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X 線全身照射後の ラ ッ ト血渠中に お ける巨核球成長刺激活性

金 沢大 学医学部小児科学教室 く主 任 二 谷f l 昂教授ラ

浦 正 義

川召和6 0 年7 月1 5 日 受付1

i n vi tr o に お け る骨髄巨核球前駆細胞 の 増殖分 化の 調 節に 関す る 知見 を得る た め に
，

ラ ッ トに X 線

全身照射 を行 い
，
骨髄細胞 の 減少， 血 小板減少を誘 導し

，
ラ ッ トの 血祭中に お け る 巨核球成長刺激活性

亡M e g a k a r y o c yt e g r o w th ．

p r o m o ti n g a c ti v it y くM e g
－ G P A Jコ をi n vit r o 巨核球コ ロ ニ ー 形成法 を用 い て

測定 した
．
血 祭は

，

1 37
C s に よ り

，
8 3 4 r a d の X 線全身照射後， 最初は 数時間間隔乳 後 に は数日間隔で 経時的

に X 線照射後21 日目ま で採取 し，
メ チ ル セ ル ロ ー ス を用 い たi n vi t r o 巨核球 コ ロ ニ

ー 形成培養系 に 30％

の 濃度で添加され た ． 血祭中 M e g
－ G P A の経時的変動に は 2 つ の ピ ー

クが 認め られ た ． 第1 の ピ ー クは照

射後 12 時間目で， 骨髄 巨核球減少ある い は 末棉血血小 板数減少が生 ずる 以 前で あ っ た
． 第 2 の ピ ー クは照

射後 10 へ 1 4 日目で あり， 巨核球数はす で に回復 を始め た時期 で あ り
，
血小板数 は まだ そ の 最低値 の 時期で

あ っ た ． 添加 した血襲濃度 と巨核球の 増殖と の関係を X 線照射後 11 日目 の ラ ッ トの血 祭 を用 い て 検討し

た が， 単巨核球の 出現は 30 ％以 下 の 低 い 血 祭濃度で も 多く み られ た が
，

クラ ス タ
ー く2 旬 3 偶の 巨核球の

集塊I と コ ロ ニ
ー く4 個以上， 形成 は30 ％が 至過渡度で あ っ た

．
4 0 ％の 血 賛濃度で は ， 単巨核球，

クラ ス

タ
ー

，
コ ロ ニ ー

の い ずれ も が減少 した ． 照射後 11 日目の血 費30 ％の 条件下 で は
， 植 え込 ん だ骨髄細胞数と

発育 した単巨核球数，
ク ラス タ

ー

，
お よ び コ ロ ニ ー

の 数の 関係 を調 べ た と こ ろ
，

い ずれ も ほ ぼ直線関係が

認め ら れた
．
以上 の結果か ら，

X 線照射 を行っ た ラ ッ トは
，
i n vi v o に お け る M e g

． G P A と骨髄巨核球数

あ るい は， 末梢血血小板数 との 関連 をみ る上 で非常 に 優れ た 実験 モ デル で あ る と言え る
．

K e y w o rd s m e g a k a ry o c y t e g r o w th －

p r O m O tin g a cti vit y ，
W h ol e b o d y i rr a di a ．

ti o n
， P l a s m a

i n vi t r o に お ける 巨核球培養の 技術が 開発 され て 以

来， 巨核 球
一 血小板産生 系の 理 解 が よ り深 い も の と

な っ て き た ．
これ ま で 巨核球 コ ロ ニ ー 形式の た め に は

2 － m e r C a pt O e th a n ol く2 － M El
りあ る い は p o k e w e e d

m it o g e n くP W M ナ
2 州

と と もに 培養した 脾細胞，
それ に

W E H I －3
71

，
B u ff al o r a t li v e r叶な どか ら得 られ る上 澄

くc o n di ti o n e d m e di aI な どが 用 い られ て き たが
，

そ の

精 し い 生理 学的 な意味 は 不明 な 点が 多か っ た ． 近年

H o ff m a n ら
91は 再生不良性貧 血 あ る い は骨髄 の 巨核

球数減少 を認める血小 板減少性紫斑病の 患者血 清中に

は
，

人臣核球 コ ロ ニ ー の 数お よ
，

び大 き さ を増強 させ る

因子 が含 まれ て い る こ と を報告 した ． その 報告で は
，

i n vi tr o に お ける巨核球 コ ロ ニ ー 刺激因子 の 産生 は
，

末棉血に お ける血小板の減少 よ りも む しろ
，

骨髄の 巨

核球の 減少 に関連が よ り 深い の で は な い か と 推測 し

た
． 他方 これ とは対照的に ， 榎本

1 軋
や河北 ら 川 は再生不

良性貧血だ けで は な く
， 骨髄 中の 巨核球は通常はやや

増加 してい るか
， 正 常 であ る血 小 板減少性紫斑病患者

の 尿か らの 抽出物 も同様に i n vi t r o に お けるマ ウス巨

核球 コ ロ ニ
ー 産性 を刺激 し

，
さ ら に i n vi v o に おいて

も 巨核球 な ら び血小板増 多 をも た ら す こ とを報告し

た
．

こ れ ら臨床の 場 か ら得ら れ た材料で 提起された疑

問 を解決す る ため に
， 実験的に 末棺血お よび骨髄の細

胞数減少を誘導 し
，

そ の モ デ ル を用 い て の 試みが巨核

球前駆細胞 の 増殖分化過程 を理解す る上 で 最も適して

い る と考え た ． 本研究 で は
，

ラ ッ トに X 線の 全身照射

を行 っ た後 ，
血 祭 を－

一

定の 間隔で 採取 し， 血祭中の巨

核球 コ ロ ニ
ー 形成刺激活性 をin v itr o で 測定し，

in

v iマ 0 に お け る骨髄巨核球数あ る い は 末棺血血小板数

の い ずれ が， M e g
－ G P A の レ ベ ル と よ り関係が深い か

を明ら か に しよ うと 試み た ． 本稿で は
， 巨核球コ ロ ニ

ー

刺 激 活 性 くM e g a k a r y o c y t e c o l o n y
－

S ti m ul ati ng

A b b r e v i a ti o n s ニ M e g
－ G P A

，
M e g a k a r y o c y t e

－

g r O W t h p r o m o ti n g a c ti vit y i 2 － M E
，

2 ．

M e r c a p t o e th a n ol 三 P W M ， P o k e w e e d m it o g e n ．



ラ ッ ト血 襲中の 巨核球成長刺激因子

a cti vi tyl とい う言葉 を用 い る かわ り に
， 巨核球成長刺

激因子 亡M e g a k a r y o c yt e g r o w th －

p r O m O ti n g a c ti v it y

朗eg
． G P A lコを用 い た

．
そ の 理 由は

， 本研究で 使用 し

た血祭は，
4 個以上 の 巨核球 で 構成され る巨核 球コ ロ

ニ
ー の みな らず

，
2 個あ る い は 3 偶の 巨核球の 集塊 で

定義さ れ る ク ラ ス タ ー あ る い は si n gl e m e g a k a r y
－

o cy te くr 単巨核球J の 産生も促進 した か ら で ある
．

材料お よ び方法

I ． 使用動物と X 線照 射

体重250 ル 30 0 g の 雄 L o n g
－ E v a n s 系 ラ ッ ト くBl u e

S p ru C e F a r m s ， A l t a m o n t ，
N

．
Y ．1 を使用 した ． X 線

照射に は C e si u m 1 3 7 の 照射器 を用 い
，

1 回 に 4 へ 6

匹のラ ッ ト を ラ ッ ト ホ
ー ル ダ

ー

に 固定 し
，

41 7 r a dノ

mi n の照射量で 2 分間く総量 834 r a d l 照 射 した ． X 線

照射後ラ ッ トに は フ ィ ル タ ー

を通し紫外線 を あ て た水

を与え感染を予防した ．

王王． 血液の サ ン プ リ ン グ

ラ ッ トを エ ー テ ル に て麻酔 し
， 足の 外側 静脈 よ り27

ゲ ー ジ針を用 い て血液を採取 した ． 血小板数 の算定に

は
，
10 ノJl の 血液 を1 ％篠酸ア ン モ ニ ウム 0 ． 9 9 m l と混

合し， 位相差顕微鏡 を用 い た
．

ヘ マ ト ク リ ッ ト は75

m m の ヘ パ リ ン 化した微量管 を用 い て 測定 した
．
M e g

－

G P A の 測定を行う 血液 は，
エ

ー

テ ル 麻酔 を した ラ ッ ト

の腹部大動脈か ら 300 u n it s の ヘ パ リ ン を 含 む注射器

にて採取した ． 3 な い し 4 匹 の ラ ッ トよ り採取 した血

液をプ ー ル し， 血 祭を分離後 M e g
－ G P A の測定 まで

一

紺C で保存した
．

u
． ラ ッ ト骨髄中の 巨核球数の 算定

ラ ッ トの 胸骨より骨髄切片 を採取 し
，

B －5 fi x a ti v e

で固定， 脱灰後 へ マ ト キ シ ン ． エ オ ジ ン に て 染色を施

した
． 平均巨核球数を X 50 0 倍率 に て算定 した

．
そ れ ぞ

れのラ ッ トの 胸骨骨髄の 縦 一 列全部の 巨核球を数 え
，

X 線未照射ラ ッ トの 巨核球数 に 対 す る 百分 率 を も っ

て表した
． 巨核球数は 巨核球の 大き さ に よ る補正 は行

わなかっ た．

軋 骨髄 巨核球 直径 の 測 定

接眼鏡内の マ イ ク ロ メ ー

タ
ー

を用 い て 3 ない し4 匹

のラ ッ ト胸骨骨髄切片か ら
，
そ れ ぞれ 50 の 巨核球を任

意に選び， その 直径を X 1 2 50 の 倍率下 で測定 した ．

V ， 骨髄細胞培養

エ ー

テ ル 麻酔を した ラ ッ トを脱 血 に よ り絶命 させ ，

脛骨から骨髄を得た
． 骨髄 は 3 m l の A I p h a M e di a で

注意深く ピペ ッ ト を用 い て か く拝 し， さ ら に細胞 の 凝

塊を除くた め
，
2 5 ゲ

ー

ジの 針を通過 させ た 徽 細胞培

養に供する まで水中に 保存 した ． 骨髄巨核 球の 培養は

M e s s n e r ら
1 21に よ っ て記載さ れた 方法 に 準 じ，

一

部改

735

変 して行 っ た ． 即 ち， 本実験で は c o n d iti o n e d m e di a

を全く用 い ず， 代 りに 被検血 菜検体 を添加 した．
2 X

lO
5

個 の 骨髄細胞 を最終濃度 5 X l O
－ 5
M 2 － M E お よ び

1 ． 1 ％メ チ ル セ ル ロ ー ス を含 むI s c o v e の D u lb e c c o
，

s

m ed i u m くGI B C O
，
G r a n d I sl a n d

，
N ． Y ．J l m l に植 え込

んだ
．

さ ら に M e g
－ G P A を測定 しよ うと す る被検血祭

を最終濃度 30 ％と な る よう に添加 した ． これ ら を 35

m m の プラ ス チ ッ ク 皿 く522 1 － R Fl o w L a b o r a t o ri e s
，

M c L e a n
， V ． A ．1 に 無菌的に植 え込 み C O

2

貯卵簾中で

5 ％C O 2 ，
3 7

0

C の条件下で 7 日 間培養 した
． 同 一 検体は

そ れぞ れ 4 個の培養皿 を使用 した ．

VI ．
メ チ ル セ ル ロ ー ス 培養液 中に 増殖 した 巨核球 の

同定

ラ ッ ト骨髄細胞の 中 で 巨核球 な らび に その 前駆細胞

は組織化学的に アセ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ
ー

ゼ活性 を有

する唯 一 の 細胞 で ある 瑚 1 弟
．

それ ゆ え
，

K a r n o v s k y と

R o o ts の ア セ チル コ リ ン エ ス テ ラ
ー

ゼ染色法
1 引の変法

に よ り ， 巨核球 を固定 した
． す なわ ち 7 日 間の培養 の

後培地に 直接 5 m l の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー

ゼ 基

質く0 ．2 M ク エ ン 酸， p H 5 ． 8 に 瀞 掛 を静か に加 え，

30 へ 4 0 分間室温 に 放置した
． ア セ チ ル コ リ ン 陽性細胞

は4 個以 上 の密 に 集 っ たも の を コ ロ ニ ー

，
2 へ 3 偶の

集塊をク ラ ス タ ー

，
1 個 を単巨核球 と同定 した ．

W I ． 統計学的検 討

成績は S t u d e n t
，

s t ．t e st を用 い
， 推計学的に検討 を加

え
， p く0 ． 0 5 の時 を有意差 あり と判定した

．

成 績

工 ． 巨核球と血 小 板の 推移

図1 に ラ ッ トの 全身 X 線照射後 21 日目ま で の骨鱒

巨核球数お よ び末梢血血小板数の 推移 を示 す ． 照射後

1 日 乱 巨核球 と血小板数は統計学的に 有意 な差 は認

めな か っ た が
， 対照値 くX 線照射前値1 の レ ベ ル を

一

時越える傾 向が 認め ら れ た
． く血小 板 p く0 ．3 0 ， 巨核球

p く0 ■ 151 ，
そ の 後， 巨核球数は 3 日目ま で に 対照の 1ノ

2 に減少くp く0 ． 0 0 5う，
7 日 日に は コ ン ト ロ

ー ル の 1 0 ％

以 下に ま で 低下 した ． 血 小板数は
， 巨核球の 減少 よ り

2 日程遅れ て 同 じよう に 減少 した ． X 線照射10 日後，

巨核球 の 増多が は じま り ， 血 小板数 も巨核球数に 約4

日 間遅れ て増多を示 した
．

Il ． 骨髄巨 核球 直径 の 推移

骨髄 巨核球の 直径 は
，

X 線照射後増多を示 し
，

8 日

目 に は対照よ り約 30 ％大 きく な りくp く0 ． 0引， そ の後

も同 じよう な レ ベ ル を保 っ た ．
こ の 結果 は E bb e ら の

報告岬
と 同様の 傾 向で あ っ た ．

III ． X 練絹 射後 の ヘ マ トク リ ッ トの推移

図3 に X 線 83 4 r a d 照 射後の ヘ マ トク リ ッ トの 推



7 3 6

移を示 す
．

5 日目ま で は幾分増多傾向を示 した が く最

高値4 8 ％
， p く0 ． 1 引 その 後減少 し，

12 日 目 に は 28 ％

とな り くp く0 ． 00 引，
X 線照射後 2 1 日目 まで に は ヘ マ

トク リ ッ トは ほ とん ど正 常値 に ま で 復し た ．

王V ． 巨核球コ ロ ニ
ー の 同 定

X 線未照 射 の 正 常 ラ ッ ト血 祭 を 用 い た 場合 巨核球

コ ロ ニ
ー

形成は なく
，

ク ラス タ
ー お よび単 巨核球の み

が観察さ れた ．

一 方 ，
X 線照 射 を行 っ た ラ ッ トの 血 祭

を用い た場合， 巨核球コ ロ ニ
ー

は頗微鏡下 で通常 は他
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の 細胞よ り角 ば っ て大 きく ， ま た細胞 質は光の 透過性

が 強く ， 光 の 屈折性の 強 い 細胞膜 に も 特徴が認められ

る ． アセ チ ル コ リ ン エ ス テラ
ー

ゼ染色で これ らの細胞

が 明 瞭に 染色 され る の が認め ら れ た く図4 I
．
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ラ ッ r
l

血 婆中の 巨核球成長刺激因子

V ．
X 線照射後 の血 紫 M e g

－ G P A の 推移

図5 に 照射後24 時間以 内の
，

ま た図 6 に そ の 後の

M e g
J G P A の 推移 を示 す ． M e g

－ G P A の 経時的変動 に

は2 つ の ピ ー ク が 認め られ た
． 第 1 の ピ ー

ク は非常に

早く
，
照射後12 時間で あ り

， 骨髄細胞 2 X l O
5

あ た り平

均40 個 の 単巨核球，
8 偶の ク ラ ス タ

ー

，
3 偶 の コ ロ

ニ ー を刺激し た
．

これ は
， 照射1 日目の i n vi v o に お

ける巨核球数の 増 多 く図 1う に 先が けて 認 め られ た
．

照射12 時間日の ラ ッ トか ら得ら れ た血紫 は， 顆粒球－

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ 系 前駆 細 胞 くc ol o n y
qf o r m i n g u n it

g r a n ul o c y t e a n d m a c r o p h a g el や Di m e th o x y

b e n zid in e 陽性細胞の 形成 も促 した ． 放射線 照射後 1 2

時間目よ り M e g
－ G P A は 2 4 時間 ま で に は急速 に 減少

した．
M e g

－ G P A の 第2 の ピ
ー

ク は照射後 1 0 へ 14 日目

に認められ ，
こ の 時期 は末梢血血 小 板 数が 最低値 を

とっ た時期と
一

致 したく図 61 ．
それ以 後， 巨核球 コ ロ

ニ ー 刺激活性は徐々 に 低下 し， 放射線照 射後21 日目 に

はほぼ消失した
． 単 巨核球と ク ラス タ

ー 形成 は
，

コ ロ

ニ ー 形成と類似 した パ タ
ー

ン を示 し たが
，

コ ロ ニ ー 数

よりも多く， よ り長期 に 持続 した ． す なわ ち照 射後 21

日臥 実験終了時点 で も 依然と して有意の ク ラ ス タ
ー

および単巨核球の 形成が 認め られ た ．

椚 ． i m Yit r o に お ける 巨核球 の 増殖と 血渡濃度と の

関係

図7 に培養系の血 祭の 濃度と各 巨核球 の 増殖数と の

関係を示 した ．
コ ロ ニ

ー
． ク ラ ス タ ー

， 単 巨核球そ れ

ぞれに お い て 30 ％の 濃度 の 血 祭 を用 い た 場合が 至 適

条件とな っ た
．

10 ％の 低濃度で は
， 30 ％濃度の 場合に
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Fig ． 5 ． M e g a k a r y o c y t e g r o w t h －

P r O m O ti n g a c ti vit y
Of pl a s m a c oll e ct ed e a rly a ft e r i r r a d i a ti o n く83 4
r a dl ． O p e n ci r cl e s 三 C Ol o ni e s o f 4 0 r m O r e

m e g a k a r y o c y t e s
，

Cl o s e d t ri a n gl e s ニ C l us t e r S Of 2
0 r 3 m e g a k a r y o c y t e s ニ Cl o s e d ci r cl e s 三 S l n gl e

m e g a k a r y o c y t e s － E a c h p oi n t r e p r e s e n t s th e

m e a n 士S E M f o r 4 r e pli c a t e di s h e s ．

7 3 7

比 べ て コ ロ ニ
ー

の 形 成は 非常 に 悪 く
， 単巨核球の 比率

が増加し た
． 血 祭濾度 を 4 0 ％に す る と

，
コ ロ ニ ー

，
ク

ラ ス タ ー お よ び単 巨核球 す べ て が減少した ．

VIl ． 培養 に 供 した 骨髄 細胞数in Yi t r o に 右 け る 巨

核球形 成と の 関連

X 線照射後 1 1 日目の 血栄 30 ％を用 い
， 植 え込 ん だ

細胞数と 形成 され た 巨核球との 関連 を検索 した
． 図8

に 見ら れ る よ う に
， 植 え込 ん だ細 胞数と 巨核球 コ ロ

ニ ー

の 相関係数 r は 0 ． 9 4 4 くp く0 ． 0 21 とな っ た
． ま た

最小二 乗法に よ り 回帰直線 を求めた と こ ろ
， 回帰係数

は5 ．1 9
，

in t e r c e pt は 0 ． 14 の 数字を得た
．

クラ ス タ
ー

は
，

r ニ 0 ． 9 5 4くp く0 ． 02ユ
，

回帰直線は回 帰係数は 4 ． 6 2
，

i n t e r c e p t は 1 ． 1 0 で コ ロ ニ ー

と 非常 に 似 た 値 と な っ

た ．
こ れ ら と は対照的 に

， 単巨核球 に お い て は
， 回帰

係数 は10 ． 8 0 と コ ロ ニ ー

やク ラ ス タ ー の 2 倍 の 値 を示

した が i n t e r c e p t は 1 ．5 9 で コ ロ ニ ー

や ク ラ ス タ ー と

同様で あ っ た ■ 相関係数 r は 0 ． 98 6 くp く0 ． 00 5っと 高い

値 を示 した ．

Y 軋 i n Y it r o に お け る 巨核球 形成 と 2 棚 E の 役割

i n vi t r o m e g a k a r y o c y t e 形成 に お け る 2 T M E の 役

割を検討す るた め ， 2 － M E を培養系 に 添加 し た場合と

無添加の 場合 を比較 し た ． X 線照 射後 1 1 日 目の ラ ッ

ト血 祭を用 い
， 培養開始後 7 日目 に

， 単巨核 軌 ク ラ

ス タ
ー

お よ び コ ロ ニ ー 数 を算定 した
． 表 1 に 示 す よ う

に 2 － M E を加 え ない 群 で は
， 観察さ れ た コ ロ ニ ー

， ク
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ラ ス タ
ー

お よび単 巨核球は それ ぞれ 加 えた群の 約半数

で あ っ た ．
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浦

考 察

こ れ ま でi n vi t r o 細 胞培嚢 系に お け る巨核球コ ロ

ニ ー 形成の 研究 は
，
その コ ロ ニ ー 形成促進因子 として

，

主 に 各種培養細胞系の C O n d iti o n ed m e d i a を用いて

行 わ れ てき た が
，

それ らの 生体内 に お け る造血 幹細胞

の増殖 ． 分化 に 対す る役割， 特 に 生体 内に お ける巨核

球
一

血 小板産生系の 調節制御と の 関連 は不 明な点がは

な はだ 多か っ た ．

今回 の 研究 は ラ ッ トに X 線 を照射 した 徽 経時的に

血 祭 を 採 取 し M e g
－ G P A を 測 定 し た も の で ある ．

M e s s n e r ら
1 21

は血 祭を用 い た場合
，

血 清よ りも巨核球

コ ロ ニ
ー の 増殖 が よ か っ た事 を 報 告 して い る ． また
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ラ ッ ト血 柴中の 巨核球成長 刺激因子

V ai n ch e n k e r
1 7

恨 ヒ ト血 清中に は 巨核球 コ ロ ニ ー

の 形

成を抑制する因子 が含ま れ てい る と述 べ て い る ． こ の

ため本研究で は
，

血 清を用 い る か わ り に 血梁 を使用 し

ナ，

M e g
． G P A の 変動 に は 2 つ の ピ ー ク が 認め ら れ

，
第

1 はX 線照射後 12 時間 臥 生体 内に お い て
， 骨髄 巨核

球数あるい は末輸血血 小 板数が減少す る以 前，
む し ろ

一 時的に 増加する 時期で あ っ た
．

こ の 反 応の 機序 は明

らかではな い が， 最近の 報告 弼
に よ ると

， 細胞培 養系 に

放射線照射を 行 っ た 骨髄 細胞 を添 加 す る と 各種 コ ロ

ニ
ー 形成が促進さ れ る事が述 べ られ て お り， 成長刺激

因子が X 線照 射12 時間日頃放射線 に よ っ て 障害 を受

けた細胞か ら遊離 され る の で あ ろ う と 推論 さ れ て い

る
．
X 線照射 をし たラ ッ トか らの 血 祭がi n v i v o に お

い て白血 球増多を惹起す る事も 知られ て い る
l 鋸

． O d ell

ら細 川 は骨髄中の 巨核球数と 末棉血 中の 血 小板数 が X

線照射後1 日 臥 や や増加 する事 を報告 して い るが
，

本案験に お い て も 巨核球数 と血 小板数の 変動 に つ い て

同様の結果が得られ た ．

M e g
． G P A の X 線照射後 10 へ 14 日日に お ける 第 2

のピ ー

ク は ，
お そ らく 巨核球数お よ び血 小板数の 減少

と結び つ い て い る と 思 わ れ る
． 前 述 し た よ う に

H off m a n ら
射
は再生不良性 貧血 お よ び 血 小 板 減少性

紫斑病の 患者血清 を用 い て の 研究 で
，
i n v iマ0 に お け る

巨核球産生刺激因子 の 産生は 末梢血血 小板数の 減少 よ

りも， むしろ骨髄巨核球数の 減少 に よ り深 く 関連 が あ

ると述べ てい る
． 本研究 に よ ると M e g

－ G P A の 高 い 時

期は
， 巨核球数が 減少 し た時期と い う よ り，

む しろ血

小板数が最も 低下 した時期と よ り強く関連 して い ると

思われたく図61 ． しか し
，

こ の 間題 は い く つ か の 研究

室で
， 抗血小板抗体 を用 い 血小板減少 を誘 導 した動物

実験で相反す る結果が 出て い る こ と か らも 早急な結論

は出せない よ う に 思わ れ る ． L e v i n ら
5一は

， 血小板特異

血清を注射す る事に より ， 血 小 板減少 を惹起 し た ウサ

ギの血祭は
， 巨核球 コ ロ ニ ー 形成を刺激 しな い 事 を見

出した． これ に 反 し N a k e ff ら
2 2

鳩 抗血小板血 清 を用

い
， 血小板減少 をひき お こ した マ ウ ス の 血 清は

，
巨核

球コ ロ ニ ー

形成 を促 した事 を報告し て い る
．
L e vi n ら

5，

は
， 抗血 小板抗体の 注射 が， 他の 血 液前駆細胞 に も 影

響を与え
，

そ の 反応 は当初予 想さ れ たよ う な単純な も

の ではない の かも しれ な い と述 べ て い る
．

この 間題 を

解決する ため に は
，

さ ら に 多く の 研 究 を要 す るも の と

思われる ．

放射線照射後は
， 血液 あ る い は血 祭量 に 変化が起 こ

り，照射後5 日間の ヘ マ トク リ ッ トの 変動 は必ず しも
，

血流中に お ける赤血 球数 の 実際の 変化を あ らわ して い

るもので はない 事 はよ く知 られ て い る ． 実験後半 くX

7 3 9

線照 射 10 日目 へ 1 9 日目1 に お ける ヘ マ トク リ ッ ト の

減少は 主と して
， 赤血球系細胞増殖の 低下 な らび に 出

血 に よ るも の の 両者が 関与 して い る
23 ，

．
これ ま で

， 巨核

球 コ ロ ニ
ー 培養系 に お い て ，

エ リス ロ ポ エ チ ン の 持 つ

役割が強調され て き たが
2 4 ト 2 8，

， 本研究に お い て
，

ヘ マ

ト ク リ ッ トと M e g
－ G P A の 間 に 時 に は っ き り し た 相

関は認め られ なか っ た
．

前述 した よう に
， 本研究に お い て は

， X 線照射後 1 1

日目 の ラ ッ トの 血祭 を用 い
， 巨核球 コ ロ ニ ー の 形 成を

調べ る と とも に
， 単巨核球お よ び 2 な い し 3 個の 巨核

球で構成 され て い るク ラ ス タ
ー

に つ い ても検討 した ．

単巨核球 に 関し て は
，

これ ま で も幾つ か の 報告が あ る

が
7I 2 5j 2 71

， 本研究に お い て も
，
3 0 ％の X 線照射ラ ッ トか

らの 血祭 を刺激因子 と し て用 い る こ と に よ り ， 骨髄細

胞2 X l O
5

あ たり 18 ． 5 へ 54 ． 0く平均 32 ． 71 の単巨核球 を

得た ．
これ は X 線照射 ラ ッ ト血 紫を刺激因子 と し て 用

い る事 に よ り ， 骨髄 中の 血液幹細胞が in vit r o で 巨核

球 へ と分化す る事を示 す も の で ある ． 単巨核球 を形成

す る血 液前駆細胞が
，

コ ロ ニ ー 形成 の 前駆細胞 より も
，

刺激因子 に 対 して よ り感受性が 高い 事は
， く11単巨核球

とク ラ ス タ
ー

に 対 す る刺激因子 が
， 放射線照射後 コ ロ

ニ ー に対 する 刺激因子 よ り も早く出現し
，

か つ 遅く ま

で 残る事 く図 6う， く2j lO ％濃度の放射線照射血奨で も
，

3 0 ％の 血祭の 場合の 2ノ3 もの 単 巨核球を刺激 する の に

対 して
，

コ ロ ニ ー の 形成 は全く促 さな か っ た事く図 7ユ，

相通去 の報告で
，

急激な血小板減少を起 こ した直後
，

数時間で i n v i v o に お い てア セ チル コ リ ン エ ス テ ラ ー

ゼ陽性細胞
，

す なわ ち巨核球の 前駆細胞と考 えられ る

細胞の 増加を認 めた
川 抽

が
，

急激な血 小板減少 を引き

お こ し て も
， 数 日後に な るま で i n vi t r o に お い て 巨核

球 コ ロ ニ ー 形成細胞 の 変化を 認め な か っ た
5j2 9I

な どの

例が ある 事よ り推測で き る ． W illi a m s ら
3 01 は

，
2 つ の

刺激因子 が 巨核球 コ ロ ニ ー 形成の 過程で 必 要 で あ ると

述 べ て い る
．

1 つ は 巨 核球 コ ロ ニ ー 形成刺 激 因 子

くM e g a k a r y o c yt e c o l o n y
－

S ti m u l a ti n g f a c t o rJ と呼

ば れる も の で， 細胞分裂 ひ い て は コ ロ ニ ー

形成 を刺激

す る因子 で あり
， 他 は巨核球分化刺激因子 と も言 える

も の で ， 巨核球 へ の 分化 を刺激し，
コ ロ ニ

ー

の 大き さ

と コ ロ ニ ー

を形 成 し て い る細胞 の pl o id y と細胞容積

の 増加 を促す も の で あ る
．

こ れ ら 2 つ の 因子 の 存在 を

前提に し て 考え る と
， 本実験系に お い て

， X 線 捌 離乳

早 期あ る い は 晩期の 単巨核球お よ びク ラ ス タ ー 刺激因

子 が コ ロ ニ
ー

形成刺激因子 に比 べ て
，

よ り高い こ とが

容易に 説明 で き る ．
つ ま り

， 単 巨核球 へ の 分化を促す

巨核球 分化刺激因子 が
，

この 実験 中の 初期お よ び晩期

に 存在 する
一

九 巨核球 コ ロ ニ ー

形成刺激因子 は ラ ッ

ト生 体の 中 で X 線照射第 2 週 に 主 と し て生産さ れ る
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との 解釈 であ る
． 別の 説明 と して は ， 放射線照射 ラ ッ

ト か ら の血 簗中 に 含 まれ る の は 1 つ の 因 子 だ けで あ

り， た だ 巨核球 コ ロ ニ
ー 形成の た め に は

，
単巨核球あ

る い は ク ラ ス タ
ー 形成の 場合 に 必要な量以 上 に 多くの

田子 が必 要とさ れ ると い う もの で あ る
．

巨核球 コ ロ ニ
ー

に 関 して は
，

こ れ ま で 多くの研究室

か らさ ま ざ まの 報告が あ り ， 多く の 矛盾点が 指摘 され
，

ま た そ れ ぞ れ の 結果 の 比 較 も 困 難で あ っ た ． 最近の

L e Y i n の 報告31さ
で 見られ る よ う に

，
そ の 混 乱 の 原 因の

い く つ か は現在使 われ て い る 巨核球培養 系が 複雑な事

であり
，

か つ 刺激 因子 と して 使わ れ て い る物質の物理

的， 生化学的特徴が よ く わ か っ てい な い た め で あ ろう

と思わ れ る
． 巨核球 コ ロ ニ ー

を得 るた め に は
，
胎 児仔

牛血清
1 剃

一

郎 細
， 馬血清

3 2 購 I
，

ヒ ト血 清3 413 引
， な どの 蛋

白複合体 の 他 に ， C O n d iti o n e d m e di a
l ト 8I

，
エ リス ロ ポ

エ チ ン
2 4 卜 2 6I

， ある い は 血小 板減少症の 患者 か ら得られ

た血清9 肺 や尿抽 出物 坤 1 1 抑 381 が必 要で あ る
． その 中で

も， と り わ け c o n di ti o n e d m e di a の 多様性が
， 研究の

進歩の妨 げ とな っ てい る の か も しれ な い
． X 線 照射 を

し た ラ ッ ト血 祭 を用 い る事 に よ り
， 巨核球培養系を よ

り簡素 に
，

か つ 再現性の ある もの に す る事が で き る
．

X 線照射後 11 日 目の血蒙 を用 い た場合， 培養 に供 し

た骨髄細胞数と形成さ れ た コ ロ ニ ー

，
ク ラ ス タ

ー お よ

び単巨核球数と の 間に ， ほ ぼ 0 点 を通る直線関係 が認

め られ た ．
こ の こ と は

， 本実験系 を利用 して
，

骨髄巨

核球 前駆細胞 の 定量的測定 が 可能 で あ る事 を意味す

る
．
2 － M E は この 系に お い て

，
培養条件を 至適 なも の と

す るた め に 不可欠の よ う に 思われ る ．

結 論

i工I V iv o に お ける 巨核球前駆細胞増殖調節機構 に つ

い て の 知見 を得る ため に
，

X 線全身照射 ラ ッ トモ デ ル

を 開発 し， そ の 血祭 中の 巨核 球成長刺激 因子 くM e g
－

G P A l をi n vi tr o 巨核球コ ロ ニ ー 形成法 で測定 し， 以

下の 結論 を得た ．

郁． X 線照射後の経時的変動で
，

2 つ の M e g
－ G P A

の ピ
ー

ク が認 め られた
． 第 1 は

，
X 線照射後 12 時間目

で あり
， 第 2 は照射後10

ノ ー
ー ノ1 4 日目 で ，

こ の 第 2 の ピ ー

ク は末 棉血 血小板減少の 時期 と ほ ぼ
一

致 す る も の で

あ っ た ．

ほ1 巨核球 コ ロ ニ
ー

刺激活性 は X 線 照射 後21 日目

まで に 消失す るが
， 巨核球 ク ラス タ ー

，
な らび に 単巨

核球形成刺激活性 はよ り長期 に残存 し た ．

く封 本実験系にお け る至 適血祭濃度 は
， 巨核球 コ ロ

ニ
ー

， ク ラス タ ー

， 単 巨核球と も 30 ％で あっ た
．

く41 ヘ マ トク リ ッ トと M e g ． G P A の 間 に は 特 に 明

瞭な相関 は認めら れ なか っ た ．

刷 植 え込 ん だ 骨髄細胞数と コ ロ ニ ー

，
ク ラ スタ ー

，

単巨核球形 成刺激活性 の 間 に は直線関係が成立した
．

く引 本培 養系 に お い て 6 － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ルは

5 X lO．5 M の 濃度で
，
巨核球形成刺激活性を増強した

．

く7I X 線全 身照 射 を 行 っ た ラ ッ トモ デ ル は骨髄細

胞培 養系に お い て
， 単 に 今ま で なか っ た M e g

－

G P A の

信頼性 あ る ，
か つ 再現性の 強い 供給源で ある のみなら

ず
，

M e g － G P A と i n v i v o に お ける 巨核球数ある いは

血 小板数 との 関連 を研究す る上 に お い て非常に有用な

モ デ ル で あ り ， 骨髄移植の 実験 モ デ ル と し ても応用で

き る ．

t 81 X 線照 射 ラ ッ トか ら得 られ る血祭 はin v itr 。 に

お い て の 単巨核球
，

巨核球 コ ロ ニ ー の 分化 にお ける分

類体 系を確立 す る た め の 刺激因子 と して非常に有用で

あ る と考 える
．
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S － R 5 M i y a k e ． T ． ニ T h r o m b o p o i e si s－a n d

m e g a k a r y o c yt e c o l o n y
－

Sti m u l a ti n g f a c t o r s i n th e

u ri n e of p a ti e n t s wi th i di o p a thi c th r o m b o c yt o p e ni c

p u r p u r a － B r ． J ． H a e m a t ol ． 4 8
，
6 09 －

6 1 5 く19 8 11 ．

1 2J M e s s n e r
，
H ． A ．

，
J a m a l

，
N ． 鹿 I z a g u i r r e

，
C ． こ

T h e g r o w th o f l a r g e m e g a k a r y o c y t e c ol o n i e s f r o m

h u m a n b o n e m a r r o w ． J ． C ell ． P h y si ol ． くs u p plJ l
，
45

づ1 く19 821 ．

13J Z aji c e k
，
J ． ニ S t u d i e s o n th e h i st o g e n e si s o f

bl o od pl a tel et s ． A c t a ． H a e m a t ol ．くB a s elJ 1 2
，
2 3 8

－

24 4

く195 甘

141 J a ck s o n
，
C W ． こ C h o li n e s t e r a s e a s a p o s sib l e

m a rk e r f o r e a rly c ell s o f th e m e g a k a r y o c yti c s e ri e s ．

B l o od 4 2
，
41 3 － 42 1 く19 7 31 ．

瑚 K a r n o v sk y ，
M ． J ． 及 R o o t s

，
L ． こ A

L－

di，e C t ，

C Ol o r in g
，，

th i o c h oli n e rn e th o d f o r c h o li n e st e r a s e s ． J ．

H ist o ch e m － C y t o c h e m － 1 2
，
21 9

－

2 2 1 く1 9 6 4l ．

161 E h b e
， S ． 鹿 P h al e n

，
E ． ニ D o s e a u t o r e g ul a ti o n

Of m e g a k a r y o c yt o p o i e si s o c c u rP B l o o d C ell s 5
，
1 2 3

－

1 38 n 9 791 ．

171 V ai n c h e m k e r
，
W ．

，
C h a p m a n

，
J ．

，
D e s c h a m p s

，

7 4 1

J ． F ．
，
V i n ci

，
G ． ，

B o u g u e t
，
J ．

，
Ti t e u x

，
M ． 鹿 B r e t o n －

G o ri u s
，
J ． こ N o r m al h u m a n s e ru m C O n t ai n s a f a c t o r

くsI c a p a bl e o f i n hi bi ti n g m e g a k a r y o c yt e c ol o n y

f o r m a ti o n ． E x p ． H e m a t ol ． 10
，
6 5 0

－

6 60 く19 8 2ン．

1 8I H u m pll ri e s
，
R ． E ．

， E a v e s ， A ． C ． 鹿 E a v e s ， C ．

J ． こ S el f －

r e n e W al o f h e m o p oi e ti c st e m c ell s d u ri n g

mi x e d c o l o n y f o r m a ti o n i n v it r o ． P r o c ． N a tl ． A c a d ．

S ci ． U S A
，
7 8

，
3 6 2 9

－

3 6 3 3 く19 81ナ．

1 9J S o di c o ff
，
M ． 鹿 B i n h a n m e r

，
R ． T ． こ L e u k o

．

C yt O Si s
－i n d u c ed f a ct o r in th e bl o o d of x －i r r a di a t e d

r a t s ． R a d i a t ． R e s ． 3 3
，
8 2

－

9 3 く196 81 ．

2 0ナ O d ell
，
T ． T ． J r ．

，
J a c k s o れ

，
C ． W ． 鹿 F rid a y ，

T ．

J ． ニ E ff e ct s o f r a di a ti o n o n th e th r o m b o c yt o p o i e ti c

S y S t e m Of mi c e ． R a d i a t ． R e s ． 4 8
，
1 0 7 － 1 1 5 く19 71l ．

2 1I O d e11
，

T ． T ． J r
． ニ R a di a ti o n e ff e c t s o n th e

m e g a k a r y o c y t e a n d pl a t el e t s y st e m
， p ．1 09

－

1 1 6
，
I n

M an u al o n R a d i a ti o n H a e m a t ol o g y ，
T e c h n i c a l

R e p o rt s S e ri e s N o ．1 23 ． V i e n n a
，

I n t e r n a ti o n a l

A t o m i c E n e r g y A g e n c y ，
1 9 7 1 ．

2 2I N a k e ff
，
A ． 鹿 B r y a n

，
J ． E ． こ M e g a k a r y o c y t e

p r olif e r a ti o n a n d it s r e g u l a ti o n a s r e v e al e d b y C F U ．

M a n al y si s
， p ．2 4 ト2 59

，
I n G old e ． D ． W ．

，
Cli n e

，
M ． J ．

，

M e t c alf
，
D ． 8 t F o x

，
C ． F ．くe d ．J I H e m a t o p o i eti c C ell

D iff e r e n ti a ti o n ． A c a d e m i c
，
O rl an d o F L

，
1 9 7 8 ．

2 3I M c D o m al d
，
T ． P ．

，
L a m 即 ，

R ． D
り
C o n g d o m

，
C ．

C ． 鹿 T o y a
，
R ． E ． ニ E ff e c t o f h y p o x i a

，
i r r a di a ti o n

a n d b o n e m a r r o w t r a n s pl an t a ti o n o n e r yth r o p oi e ti n

l e v el s i n mi c e ． R a di a t ． R e s ． 4 2
，
1 5 ト163 く19 7 0l ．

印 加c L e o d
，
D ． L

り
S b r e e Y e

，
M ． M ． 鹿 A x el r a d

，

A ． A ． こ I n d u cti o n of m e g a k a r y o c yt e c o l o n i e s w ith

pl a t el e t f o rm a ti o n i n vit r o ． N a t u r e 2 6l
，
4 9 2

－

49 4

く19 7 61 ．

2 5I D u k e s
，
P

． P ．， I 2 a di
，
P ．

，
O rt e g a

，
J ． A ．

，
S h o r e

，

N ． A ． 鹿 G o m p e r t s
，

E ． ニ I n hi b it o r y e ff e c t s of

i n t e rf e r o n o n m o u s e m e g a k a r y o c y ti c p r o g e ni t o r

C ell s i n c ul t u r e － E x p ． H e m a t ol ． 8
，
1 0 4 8 －

1 0 5 6 く19 8 0J ．

2 6I F r e e d m a rL
，

M ． H
．， M c D o n al d

，
T ． P ． 鹿

S a u n d e r s
，
E

． F ． ニ D iff e r e n ti a ti o n of m u ri n e m a r r o w

m e g a k a r y o c y t e p r o g e nit o r s くC F U m J ニ H u m o r a l

C O n t r Ol i n v it r o ． C ell T i s s u e K i n e t ． 14
，
5 3 － 5 8 く19 81J ．

2 71 E al m a ち G ． D ． 鹿 M c工I o m a 吼 T ． P ． 二 T b e

eff e c t s o f th r o m b o p oi eti n o n m e g a k a r y o c y t o p oi e si s

O f m o u s e b o n e m a r r o w c ell s i n vi t r o
， p ．7 7 － 8 2

，
I n

E v a tt
，
B ． L ．

，
L e vi n e

，
R ． F ． 8 z W illi a m s

，
N ． T ．くe d 十

M e g a k a r y o c yt e B i ol o g y a n d P r e c u r s o r s 二 I n V i tr o

C l o n l n g a n d C ell ul a r P r o p e rti e s ． E I s e vi e r N o r th

H oll a n d
，
N e w Y o r k

，
1 9 8 1 ．
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2 8I K al m a ち G ． D ． 皮 M c D o n al d ， T ． P ． こ E ff e ct s o f

a n ti pl at el e t s e ru m a n d th r o m b o p o i e ti n o n th e

p e r c e n t a g e o f s m all a c e t yl c h oli n e st e r a s e －

p O Siti v e

C ell s i n b o n e m o r r o w o f m i c e ． E x p ． H e m a t ol ， 9
，
1 0 02

－ 1 0 1 0 く19 8 1J ．

2 9I B u r st ei n
，
S ． A ．

，
A d a m s o n

，
J ． W ．

，
E r b ， S ．

K ． 晶 H a r k e r ， L ． A ． こ M e g a k a r y o c yt o p oi e si s i n th e

m o u s e こ R e s p o n s e t o v a r yi n g pl a t el e t d e m an d ． J ．

C ell ． P h y si o l ． 10 9
，
3 3 3 － 3 41 く19 81l ．

3 0I W illi a m 寧，
N ．

，
E g e r

，
R ． R ．

，
J a ck s o n

，
H ． M ． 鹿

N el s o n ， D ． J ． ニ T w o －f a c t o r r e q ui r e m e n t f o r m u ri n e

m e g a k a r y o c yt e c o l o n y f o rm a ti o n ． J ， C ell ． P h y si ol ．

1 1 0
，
1 0 ト10 4 く19 8 2I ．

3 1I L e v i n ， J ． ニ R e v i e w こ M u ri n e m e g a k a r y o c yt o －

p oi e si s i n v it r o 二 A n a n al y si s o f c ul t u r e s y st e m s

u s e d f o r th e st u d y o f m e g a k a r y o c yt e c ol o n y
．

f o rm 1 n g C e11 s a n d o f th e c h a r a ct e ri sti c s o f

m e g a k a r y o c yt e c ol o n i e s ． Bl o o d 6 1 ． 6 1 7
－

6 2 3 く198 3l ．

3 2I N a k e ff ，
A ．

，
D i c k e

，
K ． A ．

，
鹿 V a n N o o r d

，
M ．

J ． ニ M e g a k a r y o c y t e s i n a g a r c ul t u r e s o f m o u s e

b o n e m a r r o w ． S e r ． H a e m a t ol ． 8
，
4

－

2 1 く19 7 51 ．

3 3I N a k e ff ， A ． こ C ol o n y
．f o r m i n g u n it

，
m e g a －

k a r y o c yt e くC F U －

m 巨 I t s u s e i n el u cid a ti n g th e

k i n eti c s a n d h u m o r al c o n t r ol o f th e m e g a k a r y o
．

C yti c c o m m i tt ed p r o g e nit o r c ell c o m p r at m e n t
， p ．1 1 1

－

12 3
，
I n B a u m

，
S J ．

，
L e d n e y ，

G ． D ．くe d ．I ，
E x p e ri m e n t －

al H e m a t o l o g y T o d a y ． S p ri n g e r ． V e rl a g ， N e w

Y o r k
，
1 97 7 ．

3 4 I V ai n c h e n k e r
，

W ．
，

G ui c h a r d
， J ．

，
B r e to n ．

G o ri u s
，

J ． ニ G r o w th o f h u m a n m e g a k a r y o c yte

C Ol o ni e s i n c ul t u r e f r o m f e t a l
，

n e O n a t al a n d ad ult

p e ri ph e r al b l o o d c ell s
，

U lt r a st r u ct u r al a n aly sis ．

B l o o d C ell s 5
，
2 5 －4 3 く19 791 ．

3 5 J V ai n c h e n k e r
，

W ．
，

B o u g u et
，

J －

，
G ui ch a rd

，

J ．
，
鹿 B a r e t o n

－ G o ri u s
，
J ． こ M e g a k a r y o c yt e c ol o ny

f o r m a ti o n f r o m h u m a n b o n e m a r r o w p r e c u r s o r s ．

B l o o d 5 4
，
9 0 4

－

9 4 5 く19 7 9I ．

3 6I M a z w
，
軋

ト M 一
，
H o f f m a n

， R ．
，
良 B r u n o

，
鋸

R e g u l a ti o n o f h u m a n m e g a k a r y o c y t o p oi e si s
，
A n i n

V i t r o a n al y si s ． J ． Cli n ． I n v e st ． 6 8
，
7 3 3

－

7 41 く19 8 1l ．

3 7I K a w a k i t a
，

M ．

，
M i y a k e

，
T ．

，
K i s h i m o t o

， S ．
，

O g a w a
，

M ． こ A p p a r e n t h e t e r o g e n eit y o f h u m a n

m e g a k a r y o c y t e c ol o n y
－

a n d th r o m b o p oi e si s － Sti m u
．

1 a ti n g f a c t o r s 二 S t u d i e s o n u ri n a r y e x t r a c ts fr o m

p a ti e n t s w ith a pl a sti c a n a e m i a a n d idi o p a thic

th r o m b o c yt o p e n i c p u r p u r a ． B r ． J ． H a e m a t ol ． 5 2
，
429

－ 4 3 8 く19 8 21 ．

3 8I E a w a ki t a
，
M ．

，
O g a w a

，
M ．

，
G o ld w a s s e r

，
E ．

，
盈

M i y a k e
，

T ． こ C h a r a c t e ri z a ti o n o f h u m a n m e g a
．

k a r y o c yt e c ol o n y
－

S ti m ul a ti n g f a c t o r i n th e u rin e

e x t r a c t s f r o m p a ti e n t s w it h a pl a sti c a n e m i a a nd

i di o p a th i c th r o m b o c y t o p e n i c p u r p u r a ． B l o o d 61
，
556

－ 5 6 0 く1 98 3I ．

I n c r e a s es in Ci r c ula ti n g M e g ak ar y o c y t e G r o w t h － P r o m o tin g A c ti vit y in th e P la s m a of R ats

F ollo w in g W h ole B o d y Ir r adi atio n M a s a y o shi M i u r a
，
D e p a rt m e n t o f P e d i a t ri cs

， S c h o ol of

M e di c in e
，
K an a Z a W a U n i v e rsit y ，

K a n a z a w a 9 2 0 － J
．
J u z e n M e d

． S o c ． 9 4
，
7 3 4 －74 3 く1 9 8 51

K e y w o rd s ニ m eg ak ar y o c y t e gr o w t h －P r O m O ti n g a c tl V l ty ，
W h ole b o d y i r r a di a ti o n ， p l a s m a

A b st r a ct

T o g a l n i n sig h t i n t o t h e r e g u l a ti o n o f m e g a k a r y o c y t e p r e c u s o rs i n v i v o
，

W e a S S a y e d i n vi tr o

m e g a k a r y o c y t e g r o w t h －

P r O m O ti n g a cti v it y くM e g
－ G P A J i n t h e pl a s m a o f r at s i n w hi c h b o th m a

．

r r o w h y p o p l a si a a n d t h r o m b o c y t o p e n i a h a d b e e n i n d u c e d b y i r r a d i a ti o n ． R a t s r e c ei v e d w h ole

b o d y i r r a d i a ti o n o f 8 3 4 r a d f r o m
1 3 7

c s s o u r c e ． p l a s m a w a s c o ll e ct e d c o n s e c u ti v el y at v a ri o u s

i n t e rv al s o f h o u r s t o d a y s
，

u P t h r o u gh t h e 2 1 st d a y o f p o sti r r a d i ati o n
，

a n d w a s t e st e d
，

at a

c o n c e n t r ati o n o f 3 0 ％
，
f o r M e g

－ G P A o n b o n e m a r r o w c ell s c u lt u r e d i n t h e m e d i u m c o n t ai ni n g

l
．
1 ％ m e t h y l c ell u l o s e w it h 5 x l O

－ 5
M 2 －

m e r C a P t O et h a n o l ． W it h n o r m a l r a t p l a s m a
，

n O m eg a
－

k a r y o c y t e c ol o n i e s くd e f in d a s 2 4 m
．

e g a k a r y o c y t e J w e r e s e e n a n d o n l y a f e w si n gl e m e g a k a ry o
－

c yt e s a n d cl u st e r s くd e fi n d a s 2 0 r 3 m e g a k a ry o c y t e J w e r e f o r m e d
． T w o p e a k s o f p l a s m a M e g

．

G P A w e r e o b s e rv e d a ft e r ir r a d i a ti o n ． T h e fi r st a p p e a r e d a t 1 2 h r
，
b e f o r e a n y d e c r e a s e i n m a r r O W

m e g a k a ry o c y t e c o n c e n t r ati o n o r p l a t el et c o u n t ． T h e s e c o n d o c c u r r e d o n d a y s 1 0 －1 4 aft e r
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i rr a di ati o n
，

a ft e r t h e n a d i r i n m e g a k a r y o c y t e c o n c e n t r ati o n a n d w hil e p l a t el et c o u n t s w e r e a t

th eir l o w e st l e v el s － A d o s e r e sp o n s e st u d y o f pl a s m a c o n c e n t r a ti o n a n d m e g a k a r y o c y t e g r o w t h ，

u si n g p l a s m a c o ll e c t e d l l d a y s p o sti r r a d i ati o n ， d e m o n st r a t e d t h at p a tt e r n s o f m e g a k a r y o c y t e

g r o w th w e r e r el at e d t o p l a s m a c o n c e n t r ati o n i n t h e c u lt u r e m e di u m i f o r m ati o n o f si n gl e m eg a k －

a ry o cy t e s w a s o p ti m al o v e r a r a n g e o f 2 0 ％－ 3 0 ％ pl as m a c o n c e n t r a ti o n
，

W h il e cl u st e r a n d c o l o n y

f o r m a ti o n w e r e o p ti m al a t a p l a s m a c o n c e n t r a ti o n o f 3 0 ％． A ll f o r m s o f m e g a k a ry o c y t e g r o w t h

w e r e d e c r e a s e d w it h 4 0 ％ pl a s m a ． T h e r e w a s a li n e a r r el a ti o n s h i p b et w e e n t h e n u m b e r o f b o n e

m a r r o w c ell s p l at e d a n d g r o w t h o f sig l e c ell s
，

Cl u st e r s a n d c o l o n i e s u si n g a c o n c e n t r ati o n of 3 0 ％

pl a s m a c o ll e c t e d l l d a y s a ft e r i r r a d i a ti o n ． W e c o n cl u d e t h at i r r a d i ati o n c a u s e s ti m e
－

r el a t e d

i n c r e a s e s i n ci r c u l a ti n g m e g a k a r y o c y t e g r o w tl トP r O m O ti n g a cti v it y ． W e s u g g e st t h at a n i r r a d i a t e d

r at i s a g o o d m o d el f o r s t u d y i n g t h e r el ati o n s hi p s b e t w e e n M e g
－ G P A a n d m e g a k a r y o c y t e o r

pl at el et c o n c e n t r ati o n i n vi v o
．


