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Platelets are the blood constituents which contain three types of granules, i. e., alpha granule,

dense granule, and lysosomal granule. Each granule contains various biophysiological substances

such as growth factors, cytokines, lipid mediators, etc. Platelets have been conventionally focused as

trigger of inflammatory response and injury in the liver. However, in recent years, some studies

uncovered that platelets have strong effects on promoting liver regeneration, anti-fibrosis, and anti-

apoptosis. This review presents experimental and clinical evidences of platelets in accelerating liver

regeneration, anti-fibrosis, and anti-apoptosis and their mechanisms.

Recent studies on effects of platelets on promoting liver regeneration, anti-fibrosis, and anti-

apoptosis
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血小板は生体内で循環する最小の細胞で，大き

さは 2〜3 mmであり，無核である．血小板は骨髄

の巨核球に由来し，寿命は 8〜10日である．寿命

に到達した血小板は脾臓により血液中から除去さ

れる
1)
．血小板は a顆粒，濃染顆粒，リソソーム顆

粒の 3種類の顆粒を含有し，それぞれの顆粒は成

長因子をはじめとしてさまざまな生理活性物質を

含有している
1,2)
(図 1)．血小板由来成長因子，肝

細胞成長因子(HGF)，インスリン様成長因子 1

(IGF-1)，血管内皮成長因子(VEGF)，セロトニン，

トランスフォーミング成長因子-b(TGF-b)，アデ

ノシン 3リン酸(ATP)やアデノシン 2リン酸など

があげられる
1,2)
．血小板はトロンビンなどによる

生理的刺激や物理刺激により活性化すると，これ

らの生理活性物質を放出し，周辺組織にさまざま

な生理的作用を及ぼす
1,2)
．

血小板の主な働きは血管が障害を受けたときの

止血作用である
1)
．これは血小板が，障害により

露出した血管内皮細胞に膠着，凝集することによ

り血栓を形成し，障害を受けた血管壁を塞ぐとい

う一次凝集作用である．そのほか，炎症
3)
，免疫

4〜7)
，

創傷治癒や組織再生作用
8〜14)
など多彩な機能を有

することが報告されている．近年は美容形成外科，

歯科口腔外科および整形外科領域において，組織

再生を目的とした自己多血小板血漿の局所療法が

臨床応用されるようになり，血小板の再生医療に

対する有用性が広く一般にも認知されるところと

なった
15〜17)
．

血小板は動物種によってその形態
18)
，含有する

生理活性物質の種類
19)
，生理的作用が異なること

が知られている
20,21)
．ヒト血小板はマウスやラッ

トよりもサイズが大きく，寿命が長い．また，含

有する a顆粒数も多いことが知られている
18)
．さ

らに，ヒト血小板は HGFをほとんど含有せず
22)
，

他種よりもセロトニン含有量が低いことが報告さ

れている
23)
．また，種によって凝集能の違いが報

告されており，abcimab，tirofiban，eptifibateなど

多くの glycoprotein(GP)Ⅱb／Ⅲa阻害剤は，ヒト，

サル，イヌで血小板凝集作用を発揮するが，ラッ

トとマウスでは血小板凝集作用を示さないことが

報告されている
21)
．

血小板は虚血再灌流障害
24)
，肝硬変

25)
，胆汁うっ

帯
26)
，ウイルス性肝炎

27)
など，肝臓に侵襲が及ん

だときに，肝臓に集積することが報告されている．
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これら過去の研究では血小板は炎症を惹起，助長

するというネガティブな観点での研究が多かった

が，2004年に血小板の肝再生促進効果が世界では

じめて報告されて以来
28)
，血小板の肝臓に対する

さまざまなポジティブな作用について報告される

ようになった
29〜31)
．

本稿では，新たに発見された血小板の肝再生促

進効果，肝線維化抑制効果，ならびに抗アポトー

シス効果，およびその作用機序について概説する．

血小板の肝再生促進効果

1．肝再生効果に関与するシグナル伝達系

肝再生は肝細胞，胆管上皮細胞，肝類洞内皮細

胞，Kupffer細胞，肝星細胞などの肝臓を構成する

複数の細胞の働きにより進行する
32)
．肝細胞は通

常は休止状態であるが，肝切除後に 1回もしくは

2回の細胞分裂を行う
33,34)
．肝細胞の細胞分裂の

開始時期は動物種により異なり，ラットでは肝切

除後 24時間，ヒトやマウスでは肝切除後 48時間

で開始するといわれている．この過程で HGF，腫

瘍壊死因子-a(TNF-a)，インターロイキン 6(IL-

6)，トランスフォーミング成長因子-a(TGF-a)，

上皮成長因子(EGF)など成長因子やサイトカイン

が関与する
35)
．それぞれの成長因子やサイトカイ

ンは下流の増殖系シグナル伝達系を活性化させ，

最終的に G0期の休止状態の細胞を G1／S期に移

行させ，細胞周期の開始となる．その過程にはい

くつかの転写因子が介在し，核内因子 kB(NF-

kB)
36)
，アクチベーター蛋白質 1(AP-1)

37)
，塩基性

ロイシンジッパー型転写因子(CCAAT)／エンハン

サー結合蛋白質-1(C／EBPb)
38)
，細胞外シグナル

調節キナーゼ(ERK-1)
39)
，シグナル伝達兼転写活

性化因子(STAT3)
40)
，ホスファチジルイノシトー

ル-3キナーゼ(PI3K)／Aktシグナル伝達系
41)
など

が知られている．これらの転写因子やシグナル伝

達経路のなかで TNF-a／NF-kB，IL-6／STAT3お

よび PI3K／Akt伝達系が血小板の肝再生促進効果

において重要である
42〜45)
(図 2)．

TNF-a／NF-kB経路は肝切除後 30分で活性化

し，4〜5時間活性化状態が持続する
46)
．NF-kBは

肝細胞や肝非実質細胞で発現する．NF-kBは p65

と p50のヘテロ重合体であり，細胞質内に存在す

る．NF-kBは通常は p65で NF-kB抑制因子(IkB)

と結合し，不活化状態にある
46)
．TNF-aにより活

性化すると p65から IkBが外れ，NF-kBは核内

に移動する．その後，NF-kBはサイクリン D1の

プロモーターと接合し，その発現を促進する．サ

イクリン D1は結果として，細胞周期を G0期か

ら G1／S期に移行させる
46)
．

STAT3は NF-kBより遅れ，肝切除後 1〜2時

間で活性化し，4〜6 時間活性化状態が持続す

る
47)
．IL-6は受容体と結合後，チロシンキナーゼ

を活性化し，gp130，引きつづき STAT3のリン酸

化を行う
47)
．リン酸化した STAT3は核内に移動

してサイクリン D1や p21の発現を増加させ，細
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図 1

血小板の構造

MT：微小管，microtubules．OCS：

開放小管系，open cannalicular sys-

tem．DTS：暗調小管系，dense

tubular system．M：ミトコンドリ

ア，mitochondria．aG：a顆粒，

alpha-granules．DG：濃染顆粒，

dense granules．Gly：グリコーゲン

顆粒，glycogen particles

この電顕像は，鈴木英紀先生(日

本医科大学形態解析共同研究施

設)のご厚意によりご提供いただ

いた．



胞周期を G0期から G1／S期に移行させる．Haga

らは，STAT3をノックアウトしたマウスでは肝切

除後の肝再生が著明に抑制されたことを報告して

いる
48)
．

PI3K／Akt伝達経路は肝切除直後から活性化す

る
42)
．この経路はチロシンキナーゼ受容体や G蛋

白と結合した受容体を通して活性化が開始し，そ

のリガンドとして，HGF，IL-6，TNF-a，TGF-a

などが知られている
49〜53)
．c-Metは肝細胞の細胞

膜状に存在するチロシンキナーゼの受容体の一つ

であり，HGFと結合する
50)
．HGF／c-Met経路の活

性化により，Aktを細胞膜上に誘導し，Aktのリン

酸化が行われる
54)
．グリコーゲン合成酵素キナー

ゼ 3b(GSK3b)は Aktの下流に位置する転写因子

であり，Aktのリン酸化により GSK3bのセリン 9

のリン酸化が行われ，b カテニンやサイクリン

D1の発現を促進させる．結果として細胞周期は

G0期から G1／S期に移行し，細胞分裂が開始す

る
55)
．

2 ．血小板の肝再生促進効果

Murataらはトロンボポエチンを腹腔内投与し，

末梢血血小板数を増加させたマウスで 70％肝切

除後の肝再生が促進することを報告し
42)
，また，

Myronovychらは同マウスで 90％肝切除後の生存

率が上昇することを報告した
43)
．加えて，Murata

ら四塩化炭素で硬変化させた肝臓においても血小

板増加群で 70％肝切除後に肝再生が促進したこ

とを報告した
44)
．これら肝再生促進効果がトロン

ボポエチンによる直接的作用なのかどうかを確認

するため，Murataらはトロンボポエチンで末梢血

血小板数を増加させたマウスに抗血小板抗体を投

与し，血小板数を低下させたところ，著明な肝再

生遅延を認め，これら効果がトロンボポエチンに

よる直接的作用でなく，血小板数の増加によるも

のであることを確認した
44)
．

Matsuoらは同種ラットより採取した多血小板

血漿を門脈輸血することで，70％肝切除後の肝再

生が促進することを報告し，外因性の血小板でも

同様な肝再生促進効果を有することを証明し

た
45)
．さらに，Hisakuraらはヒトにより近いモデ

ルとしてブタを用い，トロンボポエチンによる血

小板増加群において 70％肝切除後の肝再生が促

進したことを報告した
56)
．Lesurtelらは血小板セ
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図 2 血小板の肝再生促進効果に関与するシグナル伝達系

血小板の肝再生促進効果に関連のある増殖系シグナル伝達系として，TNF-a／NF-kB，IL-

6／STAT3および PI3K／Akt伝達系が重要である．

(Ohkohchi N, Murata S, Takahashi K. Platelet and liver regeneration. Tissue Regeneration-From

Basic Biology to Clinical Application. ed. Davies J, p109-144, INTECH, Rijeka, Croatia, 2012より

許可を得て掲載)



ロトニンをノックアウトしたマウスでは肝再生が

著しく障害したことを報告している
57)
．また，

Shimabukuroらもトロンボポエチンで末梢血血小

板数を増加させたラットでは肝切除後の肝再生が

促進したことを報告している
58)
．

臨床研究において，Marubashiらは末梢血血小

板数の増加と肝移植後のグラフトサイズに正の相

関があったと報告している
59)
．Alkozaiらは肝切除

後の肝機能の改善遅延と低血小板血症が相関して

いたと報告している
60)
．さらに，Kimらは生体肝

移植後のグラフトの再生と血小板輸血の単位数に

正の相関があったと報告している
61)
．

これまでに血小板の肝再生促進効果について三

つの機序が解明されている．第一に血小板の直接

的作用
62)
，第二に肝類洞内皮細胞を介した作用

63)
，

第三に Kupffer細胞を介した作用である
64)
．以下

におのおのの機序について述べる．

3 ．肝再生促進効果の機序―血小板の直接的作用

Murataらは血小板は肝切除直後に切除肝に集

積し，肝切除前にくらべ 2倍近く増加することを

報告した
42)
．この際，集積した血小板が類洞腔か

ら Disse腔に移動し，肝細胞と直接接触すること

を電子顕微鏡で確認している
42)
．また，生体顕微

鏡下で，血小板は肝切除前には類洞内腔を早い速

度で流れていくのに対し，肝切除後は類洞に膠着

したり，類洞内をローリングしながらゆっくりと

した速度で流れることを確認した
55,64)
．これらの

結果から，血小板が肝細胞と直接接触することで，

肝再生に必要なシグナルを送っている可能性が示

唆された．

そこで，Matsuoらは半透明膜を使用した共培養

チャンバーを用いてこの血小板と肝細胞の接触の

意義について調べた
62)
．その結果，血小板は肝細

胞と直接接触することにより HGF，IGF-1，およ

び VEGFなどの成長因子を内部より放出するこ

とを確認した．そして，これら成長因子が肝細胞

に作用して，肝細胞の DNA合成と細胞周期を早

めることが確認された
62)
．

以上の結果より，血小板の直接的作用とは，肝

切除後，血小板は切除肝に集積し，類洞腔から

Disse腔に移動し，肝細胞と直接接触することで，

HGF，IGF-1，および VEGFなど成長因子を放出

する．これら成長因子が肝細胞に作用して，細胞

分裂周期を促進し，肝再生を促進するというメカ

ニズムである(図 3a)．

4 ．肝再生促進効果の機序―肝類洞内皮細胞を

介した作用

肝類洞内皮細胞は肝細胞と類洞腔を分離し，水

溶性マクロ分子やナノ物質の交換に寄与してい

る．肝類洞内皮細胞は肝再生早期における最も重

要なサイトカインの一つである IL-6をはじめと

し，そのほか，IL-1，各種インターフェロンを産

生し，肝再生，免疫制御，炎症などに関与してい

る
65)
．血小板と肝類洞内皮細胞の関係は虚血再灌

流障害で広く研究されてきたが，肝再生と関連し

た研究は過去になかった．

Kawasakiらは血小板と肝類洞内皮細胞との関

係を明らかにするため，半透明膜を使用した共培

養チャンバーを用いて検討したところ，血小板は

肝類洞内皮細胞と直接的に接触することで，血小

板内部よりスフィンゴシン 1リン酸(S1P)を放出

することがわかった
63)
．また，S1Pは肝類洞内皮

細胞に作用して IL-6 の分泌を高め，最終的に

STAT3経路を介して肝細胞の細胞周期を早める

ことが明らかとなった
63)
．

S1Pは細胞増殖，細胞移動，細胞骨格構築など

多彩な機能を有するリン脂質である
66)
．S1Pは血

小板に大量に含有されており，活性化により内部

より放出され，血栓形成，動脈新生，動脈硬化を

誘導する
66)
．近年，S1Pが肝障害の治癒過程にお

けるリモデリングに重要な働きをしていることが

明らかとなった
67)
．

以上より，肝類洞内皮細胞を介した作用とは，

血小板が肝類洞内皮細胞と直接的に接触すること

で内部より S1P を放出し，肝類洞内皮細胞から

IL-6の分泌を促進させる．IL-6が肝細胞に作用

してその細胞周期を早めることで肝再生を促進す

るというメカニズムである(図 3b)．

5 ．肝再生促進効果の機序―Kupffer 細胞を介し

た作用

Kupffer細胞は腸管系に由来する細菌，エンド

トキシン，デブリスなどを貪食し，肝臓における

マクロファージとして機能する
68)
．Kupffer細胞は
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肝再生早期において重要なサイトカインである

TNF-aと IL-6を最も産生する細胞であり，クロ

ドロネートにより Kupffer細胞を除去したマウス

では，TNF-aと IL-6の産生が著減することが報

告されている
69,70)
．血小板と Kupffer細胞との関

係は肝類洞内皮細胞と同様，虚血再灌流障害モデ

ルでよく研究されてきた．Kupffer細胞を除去し

たマウスに虚血再灌流を負荷した場合に，血小板

の類洞との膠着の減少と肝障害の軽減が報告され

ている
71)
．また，虚血再灌流早期において，血小

板と Kupffer細胞の膠着が肝細胞のアポトーシス

に寄与していることが報告されている
72)
．一方で，

肝類洞内皮細胞と同様に血小板が Kupffer細胞と

関連して，肝再生に寄与したとする報告は過去に

なかった．

Takahashiらは肝切除後，活性化した Kupffer細

胞の存在下に血小板が切除肝に集積し，肝局所で

血小板の活性化が起きることを確認した
64)
．また，

血小板投与により肝組織における TNF-aと IL-6

の濃度の上昇を高めることから，血小板が Kupff-

er細胞の機能を亢進させることが考えられた．さ

らに電子顕微鏡所見から，血小板が Kupffer細胞

表面と膠着し，この膠着が切除肝における血小板

の集積，活性化，および Kupffer細胞の機能亢進

に寄与している可能性が推測された
64)
．

以上から，Kupffer細胞を介した作用とは，血小

板が肝類洞内で Kupffer細胞と膠着することで血

小板が切除肝に集積・活性化し，含有する成長因

子を放出し，肝細胞に直接作用するという直接的

作用と，血小板が TNF-aや IL-6など Kupffer細

胞由来サイトカインの分泌を高めることで，肝細

胞に間接的に作用するという間接的作用により，

肝再生を促進させるというメカニズムである(図

3c)．
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a

b

c

図 3 血小板の肝再生促進作用

a：血小板の直接的作用．血小板が肝類洞内腔から Disse腔に移動することで，肝細胞と

直接接触し，HGF，IGF-1および VEGFを放出する．これらサイトカインが肝細胞に

作用して肝再生を促進する．

b：肝類洞内皮細胞を介した作用．血小板が肝類洞内で肝類洞内皮細胞と接触し，S1Pを

放出する．S1Pが肝類洞内皮細胞に作用して IL-6放出を促進し，肝細胞に作用して肝

再生を促進する．

c：Kupffer 細胞を介した作用．活性化 Kupffer細胞に膠着することで血小板は切除肝に集

積・活性化し，VEGFや IGF-1をはじめとする成長因子を放出し，肝細胞に作用して

直接的に肝再生を促進する．また，血小板は Kupffer細胞から TNF-aと IL-6のサイ

トカインの分泌を促進させることにより間接的に肝再生を促進する．



血小板の肝線維化抑制効果

1．血小板の肝線維化抑制効果

近年，血小板の抗肝線維化効果についての報告

が散見されるようになった．Watanabeらはトロン

ボポエチン投与により末梢血血小板を増加させた

マウスで肝組織内の TGF-b，a-smooth muscle ac-

tin(SMA)，およびヒドロキシプロリンの発現が低

下し，肝線維化抑制効果を示したことを報告し

た
73)
．また，Kodamaらは低血小板血症を呈するト

ランスジェニックマウスに線維化誘導を行うと，

正常血小板数のワイルドタイプマウスよりも肝線

維化が強かったことを報告した
74)
．さらに，血小

板は肝星細胞と接触すると活性し，内部より HGF

を放出し，HGF／c-Metシグナル経路を介して，Ⅰ

型コラーゲンの発現を抑制したと報告してい

る
74)
．

臨床において，Maruyamaらは Child-Pugh score

Aと Bの慢性肝疾患患者に対する血小板輸血の

効果についての prospective studyを行い，週 1回

合計 10回の血小板輸血で血清コリンエステラー

ゼ値および血清アルブミン値の上昇およびヒアル

ロン酸値の低下を認め，血小板輸血が肝機能改善

および肝線維化の軽減に寄与したことを確認した

(現在投稿中)．

これまでに血小板の肝線維化抑制効果について

二つの機序が解明されている．第一に血小板の直

接的作用
75)
，第二に Kupffer細胞を介した作用で

ある．以下におのおのの機序について述べる．

2 ．肝線維化抑制効果の機序―血小板の直接的

作用

肝星細胞は肝線維化の過程において，Ⅰ型コ

ラーゲンをはじめとする細胞外器質蛋白質の産

生，細胞質内脂質の消失，a-SMAの発現などの

重要な働きを担っている
76)
．cyclic adenosine 5ʼ-

monophosphate(cAMP)は肝星細胞の増殖に対して

抑制的に作用し，細胞内 cAMP濃度を増加させる

cyclic nucleotide phosphodiesterase阻害剤により肝

星細胞の活性化が抑制される
77)
．

Ikedaらは，血小板の肝線維化抑制効果を in vi-

troで調べ，その結果，血小板は肝星細胞の増殖お

よび a-SMA の発現に抑制的に作用し，さらに

ACTA2や COL1A1など線維関連遺伝子の発現を

抑制し，matrix metallopeptidase(MMP)-1や tissue

inhibitor of metalloproteinase-1 など器質溶解プロ

テアーゼの発現を亢進させたことを報告した
75)
．

また，血小板内は大量の ATPを含有し，肝星細胞

はその ATPをアデノシンまで分解することを確

認した．さらに，血小板およびアデノシン投与に

より肝星細胞内 cAMP濃度が上昇することを確

認した
75)
．

以上から，血小板の直接的作用とは，血小板に

含有される ATPが肝星細胞によりアデノシンま

で分解し，肝星細胞内でそのアデノシンが cAMP

を誘導し，線維性蛋白の発現を抑制するというメ

カニズムである
75)
(図 4a)．

3 ．肝線維化抑制効果の機序―Kupffer 細胞を介

した作用

肝臓において HGFは主に Kupffer細胞から分

泌され，HGF／c-Metシグナル経路を介して肝細

胞分裂促進作用や抗アポトーシス作用など多彩な

作用を呈する
78)
．TGF-bは肝星細胞および Kupff-

er細胞から産生され，肝星細胞を活性化させるこ

とによりⅠ型コラーゲンの産生を亢進させ，肝線

維化を促進させる
79)
．HGFは TGF-bの発現を低

下させることで肝線維化を抑制し，また同時に肝

線維性器質を溶解するMMPを誘導する
80)
．

筑波大学消化器外科・臓器移植外科では，HGF

をほとんど含有しないヒト血小板輸血により，四

塩化炭素投与により線維化を誘導したマウスの肝

組織においてマウス HGF濃度が高まることを明

らかにした．また，これに対応してマウス TGF-b

濃度の低下と a-SMAおよびヒドロキシプロリン

の発現の低下を認め，同時にMMP-9の増加も認

めた．さらに，肝線維化を促進する一因となる肝

細胞のアポトーシスの軽減も認められた(未発表

データ)．

以上から，血小板の Kupffer細胞を介した機序

とは，血小板が Kupffer細胞の HGF分泌能を亢進

させ，TGF-b濃度の発現を低下させることによ

り，肝星細胞の活性化を抑制し，また同時に肝細

胞のアポトーシスを抑制することで肝線維化抑制

作用を示すというメカニズムである(図 4b)．
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血小板の抗アポトーシス効果

Fasリガンドは，caspase 3の発現と活性化を通

して肝細胞のアポトーシスを誘導し，重症肝炎発

症の重要なトリガーとなる
81)
．Bcl-xLはアポトー

シスを阻害する Bcl-2ファミリーに属する蛋白質

であり
82)
，Aktもまた同様にアポトーシスを抑制

し，細胞の生存に関与する蛋白質である
83)
．

Hisakuraらは Jo-2抗体を用いて Fasリガンド

を介した劇症肝炎モデルを作製したところ，トロ

ンボポエチンで血小板数を増加させたマウスでは

正常血小板数のマウスよりも ALT値が低値であ

り，また肝細胞のアポトーシスが抑制され，cas-

pase 3の発現も低値であったことを報告した
84)
．

さらに，血小板数正常群で，肝類洞内皮細胞の裏

打ち構造が乱れ，Disse腔の開大を認めたのに対

し，血小板数増加群では類洞の形態が保持されて

いたことを報告し，血小板の重症肝炎軽減効果を

確認した
84)
．また，アポトーシスを誘導するスタ

ウロスポリンを用いた in vitroの実験において，

血小板投与により肝細胞に Bcl-xLおよび Aktが

誘導されるのを確認した
84)
．

以上の結果より，血小板は Bcl-xLおよび Akt

などアポトーシス阻害蛋白質を誘導し，caspase 3

の発現を抑制することで抗アポトーシス効果を発

揮し，同時に重症肝炎軽減効果も示すことを明ら

かとした．

おわりに

本稿では血小板の持つ機能として，肝線維化促

進作用，抗線維化効果，ならびに抗アポトーシス

効果の最新の知見について概説した．血小板はさ

まざまな生理活性物質を含有する可能性に満ちた

生体内最小の細胞であり，近年，さまざまな分野

において再生治療の一つとして着目されている．
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図 4 血小板の肝線維化抑制作用

a：血小板の直接的作用．血小板に含有される ATPが肝星細胞によりアデノシンまで分

解し，そのアデノシンが肝星細胞内で cAMPを誘導し，Ⅰ型コラーゲンなど線維性蛋

白の産生を抑制する．

b：Kupffer 細胞を介した作用．血小板は Kupffer細胞の HGF分泌能を亢進させ，TGF-b

濃度の発現を低下させることにより，肝星細胞の活性化を抑制し，また同時に肝細胞

のアポトーシスを抑制することにより肝線維化抑制作用を示す．



トロンボポエチン投与や血小板輸血などの血小板

治療が，大量肝切除残肝や small for size graftに対

する肝再生促進療法として，また肝硬変や劇症肝

炎など難治性肝疾患に対する新たな治療として，

将来，臨床応用されるようになることを期待して

いる．
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