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MegakaryocyticseriesinhuTTlanembryonalandfetallivers

munoelectronmicroscopyusinganti(''lycoproteinⅡb/IHacomplex

Megakaryocyticseriesfrom maturemegakaryocyte(including

ryoblastwereallpositiveforantiGlycopr()teinIIb/1丑a. Some

andlllaCrOPhagesrevealedalsoposit.ivereaction.

werestudiedbyim-

antibody.Thelivers

weeksorgestation.

platelet-)tolnegaka-

undi打erentiatedcells

rm eunditrerentiat･ed cellswereregarded asprogenitorsormegakary(℃yt･ic cells.

Themegakaryocyticprogenitorcellsandmegakaryoblastweresubdividedintotwosub-

.‥こ:.t‥､ト ＼ ､卜･.I.:1ミ…}･l＼･r)･､ Th.I.＼;日､(LL･･L､!ト､＼､.･で.!.J･盲{･/'･､::∴一二､.I:＼t､r:-!-H:I ;:≡

days orgestat-ion. Thecellswereabout･15/tm insize,alldhadlargenucleolusand

finelydispersedchrornatin. TheB-typecellsweredet.ectedintheliverfrom 50days

later,showing7-10/Jm indiaImet･er. Thenucleusorthecellshadobscurenucleoliand

coarselyclumpingchronlatin.

Morphologically the progenitorsofA-typewerequitedi庁､erentfrom B-type.

ThesefindingsindicatethattheansestorofA-typemegakaryocyticprogenitorcellsare

differentfrom thoseofB-typemegakaryocytic progenitorcells. Consequentlythese
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data areconsistent･with thetheoryorourlaboratory thatpresumptivehemopoietic

stem cellsareaseriesofcellsconsistingoffoursubtypeS.

Keywords:fetalhemopoiesis､megakaryocyte,immunoelectronmicroscopy､GPIlb/IIa

胎児造血.rl_枝球.免疫電離,GPIlb/ma

緒 田

血液幹細胞に関する研究は TillとIndMcCullochの

放射線照射動物(-T)牌における二7I.--::-一一形成の研究か亡､)釈

躍的に進′もだ.巨核球系-の分化を方向付けt､)わた血液

巨核球こIIJニー一汗壬成細胞 (CITtトMeglの存在が報告さ

れ さと､1iこLongと■.-ド,Hofhllanr12､'こよって CFU-

Megよりもはるかに多くの細胞から成る巨核球コロニ…

を作りうる一層未分化な細胞 纏FU-Meg)の存在も証

明された.さらに血小板ベルオキシダ-ゼを検出したり,

巨核球糸細胞に存在する各種抗原に対する抗体を用いて

免疫細胞化学E桝こ検討するこ日こより.従来は AML,

ないしは ALLなどと分項されていた白血病症例(])中

をこ巨核球性白血病が含まれていることが明らかになって

きた.

こL･り様にして巨核球糸細胞に関する知識は着登に増加

している.しかし白血病以外では未分化な巨核球系細胞

の形態については不明な点が多い,そこで著者は巨核球

Ⅲaに対する抗体を用いてヒト胎芽や胎児肝に存在する

未分化な巨核球系細胞の形腰,およびそれら未分化な巨

核球糸細胞の形態か!､)推定される1flt液幹細胞の形態につ

いて検討した結果を報告する.

材 料 と 方 法

1. 材 料

検索に履いた胎芽や胎児は,いずれも優生保護法に基

-~~八､で入手した.検索した検体は計25例で,LI0日未満2

例,ilO＼45日が7例,46-50uが4例,51--56日が(1凧
9週が2例.1O鳳 11週がそれぞれ3例の合計25例であっ

た.なお.胎芽や胎児の胎齢は頚管良 しCr･ounRump

1_erlgth:C･RL)を基にして判断 したが.CRtJの~1~叩円

な症例は各胎芽や胎児の四肢や頭部などの発達状態を観

察し.九4oore3-の記述に従い,胎齢を決定した.

II.方 法

榎本らの方法4)をこほぼ準じて次の如く行った.得ら

れた肝族を締切し,ピペッテイソダをこより肝組織から造

血細胞を単離し､MEM (EこIglc'sMinimこlm F̂sspntial

Medium)に浮遊させた. こかを19011SA 加 1~-}1号S

(phosphatebuffeIでdsaline)で洗浄後.1次抗体(1こし

て抗 Glycoproteinnb ma(rMMUNOTtlICH.Cappel

または ′Il)80生化学 丁二業120/Ll.2OOILIMF.M を加え.

約 1時間反応させた.再びlObrミSA 加 PBSで洗浄

し,2次抗体 GoatAntトmousclgG got(icolloidal

20.lLl::'20()IllMEM を加,i,約 1時間反応させた.再び

1% BSA 加 PBSで洗浄 し,2%ダルタ-ルで固定

後,型(T)如く包鳳 染色し,Fl正 H-800電子顕微鏡で

観察した.なお金粒子の大きさは種々のサイズがあるが

今回の検索では直径 lOnm,20nm のサ11ズを使用した.

検体の･-1ち50円.lo遇,11遇の各1例には Fc-receptor

の阻害のため旦次抗体の前に正常山羊血清を加え,20分

間反応させた後,抗体を加えた,

結 果

今回の検索で陽性所見が得られた細胞は,太きく3つ

の群に分類できた.すなわち,形態学的に巨核球糸細胞

と認識できる細胞,単球 やマクロファージ系細胞,及び

形態学的には巨核球系や単球 ･.-,,''‖77--∵ご糸細胞tr:')

特徴を持たない未分化単核細胞群である. なお形態学的

に額粒球系,赤芽球系などと認識できる細胞や肝細胞に

は陽性所見は全く認められなかった.

Ⅰ. 巨核球系細胞

未分化な巨核球系細胞の電顕形態学的特徴 5､6さとして

は,形成初期の血小板分離膜 (dcmこげCatiollmembrzule

system:DMS)や血小板特殊額粒があげられる.また,

胞体辺縁(T)舌状突起および突起CT)内部にその長軸に沿っ

て配列する微細線維を持った鋭い胞体突起も成熟巨核球

からの形態学的な連続性から巨核球の特教と考えられた.

これらの特徴をもつ細胞をこの細胞群に入れた,これら

巨核球泉細胞の細胞膜をこ見られる金粒子の付着数は個府

の症例をこよりかなりの差がみられた.しかし開-症例で

ムると‥血小板を含めて,より成熟した細胞で.金粒子

の付着数が増加していた,つまりGlycoproteintlb･･/

maは巨核球の分化がすすむにつれて発現畳が増加する
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分化抗原である.廿下に巨核球と判断 した細胞を幼苦在

形態かiT)順次記載する.さて巨核芽球や前巨核球に聞 L

ては,胎齢が進んだ胎児肝内には肝造血初期の肝内に認

められたそれら細胞とは形態の異なる細胞が認められた.

そこで以後,肝造血初期からふい)わた巨核芽球や前巨核

球をAタイプとし 胎齢の進んだ胎児をこみられた細胞を

13IJ仁プ上して記載することにする. しかし分化した巨

核球糸細胞についてんると初斯の肝造血巣に存在した細

胞と胎齢の進んだ胎児の肝内に観察された細胞こiこの間に

は形態の轟はみられなかった.

(i〕 巨核芽球 (Megakary()b一ast)

ごく少数の血小坂特殊鞘粒.あるし､は t)MSの形成

初期像が胞体の--1部分i二見Ll'itる細胞,および舌状ない

しは鋭い胞体突起を持つ細胞をこU)ブJトーゾに分類した.

1) 巨核芽球 AタイーTI

Megakaryoblastty･pcA (写真 い

このタイ7LILT)細胞は胎齢∠13日,551上 IO過の胎芽に観

察された.細胞の直径は 13.-17/Ll11であ･一･,た.写真 1

の細胞をこぼ少数ながら畢粒が観察される.写務をこはでて

いないが初期の DMS形成像のある細胞も観察された.

接は大きく,核練には不規則な凹凸を示した細胞か多か-.､

た.核 'JE]てチンの多くは euchromこItinの状態にあ;),

核内にび慢件に分布していた.大きく明瞭た核小体が認

核膜孔の数は多く,perilluCleaI-Cisterl一は軽度拡張 し

ていた.細胞質内には polyribosomeを多数認軋 写

真 lの様iこ少数左がE､-'も鞘粒を有する細胞では軽 く拡

張した粗【加小胞体が観察された. ミト=]ントE卜j-'a)数も

細胞が分化するに従-､て増加する憤向にあ一,た.

2) 巨核芽球,Ⅰ∴irJ1'-ゾ

Megakとu-yOblastty･peB L写真 2)

このタイプの細胞は胎齢55[二1.1()週の胎児肝に観察さ

細胞に比べて小型である,核には′いさな凹凸があi).核

クロマチンは heterochromatinの状態が優位で.核小

体や核膜の周辺に凍集している.核小体は小さく,核膜

孔は少ない.写真 2の細胞は少数の確粒を持っている.

DMSの形成初期像がみられる細胞もあった, ミト二)ン

ド1)7の数は少なく主として核の陥凹部位に認めLL-)れる,

胸体内には sillgleribosomeが主体で polyribos()nle

はAタイプの巨核芽球に比較して少量であった,粗面小

胞体は少なかった.

② 前巨核球 (Promegakary∝yte)

分化した巨核球の胞体には perinuclearzone,inter-

mediatezone,peripheralzoneか()成る3層構造が

観察される.この様な胞体の3層構造が形成される以前

の比較的未分化な巨核球系細胞をこのグ/ト-ブlこ分煩 し

た.

息) 前巨横球 Åタイプ

Promegi･lkarl,OCytetypeA (写真 3)

察さ11た.細胞(,I)+Tlズは 15-25ILm であ一.,た.

写真 3LT)細胞でi･よ鞘粒の数も少なく.mal･ginalzone

も狭いたれ ^'J仁ノLLL,)巨核芽球に近い分化段階iこある

細胞と考え上､)I･1る.しかし核 ･･/細胞質比は低下しており.

margjnこllzoneか日工細 く鋭い胞体突起を認める.脂

体内には polyribosomeが多く, ミト二)ンドF)了も増

加している. ウtlて十ンのほとんこL:は cuchromatinの

状態で核Jト体は明瞭である.核膜孔cT)数も多い.

分化が進んだ細胞では特殊和粒の数が増加しており.

margi【1alzolleが広 くなり大きな舌状し')栗起が伸び出

す.榔面小胞体は増加し, ミト二Lンドリー了は胞体内にび

まん性-T･ニ存在する.これらの細胞質内小器′机上marか1;ll

70neが広が-lてし､るため細胞の中央部iこ鮭まる傾向に

ある.核の クr7て+ンには軽度凝鮭傾向を認めるか多く

は euehromIltinの状態で核膜孔も阜く,核′ト体は大き

い.左お写真 3には見LT)わないが DMS も大きく在;).

塊状ないしは層板状をこ構み盈なって観察された.

2) 前巨核球 B乍仁/㌔

Prometrakar･yocylcLtypeI_i(写真 41

写真 L･IU一周E胞では和粒l)少なく,か一つ鞭粒が細胞質

全体i･こ/JJ散していないことなどかIL一.l'i'}仁7L-(り巨核芽

球に近い分化段階にある細胞と考え!､凍 る. しかし細胞

質の辺縁部には mこu-girlalz()neの形成かあi).大小の

舌状LT)胞体突起を認める.胞体内i二は polyT-ibosome,

ミト二1ントリrI'.粗面小胞体なLL:が増加しているが.そ

れLT-)小器官は rnとIrginalzoneの小に1.よ存在せず.細胞

C')中心部で核をとりかこむ状態で分布している.核は分

は軽い凝集傾向がある.分化C')進んだ細胞では広し､mEu--

gillalz()neが形成され 大きな舌状の胞体突起を多数

諾める.穎粒や DMS も増加 し.そflLl㍉小器官は核の

問用に分散 している.核には細網状の ウrJて+ンの凝鮭

を認める.

③ 巨核球 (Mcgakaryocyte)(写真 5)

25-35/Lm で成人のそれよりはやや小型であった.成

熟 した巨核球では多数の特殊頬粒を認め,DMSは胞体

内にびまん性に分布していた.細胞質には3層構造を認
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入T)たが intermcdiate70neが大部分を占めており.maI･-

ginalzoneLや perinuclearzolleは挟か--,た.金粒子

は胞体辺縁にほぼ全問性に付着し.胸体内の l~)MSに

も付着Lており,1)MSが細胞外上連続している根拠L･り

iつになると思われた.

1Ⅰ.形態的特徴の無い未分化単核細胞

DMSや血小板特殊顧粒あるいは巨核芽球に見られた

marginこiIzoneや舌状なし､Lは鋭い胞休突起を持たな

い単核細胞をこも免疫反応陽性所見を認めた.著者は考察

に述べるいくつかの取扱からこの細胞を巨核球系の前駆

細胞 (巨核球系前駆細胞 :nleg;lkilry(忙yticprogenitor

cell)と考えた.これらの細胞をこ関しても,胎齢の進ん

だ胎児肝をこぼ,肝造血初期に観察された細胞とは異なっ

た形態の細胞が観察されたので,巨核芽球や前巨核球の

場合と同様にそれぞれAタイプ,Bタイプとして記載す

ら.

(お 巨核球系前駆細胞 Aタイプ

M(?i,ah rycKtyticpt･ogemitorcelltypeA(写真 6.71

こL17llz仁Tの細胞は胎齢42,55札 10週L')胎芽や胎児

の肝に観察された.細胞の直径は 12-16pm で,この

グル-プに分類した細胞はほとんど同じ形態であった.

写真 6の細胞は巨核球弟細胞をこ特徴的な所見がまっ

たくなく最も未分化な細胞と考えられた.すなわち榛/

細胞質比は高く,胞体の辺縁は平滑でほとんど胞体突起

か無し､.狭い細胞質内i二は阜数し7~)p(車･rib(1S()Tll(1かあ

りき粗面小胞体やミトコソドリアの数は少ない.畢粒や

DMSの形成初期の像はない.核にはゆるやかな凹凸が

あil.'7[,て+ンL,T)ほとん(.L:(よpuchrom;ltinLT)状態に

あり,核翻こびまん性に分布している▲核小体は大きく,

明瞭で,通常複数観察さIlた.

写真 7の細胞は写真 6の細胞よりは胞体が広くなっ

て付 ),I)(1111･it)osomeハ数かさらに増加している.mar-

ginalzoneの形成は願いが小さな舌状の胞体突起がみ

られる.ミトコソドリアの数転写轟6の細胞よりは多い.

しかし拙面小胞体は少なく,Golgi装置も小さく.DMS

や畢粒形成の所見はない.按には凹凸があり,タロマテ

目上核内にびまん性に分巾している.核小体は大きく,

擾数ある,核膜孔の数も多い.

② 巨核球系前駆細胞 Bタイプ

Megakary(x二ytiLIPr｡genil.orCelltypeB(写真8,91

この･乍イ71の細胞は胎齢5OR,10過の胎音や胎児の肝

iこ観察された.細胞の直径は 7-L上o/Lm でAタ(ーナの巨

醸した細胞は多様な形態を示していた.
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写真 串の細胞はこのケ′トーブでは最も未分化左細胞

と考えた細胞である.隣に見える脱核した赤芽球LT)核と

対比するとこの細胞が小さく,小型りンべ球大であるこ

とが容易にわかる.核了細胞質比は高い.狭い胞体l軸こ

ぼ俸かな singlet･ibosomeと少数の ミト--1ン′卜りI,'を

認めるのみで巨核球系細胞をこ特徴的な所見はない.核は

ほぼ円形で,核膜孔の数は少ない.クロマチンの多くは

hetelでhromatillの状態にあり.強く凝集し,核′上体は

見られない.

写真 9CJ')細胞のサ仁畑土小さく.胞休は狭いが.細

胞膜i･二は小さな舌状の′突起を認める.singlerihosomt,

のほかに僅かではあるが polyl･it)()someも増加 してい

る.ミトコソドリアの数は少なく,甑面小胞体や額粒は

見られない,接に不規則な陥Aがあり,円形でない点が

写霧8の細胞との最も太きな相遠点である.クロマチン

は稜々の程度に網状に凝集しており,小さな核小体を認

め,核膜孔の数は少 な い.
II]. 単球 ･マクロ77-ジ系細胞

単球 ･-､,I)【~-∫~7-..･-r系cT)細胞でも少数の Gl),C叩rO-

teinub.:lma陽性細胞が観察さ,ttた.
写真 10L7欄t7胞は胞体内iこSeeondarl.lysozomeが

あり,多数の繊毛状の胞体突起を持った細胞で,明らか

をこマクロファージと判断できる細胞である.この様な細

胞でも写真のように明r)かに金ニLuH/がf･1.着してい-/I.

しかしながら,これらの細胞をこ付着した金粒子の数は成

熟巨核球をこ付着した金コロイドの数をこ比べ,明らかに少

数であった.中には金粒子が爵食をこより取り込まれたと

思われる所見もみられた.

写真 11の細胞では紙 日大の胞体突起も sc･condal･y

lysozomeもない.胞休内には polyribosomeやミトIL

ソドリアが多(,単球に特徴的とされる綿線維束もない.

この様に電顕形態学的には単球系細胞(r)特徴は無いが,

した巨核球系細胞とは形態が異なっており,著者は核に

深いくびれがあり,細胞周露をこ細く短い突起が多数みら

れた点かr'未分化左単球であ;/''うと推測した.

介して(/,')非特異的反応が問題になる.この問題を防ぐた

めにはl次抗体.2次抗体J)FC部分を取り除いてお

けば良いことになる. しかし Glycoproteill ltb.･mこI
iこ対する抗体で Fc部分のない抗体が得られなか-'た.

そのため FC-receptorを介しての非特異的反応を防ぐ

たれ 今回の検討では1次抗体反応の前に正常llJ羊血清

を反応させた.しかしこの様iこして観察した検体でも,
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単球-てJ7口7･'-ジと判断される細胞で陽性所見が得

られた. しかし.正常血清を反応させた検体では血清を

反応させなかった検体に比べると金 粒 子 の 付 着 数 は やや

減少していた.

考 察

署割 よGlycoproteill nb..I:Ⅲaに対する抗体を用い

て免疫反応を電範的に行な･")ことによく1ヒト胎芽や胎児

肝に存在する未分化な巨核球系細胞の形態を明i､二'かにし

得たと考えている.

1) GTlycoprotein llb/naの特異性

認識する手段はいくつか知(-)かている7､.cT)9.CD36,

りンべ球や単球にも発現されており. ･方未分化な巨核

球糸細胞iこは発現されていない. 逆に CI_)33.CD34,

HLA-DR は未分化な巨核球糸細胞には発現されている

が,同時に他の造血系の未分化な細胞にも発現 しており,

血′ト板には発現 していない.

これらの中で GlyeopI･OtCin Ⅲb/lmaは未分化な巨

核球系細胞から血小板に至るまでの巨核球糸細胞(T)全分

化段階の細胞に発現している抗原と考えている. しかL

Glycoprotcinrlb:Ⅲaは,巨核球系細胞の他に造血幹

細胞針9､1Ol,単球糸細胞‖､,培養血管内皮細胞12㌧ 破骨

細胞 (GlJnaのみ)IS〕,medulloblastomaや neuroblこ1-

stomaなどの腫癌細胞.さt､･･'には培養線維芽細胞等に

発現されている(L_報告されている.

-十万血′十枚べ′しオキシ'/一一一ゼ (plateletperoxjdase:

I-)I)0)は巨核球細胞系に存在する特異なべ′しオキシダー

ゼとして現在では未分化ltF:=!.核球糸細胞の有力なマーカー

と考え己･二)I'tているト1､~lpl＼ しかし最近LT)研究では POP

さら(こは未分化な赤芽球にも発現されている15リ二言わ

とが明LLっかになってきた.

この様に巨核球系細胞のみを認識する方法はない.著

者らの今回の研究の目的はヒト胎芽や胎児肝に存在する

未分化な巨核球糸細胞の形態を明LL)かにすると共に.さ

らに未分化な巨核球系細胞の形態からそれら細胞が由来

するであろう血液幹細胞の形態を推定することをこあった.

そこで GlycoproteinⅡb!:;Ⅲaが巨核球糸細胞Lりんな

らず,それが由来する血液幹細胞をこも存在することは,

著者の目的を損なうものではなくかえって役立つ商があ

ると考えて巨核球糸細胞のて-カーとしてGlyeoprotcin

口b::JⅢaに対する抗体を使用した.

2) 単球 ･マクロファージ系細胞と巨核球

今R GlyeoproteinⅡb!/Ⅲaに対する抗体と反応す

ることがわか一,ている細胞の中で.ヒト胎芽や胎児肝に

存在する巨核球系細胞を検討するに当たE)問題となる細

胞は単球 ･マクロ71･-･-1ジ系の細胞であった.写真 10

に示 したLLp)にヒト胎芽や胎児の肝でも貴食能があるこ

させる前i･こi王常山羊血清を加えたcT)でバこ 一次抗休を反応

とかiT-), て･1日77･-.∵ニーiこ観察 される暢惟所見は Fc

りセプターーを介した非特異的反応とく.よ考えr-)オlす , -,,ウ

ロ7lT一一ジ糸細胞にも Glycoprotein rlb,:I:mこlが発現

されている可能性があるとYj-えた.

写真 11に示 した細胞は細胞膜に細長い突起があるこ

とかilT),単球系の未分化皮細胞であがけ能性があると推

定 した細胞である.しかし単球糸細胞に特徴的とさかる

細胞質内の微細線維束や願粒もなく,細い突起を除けば

写真 6-9に示 した細胞との問に大きな形態の相通点は

ない.この様に単球 ･て ウロ7T一一ジ糸細胞及UL血液幹

細胞 (CFLトもEMM)にも Glycopr()teinnb.Ⅲa が

発現 されている吋能性がある状態では Glycoprotein

Tlbmllも巨核球系細胞の決定的なて-カーとはなり

得ない.写真 6増 に示した細胞の中に単球 ･て'IL7-7-_.---

ジ糸L･')未分化皮細胞や CFLトもEM九･1レベ/Lの血液幹細

胞が混在 している可能性はある. しかし先に述べたよ･-i

に.著者の今回の研究におけるト】的は未分化な巨核球系

核球糸細胞の形態かL-)そIIi-)の細胞が由来した血液幹細

胞の形態を推測することにあった.今Hではヒトにおい

ても幣粒球糸.巨核球糸.赤芽球糸および単球 ･て ケt1

77---ジ系細胞は共通の骨髄糸幹細胞 (CFLトもl二.:M~M)

かL､)分化する事が証明されている. したが一･〕て写真 6-9

に示した細胞の形態を通 じてそれらが由来した血液幹細

胞の形態を推定することは可能であると考えた.

3) 巨 核 球

今回の検討で最も興味をもたれた所見は胎齢LT)進んだ

胎児肝造血巣には,肝造血初期の肝内に観察された巨核

芽球や巨核球系前駆細胞とは形態の異なる巨核芽球や巨

核球系前駆細胞が存在 したことである.著者はそれぞれ

をAタ仁/亡,Bタ1'ブとして記載 したが最も未分化と考

えられるAタイプとBタイプそれぞれの巨核球系前駆細

胞の形態の相違点を表 1に示した. 著者はすべての検
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体を同様な手順で処理していることから,雨着の形腰の

差異が検体処理によって生じたとは考えられない.

豪 農に示したAタイプ,Bタイプの形態の差異は巨

核芽球や未分化な前巨核球にも観察される.そしてAタ

イプ巨核球系前駆細胞からAタイプの巨核芽球を経て前

巨棟球-至る細胞の骨化に伴う形態の変化にも,Bタイ

プの巨核球系前駆細胞からBタイプの巨核芽球を経て前

巨核球に至る細胞の分化に伴う形態の変化にも滑らかな

移行性があった.この事窯はAタイプの巨核球系細胞と

Bタイプの巨核球系細胞とは異なった細胞系に窺する細

胞であると考えたい.即ち胎齢が進んだ胎児肝造血巣に

は肝造血初期に存在する巨核球系細胞群とは異なった巨

核球糸細胞群が存在すると考えたい.

4)未分化な巨核球系細胞の形態から推定される

血液幹細胞の形態

Aタイプの巨核球系前駆細胞,巨核芽球においてもB

タイプの巨核球系前駆細胞,巨核芽球においても細胞の

分化にともなう形態の変化には滑らかな移行があったこ

とから,血液幹細胞からAタイプの巨核球系前駆細胞-

の分化,および血液幹細胞からBタイプの巨核球系前駆

細胞への分化にともなう形態の変化にも連続性があると

考えられる.この考えに従うとAタイプの巨核球系細胞

が由来した【fTl液幹細胞は直径 1･卜 16/Lm L'1細胞で胞休

内には polyribosomeが多く,核は大きくクロマチン

のほとんどは euchroma血 の状態をこより,核小体の明

瞭な骨髄芽球様の細胞であると考えられる.一方,Bタ

イプの巨核球系細腰が由来した血液幹細胞は直径 6-7fLm

の小型な細胞で胞体内をこぼほとんど小器官が無く,クロ

マチンのほとんどは heterochTOmatinの状態をこあり強

く凝集し,核小体のない小型リンパ球に察似した形腰の

細胞と考えられる.

著者の所属する教室ではヒト胎芽や胎児の肝造血巣をこ

存在する額粒球系細胞,巨核球系細胞,赤芽球系細胞,

リンパ球系細胞を形態学的に研究してきた.その結果骨

髄糸ハ未分化な細胞 (megakan,oL-i,tillprogenit()rL:ell.

eLt･ylllrOidprogetlitorcell.myeloidprogenitorcLlll)

をこついて見ると,胎齢の進んだ胎児の肝造血巣をこは肝造
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血初期の肝内iこ存在するそれ上1)細胞群とは全く形態の輿

なった細胞群が存在するという成績を得ている6)i患)桝20)

そして電願をこよる観察結果からヒト胎芽,胎児肝をこ存在

する血液幹細胞は肝に発生し,胎齢の進行とともをこ形態

を変えてゆく細胞で.4群 (presulllPtivehemopoiptic

stem Celltypel.打,Ⅲ,TV)iこ大別できるこ上 肝

造lh初期にはpresumptivehemopoietiestem ecLlltype

Ⅱから常粒球系,巨核球系および赤芽球弟細胞が分化

し,胎齢の進入だ胎児肝ではpresu【llPtivetlPmOPOietic

stem celltypeⅣから前述の3系統の細胞に加えてリ

ソバ球系が分化するとの結論に逮している.

今回著者が見いだした巨核球系の細胞と江村の電子轟

敏鏡による観察結果を対比すると,Aタイプの巨核球系

前駆細胞と巨核芽球はそれぞ身.learlyhepこltiemegaka-

TY(1CyticI)r(lgt?nitorLlellLl二L,artyhepこItiL,megakと1 -

ryoblastに,Bタイプの巨核球系前駆細胞と巨核芽球

はそれぞれ tとIt(7hepatiemegakaryocyticprogenitor

eellと Iatehepaticme卵karyoblastに対応する細胞

で,対応する細胞は同じ形態を示している.さらをこ写真

6のAタイプの巨核球系前駆細胞と presumptivehemo-

poieticstem celltype[との問,および写真 8J)R

タイプの巨核球系前駆細胞と presumptivehemopoiet寝

stem ceutypeⅣ との間には形態の差異を見いだし得

ない. これらの所見はA タイプの巨核球系前駆細胞は

タイプの巨核球系前駆細胞や巨核芽球は presumptive

hemopoieticstem celHypeⅣから分化する車を示し

ており,先に述べた著者の教室の結論を支持する結果で

ある.

5) 巨核球性白血病との関連

近年モノクロ-サル抗体を欄い免疫反応を行なうこと

や血小板ベルオキジダ-ゼを電轟的に観察する方法をこよ

り､従来急性骨髄性白血病.卦るトは急性りンバ性白血

病とされてきた症例の率をこ巨核球の性質を持つ白血病細

胞からなる白血病 (急性巨核芽球性白血病)が存在する

ことが明らかになってきた14)-17).報告されているこれ

ら症例の白血病細胞と今回明らかをこし得た吐卜胎芽や胎

児肝に存在する未分化な巨核球糸細胞とを比較して興味

ある点は,巨核芽球性白血病で巨核芽球あるいは前巨核

芽球とされている未分化な白血病細胞にも,クロマチン

が擬勢した小型な細胞で著者のBタイプの巨核球系前駆

細胞や巨核球芽球に短出した形態の細胞と,核小休が明

瞭でクロマチソが横内をこびまん性に分布した細胞で著者

のAタイプの巨核球系前駆細胞や巨核芽球に額似した細
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胞との2種類の全く形態の輿なる細胞があることである.

巨核芽球性白血病をこ見られるこれらの由彪病細胞の形

態の差は細胞が腫癌化したことにともない生し｢た可能性

はめる.しかしヒトの腫壕を見ると,例えば肝芽腫や腎

芽腫のよ･')にそれぞれの臓器の胎生期の細胞形態や組織

構築iこ煩似した細胞形態や組織構築を持った膝壕が全身

細胞形態や組織構築を残した臓器は存在しないことかrl,

こ(,')より.Ic.胎生期の細胞形態や組織構築を模倣 した腫壕

は.腫癌細胞が腫癌化するさいに "先祖帰り''し胎生期

考えt､-,11ている.最近J)研究でくま巨核芽球性仁=m病の白

血化は血液幹細胞に極めて近い未分化在段階で起こって

いるとL7)報苦がある21､.白血病においても細胞がFt-】血

化する際に ー先限帰り''Lている畑 宜だ.A'}仁′〔Lf)巨

核球系前駆細胞や巨核芽球に取出した形態(りtL川l病細胞

は先iこ記載 した presumpliヽ･ehHl10POiet･icslenlCell

typelIない しはそかに近い分化段階C1')細胞が自lfll化し

た結果であり,一方Bタイプの巨核球系前駆細胞や巨核

芽球に類似 した形態の白血病細胞は PtでSumt)I_i＼･(=Jhem-

opoieticstem cclトtypeTVないしはそ畑 こ近い分化段

階の細胞が白血化した結果である可能性がある.今後､

白魔病をより正確監理解するため捌 孟Aタイプの巨按球

糸細胞とB々仁デの巨核球系細胞とを明確に識別する方

法を確二'ilT,することが必要であると考 え 上㍉れる.

ま と め

と卜的芽,胎児肝i･こ存在する未分化な巨核球系細胞の

形態を明L-'かにし.未分化な巨核球系細胞の形態かl,～:-推

定される血液幹細胞tT)形態を解明するため,ヒト胎芽.

する抗体を用いて免疫反応を電蘇的に検討 した.Glyco-

Protein IIb:;/ma陽性所見は,(ij巨核球糸細胞,② マ

クロ77一･一ジ,L31形態学的に帰属を決定できなも､未分

化な細胞に観察された.(::3)の未分化な細胞群には巨核

球糸の前駆細胞,血液幹細胞およびて 'Jl777---1ジ系の

前駆細胞が含まれていると考えr)かた.QiL)に属する巨核

芽球や未分化な前巨核球および③の未分化な細胞群はい

ずれも形態学的に異なる2つの細胞群 (Aタ仁7㌧ Bタ

イプ)に分けられた.Aタイプの未分化な細胞,巨核芽

球,前巨核球の間にも,Bタイプの未分化な細胞.巨核

芽球,前巨核球の間にも分化にともない滑らかな形態学

的な移行が観察されたことから,ヒト胎芽,胎児には異

なった2つの巨核球糸細胞群が存在することが明らかに

左--た.A々仁7■'の巨核球糸細胞は南洋 15IEm ほどで

胞体内に polyribosomeを持ち, _I/ロマナンが核内に

ぴまん性に分布し,核小体の明瞭な骨髄芽球に概似した

血液幹細胞から分化すると考えられた.一方Bタイプ巨

核球系細胞は直径 紬m ほどで細胞質内小器官がほとん

どたく. .I/r,てチンが強く凝鮭し,核小体LI')無い小型】1

ンべ球に概机した形態C')血液幹細胞かL■･一分化する上判断

された.
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写真 1 巨核芽球Aタイプ,拡大は金粒子の付着像

写真 慧 巨核芽球Bタイプ
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写真 3 前巨核球Aタイプ
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写真 5 巨核球,拡大は DMS内の金粒子

写真 6 巨核球前駆細胞Aタイプ
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写真7巨核球前駆細胞Aタイプ,艇体の舌状の突起,核の陥凹

写嚢 8 巨核球前駆細胞Bタイプ
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写真 9 巨核球前駆細胞Bタイプ,核にくびれをみる

写嚢10 マクロファ-ジ,拡大は2次 Lysosome車の金粒子
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