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研究成果の概要（和文）：末梢組織のイベントは骨髄へのシグナル応答を介してお互いにポジティブあるいはネガティ
ブにフィードバック調節されているものと予測される。従って止血栓の大きさと質は部分的には骨髄機能によって制御
されていると考える。本研究による最も顕著な実績として、肝細胞癌による肝切除後の肝再生過程における血小板VEGF
-Aの動態について明らかにして論文発表した (Aryal B, et al.PLoS ONE 11(3):e0150446)。創傷治癒の骨髄へのシグ
ナルは骨髄巨核球における血小板産生において血小板VEGF-Aの産生を調節して組織再生に寄与していることを明らかに
することにより本研究の目的を果たした。

研究成果の概要（英文）：Wound healing at the site of peripheral tissue signals to the bone marrow 
followed by regulating the function by each other. Even the quality of the thrombus is under the function 
of bone marrow. The most important work in this study is to publish the paper which showed dynamics of 
intra-platelet VEGF-A from cancer to the later phase of liver regeneration after partial hepatectomy in 
humans. The amount of intra-platelet VEGF-A changed dramatically under the course of liver regeneration 
which means the pivotal role of bone marrow funciton to modulete the platelet quality contributing to the 
wound healing. In this study, we clearly showed the cross-talk between peripheral event and bone marow 
response in case of organ regeneration. Furthermore, we showed two distinct phases of liver regeneration 
after partial hepatectomy, an early inductive phase with rapid proliferation of hepatocytes followed by 
an angiogenic phase distinguished by the expansion of non-parenchymal compartment.

研究分野： 止血凝固・血小板・血管代謝
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１．研究開始当初の背景 
【背景－１】－これまでの研究の流れ－
VEGF-A の病態への関与における多様性 
我々は POEMS 症候群の血中において
VEGF-A (vascular endothelial growth 
factor-A 以下 VEGF-A)が著明に上昇してい
ることを報告（Watanabe O, et al. Lancet, 
1996）して以来、本症候群の病態における
VEGF-A の関与について一連の研究を重ね
てきた。その後、VEGF-A の生理活性がその
２大活性である血管新生作用と血管透過性
作用を軸として免疫系、凝固・血管代謝系・
神経系に作用することにより生体内のホメ
オスターシスの維持に深く関っていること
を明らかにしてきた。更に血清にて測定され
る VEGF-A の抗原量は健常人においても 10
倍以上の差（多様性があり）血清 VEGF-A
の殆どは血小板に含まれていることを報告
して「血小板 VEGF」の概念が種々の病態を
理解する上において重要であることを重ね
て報告してきた。 
【背景－２】VEGF-A の作用の組織特異性と
機能的多様性 更に我々は Cre-loxP リコン
ビネーションシステムによる免疫 B 細胞特
異的な VEGF-A 発現マウスを作出すること
により、VEGF-A はリンパ節腫脹に伴う炎症
性リンパ管新生においてリンパ節に特化し
た 脈 管 構 造 で あ る High Endothelial 
Vemules (HEVs)の増殖作用を有し免疫環境
の修飾に深く関っていることを 2010 年に報
告した(Shrestha B, et al. J Immunol.2010)。
本報告は VEGF-A の主作用が血管新生と血
管透過性の概念にとどまらず組織特異性を
有することと、免疫系への機能的多様性を初
めて示したものであった。 
 
２．研究の目的 

これまでに報告してきた VEGF-A の種々
の病態への関与ならびに血清 VEGF-A のほ
ぼ全てが血小板 VEGF-A であること、そして
血小板は骨髄巨核球より産生されることか
ら、血小板 VEGF-A を軸として末梢病態と骨
髄との応答様式に着目した新しい病態診断
学としての概念を構築することを目的とす
る。 

 
３．研究の方法 
これまでの基盤研究により得られた知見

を発展させ、骨髄環境と末梢組織の相互応
答の観点から病態診断ツールとして統合す
る方向で臨床研究と基礎研究を行う。臨床
研究は「新規の生理学的知見と病態との関 
連」の双方向にて進める。⑴ 健常人の血小
板 VEGF-A の集積データよりその多様性
を求め動脈硬化感受性因子との関連を解析
する。⑵Major surgery における術後の炎
症・創傷治癒経過と血小板 VEGF-A の関連

解析を行う。⑶ 再生不良性貧血における骨
髄予備能としての血小板 VEGF-A の評価
解析を行う。⑷糖尿病性神経障害における
血小板 VEGF-A と病態との関連解析を行
う。⑸ 川崎病における血小板 VEGF-A 
の評価と予後調査を行う。基礎研究として、
Cre-loxP システムを用いた骨髄巨核球（血
小板）特異的 VEGF-A 発現 tg マウスにお
ける表現型の観察と炎症刺激に対する骨髄
‐末梢の相互応答を組織変化・液性因子の
変化の観点から解析する。 
 

４．研究成果 
本研究による最も顕著な実績として、肝細胞
癌による肝切除後の肝再生過程における血
小板 VEGF-A の動態について明らかにして論
文発表した (Aryal B, et al. PLoS ONE 
11(3):e0150446, 2016)。創傷治癒の骨髄へ
のシグナルは骨髄巨核球における血小板産
生において血小板 VEGF-A の産生を調節して
組織再生に寄与していることを明らかにし
た。 
 
 
＜代表データの提示＞ 

 
 
1）肝細胞癌における部分肝切除を施行され
た 37症例の血小板 VEGF-A の抗原量は手術侵
襲の大きい術後4週目の患者群において最も

増加した（図右端） 
 
2）肝細胞癌における部分肝切除を施行され
た 37 症例の血小板 VEGF-A の抗原量は、手術
前において腫瘍の大きさと相関を示した。 



 
3）肝細胞癌における部分肝切除を施行され
た 37症例の術後 4週目の血小板 VEGF-A の抗
原量と切除された肝の体積は相関を認めた。 

 
4）肝細胞癌における部分肝切除を施行され
た 37症例の術後 4週目の sVEGFR-1 の抗原量
は術後 4週目に減少していた。 
 

 
5）肝の主要な再生因子として知られる HGF 
(Hepatocyte Growth Factor)の血清における
抗原量は手術前と術後4週目において変化を
認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上の結果より、肝部分切除後の肝再生の過
程において血小板 VEGF-A の抗原量は増加し
ており、肝再生の過程に積極的に寄与してい
ることが推測された。すなわち、組織侵襲－
再生に伴う骨髄へのシグナルにより骨髄巨
核球の VEGF-A の産生が亢進したと考えられ
る。術後 4週目は既に術後の炎症は治まって
おり、組織修復・再生における骨髄へのシグ
ナルによる血小板の刺激応答を示している
と考える。 
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