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1．はじめに

　血小板は血栓止血において中心的な役割を果たす
細胞であるが，近年，血栓止血以外のいわゆる“Be-
yond clottingな血小板機能”が次々に明らかにされて
いる．血栓止血における血小板機能としては，もち
ろん血小板凝集能がその中心となる．しかしながら，
Beyond clottingな血小板機能，とくに器官形成およ
び再生等においては，血小板から放出される生理活
性物質の作用に注目されることが多い．血小板 α顆
粒には VWFや Fibrinogenなど血小板凝集に関与す
る分子だけでなく，TGF-βや PDGF，bFGF，VEGF，

EGFなど多種多様な成長因子群が含まれている1）．
さらに S1P（スフィンゴシン 1リン酸）など血小板活
性化によって産生，放出される脂質メディエーター
も器官形成，再生に関与することが報告されている．
　血小板からの生理活性物質の放出は血小板活性化
に伴って起こることから，血小板活性化受容体とそ
のリガンドとの結合によって制御されていると言え
る．数ある血小板活性化受容体のうち，トロンビン
受容体（ヒトでは PAR-1，PAR-4，マウスでは PAR-
3，PAR-4），ADP受容体（P2Y1，P2Y12），トロンボ
キサン A2受容体等は血中に一過性に出現する遊離
のリガンドと結合する受容体であるのに対し，GPVI
や，本稿で主に取り上げる CLEC-2はそれぞれ細胞
外基質の Collagenあるいは膜タンパク質の Podo-
planinをリガンドとする（図 1）ため，特定の組織で
局所的な血小板活性化を惹起し，生理活性物質を放
出させることが可能である．器官形成や組織再生の
過程において，その内部組織では成長因子の産生，
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分泌，標的細胞への作用，そしてそれに伴う転写因
子群の発現変化が時空間的に厳密に制御されている．
血小板内の生理活性物質が器官形成や再生に関与す
る場合，その放出のための血小板活性化もやはり時
空間的に制御されている必要があると考えられる．
　CLEC-2のリガンドである Podoplaninは膜タンパ
ク質であり，多くの器官に発現細胞が存在する2）（表
1）．これら Podoplanin発現細胞は通常血管外に存在
するため，CLEC-2依存性の血小板活性化（図 1）が
起こるシチュエーションは時空間的に限定されてい
ると考えられる．私たちが CLEC-2を血小板活性化
受容体として同定してからまだ 10年ほどと他の受
容体に比べ歴史が浅いにもかかわらず，その特異な
活性化のシチュエーションからか CLEC-2が関与す
る Beyond clottingな血小板機能が次々に明らかにさ
れており，その多くがPodoplaninとの相互作用によっ
て説明されている．本稿で述べるもの以外では，癌
細胞の血行性転移や巨核球造血，血管透過性調節な
どが知られている2）．本稿では，血小板の“Beyond 
clottingな血小板機能”の中で器官形成，再生に関連
する機能（胎生期リンパ囊形成，リンパ節形成，皮膚
創傷治癒，肝再生）について，とくに CLEC-2/Podo-

planinシグナルに注目して概説したい．

2．胎生期リンパ囊形成

　成体において血管とリンパ管は基本的に分離して
おり，通常，血液がリンパ管に流入することはない．
しかしながら，将来胸管になる初期リンパ囊（primary 
lymph sac）は，胎生期に主静脈（cardinal vein）から発
生，分離することが知られている．初期リンパ囊の
形成には大きく分けて 3つのステップがある．①主
静脈血管内皮細胞からリンパ管内皮細胞への分化，
②リンパ管内皮細胞の出芽，遊走および初期リンパ
囊形成，③初期リンパ囊－主静脈の分離である．
　まず，主静脈の血管内皮細胞の一部が Notch，

図 1　CLEC-2/Podoplaninシグナル
CLEC-2と Podoplaninの結合は各々の細胞内にシグナルを
伝達する．血小板において CLEC-2は，Sykや SLP-76等
のチロシンキナーゼカスケードを通じて血小板を活性化
させ，最終的に血小板凝集や顆粒内容の放出を惹起する．
Podoplanin発現細胞においては ERM（Ezrin/Radixin/Moe-
sin）や RhoAを通じてアクチン細胞骨格の調節に関与する．

表 1　多種多様な Podoplanin発現細胞（文献 2より改変）

Organ Cell or tissue type
Vasculature Lymphatic endothelial cells
Lymphoid 
organs

Stromal reticular cells; Follicular dendritic 
cells

Skin Focal expression in basal keratinocytes
Heart Epicardium; Pericardium
Lung Type I alveolar cells; Pleura
Kidney Glomerular podocytes;

Parietal epithelial cells of Bowman’s 
capsule

Liver Bile ducts; Peritoneum;
transient expression in sinusoidal endothe-
lial cells

Oral cavity Mucosal epithelium; Tooth germ
Esophagus Basal keratinocytes
Intestine Peritoneum
Central nervous 
system

Choroid plexus; Meninges; Fetal neuroep-
thelium

Ovary Follicular granulosa cells; Germinal epithe-
lium

Breast Myoepithelial cells
Prostate Myofibroblasts
Testis Fibromyocytes
Bone Osteocytes; Periosteum
Joint Synovial cells

CLEC-2が巨核球・血小板にほぼ特異的であるのに対し，
Podoplanin発現細胞は胎生期から成体まで多様な組織に認め
られる．今回は割愛したが Podoplanin発現腫瘍細胞も多数
存在する．
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Wnt，レチノイン酸シグナルなどの影響を受けて
リンパ管内皮特異的転写因子である Prox1を発現し
始める．Prox1はリンパ管内皮に特徴的な遺伝子で
ある VEGFR3や Podoplanin（CLEC-2リガンド）等の
転写を促進することでリンパ管内皮細胞としての分
化を進める（①）．リンパ管内皮細胞に運命付けられ
た細胞群は血管外の特定の組織で産生，分泌される
VEGF-Cによって増殖し，さらにその発生源に向かっ
て主静脈から出芽，遊走して袋状の構造を作る（②）．
これが初期リンパ囊である3）．初期リンパ囊はこの
時点で主静脈と分離していないため，血液が主静脈
から初期リンパ囊に流入し得る．最終的に初期リン
パ囊を主静脈から分離しているのが血小板であり，
血小板の CLEC-2とリンパ管内皮の Podoplaninの結
合がそのトリガーである（③，図 2）．それを裏付け

るように，CLEC-2欠損マウスや Podoplanin欠損マ
ウスでは，③のみが影響を受け，リンパ管は形成さ
れるものの主静脈からの分離が完了せずに血液が
リンパ管内に流入する（図2右下）．血液の流入がリン
パ液の循環に影響するためか，結果として皮下に重
篤な浮腫を起こすことが知られている4, 5）（data not 
shown）．
　血小板 CLEC-2とリンパ管内皮 Podoplaninの相互
作用によって初期リンパ囊が分離するメカニズムと
しては以下の 2つの仮説が考えられている．一つは
血小板活性化によって放出される顆粒内容の作用で
ある．血小板 α顆粒には TGF-βが多量に含まれてい
るが，TGF-βにはリンパ管内皮細胞の増殖や遊走，
管腔形成を抑制する作用がある．初期リンパ囊－主
静脈の分離部位で局所的に TGF-βが作用し，初期

図 2　血小板による胎生期リンパ囊形成機構
主静脈（Cardinal vein）から分化・出芽したリンパ囊が分離し，独立した脈管を形成する
には血小板 CLEC-2とリンパ管内皮 Podoplaninの相互作用が必須である．リンパ囊の
分離には血小板からの TGF-βや Podoplaninによるリンパ管内皮細胞の細胞骨格制御が
関与していると予想されている．胎生 17.5日マウス頭部表皮（右下）：野生型マウスで
は血管のみに血液が存在するのに対し，CLEC-2 KOマウスでは血管リンパ管分離不全
により，リンパ管への血液の流入が観察される．
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リンパ囊の分離を促進していると考えられる6）．も
う一つは Podoplanin側へのシグナル伝達である．
Podoplaninの下流のシグナルは不明な点が多いが
Ezrin/Radixin/Moesinを介してアクチン細胞骨格を制
御することが知られている7）（図 1）．血小板 CLEC-2
とリンパ管内皮細胞 Podoplaninの結合がリンパ管
内皮細胞の細胞骨格再編成を引き起こして細胞の形
態や運動に影響を与え，初期リンパ囊の分離を促進
している可能性もある8）．初期リンパ囊と主静脈の
分離部位に血小板凝集塊が形成される9）ことから血
小板凝集塊が蓋をして分離を促進している可能性も
考えられたが，血小板無力症の原因であるインテグ
リン αIIbβ3の欠損マウスで初期リンパ囊－主静脈
分離不全は報告されておらず，その可能性は低いと
考えられている4, 10）．

3．リンパ節形成およびリンパ節高内皮細静脈の
透過性制御

　リンパ節に存在する高内皮細静脈を構成する血管
内皮細胞は通常の血管内皮細胞よりも細胞間の結合
が比較的弱く，血管透過性が高いことが知られてい
る．血中を流れる白血球は，リンパ節に到達後，高
内皮細静脈からリンパ節内に移動することで免疫系
構築に寄与している．つまり，高内皮細静脈血管内
皮細胞の透過性が高いことは，頻繁に白血球が通過
するための生理学的に重要な性質の一つであると考
えられている．しかしながら，血管透過性の過剰な
亢進は出血につながるため，血管透過性を低下させ
る機構も同時に働いている．それを担うのが血小板
CLEC-2と血管外に存在する Podoplanin陽性の Fi-
broblastic reticular cells（FRCs）である．Herzogらは，
血小板特異的 CLEC-2欠損マウスのリンパ節が充血
していることを端緒にリンパ節内の環境について詳
細に解析している11）．それによると，血小板特異的
CLEC-2欠損マウスのリンパ節では高内皮細静脈の
血管透過性が異常に高まることで赤血球が大量に血
管外に流出していた．この表現型はリガンドである
Podoplaninの欠損マウスでも認められている．高内
皮細静脈周囲で Podoplanin発現細胞を検索したとこ
ろ，リンパ管内皮細胞や高内皮細静脈を取り巻く
FRCで Podoplaninの発現が認められ，さらに組織特

異的 Creマウスを使うことで FRCの Podoplaninが高
内皮細静脈の血管透過性に関与することを明らかに
した．さらに彼らは CLEC-2と Podoplaninの結合に
よって血小板から放出される S1Pが高内皮細静脈
血管内皮細胞の VE-Cadherinの発現を促し，細胞間
結合を強固にすることで血管透過性の過剰な亢進を
抑えていることも明らかにした（図 3下）．
　血小板 CLEC-2はリンパ節自体の形成にも関与し
ている可能性がある．Benezechらは CLEC-2全身性
欠損マウスで，Petersらは Podoplanin全身性欠損マ
ウスでそれぞれ肉眼的なリンパ節形成が認められな
いことを報告している12, 13）．リンパ節は造血系細胞
由来の Lymphoid Tissue inducer（LTi）細胞とリンパ組
織形成の場となるストローマ細胞の Lymphoid Tissue 
organizer（LTo）細胞の相互作用によって胎生後期（胎
生 16日以降）に形成されるが，CLEC-2全身性欠損，
Podoplanin全身性欠損マウス両者でそれら LTi細胞
と LTo細胞の予定リンパ節領域への集積が著しく減
少しているという（図 3上）．しかしながら，血小板
特異的 CLEC-2欠損（PF4-Cre，CLEC-2fl/fl）マウスで
は肉眼的リンパ節形成自体は起こるため，Benezech
らは血小板や巨核球以外の細胞に発現する CLEC-2
がリンパ節形成に関与する可能性が高いのではない
かと考察している12）．私たちも血小板特異的 CLEC-2
欠損マウスを所持しているが，最近になって PF4-
Creによる CLEC-2欠損効率が 100％ではなく，と
くに胎生期には血小板上の CLEC-2の発現が少量だ
が維持されていることを見出した．血小板 CLEC-2
の発現を完全に欠損させることができれば血小板が
リンパ節形成に関与しているかどうか本当の答えが
出るのではないかと考えている．

4．皮膚創傷治癒

　創傷治癒過程は，血液凝固期（止血期）から炎症期，
増殖期を経て組織再構築期となる．Asaiらは，ま
ず背部皮膚全層性欠損（full-thickness wounds）モデル
マウスの創傷治癒過程における Podoplaninの発現解
析を行った14）．施術日を Day0とすると，炎症期で創
傷部がまだ血小板を含む血栓で覆われている Day1
において創傷部近傍の正常組織の基底層ケラチノサ
イトで Podoplaninが発現し始めることを見出した．
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基底層ケラチノサイトにおける Podoplaninの発現は，
Day3（血小板血栓が細胞外基質に富む肉芽組織に置
き換わりつつある増殖期）でそのピークを迎え，そ
の後緩やかに発現は減少し，ほぼ治癒が完了する
Day10では消失する．さらに Podoplanin陽性の正常
ヒト表皮ケラチノサイト（NHEK）の培養細胞を用い
て，Podoplaninや CLEC-2，血小板の作用を詳細に
解析した．Podoplaninの siRNAによるノックダウン
は NHEKの遊走を抑制すると共に上皮マーカーで
ある E-cadherinの発現レベルを上昇させた．一方，
血小板や CLEC-2リコンビナントタンパク質の添加
によっても Podoplaninのノックダウンと同様，NHEK
の E-cadherinの発現レベルが上昇し，遊走能が低下
した．さらに遊走能低下と一致して RhoA活性の低
下も認められた．これら in vitroの解析結果から Asai
らは創傷治癒過程における血小板 CLEC-2とケラチ
ノサイト Podoplaninの作用を次のように考察してい
る（図 4）．血小板を含む血栓が存在する血液凝固期
から炎症期までは創傷部位で血小板 CLEC-2と一過
性に発現が上昇した基底層ケラチノサイトの Podo-
planinが結合する．その結合は基底層ケラチノサイ

トの RhoA活性低下や E-cadherinの発現上昇を引き
起こし，基底層ケラチノサイトの創傷部位への遊走
が一過性に抑制される．その後血栓が消失し肉芽組
織に置き換わる増殖期になると CLEC-2-Podoplanin
による遊走抑制作用が解除され，肉芽表面をケラチ
ノサイトが覆い，いわゆる再上皮化が進む．すなわ
ち，血小板 CLEC-2と基底層ケラチノサイト Podo-
planinの生理学的作用とは，創傷部位において基底
層ケラチノサイトの再上皮化を一時的に遅延させて
肉芽組織の増殖に十分な時間を確保することで，よ
り完全な創傷治癒を遂行させることであると考えら
れる．今後 CLEC-2および Podoplaninの欠損マウス
での創傷治癒過程の解析が待たれる．

5．肝再生

　肝臓が高い再生能を有する臓器であることはよく
知られている．肝障害や肝切除により肝組織の喪失
が起こると，肝細胞や類洞内皮細胞，星細胞，クッ
パー細胞等の相互作用により肝細胞や非実質細胞が
増殖すると共に組織が再構築される．肝細胞の増殖

図 3　CLEC-2/Podoplaninによるリンパ節形成およびリンパ節高内皮細静脈透過性調節機構
通常，予定リンパ節には LTi細胞および LTo細胞が集積し，それらの相互作用によりリンパ節が形
成される．CLEC-2や Podoplanin欠損マウスでは，その集積不全からリンパ節形成不全となる．成熟
したリンパ節では，FRCの Podoplaninにより CLEC-2依存性に活性化された血小板から S1Pが放出
される．S1Pはリンパ節高内皮細静脈内皮細胞の VE-Cadherinの発現を誘導して高内皮細静脈透過性
の過剰な亢進を防いでいる．
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促進因子としては HGFや IGF-1，EGF，TNF-α，IL-6
などが知られている．肝再生と血小板の関連につい
ては多くの報告があるが，肝細胞に対する直接的作
用と類洞内皮細胞等を介した間接的作用に分けられ
る．本稿では肝再生モデルとして最もよく用いられ
る，肝左葉および中葉を切除する 70％肝切除モデル
マウスについて血小板との関連について概説する．
　Murataらは野生型マウス，抗血小板抗体投与に
よる血小板減少マウスおよび TPO製剤投与による
血小板増多マウスにおいて肝切除後の肝細胞増殖を
解析している15）．それによると，血小板数増多群に
おいて Ki67および PCNA（共に細胞増殖マーカー）
発現肝細胞の割合が高く，肝体重比（肝重量/体重）
も高かった．逆に血小板減少群では両パラメータは
低下したため，血小板は肝再生を促進する因子であ
ると考えられる．血小板による肝細胞増殖亢進に
は，血小板から放出される様々な分子が関与してい
るが，前述のとおり直接的作用と間接的作用に分け
られる（図 5）．肝切除直後，残存した肝内には血小
板の集積が起こる．その際，血小板の類洞内皮細胞
への接着が亢進すると共に，血小板は類洞内皮と肝
細胞の間隙（Disse腔）にも移行する．Disse腔に集積
し，何らかの作用で活性化した血小板から放出され
る IGF-1が肝細胞に直接作用し，ERKや Aktのリン
酸化レベルを上昇させて増殖を促すと考えられてい
る．Disse腔には血小板活性化能を持つコラーゲン
（type Iおよび type III）が豊富に存在するため，それ
が血小板活性化の一因として予想される．また，血
小板は類洞内皮細胞や Kupffer細胞との接触を介し
て間接的にも肝細胞増殖に寄与する（図 5）．血小板
は類洞内皮細胞との接触により活性化されて S1Pを
放出し，S1Pが類洞内皮細胞からの IL-6の分泌を
誘導する．IL-6は肝細胞内で Stat3のリン酸化レベ
ルを上昇させ細胞増殖を促す．一方，Kupffer細胞
は血小板との接触によって IL-6や TNF-αを分泌し，
肝細胞の増殖を促す．
　類洞内皮細胞による血小板活性化メカニズムにつ
いて，最近 CLEC-2と Podoplaninの関連性が報告さ
れた．Konoらは，野生型マウスに比べて血小板
CLEC-2欠損マウスでは肝切除後の再生が遅延する
ことを発見し，その原因として Stat3のリン酸化レ
ベル低下による細胞増殖活性低下があることを示し

た16）．さらに肝切除後の類洞内皮細胞で一過性に
Podoplaninの発現が亢進すること，そして通常なら
肝切除後には肝内で血小板凝集塊が多数見られるの
に対して血小板 CLEC-2欠損マウスでは血小板凝集
塊がほぼ検出されないことを見出した．類洞内皮が
肝再生時に一過性に血小板を活性化するメカニズム
はこれまで不明であったが，CLEC-2と Podoplanin
のシグナルこそがその実体であることが強く示唆さ
れた．Kupffer細胞に関しては，サルモネラ菌感染に
より一過性に Podoplaninを発現することが知られて
おり17），肝再生における Kupffer細胞と血小板の相
互作用についても CLEC-2と Podoplaninの相互作用
が関与しているかもしれない．

図 4　皮膚創傷治癒における血小板 CLEC-2の機能（仮説）
炎症期において血栓内の血小板からの成長因子等の働き
で肉芽組織の増殖が亢進する．一方，基底層ケラチノサ
イトが一過性に Podoplaninを発現し，血小板 CLEC-2と
の結合によって一時的にケラチノサイトの遊走が抑制さ
れる．それにより肉芽組織の増殖に十分な時間が確保さ
れる．その後血栓の消失と共に CLEC-2/Podoplaninシグナ
ルによるケラチノサイトの遊走抑制が解除され，再上皮
化が促進される．



第 28巻 第 5号

595

6．肺発生

　CLEC-2や Podoplaninの全身性欠損マウスは出生
直後にそのほとんどが死亡してしまう5）．現在進行
中の研究ではあるが，それらのマウスでは，後期肺
形成（肺胞形成）に重篤な異常をきたし，出生後も肺
に空気が全く取り込めないことがわかった．私達は
血小板特異的 CLEC-2欠損マウス等の解析を通じて，
血小板 CLEC-2が肺胞形成に必須であり，血小板か
ら放出される生理活性物質が重要であることを発見
した．今後さらなる解析を進め，詳細をご報告でき
る日を楽しみにしている．

7．おわりに

　血小板の Beyond clottingな機能として，胎生期の
器官形成および組織再生への関与がここ数年で次々
と明らかにされている．とくに血小板の“生理活性物
質の貯蔵庫”としての役割が注目を浴びており，多
血小板血漿（PRP）を用いた難治性皮膚潰瘍治療は先
進医療としてすでに認められている．本稿の中心と
して取り上げた CLEC-2は，そのリガンド Podoplanin
が細胞膜上のタンパク質という他の血小板活性化受

容体とは異なる特性を持つ．その特性が“特定の時
期に局所的に生理活性物質を作用させる”という性
質を血小板に与え，細胞増殖や細胞分化が時空間的
に制御されるべき器官形成や組織再生という現象に
寄与しているのではないかと考えている．今後，器
官形成，組織再生機構における血小板の機能に関す
る報告はますます増えていくと思われる．近年次々
と明らかになる，血小板の“Beyond clottingな機能”
に今後もぜひ注目していただきたい．
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