentrate：PC）を使用できるため，
献血血液の有効利用につながる。本稿では，１．
PLの概説と，２．期限切れアフェレーシスPCか
ら調製したPLの性状に関する我々の検討結果に
ついて述べる。

１．�PLの製造の現状と市販品およびPLで増幅し
たMSCを使用した治験について

PLの製造工程は，（１）PC中の血小板の凍結融
解，（２）融解した複数のPCのpool，（３）遠心に
よる細胞片の除去，（４）遠心上清のフィルター処
理，（５）分注と凍結保管，である。（１）の融解後
のPCや（３）の上清に対し，Fibrinogen（Fbg）除去
を行う方法もある。これは，PLを添加した培地が
凝固するのを防ぐために行われる。Fbg除去をし
ないPLは，使用時に培地にヘパリンを添加する。
欧米ではGMP-gradeのPLが製造され，市販品も
あるが，原料はアフェレーシス由来PC，全血由来
PC，置換PC，病原体不活化PCと，施設によっ
て異なる。また，（１）〜（５）の工程の条件，Fbg
除去操作の有無，品質試験項目，試験方法および
出荷基準についてはいまだ標準化されていな
い1), 2)。しかし，13施設のPLの製造の現状をまと
めた報告2)において，PCのpool数/lotは20-48ド
ナー，PLの保存安定性は細胞増幅能や成長因子濃
度で評価し，−20℃保存で２年，とする施設が多
いこと，Fbg除去は6/13の施設が行っていること，
また，品質試験の必須項目は共通していること等
が示され，血液センターの規模でのPLの製造に
おいて検討すべきことは絞られてきたと考えられ

る。
PLの市販品について，現在までに我々は12社

の製品を把握している。このうち，６社の製品は
研究用試薬として日本で購入できる。Fbg除去の
有無の両方または片方の製品を販売している会社，
あらかじめ製品にヘパリンまたはヘパリン代替物
を添加し，細胞培養時のヘパリン添加を不要とし
た製品を販売している会社がある。

治験および臨床研究の情報のデータベースによ
ると，PLで増幅したMSCは，骨髄移植後のステ
ロイド抵抗性患者におけるGVHD治療，クローン
病，造血幹細胞移植時のMSC共移植，大腿骨頭壊
死，Non-option虚血肢，腰部椎間板変性症，劣性
栄養障害性表皮水泡症への細胞治療に使用されて
いる。この他に北海道大学脳神経外科では急性脳
梗塞の治療にPLで培養した自家MSCを移植する
治験が行われている。

２．�期限切れPCのPLの原料としての有用性に関
する検討

PLの細胞増幅能を担う成長因子の濃度および安
定性に原料PCの血小板濃度やPLの保存期間が影
響すると考えられる。本邦の期限切れPCの５割
以上を占める10単位PCは，15，20単位PCより
も血小板濃度が低いため，血小板由来の成長因子
濃度も低いと推測される。そこで，期限切れの10
単位PCのみをpoolしてPLを調製し，−20℃で
凍結保存して１，６，および12カ月にMSCの増幅
能と成長因子（PDGF-BB）の濃度を測定し，保存
性能を評価した。PLの性能として，細胞増幅能は
サプリメントに汎用されているFBS（Fetal bovine 
serum）と同等かそれ以上であることが望まれるた
め，FBSのMSC増幅能を比較対象とした。

１，６，および12カ月のいずれの凍結保存期間
においても，PLの細胞増幅能はFBSよりも高か
った。したがって，10単位由来PCは，PLの原料
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として有用と考えられた。また，細胞増幅能およ
びPDGF-BB濃度は，凍結保存12カ月まで低下す
ることなく維持されていた。国際細胞治療学会が
提案するヒトMSCを定義するための基準3)におい
て，細胞表面マーカーはCD73，CD90，CD105が
陽性，CD11bまたはCD14，CD19またはCD79α，
CD34，CD45，HLA-DRが陰性であること，骨芽
細胞，軟骨細胞，脂肪細胞への分化能を有するこ
とを必要最低条件としている。12カ月間凍結保存
したPLで培養したMSCは比較対照のFBSで培養
したMSCと同様に上記の条件を満たしていた。今
後，凍結保存２年におけるPLの安定性を確認す
る必要があるが，前述の文献報告2)で，PLの品質

評価について正式なバリデーションを行っていな
い施設（2/13施設）ではPLの使用期限を−20℃以
下または−30℃以下の保存で12カ月としている。
したがって我々が現在までに取得しているPLの
凍結保存12カ月の結果においても，十分な性能を
有するPLを調製できているといえる。

おわりに
我々の検討結果から，期限切れPCはPLの原料

として有用と考えられた。今後，PL製造を事業化
するためには，より大きな規模でPLを製造する
ための製造方法やPLのquality control試験項目，
出荷基準の確立が必要である。
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