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１． は じ め に

血小板は止血機構に重要な細胞性血液成分であり，その

減少や機能低下は出血傾向をもたらし，その機能亢進は血

栓症を引き起こし，いずれも即時に致命的となる重篤な状

態を招来しうるものである．また近年，炎症，免疫応答，

がん細胞の転移，切除肝の再生など，多様な生命現象にお

けるその重要性が報告されている１～５）．したがって，血小

板の数と活性を適切な範囲で調節することは，生体にとっ

て非常に重要である．

従来，血小板減少や機能低下に対しては，「いかに血小

板を増やすか」という問題意識のもとに，巨核球分化と血

小板産生機構の研究が進められてきた．一方，血小板機能

亢進に対しては，「いかに血小板活性化を制御するか」と

いう問題意識のもとに，循環器疾患の観点から研究が進め

られてきた．我々は，巨核球造血と血小板産生と血小板機

能の制御を一貫する視点から捉え直し，そこに潜む新しい

制御機構とその破綻による病態の解明を目指して研究を進

めている．

本稿の前半では，巨核球の分化と血小板産生を制御する

転写因子について，巨核球・赤血球系前駆細胞（MEP細

胞）から巨核球への分化の方向決定に重要な転写因子

c-Mybの役割を中心に概説し，後半では，転写因子 NF-E２

の機能を中心に，巨核球のストレス応答と血小板産生につ

いて，最近我々が得た知見を紹介する．

２． 巨核球分化と血小板形成

血小板は骨髄の巨核球から産生される無核の細胞であ

り，末梢血中での寿命は約８～１０日程度である．核を持た

ない血小板は，遺伝子からの mRNA合成，すなわち，転

写は起こらない．しかし，ミトコンドリアやリボソームを

有しておりタンパク質合成を行うとされており，最近で

は， 一次転写産物として存在している IL-１βの mRNAが，

血小板が刺激を受けたあとにスプライシングを受けて

mRNAとして成熟し，タンパク質が合成されるという報

告もなされている６）．したがって，血小板は，巨核球の細

胞質の断片ではなく，それ自身が積極的に代謝を営んでい

る“生きた”細胞である．実際，血小板中のミトコンドリ

アの膜電位は正常に保たれている７）．

血小板の膜には ADP，トロンボキサン A２，コラーゲ

ン，トロンビン，セロトニンなど，血小板凝集を引き起こ
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す物質に対する受容体が存在している．血小板の内部に

は，α顆粒，濃染顆粒が存在しており，その中にはさまざ
まな生理活性物質が包含されている（図１）．刺激に応じ

て血小板は凝集を起こし，その形態は楕円状から突起を伸

ばした不正形へと変化する．血小板には，このような形態

の変化を可能とする細胞骨格が用意されているといえる．

巨核球の分化後期は，こうした血小板の機能を実現するた

めに，多くの因子を合成しなくてはならない．

巨核球は骨髄幹細胞からMEP細胞を経て分化する．幼

弱な巨核球は増殖しつつ次第に多核化して，胞体に隔壁膜

と呼ばれる多数の膜構造と，α顆粒，濃染顆粒などの顆粒
を形成する．多核化して大型化した巨核球は，胞体突起形

成と呼ばれる過程を経て血小板を産生し，自身は消失する

（図２）．トロンボポエチンは，こうした巨核球の分化・成

熟と血小板産生を促進する主要な液性因子であるとされて

いるが，成熟巨核球から血小板が産生される終末分化段階

は，必ずしもトロンボポエチンに依存しないことが報告さ

れている８）．

これまで，巨核球は造血細胞の分化という視点から研究

がなされており，血小板減少をもたらす血液疾患の診断と

治療がその大きな課題となっている．血小板減少に対し

て，現在のところ，トロンボポエチンは自己抗体が産生さ

れてしまうため，臨床的には使用されておらず，臨床の現

場では血小板輸血が行われている．しかし，赤血球製剤が

採血後３週間使用可能であるのに対して，血小板製剤の有

効期間は大変短く，採血後４日間のみである．また，長期

にわたる使用により抗血小板抗体が産生され，血小板輸血

に対して不応状態になることもある．こうしたことから

も，in vivo での血小板産生を促進すること，あるいは，in

vitro で血小板産生技術を確立することは，社会的関心が

高い重要な課題である．

一方，血小板は心・血管系という循環器疾患の視点から

研究がなされており，血小板の活性化の制御ということが

大きな課題となっている．血栓症をもたらす大きな要因で

ある動脈硬化症には，これまでマクロファージと血管内皮

が関与していることが報告されてきた．しかし，近年，活

性化状態にある血小板が，血小板膜表面の P-セレクチン

依存的に血小板-白血球凝集体を形成し，それにより血管

内皮と白血球の接着が促進され，動脈硬化巣の進展が助長

されることが明らかになった９）．血栓症をはじめとする循

環器疾患において，血小板活性化のコントロールの重要性

が認識されつつある．

３． 巨核球分化と血小板形成に関与する転写因子

巨核球は，生体内における存在量が極めて少ないことか

ら，生化学的な解析が難しい細胞系列の一つである．しか

図１ 血小板の活性化
血小板外からの物質（コラーゲンやトロンビン），あるいは血小板内の顆粒に含ま
れている物質（ADP，セロトニン，トロンボキサンなど）の相乗的な作用により血
小板の凝集が引き起こされる．PSGL-１; P-selectin glycoprotein ligand１.
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し，マウスの遺伝子操作技術の発達から，巨核球の分化と

成熟に関与する転写因子が明らかになってきた（図２）．

巨核球分化は大きく３段階に分けて理解することができ

る．第一段階は，MEP細胞が，赤芽球あるいは巨核芽球

へと分化の方向を決定する分岐点である．第二段階は，巨

核球の増殖と核内分裂による多核化，細胞体の大型化がみ

られる増殖・成熟期である．第三段階は，大型化した成熟

巨核球が胞体突起形成を起こし血小板を産生する最終段階

である．

第一段階で鍵となる転写因子は c-Mybである．MEP細

胞において c-Mybが巨核球系への分化を抑制し，赤血球系

への分化を促進するということが，複数の研究グループか

ら報告されている１０～１２）．第二段階では，GATA１，RUNX１，

Fli１の重要性についての報告が数多くなされている．巨核

球におけるこれらの因子の欠損により，いずれも末梢血中

の血小板が減少し，骨髄では小型で幼若な巨核球の蓄積が

認められる１３～１５）．第三段階の鍵因子は，NF-E２である１６）．

また，共役因子 FOG１と結合できない GATA１変異体の解

析から，GATA１もこの段階に関与することが示唆されて

いる１７）．

４． MEP細胞からのコミットメント

MEP細胞からの分化の方向性決定に重要な働きをする

のは，c-Mybである．c-Myb 遺伝子破壊マウスは貧血のた

め胎生１５日までに致死となるが，胎児肝臓において巨核

球やマクロファージの形成は認められる１８）．これは，c-Myb

が欠損していても，巨核球やマクロファージの分化には差

し支えないことを意味している．c-MybがMEP細胞にお

ける細胞の運命決定に重要であるということを強く示唆し

たのは，c-Mybの機能不全マウスの解析である１０～１２）．

我々は期せずして，あるトランスジーンの挿入変異によ

る，MEP細胞における c-Myb 遺伝子のノックダウンに成

功した１２）．同マウスの末梢血では血小板数が増加する一

方，赤血球数が減少し，脾臓は腫大していた．詳しく調べ

ると，c-Myb 遺伝子の転写開始点上流約７７kbpにトラン

スジーンの挿入があり，MEP細胞における c-Mybの発現

が著減していた（図３）．同マウスの骨髄細胞をコロニー

アッセイにより調べると，赤血球系のコロニー数が減少し

ており，また，赤血球系分化マーカーの発現レベルも低下

していた．一方，巨核球系のコロニー数は３倍近くに増加

し，骨髄中の成熟巨核球が占める割合も増加していた．面

白いことに，野生型マウスに比較して骨髄巨核球の染色体

総数（DNAプロイディー）は低下しており，２nから８n

という若い巨核球が増加していることが明らかになった．

このような巨核球造血の亢進と赤血球造血の抑制は，

MEP細胞へ c-Mybを導入してその発現量を増加させるこ

とにより回復した．このことから，正常なMEP細胞にお

いては c-Mybが巨核球への分化を抑制し，赤血球系への

分化を促進する働きがあることが明らかになった．

我々の結果以外にも，c-Mybの機能障害を来す遺伝子改

変マウスで，同様の貧血と血小板増加が観察されてお

り１０，１１），c-MybはMEP細胞の巨核球への分化に対して抑制

的に作用することがわかる．それでは，巨核球への分化に

際して，c-Mybはどのような制御を受けて発現が抑制され

図２ 巨核球の分化とその制御に関わる転写因子
巨核球／赤血球系前駆細胞以降の分化段階で，重要な役割を果たしている転写因子を示す．c-Mybの
減少により，巨核球系への分化が促進される．
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るのだろうか？ 一つの手がかりは，我々が得たトランス

ジェニックマウスにおけるトランスジーンの挿入部位であ

る．c-Myb 遺伝子上流７７kbp付近にMEP細胞における c-

Mybの発現を維持するための制御領域が存在していると

考えられる．巨核球分化の際は，その領域の機能が抑制さ

れることで，c-Mybの発現が低下するのかもしれない．ま

た，最近，マイクロ RNA miR-１５０がMEP細胞から巨核

球への分化を促進することが報告された１９）．miR-１５０の標

的は c-Mybであり，MEP細胞において miR-１５０が発現す

ることにより c-Mybの発現量が減少し，巨核球への分化が

誘導されるというものである．転写レベル，あるいは転写

後レベルのいずれにせよ，c-Mybが細胞系列の選択の鍵に

なっていることが明らかになった．これらの結果は，

c-Mybの標的遺伝子が，巨核球と赤血球の分化の方向性決

定の重要な鍵を握ることを示唆するものであり，巨核球の

分化を促進して血小板産生を増加させるための有効な標的

となることを期待させるものである．

５． 巨核球分化・血小板形成を支える生体内環境

以前より，巨核球分化と酸素分圧の関連が報告されてい

る２０）．酸素分圧が高い環境のほうが，巨核球の分化・成

熟・血小板形成が促進される，というものである．空気中

酸素分圧は２０％であるが，生体内ではそれよりもはるか

に低い濃度である．例えば，骨髄の平均的な酸素分圧は

５％前後であるが，骨髄静脈洞に隣接する部位では８％，

肺では１６％といわれている．骨髄において，巨核球は静

脈洞の壁に接する位置で成熟し血小板を放出することが，

最近の in vivo イメージング技術を駆使した研究により報

告されている２１）．また，肺の毛細血管において巨核球が血

小板を放出するという報告もなされている２２）．つまり，巨

核球が比較的酸素分圧の高い場所で分化成熟をとげるとい

うことであり，高い酸素分圧が巨核球の分化・成熟・血小

板形成を促進するということに矛盾しない．

しかし，この分子機構についてはまだ明らかにされては

いない．酸素分圧の違いは，巨核球分化の複数の段階を作

用点として，促進効果をもたらしていることが予想されて

いる．高酸素分圧により，MEP細胞からの巨核球系細胞

の分化の促進が認められることから，MEP細胞における

コミットメントもその一つの作用点であることが示唆され

ている２０）．ここに c-Mybがどのように関係しているのか，

興味がもたれるところである．一方，酸素分圧が低いと，

胞体突起形成の抑制も観察されることから，巨核球の終末

分化段階もまた一つの作用点と考えられる２０）．

我々は，巨核球分化が酸素により影響を受けるプロセス

であることから，巨核球の分化はその酸化ストレス応答と

関係していることを予想した．

６． CNC-小Mafヘテロ二量体による酸化ストレス応答と

巨核球分化制御

Maf群因子は，ニワトリのがんウイルスから発見された

がん遺伝子 v-maf の細胞性関連因子であり，転写活性化ド

メインを有する大Maf群因子と，持たない小Maf群因子

に大別される（図４）．Maf群因子は，塩基性領域―ロイ

シンジッパー構造（bZip構造）を有し，ホモ二量体を形

図３ トランスジーン挿入変異による c-Myb遺伝子の発現抑制
c-Myb遺伝子の転写開始点上流７７ kbp付近へのトランスジーンの挿入により，巨核球／赤血球系前駆細
胞において c-Myb遺伝子発現が著減し，その結果，巨核球系細胞への分化が亢進した．
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成 し てMaf群 因 子 認 識 配 列（Maf recognition element;

MARE）に結合する．また，同じく bZip構造を有する

CNC群因子は，小Maf群因子とヘテロ二量体を形成して

MAREに結合し，転写を制御する．CNC群因子としては

NF-E２，Nrf１，Nrf２，Nrf３，Bach１，Bach２があり，これら

はいずれも細胞の機能的成熟と恒常性の維持に関わる機能

を果たしていることが，遺伝子破壊マウスの表現型の解析

から明らかにされている２３～２５）．

CNC群因子で最初に同定された p４５は，小Maf群因子

とヘテロ二量体を形成して，巨核球の成熟と血小板形成に

必須の役割を果たしている．p４５欠損マウス，小Maf欠損

マウスいずれにおいても，血小板減少による出血傾向が顕

著で，骨髄や脾臓には大型の成熟した巨核球が蓄積してい

る１６，２６，２７）．巨核球を調べると，胞体突起形成が起こらず，

特に p４５欠損巨核球では α顆粒や濃染顆粒の形成も障害
されている．これらのことから，NF-E２は巨核球の分化後

期に重要であると考えられる．

一方，CNC群因子である Nrf２は，酸化ストレス応答の

鍵因子である（伊東の項を参照）．Nrf２欠損マウスが，酸

化ストレス・親電子性ストレスに対する応答障害を呈する

ことから，同因子がこれらのストレスに対する生体防御に

必須の因子であることが明らかになった２８）．そして，通常

状態では，Nrf２は細胞質において Keap１-Cul３複合体によ

りユビキチン化されプロテアソームで分解されているが，

こうしたストレスが Keap１により感知されると，そのユ

ビキチン化活性が停止して Nrf２が安定化し，核へ移行し

て転写を強力に活性化することがわかった２９）．Keap１の欠

損マウスでは Nrf２が恒常的に核に蓄積し，生体防御系遺

伝子群の発現が常に高い状態になる３０）．Nrf２と p４５の

DNA認識にかかわる塩基性領域は両因子間でよく保存さ

れており，p４５-小Mafヘテロ二量体（NF-E２）と Nrf２-小

Mafヘテロ二量体は，ほぼ同一の DNA配列，Maf群因子

認識配列（MARE）に結合する（図５）．したがって，標

的遺伝子を共有することが推測される．しかし，これまで

に，両者間で共通の標的遺伝子を制御するという報告はな

されていない．

７． 巨核球における酸化ストレス応答

我々は，巨核球分化がその酸化ストレス応答と密接に関

係すると予想し，巨核球では p４５が Nrf２に代わって酸化

ストレスに対する防御機構を制御しているという仮説をた

てた．そこで，p４５欠損マウスの胎児肝臓からトロンボポ

エチン存在下に培養した巨核球を用いて，その遺伝子発現

プロファイルを調べた．血小板の膜タンパク質や，シグナ

ル伝達系因子，細胞骨格系因子など，血小板の機能に関わ

る因子群（血小板関連遺伝子群）の発現が大きく減少して

おり，これは期待通りであった（図６）．一方，Nrf２の標

的遺伝子として報告されているストレス応答，生体防御系

遺伝子群の発現は，減少することを期待したが，逆に増加

していた．核内の Nrf２の蓄積量が増加している様子はな

図４ Maf群因子認識配列（MARE）に結合する転写因子
Maf群因子は，ニワトリのがん遺伝子として発見された v-maf の細胞性関連因子であり，転写活性
化ドメインを持つ大Maf群因子と持たない小Maf群因子に大別される．Maf群因子は bZip構造を
有しており，ホモ二量体を形成してMAREに結合する．小Maf群因子は，CNC群因子とのヘテロ
二量体としてもMAREに結合する．
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く，なんらかのストレスに応答して生体防御系遺伝子の発

現が亢進しているわけではないと考えられた．そして，

p４５欠損マウスの巨核球における活性酸素種のレベルを調

べてみると，野生型の巨核球よりも低下していることがわ

かった．

そこで我々は，通常状態では p４５が Nrf２の機能を抑制

し，生体防御系遺伝子の発現を低いレベルに抑え，巨核球

内の活性酸素種の蓄積を促進するという仮説を立てた．代

表的な Nrf２の標的遺伝子 NAD（P）H：キノンオキシドレ

ダクターゼ（Nqo１）遺伝子の発現上昇と，巨核球の細胞

内活性酸素種の減少が p４５欠損状態で観察されるが，これ

らはいずれも p４５と Nrf２の二重欠損マウス由来の巨核球

では認められなかった．このことから，p４５欠損状態にお

けるこれらの変化は，Nrf２に依存することが明らかに

なった．つまり，p４５が Nqo１遺伝子の発現を低いレベル

に維持し，細胞内活性酸素種の蓄積を促進していると考え

られる．また，クロマチン免疫沈降実験により，Nqo１遺

伝子のプロモーター近傍に存在するMARE配列に結合す

る因子を調べたところ，野生型巨核球では p４５が結合し，

p４５欠損マウスの巨核球では Nrf２が結合することが確認

された．これらの結果から，我々は p４５と Nrf２は Nqo１

という共通の標的遺伝子を競合的に制御し，通常は p４５が

Nrf２による強力な遺伝子発現を相対的に抑制することで，

細胞内の活性酸素種の蓄積を促進していると結論づけた

（図７）．

８． 巨核球の成熟における酸化ストレスの意義

それでは，巨核球が細胞内に活性酸素種を蓄積するとい

うことは，どのような意味を持つのであろうか？ 我々は

細胞内活性酸素種の蓄積が多い巨核球と少ない巨核球を，

フローサイトメトリーを使用して分画して採取し，それぞ

れの細胞集団の遺伝子発現を調べた．その結果，活性酸素

種の蓄積が多い集団では，血小板関連遺伝子群の発現が顕

著に高かった．また，巨核球分化・成熟との関係を調べる

ため，胎児肝臓からの巨核球初代培養で，培養１日目と３

日目で得られる巨核球の細胞内活性酸素種の蓄積を比較し

図５ 転写因子 Nrf２と p４５の結合配列と標的遺伝子群
Nrf２も p４５も CNC群因子に属し，いずれも小Maf群因子とヘテロ二量
体を形成してMaf群因子認識配列（MARE）に結合する．Nrf２は酸化ス
トレス応答に，p４５は巨核球分化と血小板産生に必須の役割を果たして
いる．

図６ NF-E２機能障害により発現が低下する血小板関連因子
p４５遺伝子欠損マウス由来の巨核球において発現が減少してい
る遺伝子で，特に血小板の活性化に関与するものを枠で囲い示
した．
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たところ，培養３日目では活性酸素種の蓄積量が多い巨核

球が増加しており，血小板関連遺伝子の発現も培養３日目

のほうで顕著に高かった．したがって，細胞内活性酸素種

の蓄積と巨核球の成熟，そして血小板関連遺伝子の発現レ

ベルとが相関することが明らかになった．

次に，巨核球初代培養にラジカルスカベンジャーとして

N -アセチルシステインを添加したところ，血小板関連遺

伝子の発現レベルがコントロールの細胞に比べて低下し

た．このことから，巨核球における血小板関連遺伝子の発

現上昇に対して，酸化ストレスは促進的に作用することが

示唆された．しかし，酸化ストレスの下流で機能し，遺伝

子発現の促進をもたらすシグナル伝達系についてはまだ解

明されていない．

最近，１５-deoxy-∆１２，１４-prostaglandin J２が巨核球内の活性酸

素種のレベルを上昇させ，それを介して胞体突起形成を促

進するという報告がなされた３１）．そのほかに，ニコチン酸

アミドが巨核球の DNAプロイディーの増加と胞体突起形

成を促進することも報告されている３２）．巨核球が骨髄静脈

洞の壁に接しつつ分化成熟をとげることを考慮すれば，巨

核球は流血中の様々な生理活性物質を敏感に感知できる環

境に存在しているということになる．巨核球がこれらの生

体内環境中の物質を感知して，血小板形成に何らかの変化

をもたらすことがあるのか，興味がもたれるところであ

る．過酸化脂質など酸化ストレスを与える物質への曝露に

より，巨核球における血小板関連因子の発現が上昇し，活

性化ポテンシャルの高い血小板が産生されるのかもしれな

い．また，活性酸素種依存的な胞体突起形成の促進は，ト

ロンボポエチン非依存的に，血小板産生が促進される可能

性を示唆するものである．

糖尿病，高コレステロール血症，高血圧，喫煙，高ホモ

シスチン血症などにおいて，血小板の凝集能の亢進が報告

されている３３）．特に糖尿病では，血小板の産生と破壊がと

もに亢進していることが示唆されている３４）．これらの現象

は，基本的には血小板の二次的な変化によるものと理解さ

れており，血小板自身の性質の変化によるのかどうかは，

まだ議論のあるところである．しかし，血小板自身の質的

違いが，二次的変化を増幅するということもありうるかも

しれない．すなわち，巨核球の分化成熟環境が血小板産生

にどのような影響を与えるのかという点について，今後検

討する必要がある．

９． 巨核球における Nrf２の役割

成熟巨核球において，Nrf２は p４５によりその機能を抑

制されているため，Nrf２欠損マウスの胎児肝臓から培養

した巨核球では特に異常を認めない．しかし，胎児肝臓か

ら得られる巨核球数が，野生型の半分程度に減少してい

た．我々は，Nrf２による細胞内酸化ストレスの除去は，

幼若な巨核球の増殖を促進しているかもしれないと予想

し，Nrf２が恒常的に活性化された Keap１欠損マウスの巨

核球初代培養を調べた．その結果，初代培養から得られる

図７ Nrf２と p４５による生体防御遺伝子制御システムの違い
Nrf２は酸化ストレスの存在により活性が増大し，その転写産物の機能により酸化ストレスが軽減さ
れることから，酸化ストレスレベルを一定に維持するためのネガティブフィードバックが形成されて
いる．一方，p４５の活性は，酸化ストレスに影響されないと考えられるため，その増加を可能にする
と考えられる．
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巨核球の割合が２倍程度に増加していた．また，DNA含

有量を調べたところ，DNAプロイディーが２nと４nの間

である細胞周期 S期の巨核球の割合が，やはり２倍程度

に増加していた．そして，Keap１欠損巨核球では細胞内の

活性酸素種レベルが低下しており，血小板関連遺伝子の発

現も低下していた．これは若い巨核球の割合の増加を反映

するものと解釈できる．以上の結果から，Nrf２は幼若な

巨核球の増殖を促進する働きがあるものと考えられる．こ

れは，Nrf２ががん遺伝子として細胞の増殖と生存を支持

するという最近の報告３５，３６）に矛盾しない．

Nrf２は細胞内の酸化ストレスにより活性化されて遺伝

子発現を強力に誘導し，その結果発現する遺伝子群の作用

により酸化ストレスの消去能が増大し，細胞内の酸化スト

レスは一定の水準に保たれる，というネガティブフィード

バックを形成している．これは，細胞が一定の細胞内環境

を保ちつつ機能を維持する，あるいは増殖する場合に有利

なシステムである．一方，p４５は酸化ストレスの有無に関

わらず，一定レベルの遺伝子発現を維持することで細胞内

の酸化ストレスの増大を許し，その結果，巨核球の終末分

化に適した細胞内環境へと移行させることが可能であると

考えられる（図８）．

１０． お わ り に

成熟巨核球は Nrf２に代えて p４５を用いることで，酸化

ストレスを利用しやすい環境を実現している．細胞内活性

酸素種の増加は，血小板の機能を支える血小板関連因子群

の発現を亢進させ，血小板形成を促進することが示唆され

ている．糖尿病や高コレステロール血症で認められる血小

板の凝集能の亢進が，血小板が形成された後のイベントだ

けで説明されるのか，あるいは巨核球から血小板が形成さ

れる時点からのイベントも関係するのかは，まだ不明であ

る．しかしながら，巨核球が骨髄において血液中の過酸化

脂質などの影響をうけやすい場に分布していることを考慮

すると，酸化ストレスに曝された巨核球からは，血小板関

連因子を多く有する血小板が産生され，活性化されやす

い，あるいはひとたび活性化された場合に，より多くの生

理活性物質を放出する，ということも起こりうると推測し

ている．

巨核球は細胞の増殖と生存のフェーズにおいて Nrf２を

利用し，活性酸素種を蓄積して胞体突起形成を経て血小板

形成に至るという細胞内環境のダイナミックな変化が必要

なフェーズにおいては p４５を利用している（図８）．この

二つのフェーズの移行のメカニズムについてまだ詳細は不

明であるが，単純な仮説としては，分化にともなう p４５の

発現増加により，Nrf２に対する競合的抑制が可能になる

ものと考えられる．あるいは，p４５への修飾などによる質

的な転写活性化能の増強があるかもしれない．以前に，

MAPキナーゼ，あるいはプロテインキナーゼ Aの活性化

図８ 巨核球分化における二つのフェーズ
増殖相においては，Nrf２が機能して，酸化ストレスレベルを低く維持して，細胞の生
存と増殖を促進している．終末分化段階では，p４５が機能して，酸化が蓄積しやすい
環境を実現していると考えられる．酸化ストレスの増加は，p４５による血小板関連因
子の遺伝子発現に対して促進的に作用する．
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によるリン酸化カスケードの下流において，p４５の転写活

性化能が増強されるという報告がなされている３７，３８）．Nrf２

から p４５への CNC群因子のスイッチング（CNC switching）

が，巨核球分化における酸化ストレス応答様式を変化さ

せ，増殖から終末分化への相変換をもたらし，血小板産生

を促すと考えられる．
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