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蹄底潰瘍罹患牛は重度の跛行と泌乳量の減少を示し，

経済的損失がきわめて大きいとされている［1］．乳牛の

蹄底潰瘍は，真皮に角質の欠損が生じて潰瘍化し出血を

伴うものであり，蹄底蹄球接合部の軸側よりに好発する

［2］．その治癒には長時間を要するため，新しい治療法

の開発が望まれている．

近年，血小板には transforming growth factorhβ1

（TGFhβ1），platelet derived growth factor（PDGF）

などの成長因子が含まれていることが報告されている

［3］．この血小板を高濃度に濃縮した多血小板血漿（以

下PRP）は，種々の動物において腱，筋肉，骨及び軟骨

などの再生に用いられており［4］，牛の滑液餒胞の治療

に効果があるという報告もなされている［5］．またPRP

は自己血由来であるため，副作用も少なく安全に使用可

能であり，アルギン酸ゲルとカルシウムを混合すること

でゲル化することが可能となる．乳牛の蹄底潰瘍にPRP

混合アルギン酸ゲルを用いたところ蹄底再生効果が認め

られた［6］．一方，PRPに含まれる成長因子は半減期が

短いため［7］，臨床応用のためには適切なドラックデリ

バリーシステム（以下DDS）が有効とされている［8］．

ゼラチンマイクロスフィアは，各種成長因子を1～2週

間かけて徐放化させ，半減期を延長させる作用をもって

いるため［9］，さまざまな応用法が期待されている．最

近，実験的に作成した蹄底欠損に対するPRP含浸ゼラ

チンマイクロスフィア混合アルギン酸ゲルによる著明な

再生効果も確認されている［10］．

本研究では，乳牛の蹄底潰瘍に対してPRP含浸ゼラ

チンマイクロスフィア混合アルギン酸ゲルを処置し，そ

の蹄底再生効果を検討した．
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要　　　　　約

自家血液から作製された多血小板血漿（Platelet rich plasma，以下PRP）は，アルギン酸ゲル剤として患部に塗布

することで蹄底潰瘍への良好な治癒効果が認められた．しかし，効果を持続させるという点で不十分な方法であった．

そこで本研究では，徐放剤としてゼラチンマイクロスフィア（以下GM）を用いた新しい塗布剤を作製し，治療効果を

検討した．PRP含浸GM混合アルギン酸ゲル処置群（PRP群，n＝10）とアルギン酸ゲルのみ処置群（対照群，n＝9）

を比較した．蹄底潰瘍面積の欠損割合は，PRP群で処置後1，2及び3週目で約45％，17％及び5％と推移し，対照群

と比較して有意な角質再生効果がみられた．また，PRP群では処置後2週目に圧痛が消失したが，対照群では痛みは継

続していた．以上のことから，PRP含浸GM混合アルギン酸ゲルは乳牛の蹄底潰瘍に有効であることが明らかとなっ

た．―キーワード：ゼラチンマイクロスフィア，多血小板血漿，蹄底潰瘍．
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材 料 及 び 方 法

供試牛は十勝地域の同一のタイストール飼育牧場にお

いて飼養されている蹄底潰瘍罹患牛19 頭（平均年齢

5.92±2.18歳，産次数3.62±1.50）であった．そのう

ち 10 頭を P R P群（平均年齢 5 .43 ± 2 .7 歳，産次数

3 .43 ±1 .9）とし，9蹄を対照群（平均年齢6 .5 ±1 .38

歳，産次数3.83±0.98）とした．

処置前に罹患牛より20m lの採血を行い，ACD溶液

（BDバキュテイナ採血管，日本ベクトン・ディッキンソ

ン㈱，東京）入りのシリンジを用いてプレイン採血管

（ベノジェクト真空採血管，テルモ㈱，東京）に分注し

た．血液を1,500rpm，10℃の条件下で10分間遠心分

離した後，上清及びバフィコートの上下0.5mlの部分を

吸引した．これらをファルコンチューブ（labcon15ml

遠沈管，Labcom，U.S.A.）に移し混和した後，ふたた

び遠心分離（3,000rpm，10℃，15分間）を行った．遠

心分離終了後，マイクロピペットを用いて上清を捨て，

バフィコートの上下0.5mlずつを吸引し，多血小板血漿

（platelet rich plasma，以下 PRP）を作製した．次に，

牛骨アルカリ処置ゼラチン（等電点5.0，新田ゼラチン

㈱，大阪）を用い，等電点5.0，含水率95.0％の乾燥ゼ

ラチンマイクロスフィアを作製した［11］．

ゼラチンマイクロスフィア10mgに1mlのPRPを含

浸させ，PRP含浸ゼラチンマイクロスフィアを得た．そ

の後，アルギン酸ナトリウム（アルギン酸ナトリウム，

㈱キミカ，東京）の粉末を5％となるように約60℃の

蒸留水に溶解し，ペースト状としたアルギン酸ペースト

約0 .6mlにPRP含浸ゼラチンマイクロスフィアを混和

し，十分に混合した．さらに10％の塩化カルシウム水

溶液を約0.1ml滴下しゲル化させた．

供試牛を枠場内保定後，肢を挙上して削蹄後，蹄の潰

瘍部周辺を洗浄した．その後，欠損部にPRP含浸ゼラ

チンマイクロスフィア混合アルギン酸ゲルを塗布し，プ

ラスチック性フィルム（ディスポーザブル長手袋DX，

蹄底潰瘍に対するPRP含浸ゼラチンマイクロスフィアの効果
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図1 PRP含浸ゼラチンマイクロスフィア混合アルギン酸
ゲル

罹患部にPRP含浸ゼラチンマイクロスフィア混合
アルギン酸ゲル（矢印）を塗布した．

図2 各週の病変部の写真．左から順に治療前，1週目，2週目並びに3週目の様子

A：PRP群　B：対照群　 は潰瘍部位を示す．

A

B

治　療　前 1　週　目 2　週　目 3　週　目 



フジタ製薬㈱，東京）を巻き，その上に自着性包帯

（coban，住友スリーエム㈱，東京）を装着した（図1）．

対照群はアルギン酸ゲルのみを塗布し，その後の処置は

PRP群と同様に行った．1週間おきに蹄底潰瘍を評価

後，プラスチック製フィルムと自着性包帯の巻き直しの

みを行った（図2）．

評価には塗布後1週目，2週目並びに3週目における

蹄の欠損割合，病変スコア並びに圧痛スコアを用いた．

欠損割合は最初の病変部の面積を100％として，各週ご

との欠損部面積を測定し，欠損割合（％）を算出した．

病変スコアはスコア1（蹄底硬化），2（痂皮形成），3（び

爛）並びに4（潰瘍）の4段階で評価した．病変の判定は

病変全体がそのスコアに達したときの値を採用した．圧

痛スコアは病変部を指で圧迫したときの反応で評価し，

スコア1（無反応），2（肢端のみを動かして反応する軽度

圧痛），3（肢全体を動かして反応する中等度圧痛）並び

に4（激しい体動を示す重度の圧痛）の4段階とした．数

値は中央値（最小値，最大値）で示し，統計解析はマン・

ホイットニー検定を用いて，危険率5％未満を有意差あ

りとした．

成　　　　　績

治療前の蹄底潰瘍面積はPRP群では5.00±3.64cm2

であり，対照群では7.56±4.50cm2 であった．対照群に

おける1週目，2週目並びに3週目の欠損面積（欠損割

合）は 5 .70 ± 4 .79 c m 2（84 .7 ± 15 .6 ％），4 .44 ±

4 .70 c m 2（70 .8 ± 23 .5 ％）並びに 2 .20 ± 1 .47 c m 2

（55.4±13.3％）であった．一方，PRP群における1週

目，2 週目並びに 3 週目の欠損面積（欠損割合）は

1 .14 ± 1 .34c m 2（45 .1 ± 33 ％），0 .26 ± 0 .37c m 2

（16.9±17.2％）並びに0.02±0.04cm2（5.2±9.0％）

であり（図3），PRP群の欠損割合は対照群の欠損割合

と比較して塗布後全週において有意に低値を示した（1

週目，2週目，3週目：P＜0.05，0.01，0.01）．次に，

PRP群における病変スコアの中央値（最小値，最大値）

は1週目，2週目及び3週目において2（1,3），2（1,2）及

び1（1）であった．同様に，対照群の病変スコアは1週

目，2週目及び3週目において4（3,4），4（2 ,4）及び3 .5

（1,4）であった（図4）．PRP群の病変スコアは対照群と

比較して塗布後全週において有意に低値を示し（1週目，

2週目，3週目：P＜0.01，0.01，0.05），病変部の修復

が認められた．

PRP群における圧痛スコアの中央値（最小値,最大値）

は1週目，2週目及び3週目において2（1,3），1（1）及び

1（1）であった．同様に，対照群における圧痛スコアは1

週目，2週目及び3週目において3（3,4），3（1,3）及び2

（1,3）であった（図5）．PRP群の圧痛スコアは塗布後全

週において有意に低値を示し（1週目，2週目，3週目：

P＜0.01，0.05，0.05），病変部の圧痛は減少した．

考　　　　　察

PRPに含まれる成長因子は，半減期が非常に短いた

内山裕貴　都築 直　徐 鍾筆　他
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図3 欠損割合のグラフ

：PRP群（N＝10）
：対照群（N＝9）
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図4 病変スコアのグラフ

：PRP群（N＝10）
：対照群（N＝9）

＊：P＜0.05 ＊＊：P＜0.01
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図5 圧痛スコアのグラフ

：PRP群（N＝10）
：対照群（N＝9）

＊：P＜0.05 ＊＊：P＜0.01



め，単回投与では効果が期待できず，複数回投与を行う

必要がある．本研究で用いたゼラチンマイクロスフィア

はそれ自体に潰瘍治癒効果はないが，生体分解性を有

し，成長因子などの物質を保持し，徐々に放出すること

が可能であるため，半減期の短い物質であっても効果を

持続させることができることが明らかとなっている

［12］．本研究結果から，PRP群は対照群と比較して，欠

損スコア，病変スコア及び圧痛スコアのいずれにおいて

も投与後全週にわたり有意に低下を示した．このことか

ら，ゼラチンマイクロスフィアに保持されたPRPに含

まれるTGFhβ1やPDGFなどの成長因子が長期間にわ

たって放出されることで，持続的な作用があったと考え

られた［13］．

欠損割合並びに病変スコアの結果より，PRP群では

欠損割合の低下に合わせて蹄底角質の良好な再生が生

じ，蹄底硬化につながっていることが分かった．一方，

対照群では欠損割合の低下がみられるものの，その治癒

過程では痂皮形成までも達していなかった．この差が生

じた要因として，PRP中に含まれる bFGF，TGFhβ1

などの成長因子の効果が持続することによって，欠損組

織の再生並びに硬化の促進が早まったためであると考え

られる［10］．人では，皮膚の潰瘍に対してPRPが応用

され，皮膚の再生が促進されることが報告されている

［14］．本研究は蹄の欠損割合，病変スコアにおいてPRP

群は対照群と比較して有意に低値を示した．これはPRP

から放出される成長因子により蹄底真皮及び蹄底角質の

再生が促進されたためと考えられた．また人の上顆炎患

者に対してPRPの単回投与により疼痛を減少させるこ

とが報告されており［15］，これは P R Pに含まれる

TGFhβ1が炎症を抑制し［16］，疼痛を減少させる効果

があるためと考えられている．本研究においてもPRP

群は対照群と比較して圧痛スコアは有意に低値を示し

た．これはPRPにより蹄底角質の再生が促進されるこ

とで，疼痛を示す知覚部の保護が復元されて疼痛が減少

したものと考えられた．

以前の研究において，PRPが蹄底潰瘍に効果がある

ことが明らかとなったが，術後1週目から術後3週目に

かけて欠損割合，病変スコア及び圧痛スコアにおける大

きな変化はみられず，持続的な作用は認められなかった

［6］．そこで新たに，ゼラチンマイクロスフィアを加え

ることで，人工的な蹄欠損モデルにおいて術後3週目ま

での長期間にわたる作用を実現した［10］．そこで今回

われわれは臨床現場で蹄底潰瘍の牛に対してその有効性

を確かめた．本実験結果より，PRP含浸ゼラチンマイク

ロスフィア混合アルギン酸ゲルが牛の蹄底潰瘍に対して

も有効な結果が得られ，その効果は1週目を経過して2，

3週目まで持続することが確認された．このPRPの持続

的な治療効果は人工的蹄欠損モデルを用いた試験とも同

様の結果であり［10］，PRP混合アルギン酸ゲルにゼラ

チンマイクロスフィアを加えることは有効であると考え

られた．
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SUMMARY

It was demonstrated that platelet rich plasma (PRP), collected from patients could be an effective treatment
method for sole ulcers with alginate gels containing PRP.  However, this method was deficient in terms of its
prolonged effect.  We therefore used gelatin hydrogel microsphere (GM) as a controlled release material and
investigated the effect of treatment for sole ulcers.  This study compared a test group treated with alginate gel
containing a GMhPRP mix (PRP group, n＝ 10) and another group treated with alginate gel alone (control
group, n＝9).  The percentage reduction in the size of the hoof defect in the PRP group was approximately 45%,
17%, 5% at 1, 2, 3 weeks after treatment respectively.  Cornification was promoted more significantly in the PRP
group at each week than it was in the control group.  The pain from pressure in the PRP disappeared at 2 weeks
after treatment, while in the control group it remained at 3 weeks after treatment.  From these results, GM con-
taining PRP could be an effective treatment method for sole ulcers in dairy cows.
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