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研究成果の概要（和文）：骨髄巨核球からいかにして血小板が産生されるかを検討した。明らかになったのは点は以下
の点である。通常は、骨髄巨核球は胞体突起と呼ばれる突起を静脈洞に進展させ、それが切断されて血小板前駆体を放
出する。血小板減少が起こり、短期間に血小板が必要な場合は、thick protrusionと呼ばれる、巨核球細胞質の一部を
静脈洞に放出する。これらの２つの血小板前駆体は、循環床のどこかで成熟血小板に変化するものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：How and where mature platelets are produced were investigated. Two evidences were 
obtained. The first, megakaryocytes in the bone marrow extended the proplatelets into the sinusoid and 
the proplatelet snapped, resulting in the immature platelets were released into the sinusoid in a steady 
state. The second, in the emergency state, in which a lot of platelets were demanded in thrombocytopenia, 
another immature platelets called "thick protrusion" were released into the sinusoid. These two types of 
immature platelets were converted into the mature platelets in the circulation.

研究分野：巨核球・血小板造血
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１．研究開始当初の背景 
 
われわれは麻酔をかけたマウスの頭蓋骨に２
光子顕微鏡をあて、骨髄中の静脈洞に焦点を
しぼり、骨髄間質中に存在する巨核球が血小
板を静脈洞に放出する現象を、ビデオ撮影に
とることに成功した。この顕微鏡による撮影
は再現性にすぐれ、２つの放出様式をとるこ
とが明らかになった。ひとつは、胞体突起状
と呼ばれる現象である。静脈洞に巨核球が小
さな隆起をだし、そこから血流にそって長く
て細い突起（突起には小さな隆起が連なって
いる）が延びてくる現象である（下図、巨核
球を青色、胞体突起を緑で示す）。連なってい
る小さな隆起の間で切断されて、先端部は血
流 に の っ て 流 れ て い く （ proplatelet 
fragment）。巨核球を in vitro で培養してい
る と 、 細 胞 質 か ら 多 く の 胞 体 突 起
（proplatelet）なるものが多方面に延びてく
るのが観察されるが、これと類似している現
象である。 
もうひとつは、静脈洞に小さな隆起をだした
あと、太くて長い突起のようなものをだし、
巨核球の根元で切断されて、血流にのって流
れていく（thick protrusion）現象である。 
2007 年には Junt ら(Science 317:1767- 1770  
2007) も、多光子顕微鏡を用いてマウスの in 
vivo thrombocytopoiesis imaging を報告し
ている。彼らの報告では、巨核球は静脈洞壁
にそって位置し、そこから静脈洞に大きな細
胞質の一部（大きな固まり）を放出している
像がキャプチャーされた。その固まりが静脈
洞を流れていくのがビデオに映されていた。
しかしその後、どうなるかは不明のままであ
る。 
Italiano らは JCB(Journal of Cell Biology 
2010;191:861-874)にin vitroの研究として、
未熟血小板は proplatelet fragment と
preplatelet に分類されると報告している。 
 
２．研究の目的 
 
巨核球は成熟血小板を直接産生するのではな
く、未熟血小板を産生し、血管内で成熟血小
板に成熟していることが明らかとなった。未
熟血小板の産生様式は proplatelet model、
thick protrusion model の２つが存在する。
この２つの差異さらには未熟血小板がどのよ
うに、どの場所で成熟血小板になっていくか
は未だ明らかでない。そこで、以下の３つの
点について明らかにする。 
(1)どのような状況の時に、どの産生様式が増
加するか？ 
(2)proplatelet fragment と thick 
protrusion との差異は？（例えば、血小板が
急速に必要な場合はどのような産生様式で血
小板が産生されるか？） 
(3)未熟血小板がどこでどのようにして成熟
血小板に変わっていくのか？ 

 
３．研究の方法 
 
1. ２光子顕微鏡解析：血小板造血を刺激激
した際、どちらの産生様式をとるのかを検
討する。 
2. 血管床での血小板前駆体から成熟血小
板への変化の様子を in vitro で観察する。 
3. 走査電子顕微鏡での検討：マウス
proplatelet fragment と thick protrusion
との差異（特に demarcation membrane 
system の発達の差異）を明らかにする。 
4. マウス肺組織の病理学的検討：肺動脈、
肺静脈での巨核球、proplatelet fragment, 
preplatelet の存在を確認する(HE 染色、免
疫染色)。 
 
４．研究成果 
 
1. 血小板造血を刺激した場合どちらの産生
様式を取るか？ 
マウスに抗血小板抗体を投与すると、６時間
後には血小板数は、10 万以下になり、24 時
間後から血小板数は急激に増加してくる。急
激に増加する時期は血小板造血が亢進して
いると考えられる。その時期に、２光子顕微
鏡を用いて血小板産生様式を検討したとこ
ろ、以下のようになった。網状血小板比率と

ともに示す。 
網状血小板比率が上昇している時、つまりは
血小板造血が亢進している時は、thick  
protrusion modelで血小板が産生されている
比率は 70%にも達した。この結果から、血小
板 が 緊 急 に 必 要 な 場 合 は 、 通 常 の
proplatelet model ではなく thick  
protrusion modelで血小板産生が起きている
ことが明らかとなった。 
2. 未熟血小板がどのように成熟血小板に変
化するかを in vitro で観察した。 
まず、末梢血中に未熟血小板が存在するか否
かをマウスで検討した。 
マウス腹腔大静脈からクエン酸そーだを抗
凝固剤として、採血後、PRP を得る方法で、
100g 20 分間遠心した。血漿の分画をとって
スメアにしてみたところ、下に示すように多
くの未熟血小板が認められた。 

 



これらの血小板前駆体の比率は、抗血小板抗体
を投与した時の血小板増加時数増加時に増加し
た。 
これらの血小板前駆体を５時間培養すると以
下のように成熟血小板ように分かれていった。 

これらの血小板前駆体を多く含む分画を、正常
マウスに輸注をすると、血小板の寿命をみたと
ころ、血小板数は一過性に増加し、以後漸減し
た。このことは、血小板前駆体から成熟血小板
が産生され、その寿命は、正常な血小板と同じ
だと推測された。 

 
3. 走査電子顕微鏡での検討：マウス
proplatelet fragment と thick protrusion
との差異（特に demarcation membrane system
の発達の差異）を明らかにする。 
 
Proplatelet で は 、 demarcation membrane 
system の発達が悪く、一方、thick protrusion
では demarcation membrane system の発達が
顕著に認められた。これらから、thick 

protrusion はより巨核球に似た成分を有
しているものと考えられた。 

4. マウス肺組織の病理学的検討：肺動脈、
肺静脈での巨核球、proplatelet fragment, 
preplatelet の存在を確認する(HE 染色、免
疫染色)。 
マウスの肺の毛細血管に、ひっかっかてい
る、血小板前駆体を認めたものの、そこで
成熟血小板に変化している像は認められな
かった。 
 
以上の結果から、 
巨核球は成熟血小板を産生しているわけで
はなく、血小板前駆体を骨髄静脈洞に訪室
している。定常状態では、胞体突起形成モ
デルであり、緊急時の差異は、thick 
protrusion モデルで血小板前駆体を放出
している。前者では、demarcation membrane 
system の発達が未熟であるものの、後者は
十二分に発達している。さらに、これらの
血小板前駆体をin vitroで培養すると５時
間後には私塾血小板ように変化することが
明らかとなった。このことから、我々が提
唱している血小板産生モデル ー巨核球は
血小板前駆体を静脈洞に放出し、血管床で
成熟血小板に分離・成熟するー が正しい
ことが明らかとなった。 
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