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学 会 記 事

新 潟 血 栓 止 血 研 究 会 1 0 周 年 記 念 特 別 例 会 記 録

日 時 )軌丈2年10月27u

会 場 宵壬記念館

前 言

新潟血栓.lhm研究会は,新潟地区の血小板･凝固･線

溶の基礎,出血束困および各種血栓症の診断治療,再発

防止に関する,内科系及び外科系の医師,研究者,検査

技師の研究会として.昭和54年に発足し,年2回,新潟,

長岡.高[-.f]などで開催されてきた.地区の病院のこの方

面の検恵レベルを挙げるため,大抵の例会で臨床検査の

(10周年)を記念して,新潟,山梨地区におけるこの方

面の最近の研究の現状,診糖の進歩.10年間の業績を中

心に発表されたものがこの記録である.松岡名営教授も

来港され 医師と医の道について御講話された.なお特

別講演は京都大第---内科大熊稔教授による,"血′卜板機

能異常症研究の進歩"であ-1た.

終に,終始この会を御協賛して下さった株式会社ミド

り十字に厚く御礼申し..しげます.(新潟血栓山二血研究会

事務局 服部 晃記)

1 一十 奴･い＼.I:: 日 . ･∴ 一･ t･.;
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TomioTAIくESrITGF,

771eDepaT･tmeJltOfITlternaljlledictjie.

ShibataPro/(-,CtuaZHospt'tal

A review ofrecentprogressinthLeinvest･igat･ionsandanalyticalmetrhodsofplate-

-ILh.ト･･.呈い い･1-至1-ト ･･.･ト∴ ･一･.-.: !･･～.i･∴･-.･ ∴･ ･tt･.･･.ミ!:･/:こい･3･;:･ ∴､.1･･h

donatemetabolism aredescritpd.Themoststrikingdevelopment･sint-heresearchabout

卜･････- ･.ミ＼.;:I.-咽1･.＼･; <･･:.:'L:lこ､.､･lJf-･r･ ‥:I: ･!･- : ････ ･ ざ :･ : :I

platelet･membranes,whicharecoupledt･othrombin,PAFort･hromboxaneA3reCeptOr.

TheroleofG-proteininsignaltransductionarealsodescrit滑dinthispaI光r.

Iくeywords:plat､eletactivationpat･hway､plateletdysfunct･ion.GTP一七indingprotein

lfll小板活性化機構.Lfn小板機能異常症,(i,蛋白

緒 四

血小板は種々の ag()nistに反応して粘嵐 擬集,放

けiという一連の反応を起こす事は良く知(,Itている.近

午.血小板は単離が容易で,活発な生化学的代謝を営ん

でいることか t._). 生物学あるいは生化学的分野での研究

が盛んで,receptor解析,signaltransductioll,Ca

動員機構など,すべての生物細胞に共通する細胞応答の

代表的なモデ′Lとしてますますその存在価値を増 してき

ている.これらの研究の進歩かi.:'.新しい typeの血小

板機能異常症が次々と発見され 10年前には想像もでき

なし､ような多種多様な検査法が今日では日常臨珠に取り

上げLt,わつつあるのが現状である.ここでは,現在まで

iこ判明Lている血小板活性化機構の概要と,それtT)の検

査法を中心に紹介することとする.

Ⅰ. 血小板活性化機構について (図 1)
血小板は ttlrOnlbill,COllagen.I)AF(plateletacti-

vatingfactor),tht･omboxaneAll(以下 TXA2)など

の ag()nist刺激を受けると凝集および放出反応をおこ

す. この細胞外かr〕細胞内への刺激伝達経路 (signal

tt-atnsductioll)の詳細な検討は,血小板において最も精

力的に行わ.11ており,上記 agonistの rcceptori･こ,

G蛋白が coupleしていることが近年明t､:)かにされて

きている卜~3l.すなわち agonistと reeeptorとL')紘

合によi). ますG蛋白が活性化され 次いで phospho-

1ipaseC廿上下 PLClないしはphospholipaseA2(以

下 PLA2)の活性化が起こり,血小板の一一･.連の生化学

的代謝が進行する.血小板の凝乳 放H..I,に関与するke),

enzymeは前述の PLC,PLA2であ･r).'前著はおもに

血小板陸中のphosphatidylinositoI司,5-bjsphosphate

iT
Xsynthase

TXA2

図 1 血小板活性化機構

PAF:plateletactivatingfactor,TXAコ:throm-
boxaneAコ.R:receptor,Ga,Gc:G-protein,
PIPr2:Phosphatidylinosito1-4,5-bisphosphate.
PLC:phospholipaseC,PLA･2:phospholipase
A?,OG:diaeylglycerol,IP3:inositol-1.4.5-
triphosphate.PKC:proteinkinaseC.PC:phos-
phatidylcholine,1.｡PC:lysophosphatidylcholine,
AA:aI･aChidonicacid,PGG2,PGHご:prOStagト
andinG･3,Hli.

(PIP2)を水解L.secondmessengcrとして重要な

diacylglycerol(DG巨(_,inositolll.4.51.riphosphate
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(lP2) を産生する1̀1~6､.DG は pl･OtejnkinaseC を

活惟化する事で血小板機能を modify L,IP3は血小板

内の Ca動員を惹起する7､削.pLA2は,血小板膜中の

餅脂質から遊離アラキ ドジ酸を切 り出す静索として登費

で,切 i号l!,された丁うキ トン駿は cyclO-oxygenaseに

更に TXsynthaseの作用で, よt)強力な血′上板凝解

惹起物質である TXA2に変換 される.
11.血小板横能異常症 (血小板放出機構異常症)
の診断に関する主な検査法

革能検夜であることば言うまでもない.この場 合,凝集

惹起剤こL_しては Ar)I). ::Lラナン.-I,'うキ トン酪 STA2

(thromboxaneanalogue),及び Caion(〕ph()reであ

る 2̂3187が窮費で, これ吊 こ対する凝集能tI)反応態

度LJ.)組合せかド)表 1のごと く,およそLT)鞄常部位の鑑

別が可能である.

血小板放出機構粍常症(T)異常部位を確定するためCT)検

キ トン酸代謝粍常の有無を調べる検査で､phospholipこISe

凝集惹起剤 SPD 放出騰構異常疫
バ-SⅠ)D α-SP工) PC(〕矢榊 rXs大損 TXAヱ反応障害 (1 動員障害

ADPぐ-凍) N ～ N N N N

ADPL_∴次) D 一 1) D D £)

コラゲソ 一 一 一 一 一 一

アラキ ドソ酸 N N 一 一 一 一

STAヱぐthrOmhxこmPaⅠーaloguo) N N N N 一 一

A23187 一 N/+ 一 一 一 一

そC')他 ATP放 出 tATP,ADl)iATP!Al)Pt β-T(;↓Pト4Ⅰ lJGG2十Hセ:N 1℃G2∴H2:i IY;C2十Hユニ｣ lW ヱ/目せ:i

N:normalresponse

∩:defcetive

表 2 血小板放出機構艶常症LJT)検査法

IうーT:):T-ドン酸 代謝に関する検査

1)PhospholiI.)aspA2活性

Hc,･:j'ラキ トン酸をウベJIJした血小板を用いてその T･elcasL.を測定

2)Cyeloi)XygeniISeandThT･omboxLInLISynthetase活性

(か MDA 産生塵測定

(卦 刺激血小板上清中の TXB･2-Hr)LC.RIA で測定

Tl)Ca動員iこ関する検査

Quin2,Fura2,Aequorin等を用いて解析

Ⅲ)pGH2:,1'XA2Receptori･こ関する検査

Ⅳ)pl代謝ないしはG蛋仁=こ関する検杏

② 1･Ic-7ラキ ドン酸 ラベルによる PA,DG L7)測定

L3) 32p ラベルによる 20k.ilo(47)k蛋白C')燐酸化

④ NaF,GTI〕rS刺激による上記代謝物の測定
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All.C1･,Cl什OXyg亡ゝ11こllS(チ.thromboxこlW SynthdStT各Jh /T)

酵素活性を独立して調べる方法と,アラキドソ健刺激 で

産牛さオいさTXB2 ないしは MI)A (mュlon(lialLdehyde1

7Tl:CyCl ()-(1X),gL,naSeと thromboxanesynthi一Se活 性

(り総和として測定する方法がある.TXtミニは rLldioim -

mLlnOこISSこ11,(RlAトやHPLC9､で.九iDAは1'Ⅰ二iA法10＼.

いですむため,臨床的なスクリ…エソダ検査として盈要

で'i;トt:).

血小板内 (二､こl動鉦こ関する検査には aequorin法ll＼

所短所があり予覚,反映される Caの部位や局在も違

うので時宜をこ応じた選択が望まれる.

rr,Hコ∵1､XA･lreCPPtOrに関する検査は.今回省略す

るが,P王代謝を調べる検遼法の内,最も盛費なものは

PLC活性LT)測定で:ある.t'1.I(丁活性LTl測定には .'1トtml,汁

inositolでラベルした血小板を履いて IP3産生を見る

顔,1℃一アラキドン酸でラベルした血小板を周いて 済 ,

PA (phosphatidicacid)産生を見る方法がある,又,

最近ではラベルした血小板を用いずとも直接 RIA 法で

五P3産生を測定できるキットも市販されており,より簡

単にこれらの検査が行えるようになってきた,蛋白質燐

酸化に関しては, 32p でラベルした血小板を用いてPKC

(I)基質である ▲･17Ⅰく りOIく1蛋白や,Ca-てalnl()(lulill

dependentproteinkinaseの基質である mK 蛋白の

燐酸化を SロS polyacrylamidegelelectmphoTeSiS

(SDS-PAGE)で判定する方法が一般的に行われている.

叉,近年にわかをこ注目を褒めているG蛋由の歯髄検査

は蜜だ歴史が浅い寮もあって一般的ではない.著者らは

G蛋白の活性化剤として 洞aF を伺い,血小板において

IP3や TXB翌が度生されることを報告しており玉4),慢

性骨髄増殖症院群の血小板においては NaF に対する反

応性が低下する例のあること屯報告 している15). した

がって,G蛋白の機能異常や欠損が疑われる症例では,

NaF刺激後の TXB2や ⅠP3産生慶を前述の方法で測

定する事が有周と思われる.

終 わ り に

血小板の活性化機構を巡る研究は,現在日進月歩の勢

いであり,障害部位の不明な血小板機能輿常症屯いずれ

はその詳細が明らかにされるものと思われる.今後の進

展に期待したい.
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