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１． は じ め に

肝臓は他の臓器と異なり，切除されても減少した肝容

積・肝機能を代償するために再生し，ほぼ切除前の肝容

積・肝機能に戻ることが古くから知られており，肝再生の

機序について様々な研究が行われてきた．肝再生に関わる

重要なサイトカイン，増殖因子としてインターロイキン

６（interleukin-６：IL-６），腫瘍壊死 因 子 α（tumor necrosis

factor-alpha：TNF-α），肝細胞増殖因子（hepatocyte growth

factor：HGF）などが報告されており１），肝再生はこれらの

因子が協調しながら進行すると考えられているが，そのメ

カニズムの全容については十分に解明されていない．ま

た，これらのサイトカインや増殖因子の肝再生促進作用を

劇症肝炎，肝硬変，肝切除後肝不全の予防などの治療に用

いる試みは実験段階にとどまっており，実用化には至って

いない．

血小板は巨核球から細胞質断片が放出されたもので，

２～４µmの円盤状の構造をしており，一次止血に重要な働

きをしていることはよく知られている．血小板に存在する

α顆粒や濃染顆粒には HGF，上皮増殖因子（epidermal

growth factor：EGF），血管内皮増殖因子（vascular endothe-

lial growth factor：VEGF），セロトニンなどの様々な増殖

因子や生理活性物質が含まれており，創傷治癒に重要な働

きをしている２）．また，これらの血小板に含まれる増殖因

子や生理活性物質に肝再生を促進する働きがあることは報

告されていたが１），血小板自体が肝再生においてどのよう

な働きをするのかは長い間不明であった．２００６年，Cla-

vienらが血小板を減少させたマウスにおいて肝再生が障害

されることを報告し３），血小板が肝再生において重要な働

きをしていることが初めて示唆された．そこで，我々は血

小板の持つ肝再生メカニズムを分子レベルで解明し，難治

性肝疾患に対する新しい治療法の開発を目的とした研究を

行っている．本稿では，肝再生における血小板の役割につ

いて我々の研究を中心に概説する．

２． 血小板による肝再生促進効果

小動物（主としてマウス，ラット）を用いた肝切除後肝

再生の実験では一般的に肝左葉・中葉を切除する７０％肝

切除モデルが用いられている４）．我々もマウス７０％肝切除

モデルを用いて，血小板の肝再生に与える影響を検討し

た．抗血小板抗体投与により血小板が減少したマウスの残

肝組織では，細胞増殖マーカーである Ki６７染色比率が血

小板正常群に比較して有意に減少したのに対し，トロンボ

ポエチン（thrombopoietin：TPO）製剤投与により血小板

が増加したマウスでは，Ki６７染色比率は有意に増加した

（図１A）５）．この他にも，血小板増加マウスでは肝体重比，
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細胞分裂指数，増殖マーカーである増殖細胞核抗原（pro-

liferation cell nuclear antigen：PCNA）染色比率の有意な増

加を認めている５）．さらに，２４時間以内に全マウスが死亡

する９０％肝切除マウスにおいても，血小板増加マウスで

は肝体重比や PCNA染色比率の有意な増加を認め，肝切

除後の生存率も有意に改善した６）．これらの結果から，血

小板が肝再生を促進していることが明らかとなった．肝切

除前後の肝組織を観察すると，血小板減少マウスでは肝切

除後の残肝に集積する血小板数がほとんど変化しなかった

のに対し，血小板増加マウスでは肝切除後の残肝に集積す

る血小板数が有意に増加していた（図１B）５）．電子顕微鏡

では血小板が類洞から Disse腔に移行し，肝細胞と接触し

ている像が観察された（図１C）５）．肝障害時に血小板が肝

臓に集積し，Disse腔や肝細胞内に移行することはこれま

でにも報告されており７～９），肝切除後に血小板は肝臓に集

積し，肝細胞と接触することで肝再生を促進していること

が示唆された．

３． 血小板による肝再生促進のメカニズム

１）血小板と肝細胞との関係

動物モデルで認められた血小板の肝再生促進効果のメカ

ニズムを明らかにするため，マウス血小板とマウス初代培

養肝細胞を用いて in vitro で検討した．血小板を肝細胞に

添加すると肝細胞の DNA合成が有意に上昇し（図２A），

増殖関連シグナルの Akt，および，ERK１／２が活性化した

（図２B）１０）．これに対し，透過性膜で血小板が肝細胞と接

触しない実験系では DNA合成の上昇は認められなかった

（図２A）１０）．さらに，血小板を膜と内容物とに分離し，そ

れぞれ肝細胞に添加したところ，血小板膜では DNA合成

が上昇しなかったのに対し，血小板内容物では DNA合成

の有意な上昇を認めた（図２C）１０）．以上より，血小板が肝

細胞と物理的に接触することで内容物を放出し，肝細胞を

増殖させていることが示唆された．肝細胞増殖に寄与して

いる血小板内因子を明らかにするためにゲルクロマトグラ

フィーを用いて分析すると，HGF，および，インスリン様

増殖因子１（insulin-like growth factor-１：IGF-１）を多く含

む画分で肝細胞の DNA合成が促進していたことが明らか

となった（図２D）１０）．これらの結果から，血小板は肝細胞

に物理的に接触することで血小板に含まれる HGFや

IGF-１などを放出し，Akt，および，ERK１／２を介して肝細

胞の増殖を促進していることが示唆された（図３A）．

２）血小板と肝類洞内皮細胞との関係

肝類洞内皮細胞は肝非実質細胞の一つで，IL-６や HGF

を産生し，肝切除後の肝再生を促進する働きがあると報告

されている１１）．しかし，肝再生において血小板が肝類洞内

皮細胞にどのように関与しているかはこれまで不明であっ

た．そこで，ヒト血小板とヒト肝類洞内皮細胞株 TMNK-１

を用いて in vitro で検討を行った．TMNK-１に血小板を添

加すると，TMNK-１から IL-６の分泌が有意に増加したの

に対し，透過性膜で血小板が TMNK-１と接触しない実験

系では IL-６の分泌の上昇は認めなかった（図４A）１２）．血小

板を添加しなかった TMNK-１の培養上清と比較して，血

小板添加後の TMNK-１の培養上清をヒト初代培養肝細胞

に加えると，肝細胞の DNA合成が有意に促進され（図４

B），IL-６の下流のシグナルである signal transducer and ac-

図１ 血小板による肝再生促進効果
（A）肝切除後の残肝組織において，血小板正常群と比較して血
小板減少群では Ki６７染色比率が有意に減少したのに対し，血
小板増加群では有意に増加した．＊p＜０．０５ vs血小板正常群．
（B）血小板減少群では肝切除前後での肝に集積する血小板数は
変わらないが，血小板増加群では肝切除後の集積血小板数が有
意に増加した．＊p＜０．０５vs肝切除前．（C）電子顕微鏡では血
小板が類洞から Disse腔に移行し，肝細胞と接触している像が
観察された．（文献５より引用，一部改変）
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tivator of transcription ３（STAT３）の活性化が認められた

（図４C）１２）．肝類洞内皮細胞から IL-６の分泌を促進させて

いる血小板内因子を明らかにするために，血小板中の主な

増殖因子，生理活性物質の阻害剤を添加して肝類洞内皮細

胞からの IL-６分泌量を測定すると，スフィンゴシン１-リ

ン酸（sphingosine１-phosphate：S１P）の阻害剤添加で IL-６

分泌量が有意に抑制された（図４D）１２）．S１Pは血小板に豊

富に含まれている脂質メディエーターの一つで１３），ある種

の細胞から IL-６の分泌を促すことが報告されている１４，１５）．

以上の結果から，血小板が肝類洞内皮細胞に物理的に接触

することで血小板から S１Pが放出され，肝類洞内皮細胞

から IL-６分泌を促し，STAT３を介して肝細胞の増殖を促

進していることが示唆された（図３B）．

図２ 血小板による肝細胞増殖効果
（A）血小板を添加しなかった肝細胞［血小板（－）］と比較して，血小板を添
加した肝細胞［血小板（＋）mixed］では DNA合成が有意に上昇したが，透
過性膜を用いて血小板と肝細胞が接触しない実験系［血小板（＋） separated］
では肝細胞の DNA合成は上昇しなかった．＊p＜０．０５vs血小板（－）．（B）
血小板を肝細胞に添加すると，肝細胞の Akt，および，ERK１／２が活性化し
た．（C）血小板を添加しなかった肝細胞［血小板（－）］と比較して，血小板
内容物を添加した肝細胞では DNA合成が有意に上昇したが，血小板膜を添加
した肝細胞では DNA合成は上昇しなかった．＊p＜０．０５vs血小板（－）．（D）
ゲルクロマトグラフィーの分析から，血小板内の HGF，IGF-１を多く含む画
分で肝細胞の DNA合成が促進された．（文献１０より引用，一部改変）
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４． 線維化した肝臓での血小板による肝再生促進効果

正常肝と比較して，硬変肝では肝再生は障害されてお

り，肝切除後の肝不全のリスクが高いことが知られてい

る１６）．そこで，線維化した肝臓でも血小板を増加させるこ

とによって肝再生が促進されるかを検討するために，ラッ

トにジメチルニトロソアミン（dimethylnitrosamine：DMN）

を投与した肝線維化モデルを作製し１７），７０％肝切後の肝再

生を検討した．肝線維化群と比較して，TPOを用いて血

小板数を増加させた肝線維化＋血小板増加群では，肝切除

後の残肝組織の細胞分裂指数，および，PCNA染色比率が

有意に増加した（図５A，B）１８）．これらの結果から，血小

板は線維化した肝臓においても肝再生促進効果を有するこ

とが明らかとなった．

５． 肝硬変患者に対する血小板増加療法の効果

以上に述べてきたように，我々はこれまでの研究で正常

な肝臓はもちろんのこと，線維化した肝臓でも血小板が肝

再生促進効果を有すること，および，そのメカニズムにつ

いて明らかにしてきた．現在，肝硬変に対する根治的治療

は肝移植以外にはない１９）．しかし，肝移植にはドナー不

足，手術合併症，拒絶反応などの様々な問題があり２０～２３），

それに代わる肝再生療法の確立が求められている．そこ

で，血小板増加療法がヒトにおいても肝機能を改善するか

検討するために，肝硬変患者に濃厚血小板を輸血する探索

的臨床試験を施行した． 対象は成人の Child-Pugh分類 A，

もしくは Bの肝硬変患者で，血小板数が５～１０万／µlの症

例とした．プロトコールの概略は図６Aに示す．週１回１０

単位の血小板輸血を計１２回施行し，肝機能の評価，有害

事象の有無を観察した．血小板輸血不応で２症例，掻痒で

１症例，輸血終了後の追加治療で１症例，計４症例は解析

から除外したものの，臨床治験を最後まで完遂できた６症

例を解析すると，肝合成能の指標である血清アルブミン値

は，輸血前と比較すると輸血後１，３ヵ月でそれぞれ有意

な改善を認めた（図６B）．また，血清コリンエステラーゼ

値は，輸血後１週間，３ヵ月でそれぞれ有意な改善を認め

た（図６C）．血小板輸血は肝硬変患者の肝機能を改善させ，

血小板増加療法が肝硬変に対する新たな治療戦略となり得

ることが示唆された．

６． お わ り に

血小板が持つ肝再生促進効果について基礎から臨床試験

に至るまで概説した．本稿では紹介できなかったが，血小

板には肝再生促進効果だけではなく，肝線維化抑制効

果１８，２４）や急性肝炎軽減効果２５）があることを我々は報告して

きており，血小板は様々な肝疾患の治療に応用できる可能

性を秘めている．今回の臨床試験で用いた血小板製剤は高

価で慢性的な不足状態であるため，現在筑波大学では血小

図３ 血小板による肝再生促進のメカニズム
（A）血小板の肝細胞に対する作用．肝切除時に血小板は類洞から Disse腔に移行し，肝細
胞との物理的接触が刺激となり HGFや IGF-１などを放出し，Akt，および，ERK１／２を介し
て肝細胞増殖を促進する．（B）血小板の肝類洞内皮細胞を介した肝細胞に対する作用．血
小板と肝類洞内皮細胞との物理的接触が刺激となり，血小板から S１Pが放出され，肝類洞
内皮細胞の IL-６分泌を促し，STAT３を介して肝細胞増殖を促進する．
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板輸血に頼らない脾臓摘出や TPO製剤投与による臨床応

用を検討している．今後，血小板の持つ肝疾患制御メカニ

ズムがさらに解明され，劇症肝炎・術後肝不全・肝硬変な

どの難治性肝疾患に対する血小板を用いた治療法が早期に

確立されることが期待される．
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図６ 肝硬変患者に対する血小板増加療法の効果
（A）プロトコールの概略．週１回１０単位の血小板輸血を計１２
回施行し，肝機能の評価，有害事象の有無を観察した．（B）血
清アルブミン値は，輸血前と比較すると輸血後１，３ヵ月で有
意に改善した．＊p＜０．０５vs輸血前．（C）血清コリンエステ
ラーゼ値は，輸血前と比較すると輸血後１週間，３ヵ月で有意
に改善した．＊p＜０．０５vs輸血前．
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