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1．はじめに

　血小板は血管が破綻した際の一次止血反応に重要
な血球である．血小板は，血中に約 10～40万/μL
の濃度で存在するが，1週間程度の寿命のため，血
中の血小板数を維持するためには，1日に 1011個も
の血小板が産生されなければならない．よって，血
小板産生の破綻，または血小板寿命の短縮が，容易
に血小板減少に繋がり出血傾向の原因となりうる．
血小板が骨髄で造血幹細胞から巨核球分化を経て産
生され，寿命を終えた血小板が網内系で排除される
という概念は知られているが，実際の血小板数は，
より精巧な産生・排除機構によって調節されている．

2．巨核球分化と血小板産生のメカニズム

　骨芽細胞性ニッチに存在する造血幹細胞は巨核球
前駆体，続いて多倍数性の成熟巨核球へと分化する．
この過程は巨核球新生と呼ばれ，核内有糸分裂を伴
う細胞周期を経て，染色体数の増加を伴い，細胞サ
イズが増大する1）．成熟した巨核球は血管性ニッチ
に移動し，血管内へ血小板を放出する．骨芽細胞性
ニッチ，血管性ニッチでの巨核球分化，および血小
板産生はサイトカイン刺激などの液性因子，ならび
に直接的な細胞接着により制御されている．
　巨核球分化，増殖に最も重要なサイトカインはト
ロンボポイエチン（TPO）である．TPOは 1994年に
クローニングされたサイトカインで，主として肝臓
細胞から産生されるが，骨髄間質細胞からも放出さ
れる1）．この TPOは巨核球新生において，分化，増
殖等多彩な機能を有する．巨核球新生には，液性因
子としてケモカインである stromal cell-derived factor-1
（SDF-1）も重要である．血管性ニッチと骨芽細胞性
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ニッチ間の SDF-1，および酸素分圧の濃度勾配が，
成熟巨核球の血管性ニッチへの遊走因子として機能
する2, 3）．SDF-1は巨核球の血管性ニッチへの主要な
遊走因子として働くだけでなく，巨核球のインテグ
リン α4β1の発現を亢進させる．さらに，SDF-1は巨
核球表面の stem cell factorの発現を促進し，TPOと
共に巨核球の成熟に寄与する4, 5）．
　液性因子のみだけでなく，細胞接着も巨核球新生
に重要である．骨芽細胞性ニッチにおいては 1型コ
ラーゲンが巨核球細胞表面のインテグリン α2β1を
介した相互作用により，巨核球の成熟を阻害してい
る1）．一方，血管性ニッチにおいては，局所の von 
Willebrand因子（VWF）と巨核球上の GPIb/IX/V複合
体との会合が血小板産生に重要である1）．また巨核
球上のインテグリン α4β1と，そのリガンドであり類
洞内皮細胞表面に存在するVCAM1との結合により，
巨核球が血管性ニッチに定着する1, 6, 7）．ごく最近，
巨核球細胞表面に発現する CLEC-2は，その受容体
であるポドプラニンを介し骨髄線維芽細網様細胞を
刺激し，CCL5の分泌を促すことにより，巨核球の
成熟を制御することが報告された8）．CLEC-2は造血
幹細胞を休止期に保つことで造血幹細胞を維持する
機能も示されている9）．
　成熟した巨核球細胞は血管性ニッチにおいて，類
洞内皮細胞の間隙から血管内に細胞質の一部を胞体
突起として伸長させ，一部を分離することにより血
小板産生を行う．胞体突起は血小板前駆体（proplate-
lets）とも呼ばれ，分離されることで血小板となり，
体循環に供給される10）．この巨核球からの血小板前
駆体の産生には TPOや SDF-1が重要である2, 3）．さ
らに，西村らは血小板前駆体を介さない血小板産生
機構を明らかとした．炎症時などには急激な血小板
増加が認められることがあるが，この急性炎症に伴
う血小板産生には，IL-1αが破裂型の血小板産生を
引き起こすという11）．

3．血小板クリアランスのメカニズム

　これまでは脾臓が，血小板クリアランスを担う主
な臓器と考えられてきたが，近年では肝臓も血小板
のクリアランスに大きな役割を演じていることが明
らかとなっている．本章では，肝臓による血小板ク

リアランス機構として肝細胞上の Ashwell-Morell re-
ceptor（AMR）と Kupffer細胞のインテグリン αMβ2の
重要性を述べ，無核の血小板寿命を規定するアポ
トーシスの機構，ならびに Fc受容体を介したマク
ロファージによる貪食について概説する（図 1）．
1） 肝細胞 AMRによる血小板クリアランス
　肝細胞 AMRによる血小板クリアランスには血小
板膜糖タンパク質のシアル酸が鍵となる．AMRは肝
細胞表面の膜貫通型糖タンパク質複合体であり，2
つの ASGPR1と 1つの ASGPR2サブユニットから構
成される．AMRは脱シアル酸化された糖タンパクの
認識・結合・除去に関与する1）．事実，ASGPR1あ
るいは 2欠損マウスでは脱シアル酸タンパクを結合
しない1）．血管性ニッチにおいて血小板前駆体から
血小板が産生される際，血小板は細胞表面の GPIb/
IX複合体に，N-アセチル-D-グルコサミン（GlcNAc），
ガラクトース，シアル酸をこの順で外側に結合させ
た状態で血流に放出される（図 1）．シアル酸分解酵
素である Neu 1と Neu 3はそれぞれ血小板顆粒，細
胞膜に存在する12）．両者は GPIbαサブユニット上
の glycan上のシアル酸に親和性が高い．同酵素は
血小板が老化した際にシアル酸分解に働く．する
と，血小板膜糖タンパク質のシアル酸下に存在する
ガラクトース部分が露出し，肝細胞 AMRのリガン
ドとなりエンドサイトーシスによって血小板が除去
される1）．さらに，シアル酸転移酵素を欠損するマウ
スは AMRによる血小板クリアランスが亢進し，血
小板数が低下する13, 14）．敗血症時，または血小板の
冷却により，シアル酸が減少し，肝細胞 AMRでの
クリアランスが亢進することが，血小板減少や血小
板寿命の短縮に結びつくと推測されている13–17）．
　AMRは脱シアル化された老化血小板を単に除去
するだけでなく，細胞内シグナルを介して TPOの
産生を制御している．脱シアル酸化された血小板が
ASGPR1/2に結合し，JAK2-STAT3のチロシンリン
酸化，STAT3の核内への移動が起こり，TPO mRNA
の発現を促進する18, 19）．この反応は IL-6受容体と類
似しており，AMRが直接 JAK/STAT系の活性化を
引き起こすか，IL-6受容体の経路を必要とするかは
未だ不明である．マウス肝細胞やヒト HepG2細胞
に JAK1/2阻害剤を投与すると，TPO mRNAの発現，
分泌が低下することが近年示された18）．JAK阻害薬
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の副作用に血小板数低下が知られているが1），これ
が肝臓 TPO mRNA発現の抑制によるものかどうか
は，今後の検討が必要である．
2） インテグリン αMβ2による血小板クリアランス
　AMR以外の肝血小板クリアランスメカニズムとし
て肝臓クッパー細胞の重要性が報告されている．冷
却刺激により，血小板はシアル酸除去に引き続きガ
ラクトースが切断されると GlcNAcが露出する（図
1）．ガラクトースが露出した血小板は前述の機序で
AMRのリガンドとなり除去される．一方，βGlcNAc
が露出した血小板はクッパー細胞上のインテグリン
αMβ2に認識され除去される15, 20）．血小板輸血製剤は
赤血球と違い冷却保存ができない．これは，冷却血
小板のクリアランスが極めて速いことによる．血小
板を冷所保存すると，血小板細胞膜上の GPIb/IX/
GPVの複合体の集簇が起こり，末端に βGlcNAcやガ
ラクトースを持つ N-glycanの密度が GPIbαサブユ
ニット上で上昇する．これが其々，インテグリン αMβ2

によるクッパー細胞，AMRを介した肝細胞で除去
される．当初，インテグリン αMβ2を介した血小板排
除機構を抑制するために，ガラクトース添加による
GlcNAcのガラクトシル化した血小板の臨床試験が行
われたが，実際のクリアランス改善には至らなかっ
た21）．これには上述の AMRによる機序が働いてい
るためと推測されている．
3） 血小板アポトーシス
　無核の血小板においてもアポトーシス機構が血小
板クリアランスに関与することが報告されている．
アポトーシスには内因性と外因性の経路がある22）

（図 2）．血小板では内因性アポトーシス経路が血小
板寿命を規定する重要な経路である．内因性アポ
トーシスにおいては Bclファミリーが重要な役割を
果たす．Bclファミリーは Bclホモロジーを少なく
とも 1つ以上持つタンパクで，主に 3つに分類され
る．1）内因性アポトーシスを促進する Bak-1と Bax，
2）アポトーシス抑制因子（Bcl-2，Bcl-XL，Bcl2-LL2，

図 1　血小板クリアランス
血小板老化に伴い，血小板糖タンパク質が脱シアル酸化を受ける．末端に露出されたガラク
トースが肝細胞 AMRによって認識される．冷却刺激では，脱ガラクトースにより露出した
N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）がクッパー細胞上のインテグリン αMβ2により認識される．
免疫性血小板減少症（ITP）では，抗体結合血小板が Fc受容体を介し，マクロファージにより
除去される（Blood 126: 1877–18841）から引用・改変）．
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Mcl-1，Bcl2-A1），3）BH3である（図 2）．通常では，
Bcl-2が Bak-1と Baxを抑制し，血小板の生存が保
たれる．Bakや Bax欠損マウスでは血小板寿命が延
長し，逆に Bcl-2，Bcl-XL，Mcl-1欠損マウスでは血
小板クリアランスが亢進した23–25）．さらに，BH3類
似体であるABT-737を投与すると血小板クリアラン
スが亢進する24, 25）．これらの Bclファミリーが血小
板表面のシアル酸を変化させ，血小板をクリアラン
スさせるかは分かっていない．
4） 免疫反応による血小板クリアランス機構
　免疫性血小板減少症（ITP: immune thrombocytope-
nia）の際に見られる血小板クリアランス機構である．
ITPは，血小板特異的膜糖タンパク質である GPIIb/
IIIaや GPIb/IX/Vに対する自己抗体が生じることに
よる疾患である．抗体が結合した血小板は，脾臓に
おいてマクロファージ Fc受容体によって認識され，
捕食される．しかし，GPIIb/IIIa抗体を有する ITPと
は対照的に，GPIb/IX/V複合体に対する抗体を有す
る ITPでは，免疫グロブリン大量療法による Fc受容
体のブロック，あるいは脾摘に対して治療効果が乏

しい場合がある．よって，Fc受容体を介さない ITP
発症メカニズムがあることが推測されていた．最近，
ある種の GPIbα抗体が GPIbαサブユニット上の gly-
canの脱シアル酸化を引き起こし，これが肝細胞
AMRを介して血小板減少を引き起こす可能性が示
された26, 27）．脱シアル酸化の機序は未知であるが，
GPIbα抗体が結合すると血小板活性化後に活性型の
Neu 1や Neu 2を分泌している可能性が高い12）．現
行の ITP治療に抵抗性を示す一部の症例においては，
肝細胞 AMRの抑制が効果的な治療となるかもしれ
ない．

4．おわりに

　「血小板の誕生と死」というテーマの中で，血小板
クリアランスメカニズムを中心に概説した．近年，
新たな血小板クリアランス機序として，肝細胞 AMR
を介する除去等が明らかになったものの，その調節
メカニズム，あるいは相互作用の詳細に関しては解
明されていない点が多い．例えば，脱シアル化血小

図 2　アポトーシス回路
外因性アポトーシスは Fasリガンド（FasL）を介する．内因性アポトーシスは BH3により Bax
や Bak-1を活性化し，アポトーシスを引き起こす．Bcl-2を始めとするアポトーシス抑制因子
はこれを抑制的に制御する．血小板においては内因性アポトーシス経路が重要な経路である
（Nature reviews Molecular cell biology 9: 47–5922）から引用・改変）．
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板による AMR刺激によって ASGPRが JAKを直接
活性化するのか，内因性アポトーシスにおいて，
Bclファミリーのメンバーが血小板糖タンパク質の
シアル酸を変化させるのか，アポトーシスに陥った
血小板がどこで除去されるか，はとくに興味深い点
である．また，血小板産生のメカニズムと，これら
の血小板クリアランスのプロセスがどのように相互
作用して，何を指標に，止血に必要な血小板数を至
適な範囲に保つのかといった点についても，今後の
解明が待たれる．
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