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研究の概要： 
本研究では血小板造血の生体外再構成システムを活用し、血小板産生場であるヒト巨核球の脂質二重膜が
乱流シグナルを通じて再構成され、最終的に脂質二重膜が切断されるまでの血小板産生分子メカニズムを
理解する。具体的には、複数のセンシング受容体の使い分け機構や、脂質膜の切断が行われる分子機構を
示し、新しい造血概念を提唱するとともに、人工血小板製造を今までにない高い効率で実現させる。 
 

研究分野：血液および腫瘍内科学、生体医工学 
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１．研究開始当初の背景 
血小板は止血機能に不可欠であり、血小板減少時には輸血治療が実施されるが、他にも生理活性物質の
運搬、血管統合性の維持、細菌感染症への自然免疫防御等の生体の恒常性維持に寄与する。代表者ら
は、ヒトiPS細胞由来巨核球前駆細胞株imMKCLを活用した巨核球の大量培養技術、マウス生体内観察によ
る血小板造血メカニズム探索から、血小板を効率よく産生させる乱流エネルギー及びせん断ずり応力の
発見に基づく乱流刺激依存バイオリアクターを開発することに成功し、輸血製剤に必要な1000億個レベ
ルの良質な血小板の製造を実現した。この乱流概念は、骨髄以外の肺静脈における血小板産生に血管内
で発生する乱流も関与するなど、重要な機構と推測されるがその作用メカニズムは不明のままである。 
 
２．研究の目的 
(1) 乱流刺激が巨核球成熟を制御するメカニズムおよび成熟過程の時空間的不均一性の原因は何か? 
(2) 巨核球から血小板を産生する際の、巨核球の細胞膜の再構成および膜切断の分子メカニズムは何か?
の 2 つに対する解答を本提案では明らかにする。従来のマウス固体モデルでは明らかにできなかった新
規概念の発見を目指し、生体外再構成システムを最大限活用し、視覚的・統合的な解析を通じて細胞の
多様性不均一性の背景にある普遍的な原理を解明することを目指す。その出口として最終的に人工血小
板製造を今までにない高い効率で実現させる。 
 
３．研究の方法 
乱流刺激が、血小板産生予備状態である分離膜形成、ミトコンドリア数の増加と分配、脂質二重膜再構成
を促進することを予備実験から発見していた。その知見に基づき、下記の項目を進める。 
(1)乱流刺激が巨核球成熟を制御するメカニズム解明、成熟過程の時空間的不均一性の原因探索 
成熟過程の時間的な推移ごとに異なる乱流センサーが存在することを強く示唆する結果を得たことか
ら、複数の候補分子・構造体の発現抑制（ノックダウンまたはノックアウト）に伴う巨核球成熟と血小
板産生の評価を実施し、成熟過程の分子メカニズムとそれが細胞毎に不均一になる原因を解明する。 
(2)巨核球からの血小板産生時の、巨核球の細胞膜の切断責任分子の同定と切断膜モデルの構築 
巨核球由来の複数の脂質膜切断タンパクに関し、人工脂質膜（リポソーム）を用いてその膜変形能力、
膜切断活性を検証し、候補タンパクを絞り込む。さらに、巨核球由来脂質膜の調整法を最適化し、見出
したタンパクによる脂質膜切断のin vitro再構成（実証実験）とそのエフェクター同定までを目指す。 
(3)新規培養システムの開発 
非閉鎖系回転式培養槽のアイデアの実現による高効率血小板産生方法の確立を行う。 
 
４．これまでの成果 
1) 乱流のセンサーは、細胞膜表面の繊毛と当初は想定していたが、典型的な繊毛とは異なる構造
体を認めた。そしてイオンチャンネルおよび細胞外小胞（EV）が寄与し、ミトコンドリア活性が
血小板品質に寄与する可能性も見出した。 
2）計画外であったが、脂質膜切断に寄与すると目されるBARドメインタンパクの一つIRSp53は、貪
食に関与する新規細胞集合メカニズムやEV形成に寄与することが示唆され、IRSp53依存性の細胞
突起形成の亢進が細胞接着依存的な機構として機能することを見出した。 



3) 血小板製造培養槽の開発は、乱流エネルギーとせん断ずり応力の2つの規定パラメータ−の最
適値を維持したまま50L規模まで乱流型培養槽を拡大しても産生効率が低下する事が判明した。
この原因となる新たな物理パラメーターは同定され、新規培養槽開発に繋げている。 
4）計画外であったが、成熟過程での細胞不均一性を示す imMKCLには、生体内巨核球と同様に、
“低血小板生成・免疫性分画”及び“自然免疫血小板産生分画”が存在し、免疫巨核球の質が細胞老
化と関連し、血小板産生能力にも強い影響を与える新しいメカニズムを発見しつつある。 
 
５．今後の計画 
生体内での各種の病態や年齢差に伴って生まれる複数の血小板産生様式に関し、生体外再構成実験を通
じて、脂質膜リモデリング機構を含む多様な血小板産生メカニズムを理解し、新たな生体外製造方法の
開発に繋げることが期待される。 
1）乱流センシングの解明に関しては、ミトコンドリア応答メカニズム、イオンの制御の観点を含
めて進め、ミトコンドリアとマイトファジー機構の関与、ミトコンドリア活性と血小板品質、チ
ュブリン構造の減弱化とHDACファミリーなどの検証とメカニズム解明を行う。  
2）巨核球から血小板が産生される際の脂質膜再構成と切断機構の解明は、関与候補 BAR ドメインタンパ
ク質の改変 imMKCL の作製、乱流刺激後に脂質膜集積において変動したタンパク質の個別解析、M16 エ
ンドペプチダーゼの脂質膜管形成や脂質 EV 形成に関する確認検証、などを行う。 
3）血小板製造に応用した新規の培養槽の開発では、新規判明因子がうまく設定できない50L縦型
乱流刺激型血小板製造培養槽の問題点を明確化して解決策を見出し、灌流様式による新設計培養
に関する設計とそのプロトタイプの作製を開始する。  
4）imMKCLにおいて老化した免疫巨核球集団が全体への影響を及ぼし、血小板産生を低下させる
分子レベルでのメカニズムの解明を行う。 
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