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は じ め に

血小板は，前駆細胞である巨核球の細胞質が断片化する

ことで作られる（図１A）１，２）．巨核球は造血幹細胞が複数の

段階を経て分化した細胞である．トロンボポエチン（TPO）

は，造血幹細胞から巨核球への分化を担う主要なサイトカ

インである３，４）．

TPOの受容体Mplは一回膜貫通型受容体で，I型サイト

カイン受容体ファミリーに分類される．多くのサイトカイ

ン受容体やホルモン受容体は，受容体型 Tyrキナーゼと

違ってシグナル伝達に関わる酵素活性を持っていない５）．

そのため，細胞外のサイトカインやホルモンが受容体に結

合しても，受容体自身は細胞へシグナルを伝達できない．

この特徴を補完するのが，非受容体型 Tyrキナーゼの

ヤーヌスキナーゼ（JAK）である６）．JAKはサイトカイン

受容体の細胞質領域に結合する（図１B）．JAKは別の JAK

分子によってリン酸化されることでキナーゼ活性が増強す

る５）．すると，リン酸化された JAKはサイトカイン受容体

の Tyr残基をリン酸化する．シグナル伝達兼転写活性化因

子（STAT）やさまざまなアダプタータンパク質は，サイ

トカイン受容体のリン酸化された Tyr残基に結合する．す

ると，リン酸化された JAKは STATやさまざまなアダプ

タータンパク質をリン酸化し，細胞へシグナルが伝達され

る．TPOもMplに結合した後このような分子機構で，巨

核球系列細胞の増殖と分化を促進する７）．

JAKがリン酸化される過程では，足場のサイトカイン

受容体が二量体を形成する必要がある．また，エリスロポ

エチン受容体の結晶構造解析により，サイトカイン受容体

がリガンドの結合に伴い，JAK分子同士の距離が縮まる

ような立体構造へ変化することが示唆された８）．そのため，

サイトカイン受容体が細胞膜上でどのような化学量論で存

在するかについて，二つのモデルが提唱されている．一つ

は，サイトカイン受容体が単量体として存在し，リガンド

の結合に伴い二量体を形成するというモデルである９）．も
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う一つは，サイトカイン受容体が二量体として存在し，リ

ガンドの結合に伴い立体構造を変化させるというモデルで

ある８，１０～１２）．いずれのモデルも，蛍光標識した抗体間の蛍

光共鳴エネルギー移動により提唱された．だが，サイトカ

イン受容体の化学量論が動的なものか静的なものかが不明

なため，いずれのモデルが正しいのかは不明である．

そこで本研究では，Mpl分子のダイナミクスとその制御

機構を，一分子イメージングで解明することにした．

１． Mpl分子の一分子観察

Mpl分子を全反射蛍光顕微鏡で観察するために，Mpl分

子を ACP-PPTase法で蛍光標識した（図２A）．ACP-PPTase

法は，補酵素 A由来のパンテテインがリン酸化パンテテ

イン転移酵素（PPTase）によりアシルキャリアタンパク質

（ACP）の Ser３６に共有結合する反応を利用した標識法で

ある１３）．ACP-PPTase法により，ACPを融合したキメラタ

ンパク質一分子に蛍光色素一分子を共有結合させることが

可能である．まず，Mplの細胞膜外側に ACPを融合した

キメラタンパク質を FDC-P２細胞に発現させた．FDC-P２

細胞はマウスの骨髄球から樹立した細胞株で１４），Mplを発

現していない．だが，Mplを強制発現させると TPO依存

的に増殖するため，TPOシグナルの解析に汎用される細

胞株である１５）．ACP-PPTase法により，FDC-P２細胞に発現

させた ACP-Mplキメラタンパク質に蛍光色素を共有結合

させた．なお，蛍光色素が結合した補酵素 Aを過剰に用
図１ TPOシグナルの概要
（A）血小板産生の概要．（B）Mpl二量体と TPOシグナル．

図２ 全反射蛍光顕微鏡によるMpl分子の観察
（A）ACP-PPTase法によるMpl分子の蛍光標識．（B）全反射蛍光顕微鏡による
Mpl分子の観察．（C）Mpl分子の全反射蛍光顕微鏡像．個々の輝点がMpl分子
に相当する．

９１３２０１１年 １０月〕



いたので，ほとんどのMpl分子が蛍光標識されたと期待

される．

次に，細胞を不飽和脂肪酸で修飾したガラス表面に接着

させた１６）．FDC-P２細胞のような浮遊細胞を顕微鏡で観察

する場合，脂質修飾したガラス表面に細胞を接着させるの

が一般的である．今回用いた修飾剤は細胞への毒性がない

とされる．また，後述するMpl分子の拡散運動解析によ

り，Mpl分子の拡散運動が修飾剤により影響を受けないこ

とを確かめた．

全反射蛍光顕微鏡でガラス近傍側の細胞膜上に存在する

Mpl分子を観察した（図２B）．全反射蛍光顕微鏡では，

レーザーをガラス表面で全反射させたときに発生する近接

場光で，蛍光分子を励起して観察する．近接場光の強度

は，ガラス表面から遠くなるにつれ指数関数的に減衰す

る．実質的にガラス表面から１００―２００nmに存在する蛍光

分子だけが近接場光で励起されるため，背景光を大幅に除

去でき，蛍光分子を一分子レベルで観察することができ

る．蛍光標識したMpl分子は直径６００―８００nmの輝点とし

て検出され（図２C），個々の輝点は拡散運動をしていた．

また，輝点同士が重なったり離れたりを繰り返す様子が観

察された．

２． Mpl分子は単量体・二量体・多量体の

平衡状態で存在した

全反射蛍光顕微鏡で検出された輝点の蛍光強度から，各

輝点がMpl何分子に相当するかを見積もった．まず，Mpl

一分子に相当する蛍光強度を定量した（図３A）．蛍光分子

を近接場光で励起し続けると，蛍光分子は瞬間的に退色

し，それ以後蛍光を発しなくなる．全反射蛍光顕微鏡で検

出されるこのような退色は，階段退色と呼ばれる．各蛍光

分子は確率的に階段退色するため，ある瞬間に二分子が同

時に階段退色する確率は十分小さい．そのため，階段退色

図３ Mpl単量体・二量体・多量体の存在比
（A）階段退色から，Mpl一分子に相当する蛍光強度を見積もった．（B）ある瞬間に全反射蛍光顕微鏡で
検出された全輝点の蛍光強度のヒストグラム．二成分の正規分布の和で近似して，Mpl単量体・二量
体・多量体の存在比を見積もった．（C，D）ある瞬間のMpl単量体・二量体・多量体の存在比．Mpl
は，ACP-PPTase法（C）または EGFPとの融合（D）で蛍光標識した．TPO，１０ng／mL TPO，２５°C，１５
min；MBCD，３mM MBCD，２５°C，１０min；MBCD＋Chol，３mM MBCD＋０．１mMコレステロール，
２５°C，１０min；シミュレーション，Mpl分子を無作為に配置する５００回のシミュレーションの平均．
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時の蛍光強度差から，蛍光分子一分子に相当する蛍光強度

を見積もることができる．この方法で，Mpl一分子に相当

する蛍光強度を各細胞で見積もった．

次に，ある瞬間に検出された全輝点の蛍光強度のヒスト

グラムを作成した（図３B）．なお，各輝点の蛍光強度は，

Mpl一分子に相当する蛍光強度で規格化した．得られたヒ

ストグラム f（x）を単量体・二量体二成分の正規分布の和

で近似した．
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なお，x は規格化した蛍光強度；µm，σmはそれぞれ単量体

の蛍光強度の平均，標準偏差；µd，σdはそれぞれ二量体の

蛍光強度の平均，標準偏差である．正規分布の性質から，

二量体の蛍光強度分布の９５％は µd＋１．６５σd以下の蛍光強

度を有する．そこで，µd＋１．６５σd以上の蛍光強度を有する

輝点を多量体とみなした．

リガンドの TPO非存在下，Mpl分子が単量体・二量

体・多量体の平衡状態で存在することが分かった（図３B，

C）．全反射蛍光顕微鏡で検出される輝点の半径が実際の

分解能だとされる１７）．Mpl由来の輝点の半径は３００―４００nm

だったので，中心間距離が３００―４００nm以下の二分子は，

見かけ上二量体に見える．そこで，Mpl分子と同じ分子密

度で細胞膜上に複数の分子を無作為に配置したとき二量

体・多量体を形成したように見える確率を，シミュレー

ションにより求めた（図３C）．その結果，蛍光強度分布の

解析から二量体・多量体と判断したMpl分子の割合は，

Mpl分子を無作為に配置したとき，見かけ上二量体・多量

体と判断されるMpl分子の割合より多いことが分かった．

すなわち，Mpl分子はMpl分子同士の相互作用によって

二量体・多量体を形成することが示唆された．

一方，リガンドの TPO存在下，Mpl分子の化学量論平

衡が二量体・多量体側へ移動した（図３B，C）．TPOには

構造的にMpl結合部位が二ヶ所存在することが分かって

いる１８）．TPO存在下ではMpl分子同士が TPOを介して相

互作用できるために，Mpl分子の化学量論平衡が二量体・

多量体側へ移動したと考えられる．

ここまでで得られた結果を，別法で蛍光標識したMpl

分子を用いて再検討した．ACP-PPTase法では，細胞に発

現させた ACP-Mplキメラタンパク質に後から蛍光色素を

共有結合させるため，必ずしも全 ACP-Mplキメラタンパ

ク質が蛍光標識されるわけではない．この場合，Mpl分子

が実際より多く単量体として存在するように見える可能性

がある．そこで，Mplの細胞膜外側に緑色蛍光タンパク質

EGFPを融合したキメラタンパク質 EGFP-Mplを FDC-P２

細胞に発現させた．ここで，EGFPは分子間相互作用が小

さい A２０６K変異体１９）を用いた．全反射蛍光顕微鏡で検出

される輝点の蛍光強度分布から，Mpl分子の化学量論を解

析した．リガンドの TPO非存在下，EGFP-Mplキメラタ

ンパク質は単量体・二量体・多量体の平衡状態で存在した

（図３D）．だが，EGFP-Mpl二量体・多量体の割合は，

ACP-PPTase法で蛍光標識したMpl二量体・多量体の割合

よりも小さかった．また，TPOの存在に伴い EGFP-Mpl

分子の化学量論平衡が二量体・多量体側へ移動したが，そ

の変化量も ACP-PPTase法で蛍光標識したMpl分子で見ら

れた変化量より小さかった．

EGFP-Mplキメラタンパク質の方が ACP-PPTase法で蛍

光標識したMpl分子よりも，単量体の存在比が大きかっ

た理由は二つ考えられる．一つは EGFP分子の発光率であ

る．細胞内に発現させた EGFP分子の６７―８０％しか実際に

蛍光を発しないことが報告されている２０～２２）．これは，立体

構造形成や発光団形成が不完全な EGFP分子が存在するか

らだとされる．もう一つは，EGFPの立体障害である．

ACPの分子量は８，０００だが，EGFPの分子量は２７，０００で

ある．そのため，EGFPの立体障害でMpl分子同士の相互

作用が抑制されたのかもしれない．リガンド TPOの存在

に伴いMpl分子の化学量論平衡が二量体・多量体側へ移

動したが，その変化量は ACP-PPTase法で蛍光標識した

Mpl分子の方が EGFP-Mplキメラタンパク質より大きかっ

た．そこで以後は，ACP-PPTase法で蛍光標識したMpl分

子の化学量論平衡を解析した．

３． コレステロールはMplが二量体・多量体を

形成するのに重要だった

Mpl化学量論平衡の制御機構を考察するために二つの研

究を参考にした．近年，Mplの膜貫通領域がMpl分子同

士の相互作用を制御することが報告された２３）．一回膜貫通

型受容体Mplの膜貫通領域を一残基ずつ Cysに置換し，

大腸菌に発現させたMpl変異体を酸化条件の電気泳動で

分離し，Mpl変異体分子間の S-S結合の有無を解析した．

その結果，TPOアゴニスト存在下と非存在下でMpl膜貫

通領域の相互作用面が変化することが分かった．この結果

は，Mpl膜貫通領域同士の相互作用がMplの二量体化に

重要であることを示唆する．

また，造血幹細胞の細胞周期の制御に必要な TPOシグ

ナルがコレステロールに依存することが報告された２４）．一

般に造血幹細胞は細胞周期の G０期で停止し未分化能を維

持しているが，TPOと幹細胞因子（SCF）の刺激を受ける

と G０期から脱して増殖する．ところが，メチル-β-シクロ

デキストリン（MBCD）により細胞からコレステロールを

除去すると，TPOと SCF存在下でも造血幹細胞は G０期
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から脱しなかった．この結果はコレステロールが TPOシ

グナルの制御に重要なことを示唆する．これら二つの研究

から，コレステロールがMpl分子の化学量論平衡の制御

に重要だという仮説を立てた．

Mpl分子の化学量論平衡について，コレステロールの有

無による影響を検討した．MBCDにより細胞からコレス

テロールを除去すると，Mpl二量体・多量体の存在比が減

少した（図３C）．一方，細胞にコレステロールを戻すと，

Mpl二量体・多量体の存在比は回復した．

ここで興味深いのは，上皮増殖因子（EGF）受容体との

違いである．EGF受容体はMpl同様，一回膜貫通型受容

体だが，Mplと違ってそれ自身がキナーゼ活性を有する．

EGF受容体と EGFPのキメラタンパク質を CHO細胞に発

現させ，特定の微小領域を通過するキメラタンパク質由来

の蛍光強度分布から，キメラタンパク質の化学量論を解析

した報告がある２５）．EGF受容体も単量体・二量体・多量体

の平衡状態で存在した．だが細胞からコレステロールを除

去すると，EGF受容体の二量体・多量体の存在比が増加

した．EGF受容体はそれ自身がキナーゼ活性を有するの

で，シグナルの誤信を防ぐ制御機構が必要なのに対し，

Mplはそれ自身がキナーゼ活性を有さないので，シグナル

伝達を容易にする制御機構が必要なのかもしれない．

４． リガンドの結合とコレステロールは

Mpl二量体を安定にした

２．の最後で述べたとおり，Mpl分子は二量体を形成し

たまま安定に存在せず，結合・解離を繰り返した．そこ

で，Mpl二量体の分子寿命を計測した．なお，時間分解能

は３１msとした．Mpl分子が結合・解離を繰り返す場合，

Mpl分子に相当する輝点の蛍光強度も増減を繰り返すはず

である．また２．で測定したMpl一分子に相当する蛍光強

度から，Mpl分子の化学量論の時間変化が分かる．そこ

で，いくつかの輝点の蛍光強度と対応するMpl分子の化

学量論の時間変化をグラフにした（図４A）．解析した輝点

の蛍光強度が減少する原因としては，Mpl二量体・多量体

の解離だけでなく，蛍光色素の退色やMpl分子の内在化

が考えられる．Mpl二量体・多量体が解離したときは，一

個の輝点が複数個に分かれるが，蛍光色素が退色したり

Mpl分子が内在化したりした場合は，一個の輝点が消失す

るはずである．そこで，蛍光強度の時間変化のグラフと蛍

光顕微鏡像のビデオを比較し，Mpl二量体・多量体の解離

が原因で対応する輝点の蛍光強度が減少した場合だけを解

析した．

リガンドやコレステロールの有無によるMpl二量体の

分子寿命への影響を検討した．リガンドの TPO存在下で

は，Mpl二量体の分子寿命が増加した（図４B）．TPOには

構造的にMpl結合部位が二ヶ所存在するので１８），この結果

は，Mpl二量体が TPOの結合を介して安定化したことを

示唆する．

一方，MBCDにより細胞からコレステロールを除去す

ると，Mpl二量体の分子寿命が減少した（図４B）．また，

細胞にコレステロールを戻すと，Mpl二量体の分子寿命が

回復した．このことから，コレステロールがMpl二量体

を安定にしていると考えられる．

だが，コレステロールがMpl二量体の安定性に寄与す

る分子機構はよく分からない．細胞膜上では，スフィンゴ

糖脂質やコレステロールが脂質ラフトという数十 nmのド

メイン構造を形成すると考えられている２６，２７）．脂質ラフト

に局在するタンパク質は，低温で細胞を Triton X-１００で溶

解し，ショ糖密度勾配の中で超遠心することで分離でき

る２６）．だが，Mplはリガンドの有無に関係なく，脂質ラフ

ト画分にほとんど検出されなかった（図５）．また，全反

射蛍光顕微鏡で観察した結果，Mplは脂質ラフトマーカー

の糖脂質 GM１とほとんど共局在しなかった（データ非掲

載）．これらの結果から，Mplが脂質ラフト上で安定な二

量体を形成するとは考えにくい．３．で述べたとおり，

Mplの膜貫通領域は αヘリックスで，その向きがMpl分

子同士の相互作用を制御している２３）．そのため，細胞膜を

図４ Mpl二量体の寿命
（A）全反射蛍光顕微鏡で検出された各輝点の蛍光強度の時間変
化．（B）Mpl二量体の寿命．バーは平均．TPO，１０ng／mL
TPO，２５°C，１５min；MBCD，３mM MBCD，２５°C，１０min；
MBCD＋Chol，３mM MBCD＋０．１mMコレステロール，２５°C，
１０min. ＊，P＜０．０５（Steel-Dwass法）．
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構成するコレステロールなどの脂質の組成がMplの膜貫

通領域の向きを制御しているのではないかと考えている．

５． Mpl分子の化学量論平衡の移動速度はリガンド

の結合やコレステロールと無関係だった

次に，Mpl分子の拡散運動に着目した．細胞膜はアクチ

ンを基本とした細胞骨格（膜骨格）により区画化されてい

る２８）．膜貫通タンパク質は，細胞質領域が膜骨格に衝突す

るため，ひとつの膜骨格内でしか拡散しない（図６A）．だ

が，膜骨格と細胞膜との距離は熱揺らぎにより変化する．

そのため，膜骨格が細胞膜から十分離れた瞬間，膜貫通タ

ンパク質は隣接する膜骨格へホップできる．このような拡

散は，京都大学の楠見明弘教授らにより発見され，ホップ

拡散と名付けられた２７）．

２．で述べたとおり，リガンド TPOの存在に伴いMpl

二量体，多量体の存在比が増加した（図３C）．この過程を

ホップ拡散のモデルでシミュレーションした．まずMpl

二量体の分子寿命から，Mpl二量体が次の瞬間（３１ms後）

も二量体である確率 Poligoを見積もった．次にMpl分子が

隣接する膜骨格へホップする確率 Phopを任意に入力し，

Mpl二量体・多量体の存在比の時間変化をシミュレーショ

ンした（図６B）．ただし，Mpl分子同士が蛍光顕微鏡の分

解能３００―４００nmよりも接近した場合を二量体・多量体化

したとみなした．十分時間が経過した後のMpl二量体・

多量体の存在比は Phopに依存しなかった．一方，Mpl分子

の化学量論平衡の移動は Phopが大きいほど速かった．すな

わち，リガンド TPOの存在に伴いMpl二量体，多量体の

存在比が増加する速さがMpl分子のホップ拡散に依存す

ることが分かった．

そこで，Mpl単量体のホップ拡散を一分子追跡法で解析

した．Mpl単量体に相当する輝点の重心を追跡し（図６C），

ある時間Δt に対する平均二乗変位（MSD）をΔt に対し

てプロットした．

MSD（Δt）＝（Δx（Δt））２＋（Δy（Δt））２ （４）

隣接する膜骨格へホップするより短い時間では，Mpl分子

は膜骨格内でのみ拡散する（図６D）．そこで，各Mpl単

量体について得られたMSD-Δt プロット（Δt＜３１０ms）

を以下のモデルで近似することで，Mpl単量体の拡散係数

Dmicroと膜骨格の大きさ L を見積もった（図６E―G）２９）．

MSD（Δt）＝
L２

３

�
�
��
１－exp

�
�
��
－
１２DmicroΔt

L２

�
�
��

�
�
��

（５）

Mpl単量体の拡散係数 Dmicro，膜骨格の大きさ L のいず

れも，リガンド TPOやコレステロールの有無によらず不

変だった（図６F，G）．短い時間でのMpl単量体の拡散運

動は，細胞膜流動に起因する．そのため，リガンド TPO

やコレステロールの有無は，細胞膜流動や膜骨格に影響を

与えないことが分かった．また，Mpl単量体の拡散係数

Dmicroは他の膜タンパク質の拡散係数と同等だった３０，３１）．膜

骨格の大きさ L も，他の膜タンパク質の拡散運動から見

積もった値２９，３１）や電子顕微鏡での測定値２８）と同等だった．

そのため，FDC-P２細胞を，脂質修飾したガラス表面に接

着させた影響はほとんどないと考えられる．

一方，隣接する膜骨格へホップするより十分長い時間で

は，膜骨格内での拡散はほとんど無視でき，Mpl分子は膜

骨格間を自由拡散するように見える（図６H）．そこで，複

数のMpl単量体について得られたMSD-Δt プロット（３１０

ms＜Δt＜１．５s）を平均化して以下のモデルで近似するこ

とで，Mpl単量体の拡散係数 DMACROとホップ頻度１／τを見
積もった（図６I，J）３１）．

MSD（Δt）＝MSD（０）＋４DMACROΔt （６）

L２＝４DMACROτ （７）

Mpl単量体のホップ頻度１／τは，リガンド TPOやコレ

ステロールの有無によらず不変だった（図６J）．この節の

前半でシミュレーションしたとおり，Mpl分子の化学量論

平衡の移動速度はMpl分子のホップ頻度に依存した（図

６B）．そのため，リガンド TPOやコレステロールはMpl

分子の化学量論平衡を制御するが，その移動速度は制御し

ないと考えられる．

６． TPO結合やコレステロールによるMpl二量体の

安定化はMplのリン酸化に重要だった

ここまでで，Mpl分子がリガンド TPOやコレステロー

ルにより二量体・多量体化しやすくなっていて，その原因

がMpl二量体の安定性向上だと分かった．最後に，Mpl

二量体の安定性と TPO結合に伴うMplのリン酸化の関係

を検討した．TPO結合に伴うMplのリン酸化をコレステ

ロールの有無で比較した．コレステロールの除去により，

TPO結合に伴うMplのリン酸化が阻害された（図７）．

図５ Mplの脂質ラフト親和性
Mplを発現させた FDC-P２細胞を１％ Triton X-１００で溶解し，
スクロースのショ糖密度勾配（５％：３５％：４０％＝１：５：４）で
分離した．上・中パネル，Mplのウェスタンブロット．３本の
バンドはすべてMpl由来である．TPO，５ng／mL TPO，４°C．
下パネル，西洋ワサビペルオキシダーゼで標識したコレラ毒素
（CTB-HRP）のドットブロット．CTB-HRPは脂質ラフト画分
マーカーである．
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４．で述べたとおり，コレステロールの除去により，

Mpl二量体の安定性が低下した（図４B）．そのため，Mpl

二量体の安定性が TPO結合に伴うMplのリン酸化を制御

するかもしれない．Mpl二量体の細胞質側に結合した JAK

は，別の JAK分子をリン酸化する５）．リン酸化された JAK

は，キナーゼ活性が増強するので，Mplの Tyr残基をリン

酸化できるようになる．TPO結合やコレステロールによ

るMpl二量体の安定化は，このようなMplリン酸化の制

御に重要だと思われる．

JAKがサイトカイン受容体に結合したままか，結合・

解離を繰り返すかは不明である．他の受容体では，シグナ

ル伝達タンパク質が受容体に結合・解離する様子が観察さ

れている３２，３３）．その場合，シグナル伝達タンパク質が受容

体に結合している時間がシグナル伝達の制御に重要であ

る．本研究では，Mpl二量体の安定性がシグナル伝達に重

要なことが分かった．今後は，JAKとMplの結合時間を

図６ Mpl分子のホップ拡散
（A）ホップ拡散のモデル．（B）TPO添加に伴うMpl化学量論平衡移動のシミュレーション．（C）Mpl分
子の軌跡の代表例（～７s．３１ms間隔）．（D）短い時間スケールでのMpl分子の拡散運動．（E）短い時間
スケールでのMpl分子のMSD-Δt プロット．平均±標準誤差．（F）短い時間スケールでのMpl分子の拡
散係数．平均±標準偏差．（G）Mpl分子の拡散運動から見積もった膜骨格の大きさ．平均±標準偏差．
（H）長い時間スケールでのMpl分子の拡散運動．（I）長い時間スケールでのMpl分子のMSD-Δt プロッ
ト．（J）Mpl単量体のホップ頻度．平均±標準偏差．TPO，１０ng／mL TPO，２５°C，１５min；MBCD，３
mM MBCD，２５°C，１０min.
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調べ，シグナル伝達への影響を明らかにしたい．

お わ り に

Mplは単量体・二量体・多量体の平衡状態で存在した

（図８）．また，リガンドの結合やコレステロールに依存し

てMpl二量体の安定性が向上し，平衡が二量体・多量体

側へ移動することが分かった．リガンドの結合やコレステ

ロールによるMpl二量体の安定化は，Mplのリン酸化の

制御に重要だと思われる．

最後に，本研究で使用した FDC-P２細胞を分与いただい

た協和発酵キリン株式会社の宮崎洋博士に感謝いたしま

す．
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図７ コレステロールのMplリン酸化への影響
TPO，１０ng／mL TPO，２５°C；MBCD，１０mM MBCD，２５°C，
３０min；MBCD＋Chol，１０mM MBCD＋１mMコレステロー
ル，２５°C，３０min.

図８ Mpl二量体の安定化のモデル
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