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研究成果の概要（和文）： 
デングは熱帯地域の重要な公衆衛生学的な問題であり、その臨床的特徴である血小板減少
の機序の詳細は不明である。我々はこれまでに、フィリピンにおいてにデングウイルス二
次感染患者の血小板減少と ex vivo の測定系による患者血小板の貪食クリアランスの亢進
が有意に相関することを報告した(Honda S, et al. Am J Trop Med Hyg, 2009). 今回、我々は
デング二次感染患者の急性期にフォスファチジルセリン認識経路を介した血小板アポトー
シス貪食クリアランスが亢進することを明らかにした。本症の回復期には、トロンボポエ
チンによる血小板産生がこのアポトーシス血小板の貪食クリアランスを淩駕し、末梢血小
板数の正常化に向かうと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Dengue illness has become a major public health concern particularly in tropical countries and the 
mechanism of thrombocytopenia remains uncertain. We previously reported from the clinical study 
in the Philippines a significant association between thrombocytopenia and an increased phagocytosis 
of platelets in an ex vivo setting during acute phase of secondary dengue virus infection (Honda S, et 
al. Am J Trop Med Hyg, 2009). We report here an increased phagocytosis of DV-induced apoptotic 

platelets by macrophages via a phosphatidylserine-recognizing pathway in secondary DV infection during 

the acute phase. Accelerated platelet clearance was overcome by thrombopietin-induced enhanced 

thrombopoiesis in these patients (Alonzo T, et al. J infect Dis, 2012).  
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１．研究開始当初の背景 
デングはデングウイルス(DV) 1-4の感染によ

る、血小板減少を特徴とする熱性疾患であり、

近年はアジア・中南米の熱帯地域における、

重要な公衆衛生上の問題の一つである。また、

流行地では二次感染（異なる DVによる感染）

がその 80%以上を占め、しばしば重症化病態

であるデング出血熱(DHF)を発症し、血小板

減少も顕著になる。本症の血小板減少は急性

期以降に速やかに正常化するが、しばしば血

小板減少状態が遷延し、易出血性となる場合

もある。本症の血小板減少機序として、従来

から DV 感染による骨髄抑制に伴う血小板産

生低下が知られている。 

一方、申請者はこれまでに、フィリピン・サ

ンラザロ病院で実施している DV 感染症の臨

床研究プロジェクトにおいて、感染急性期に

Platelet-associated IgG (PAIgG)が増加し、

血小板数と有意な逆相関を示すこと、急性期

患者の血小板上には抗 DV IgG 抗体が検出さ

れる事実から、本症の血小板減少が血小板上

の抗 DV IgG-DV免疫複合体形成を介した血小

板貪食クリアランス促進によるとする仮説

を提唱してきた(Saito M, et al. Clin Exp 

Immunol, 2004)。その後、我々は DV 感染患

者由来血小板とマクロファージ細胞を用い

たフローサイトメトリー法による ex vivoの

実験から、本症の急性期にマクロファージに

よる血小板貪食が亢進し、血小板数と逆相関

を示すことを明らかにし、本症におけるマク

ロファージによる血小板貪食クリアランス

促進がその血小板減少機序の一つであるこ

とを明らかにした。(Honda S, et al. Am J 

Trop Med Hyg, 2009)。しかしながら、我々

は平成 21 年 8〜10 月に、サンラザロ病院に

おいて本症の血小板貪食クリアランス機構

の解明を目的として、マクロファージ側のレ

セ プ タ ー の 関 与 を FcR(FcgRI, FcgRII, 

FcgRIII)や CR3抗体を用いて詳細に検討した

結果、現時点で血小板貪食への特定のレセプ

ターの関与は確認できなかった。一方、血小

板は核を持たない血球であるが化学的刺激

によりアポトーシス様変化を起こす（Tonon, 

et al. Thromb Res, 2003）。我々はこれまで

の研究において、DV感染患者の急性期の血小

板にも Annexin V 結合活性が亢進しており、

血小板表面における “eat me signal”とし

てのフォスファチジルセリン(PS)発現亢進

の所見を見いだしている。以上の結果から、

DV 感染患者の血小板クリアランスが前述の

抗 DV IgG を介する経路以外に、血小板がア

ポトーシスに陥ることでマクロファージの

PS レセプターを介する経路で起こる可能性

も想定される。 

 
２．研究の目的 
 DV曝露により血小板アポトーシス、マクロ

ファージの PS レセプター発現が促進し、ま

た DV 感染症例においてもマクロファージに

よる血小板貪食クリアランスが PS レセプタ

ーを介しているのかを明らかにし、DV感染症

における血小板貪食クリアランスの制御機

構を含めた分子基盤を解明する。 

 
３．研究の方法 
2009-2010年の期間に10歳以上の81例のデン

グ二次感染症例を登録した。末梢血血小板数、

血中thrombopoietin (TPO)を測定した。また、

試験管内で患者の末梢血血小板を

Celltracker Orangeで染色し、既報に従って

分化させたTHP-1細胞を用いて血小板貪食ア

ッセイを実施し、フローサイトメトリーで貪

食率を決定した。この血小板貪食を急性期（発

症から4日）、回復早期（発症から8日）、回復

期（発症から12-15日）に測定した。また、38

例の年齢をマッチした健常者を登録し、同様

の検査を実施した。血小板貪食阻害実験には

PSを認識する架橋分子であるmilk fat 

globule-epidermal growth factor 8 (MFGE8)

の変異蛋白質D89Eを用いた。 

４．研究成果 

 デング二次感染患者の血小板アポトーシ

ス(%)、血小板貪食率、血中 TPO は急性期、

回復早期に回復期や健常者より有意に増加

した。末梢血アポトーシス血小板数は、急性



期ではなく、回復早期や回復期に、健常者に

比較して有意に増加した。急性期と回復期早

期の血小板アポトーシス(%)と血小板貪食率

は有意に相関した。また、血小板貪食は PS

認識分子である D89Eにより有意に低下した。 

In vitro の系でも DV による血小板アポトー

シスが認められたが、日本脳炎ウイルスでは

認められなかった。本研究において、急性期

には末梢血アポトーシス血小板が生体内で

は PS 認識機構を介して貪食クリアランス

されることが明らかになり、回復期におい

ては TPO による血小板産生がこのアポト

ーシス血小板の貪食クリアランスを淩駕し、

末梢血小板数の正常化に向かうと考えられ

た。 
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