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は じめ‘二

昨年の夏， 血小板産生を特 異的に調節す るトロ

ン ボ ポ エ チ ン （ｔｈｒｏｍｂｏｐｏ１ｅｔｉｎ；ＴＰＯ） と 考 え ら

れ る ｃ－Ｍ ｐ１リ ガ ン ド が 発 見 さ れ た１州． そ れ を 含

め， 血小板産生の 調節機序， 血小 板減少症 と増 加

症の起こる機 序， 診断およ び治療につ いて述べる

こ と１こ す る．

１
．
血 小板産生の調 節

１） 血 小板の産生過程

血小板は他の血球と同様に骨髄の多能性幹細胞
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図 １ 巨 核球 産 生 の調 節 機 序の 模 式 図

に由来し（図１），蒙 ず巨核球系前 駆細 胞に分化 し，

それから巨核 芽球， 前巨核球， 巨核球 へと
成熟す

る．そ の巨核球の細
胞 質がち ぎれて血小板に なる．

この 巨核球系細 胞 は８～３２Ｎ の倍 数体 で あり， 時

に は１２８Ｎ に な る．

巨核球系 前駆細胞 から巨核薯球豪 での分化に は

イ ン タ ー ロ イ キ ン（ＩＬ｝一３と Ｇ Ｍ ℃ ＳＦ 淡 必 要 で， そ

の 後 の 成 熟 に は エ リ ス ロ ポ エ チ ン，ＩＬ－３，
玉Ｌ－６， 阻

１１や １ｅｕｋｅｍｉａ１ｎ汽ｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ （ＬＩＦ） 那 必 要 で

あ る
．
こ の う ち ｉｎ ＶｉＶｏ で 血 小 板 増 加 作 潟 の あ る

の は ＩＬ－３，
ＩＬ・６
，
ＩＬ－１玉 と Ｌ王Ｆ で あ る

．
た だ し

，
こ

れ らのサイ トカイ ンは血小板産 生を特異 的１こ刺激

する わけでなく， また血小板減
少時に増加 もしな

いの で，
生理的 な血小板産生 調節因子 とはいえな

い
．

２） ＴＰＯ の発 見の経緯

１９８６年， マ ウ ス の レ ト ロ ウ イ ル ス で あ る ｍｙｅ
ｌｏ－

ｐｒｏ１１ｆｅｒａｔｉｙｅｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒ鵬 （Ｍ ＰＬＶ） が 発 見 さ

れ， こ の ウ イ ル ス の 塩 基 配 列 に 新 た な オ ン コ ジ ン，

ｖ 伽 ｐＩ が 発 見 さ れ だ
）
． こ の マーｍｐｌ は 造

血 因 子 の

レ セ プ タ ー ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー と 相 同 性 を 有 し，

マ ウ ス に お い て ｃ一醐ｐ１ が 発 現 し て い る 臓 器 は 骨

髄， 脾 臓， 胎 児 肝 な どの造
菰 組織 に 限 ら れ てい

た葛〕． こ の こ
と が ら ｃ・ｍｐｌ の コ ー ド す る ｃ・Ｍｐ三 は

新 しい 造赦因子 レセ プタ ーで， これに結合する未

知 の リ ガ ン ド（ｃ－Ｍｐ玉 リ ガ ン ド） が 存 在 す る と 考 え

ら れ た
．

ま も な く ヒ ト ｍｐ１
昌）と マ ウ ス ｍｐｌカミク ロ ー ニ ン

グ さ れ則， ｃ－
Ｍｐｌ はｍ〕造 施 幹 細 胞， 巨 核 球， 血 小 板

に 強 く 発 現 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た． さ ら

に ｍｐｌのア ンチ セ ンス を幹細 胞 に添 加 し培 養 す

ると， 巨核球産生 だけが選択的 に抑制される こと

な どか らｃ－Ｍｐｌは 巨核 球系 細 胞 に特 異 的に 発 現

し
，
かつ 巨核球産 生に重要 であるというこ とが明

ら か に な っ た
１ｏ）
．

今 年 に なっ て， 放 射 線照 射 し 汎
血球 減 少 症 と

な っ た ブ タ， イ ヌ あ る い は ラ ッ ト の 血 漿 中 か ら

ＴＰＯ が 純化され だ 閉．多くの報告 はｃ・
Ｍｐ１のア

フ ィ ニ テ ィ カ ラ ム を 用 い て ｃ－ＭｐＩ リ ガ ン ド を 純

化し， そ れが ＴＰ０ と しての作 用が あるこ とを証

明 し た も の で あ る．
ヒ ト の ＴＰ０ は３３２個 の ア ミ ノ

酸 か ら な り， 推 測 さ れ る 分 子 量 は３５，
ＯＯＯで， Ｎ 末

側のアミノ酸 配列はエリス ロポエチ ンとの間に相

同性が認 められ花 （図 ２）．
この遺伝子の 発現は，

肝 に 多 く， 次 い で 腎 で あ っ た．
な お， こ の 遺 伝 子

の局在 は３ｑ２６（３ 番目の染色 体の長腕） である．

３） ＴＰＯ の作月ヨ

ＴＰＯ をマ ウス に投与 する と血 小板 数だ けカ§４

倍に増 加する茗〕． 投与 後の骨髄， 脾臓中に は巨核 球

系前 駆細胞だ けが著増する．
また，ＴＰＯ は巨核球

系前 駆細 胞に作用 し巨核芽球 への分化を誘 導し，

ま た 巨 核 球 の ｐ！ｏｉｄｙ を 増 加 さ せ， 成 熟 さ
ぜ る．

このように ＴＰ０ は赦 小板産 生を特 異的に刺 激

するだけ でなく， 血小板減 少マウスの 血漿中に増

加 す る｛〕（図 ３）．
こ の こ と は，

ＴＰＯ が 菰 小 板 産 生

の生理的調節 因子である ことを示 して いる．

４） 臨床添用の 可能性

ＴＰＯ の血小 板増 加作用 が他 のサイ トカ イ ン に

比し約４ 倍も強いこ とは血小板減 少症 の治療に用

１５３ ア ミノ 咬 １７９ アミ ノ 饒

ＥＰＯ ドメ イ ン Ｃ末 ドメ イ ン

（２１，
５９６一 致）

劉 ２ ヒ ト ｃ－Ｍｐ１ リ ガ ン ド （ト ロ ン ボ ポ エ チ ン） の 構

一 ２９６ 一
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図 ３ 施小 板 減 少時 の 血 清串 ｃ・Ｍｐｌリ ガ ン ド （トロ ン

ボ ポ エ チ ン） の 潜 性４〕

表 １ 血小 板 増 加症 の 分 類

１
．
膏 雛 増 殖 性 疾 患

慢性骨髄性 自血病

本態性血小板 血症

真僅赤血球増 加痘

骨髄線維症

２
．
反 応 性 血 小 板 増 加

① 感 染， 炎 症

② 腫瘍

悪 性 リ ン パ 腫

③ そ の 他

外 科 手 術， 外 傷， 糖 液 腫， Ｃ刮ｓｔｌｅ加 舶 病

３
．
脾 摘 後

い ら れる 可能性が 大き い．
また
，
レセ プター が血

小板系 に特異的に 発現し， 血小板 だけを特異 的に

増加させ ることな ども副作用の点 から使いやす い

薬 剤 に な る と 思 わ れ る
．

さ らに， 巨核芽球性 白血病で は分化誘導にも用

いら れる 可能性カミあり， 興味
が持た れる．

２
．
血小板増加 症

王） 血小板増 加症とは

末 梢血 申の 血小 板数 の正 常値 は１５万～３５万／μ

であるか ら，血小板増加症と は血小板数カ
ま３５万／μ１

以 上 に な っ た 状 態 で あ る．

２） 発生機序

血小板増加の原因は骨髄での血小板の産生尤進

である． その原因 としては骨髄増 殖性疾患 （慢性

骨髄性白 赦病， 本態性 赦小板血症， 真性赤
血球増

加症な ど） と感染， 炎症， 腫瘍な どに伴う増加症

である（表１）． なお， よく 見るの は消化管出
血 な

どの出血 がある場合で ある
．

骨髄増殖性疾患に伴う血小板増加症の起こる機

序は明ら かでない．
しかし， 本症 では多能性幹細

胞の腫瘍性増 殖であり， 多 能性幹細胞 から分化 し

た 巨核球系 前駆細胞が増 加している が，
ＴＰＯ な ど

のサイ トカ ンに対 す る感 受 性カミ高 い可 能 憧 もあ

る
．

反 応 性の 血 小板 増 加症 に はＩＬ－６が関 与 し てい

る と す る 報 告 が あ る （図 ４）’’）
．
特 に， Ｃａｓｔ１ｅｍａｎ

リ ンパ 腫や心 の粘 液腫にお ける血 小板増 加はＩＬ－

６に よ る も の で あ る
．

、０００

ε
＼ ｌＯＯ

１ｏ

４
，
５ ５

圭 １

１
◇

▲ …

祭 １
。

・一一・曾 一 ・吾 …

鐙
山

ｍ ■
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回 ＾
■

ｏ

○ 坐 ‘

回 ＾

＾
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ＣＯＮＴＲＯＬＳ ＰＲｌＭＡＲＹ ＲＥＡＣＴｌＶＥ ＭｌＳＣ、

図 ４ 痂 小 板 増 加 症 患 老 の 血 清 ＩＬ－６濃 度１１〕

大 出血の 際にはエリス ロポエチ ンの産生が尤進

するが， そのエリスロ ポエチンが血 小板産生 を促

進して いる可 能性も ある． そ の理 由は ＴＰ０ とエ

リ ス ロ ポ エ チ ン は 構 造 が 似 て い る こ と， ｉｎ ｙｉ腕

では巨核球 の成熟を促す ことな どである．

３） 診断

治療の対 象になる骨髄増 殖性疾患 の診断が大切

である． つ まり， 慢性骨髄 性自血病， 真 性赤血球

増加症
， 本 態性

血小板血症， 骨髄線維症 な どであ
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表２ 本 態牲 瓶 小 板 揃痘 の 診 断基 準

腹小板数６肪 似 以圭

ヘ モ グロ ビ ン濃 度１３ｇ／ｄｉ以 下

ま た は 循 環 赤 嵐 球 量 正 常

（≡碧｛生 く３６虻ｎＩ／炭ｇ， 女１生 く３２ｍＶｋｇ）

骨 髄 に 可 染 鉄 を認 め る か， 鉄 剤 に 反 応 し な い

フ ィ ラ デ ルフ ィ ア 染 色 体 を 認 め な い

督髄線維疲

劃
．
認 め な い

ｂ
．
１／３以 下 で 脾 腫 も 自 赤 芽 球 症 の い ず れ も 認 め な い

６． 反 厳 惟 血 小 板 増 加 症 を 否 定 す る

る
．
特に， 慢性 骨髄性白赦病 を除外する 必要があ

る． 慢性骨髄性 白血病 でば， ①フィ ラ デルフィア

染 色体
，
②好 中球 アルカリ ホス ファター ゼ指数の

低 下， ③ ビ タ ミ ン Ｂ。。高 値， な ど で あ る の で こ れ ら

の検査を行う．

赤血球増カ圓症 も認めた ら， 真性
赤血球 増加症も

考え， ①循環赤 並球量の増 加， ②汎血球 増加症，

③ 斑中エリスロ ポエチ ン低 値， ④動脈血 酸素飽和

度 正常，⑤血清 ビタ ミン Ｂ・滴 値，な どの 奔在を除

外 す る 必 要 カミあ る．

骨髄線縫症 は， ①骨
髄液 採取不能 （ｄｒｙｔａｐ），

② 脾腫， ③白赤芽球 症， ④涙滴状赤 血球を認め る．

本態性廠小板 血症は表２ に示すような 診断基準

で診断される．

４） 治療

治療の対象に なるのは， 骨髄 増殖性疾 患に伴う

血 小板増加症 である
．
①血栓症の既往 のある場合，

② 血小板数が１００万／μ１以 上で， 血小板機能カ
ミ充進

している場合 で， かつ年齢
が４０歳以上の場 合はヒ

ド ロ キ シ カ ル バ ミ ド５００ｍｇ／日， あ る い は ブ ル ス

フ ァン２ｍｇ／日 で 血 小 板 数 を１００万／μ１未 満 に す

る
．
それでも斑小 板機能カ坑 進 している場 合はチ

ク ロ ピ ジ ン ２ ～ ３ 錠， あ る い は 小 児 用 バ ッ フ ァ リ

ン １ 錠， ま た は 両 方 を 投 専 す る．

血小板数が多い からといって， 抗血小板薬 を投

与 しない． 出
血す る危険がある からである． ヒド

ロキ シカ ルバミ ドや ブルスファ ンの投与 は若 年者

で はできるだ け避 け， 投与する 場合はイ ンフ ォー

ム ド コ ン セ ン ト を 十 分 と る 必 要 カミあ る．

３
．
血小板 減少症

１） 血小板 減少症と は

血 小 板 数ｒ５万 以 犬

（自動］血球計算機〕

いいえ
亜篇

直 撲 法 で 血’允

いいえ
菊 嚇’ｊ、板 域 炎 症

脾 贋 ・ 厩 樽審

いいえ
分布の臭篇

骨腕巨核球滅少

いいえ
鰍 胞の 篶害｛幕生

巨赤芽球性変化 不皇性貧磁など〕

いいえ
成熟衝簑

ＯｌＣの蔚見｛ＦＯＰ擾繍

いいえ
ＯｌＣ

渥原病の所臭｛抗核抗体、
抗 ＤＮＡ抗 体、 Ｃｏｏｍｂｓ鯨 謄〕

いいえ
ＳＬ…、 Ｅｖａｎｓ濠｛婁驚な＝ど

破砕赤血載など

いいえ
打Ｐ、 慈盗潔讐症

薬 棚 鵬 症候葎など

いい え

１ＴＰ 薬 割 性 滋 狐 畿 汐 抄 壷

図５ 血小 板 減 少症 の 診 断手 煩

末梢血液 の血小 板数 が１δ万／μ１未満 の状態 であ

る
．

２） 診 断 （図５）

血小板減 少症 を主訴に来 院したら， ま ず偽性血

小 板減少症 を考 え検査を行う． 偽性血小板減 夢症

とは， 抗凝固剤 として採血 蹴こ加 えた ＥＤＴＡ・２Ｋ

な どで血小板凝 集カミ起こり， 自動血球計 算器 で測

定 す る と， 誤 っ て 低
値 に な る こ と で あ る． し た カ

ミっ

て， そのよう なことを除外 する 目的で耳 梁血を採

取 し， 直接顕 微鏡で算定する．

真の血小板減 少の原因は， ⑩ 産生の低下， ②破

壊 の充進，
③脾の貯留 である（表３）．肝障 害があっ

た り， 脾踵 淋あ れぱ脾に血 小板 鋏貯留 して いるこ

と淡血小板減少 の原因と考 える． この場合 は必要

に 応じて血小板 が出てくるの で深刻な出血傾 向は

起 こ ら な い
．
た だ し， こ れ か ら 明 ら か に さ れ る こ

と であるが，
ＴＰ０ が主に肝 で造 ら枕るとする と肝

障害時にその産 生が低下 し，
そ れカ源 困 で施 小板

減 少が起こる可 能性がある
．

産 生の低下の 診断には骨髄穿 刺カミ必要 である
．

破壊 の充進 は色次 な原因 で起 こるので， そ の検
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表３ 血 小板 減 少 症の 分 類 １出雌状１’〕
・ 出虹症状 げ）

１、 産 生 の 低 下

１） 血 液 幹 綴 胞 の 異 常

再 生 不 良 性 貧 政
，
無 巨 核 球 栓 血 小板 減 少 症， 急 性 自 流

病， 腫 瘍 の 骨 髄 浸潤， 骨 髄 異 彩 成 症 候 群 （
ＭＤＳ）， 薬 剤

｛ク ロ ロ チ ア ジ ド， エ ス ト ロ
ゲ ン， エ タ ノ ー ル，

抗 腫 瘍

剤）

２） 成 熟 障 害

葉 酸， ビ タ ミ ン Ｂ１次 乏， 発 作 惟 夜 間 血 色 素 尿症， ＭＤＳ

２． 破 壊 の 充
進

１） 免 疫 性 １ ｎ Ｐ
，
膠 原 病 （ＳＬＥ な ど）

，
薬 剤

２） 血 栓 彩 成 あ る い は細 血 管 異 常 性

ＴＴＰ・ 溶 施 尿 毒 症 症 候 群，
ＤＩＣ， 心 臓 弁 置 換，

Ｋａｓ目ｂａｃ丘一Ｍｅｒｉｔｔ 療 候 簾

３
、
分 布 の 異 常

脾 腫 を 伴う 疾 患 （翫 ｎｔｉ 症 候 群）

経過観

忠

窩ケ 月

プ レ ドニ ゾ ロ ン「ｍ 叡ｋｇ’目

４週間 以後漸減

査 あ る い は 病 歴 の 聴 取 カミ必 要 で あ る
．
つ ま り，ＤＩＣ

の 検 査 （ＰＴ，
ＡＰＴＴ， フ ィ ブ リ ノ ゲ ン， ＦＤＰ），

膠 原病の検査 （抗核抗体， 抗 ＤＮＡ 抗体， 補 体な

ど）， 血栓性塩小板 減沙性紫斑病 の検査（断片化赤

血球な ど）， 薬 剤服 用の既 往を 聞く こと な どであ

り， それ らに異常がなく 血小板関連ＩｇＧ（
ＰａＩｇＧ）

が高値で あれば， 特発 性
斑小板減少性 紫斑病を考

慮 す る．

３） 治療

治療法 としては原因 療法と血小板輸 淫部ある．

将来は ＴＰＯ による治 療が行 われる のは間 違い な

い で あ ろ う
．

（１） 血小板輸注
一般に 血小板 数が５万／μＩ以上 あれ ぱ出血傾 向

はない． ３ 万～５万／μ１では小出
血は 時にあるが，

大出 血は起 こらな い． ユ万～ ３万
／μ１では小出 血

は常 時あ り，大出伽が 時に起こる．
至万／μ１以 下で

は常 時大 出血が起 こる 危険がある．

このよ うな理 由で血 小板数 を３万／μ１に維持 す

るよう に血小板輸 注を行っていた． しか し， 米国

の報 告で血小板 数を２ 万／μ１以上 に維持 すれ ばよ

いとさ れ， そ れ以 来そのよう な方針で輸注 が行わ

れ て い る．

血 小板 輸 注は 急性 白 血病 に お いて よ く 行わ れ

る． その理由 は， 血小板減少以 外に凝固の 異常，

血管 の異常カミ加わ り， 他の血 小板減少より 出血傾

向 が著しいが らである． また， 寛解導入期 という

ア ザ チ オ プ リ ン ま た は

経 遇 観 ソ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド１ｍｇ炊ｇ／日
４～８週蘭

経遇観秦二二 べ 室治医に一径

図 ６ ＩＴＰ の 治 療 方 針１
２〕

比 較的短い期 問だけに投与さ れるか らである．

再生不良性 貧血では血小 板数が少なく ても観床

的に出血傾向 が著しくな ければ輸注 は行わない．

な 笹 な ら， 投 与 が 長 期 に わ た る こ と が 多 く， 抗

ＨＬＡ 抗体 などが でき， 大 出
血の 時不応 にな る危

険がある からである．

ＩＴＰ では大出血 がない限り輸注 は行わない．

（２） 原 因の治療

ＩＴＰ の 治 療 方 針 に つ い て 述 べ る．

① プレ ドニ ゾロン

図６ に示す よう にまず プレ ドニ ゾロ ンを毎 田

ｍｇ／ｋｇ を経口 で２週問投与 し， 改善 が見られて も

見 ら れ な く て も 漸 減 す る． プ レ ド ニ
ゾ ロ ン を 申 止

しても寛 解が持続 する 例は約１０～１５％である．
た

だ し， 厚 生 省 の 研 究 班 で は ４ 週 投 与 し て い る
Ｉ２）
．

プ レ ド ニ ゾ ロ ン１０ｍｇ 以 下 の 経 口 投 与 で， 血 小

板数 が３万／μ互以 上で， か つ出
血 傾向が 著しく な

い場合 はそれ を継 続する．

② 脾摘

プレ ドニ ゾロ ンを漸減 し， 毎 日１０ｍｇ の経口 投

与 に も関 わ ら ず 血 小板 数 が ３ 万／μ１以 下 に 減 少

し， 出
血傾向 が著しい例は脾 摘を考慮する． 脾摘

によ る寛解率 は約７０％で， ９０％ の例で プレドニ ゾ

ロ ンの減量な ど何らかの改善 効果カ 滞 られる．

③ 免疫抑舗療法

脾 摘を して も改善が見 られない場合 は， アザチ

オ プ リ ン を５０～１００ｍｇ を 経 口 投 与 す る．

④ γ グロ ブリ ン大量療法

１ 日４００ｍｇ／ｋｇ の γ グ ロ ブ リ ン を ５ 日 間 投 与
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する
．
それによって 小児で９０路， 成人で８０％ の例

で血 小板 数が増加 する
．
しか し， 中止 しても増 加

し た 雲 ま の 例 は 約３⑪％ で あ る． し た カ
ミっ て， 適 応

は プレドニ ゾロ ンなどの治療に 抵抗性で， かつ 手

術や出産 な どのた めに止血管理 が必要な場合 であ

る
．

文 献

１） Ｓａｌｌｖａｇｅ ＦＪ， 羽 ａ畠ｓ Ｐ Ｅ，
Ｓｐｅ㎜ｃｅｒ Ｓｌ〕 ｅｔ ａｌ１

Ｓｔｉｍ ｕｉａｔ…ｏｎ ｏｆ ｍ ｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ

ｔｈｒｏｍ ｂｏｐｏ１ｅｓｉｓ ｂｙ ｔヨｅ ｃ－Ｍ ｐｌ ｌｉｇａｎｄ． Ｎ昼ｔ 泌 ｅ

３６９；５３３－５３９
．
１９９４

２） Ｌｏｋ Ｓ，
Ｋａ㎜ｓｈａ皿ｓｋｙ Ｘ，

Ｈ ｏｎｙ Ｒ Ｄ ｅｔ 釧 ： Ｃｌｏｎ・

ｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｔｈｒｏ ｍ ｂｏｐｏｉｅｔｉ珊

ｃＤ Ｎ Ａ ａｎｄ ｓ言…ｍ ｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ１ａｔｅ…ｅｔｐτｏｄｕｃｔ…ｏｎ ｉｎ

∀ｉｖｏ．
Ｎ ａｔｕｒｅ ３６９ ：５６５－５６８， １９９考

３） Ｋ包１１ｓｈ別ｍｓｋｙ Ｋ，
Ｉ允 ｋ Ｓ

，
Ｈ ｏｌｌア Ｒ Ｄ ｅｔ ａ１： Ｐｒｏ－

ｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｍ ｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｅｘｐａｎ－

ｓ｛ｏｎ ａｎｄ ｄｉ旺ｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｃ・Ｍ ｐ－ １ｉｇａｎｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｐｏ｛ｅｔ三ｎ． Ｎ 説ｕｒｅ ３６９：５６８－５７１， １９９坦

｛） Ｗ ㎝ 砒 皿ｇ Ｆ， Ｍａｒ鵬 ｋｏｖｓ皮ｙ Ｅ，
胱 冊 閉 ｅ 舳 １１

ｃ・Ｍ ｐｉ 玉ｉｇｎａｄ …ｓ ａ ｈｕ ｍｏｒａｌ ｒｅｇｕ－ａｔｏｒ ｏｆ ｍ ｅｇａ・

ｋａｒｙｏｃｙｔｏｐｏｉｅｓｉｓ． Ｎ ａｔｕｒｅ ３６９ １ ５７１－５７４，
王９９４

５） 腕 洲 町 丁皿， 腕 ｇ㊤舳 趾ｇｅｒ Ｊ， Ｈ ｍｔ Ｐ：

Ｉｄｅｎｔ娩 ｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ ａ ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ

墓ｒｏ ｗｔ５ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐ狐 ｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｔ註ａ芝ｉｓ ａ 羽ｇａｎｄ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ 湖 ｐ］．
Ｃｅ１１ ７７ ：１１１７－

１１２ξ， １９９｛

６） Ｍｉｙａｚ乱ｋｉ Ｈ，
Ｋ 効 ｏ Ｔ，

Ｏ ｇａ ㎜ｉ Ｋ ｅｔ ａｌ： Ｉｓｏｉａ・

ｔｉｏｎ ａηｄ ｃ－ｏｎ三ｎｇ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｉ ｈｕｍ ａｎ ｔｈｒｏ納・

ｂｏｐｏｉｅｔ｛ｃ ｆａｃｔｏｒ． Ｅｘｐ Ｈ ｅｍ ａｔｏ－ ２２ ：８３８， １９９近

７） Ｓｏ Ｗｒｉ Ｍ，
ｙｉｇｏ皿 Ｉ，

Ｐｅ珊ｅｉｏｌｅ１１ｉＪ沢 ｅｔ ａｌ： Ａ

ｐ通ｔａｔｉｖｅ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ｃｙｔｏｋ…ｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅ理ｅ

ｔｒａｎｓ 曲 ｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍ ｙｅｌｏｐｒｏｉ…ｆｅｒ 説ｉｖｅ ］ｅｕｋｅｍｉａ

ｖｉｒｕｓ １ｍ ｍ ｏｒｔａ］ｉｚｅＳ 養ｅｍ ａｔｏｐｏｉｅｔｉＣ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒＳ．

Ｃｅ１…６３：１１３７－１１｛７．
１９９０

８） Ｖｉｇｏ皿 Ｉ， Ｍ ｏｒｎｏｎ ＪＰ， Ｃｏｃａ㎜脆 Ｌ ｅｔ ａ１： Ｍ ｏｌｅｃ－

ｕ１ａｒ ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ 棚 ＰＬ，ｔ
ｈｅ

ちｕ 棚 ａｎ 昼ｏ 狐 ｏ１ｏ星 ｏ｛ ｔｈｅ ｖ－ｎｌｐｉ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ：

Ｉｄｅｎｔｉ丘ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ 獅ｅ狐 ｂｅｒ ｏｆ ｈｅ ｍａｔｏｐｏ…ｅｔ…ｃ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａ ｍ…ｌｙ．
Ｐｒｏｃ Ｎ ａｔ］

Ａｃａｄ Ｓｃ… ＵＳＡ ８９＝５６４０－５６刎， １９９２

９） ∀ｉ９０咀 １，
Ｆ１０ｒｉ皿ｄＯ Ｃ，

Ｅｉｃｈｅｌｓｏｍ Ｓ ｅｔ ａ１： Ｃｈａｒ・

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍ ｕｒｉｎｅ Ｍ Ｐ Ｌ ｐｒｏｔｏ－

ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
ａ ｍｅ ｍｂｅｒ ｏｆｔｈｅ ｈｅ ｍ ａｔｏｐｏ…ｅｔ…ｃ ｃｙｔｏ・

ｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐをｏｒ ｆａ ｍｉｌｙ ： Ｍ ｏ－ｅｃ ω ａｒ ｃｌｏｎｉｎｇ，

ｃｈｒｏｍ ｏｓｏｍ ａｌｉｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｆｕｎｃ－

ｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｎ ｇｒｏ ｗｔｈ． ０ｎｃｏｇｅｎｅ ８ ： ２６０７－２６１５．

１９９３

１０） Ｍａ 舳 ａ Ｎ， ㎞ ㎜ ｃｈｅ Ｆ，
Ｖａｉｍ６ｈ ㎝ ｋｅ正 Ｗ ｅｔ ａ一：

○ 姪 ｏｄｅｏｘｙｎｕｃｉｅｏｔ…ｄｅｓ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｔｏ・

ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｃ・ｍｐｌ ＳｐｅＣｉ倉Ｃａｉｌｙ ｉ 総 撤 ｔ …ｎ ｖｉｔｒｏ

ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｏｐｏｉｅｓｉｓ．
Ｂｌｏｏｄ ８２ ：１３９５－１４０１．

１９９３

１茎） 肺 １１ｃｍ Ｃ Ｗ，
恥 ｎ舳 ｏ㎜ Ｊ，

Ｋｏｚｉｏ１ 瓜 値ｔ ａｌ：

Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕ ｍ ｉｎｔｅｒｌｅｕ茨ｉ羽一６ …ｅｖｅ…ｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｔｈｒｏ ｍｂｏｃｙｔｏｓ三ｓ． Ｂｒ Ｊ Ｈ ａｅ ｍａｔｏ１

フ９：２８６－２９０， １９９至

１２） 野 村 武夫 ： 特 発 性 血小 板 減 少 性 紫 斑 病 分 科 会 報

告． 厚 生 省 持 定 疾一態、特 発 牲 造 施 障 害 調 査 研 究 班

昭 莉５８年度 研 究業 績 報 告 書：２６－３星， １９８近
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