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研究成果の概要（和文）： 

本萌芽研究では、オーダーメイド医療としての“血小板を用いた薬物運搬システム(DDS)”を実

現化するために、安定的に血小板 を産生可能なシステムの構築、がん抗原を認識する末梢血T

細胞(細胞障害性CD8陽性細胞)からiPS細胞を樹立する技術、樹立したiPS細胞のT細胞受容体がが

ん抗原認識のT細胞受容体情報(α, β鎖のリアレンジメント情報)を完全に保持できる事の証明、

この受容体情報を保持したまま、血小板産生前駆細胞である巨核球細胞に発現可能なシステムの

開発を提案した。最終的には、 (1)1のシステムに必要な不死化巨核球(すくなくとも6ヶ月以上

増殖可能)をiPS細胞から樹立するための方法を確立した。 (2)HIV患者由来CD8 Tリンパ球から、

iPS細胞を樹立(T-iPS細胞)、本T-iPS細胞が、元のCD8細胞と同じT細胞受容体配列を保持で きて

いる事の証明を行った。(3)本T-iPS細胞から、サイトカインカクテルと抗原刺激に伴って誘導し

たナイーブ Tリンパ球ならびに、さらに分化誘導したCD8 リンパ球の誘導方法を開発し、作製さ

れたリンパ球のin vitroでの機能確認までを終了した。 (4)引き続き、iPS細胞由来の不死化巨

核球細胞株を使用して、T細胞受容体発現系、薬物取り込み後の放出システムの操作方法等の開

発を継続しており、最終的な目標までは到達していないものの重要な各ステップでの開発に目処

をつけた。 

 
研究成果の概要（英文）：Original aim of this study is to achieve the proof of concept for 
drug delivery system (DDS) using iPS cell technology. Idea is derived from the granule 
release in platelets (dense- or alpha-granule in platelets), whereby engineered 
megakaryocytes that express rearranged specific T cell receptor component to 
cancer-related antigen may be able to make unique type of DDS platelets.  
In that context, we have established T lymphocyte generation, particularly CD8 cytotoxic 
cells in addition to naïve T cells from original antigen-specific CD8 T cells through 
iPS cells in human system (Cell Stem Cell, 2013). We also showed that iPS cell-derived 
megakaryocytes are capable of expressing TCR component, contributing to original concept 
in the future.  
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１．研究開始当初の背景 
固形腫瘍に対し外科的治療が優先されるも
のの、化学療法更に分子標的薬剤を用いた地
固め治療の重要性は既に認知されている。一
方、一定時間体内に貯留した上で、薬物が確
実に標的のみを攻撃できる薬物運搬システ
ム（DDS）は未だ開発途上にあり、ナノパー
テイクルによる DDSも上記の問題点は解決さ
れていない。申請者らは，炎症・癌に対する
T 細胞を用いた新規の免疫細胞療法開発の目
的から患者末梢血の抗原特異性を既にもつ T
細胞から iPS 細胞を樹立した。加えて、iPS
細胞から機能性血小板を誘導する技術開発
にも成功したため，本研究では血小板を DDS
の担体として使用し、安全かつ特異的に攻撃
が実践できる方法を提案した。 
 
２．研究の目的 
幹細胞生物学の最先端技術である iPS細胞の
特徴を利用した新規の薬物運搬システム
（DDS）を提案する。癌免疫の主体となるの
は T細胞であり、抗原および MHC拘束性を認
識できる T 細胞受容体（TCR）の遺伝子配列
は患者から得た T細胞では既に決定されてい
る。本 T細胞から作製する T-iPS 細胞から更
に血小板を作製することで、１）遺伝子操作
によって特異的 TCRが発現する、２）患者由
来の血小板を作製し、３）血小板顆粒に薬剤
を取り込ませ、４）TCR と抗原が会合するこ
とで顆粒からの薬剤が放出される、システム
を構築する。本研究は、iPS 細胞技術や遺伝
子工学的手法を使い、安全かつ腫瘍抗原特異
的血小板を担体とした DDS技術の開発を行っ
た。 
３．研究の方法 
担癌患者の細胞障害性 T 細胞由来 iPS 細胞
の樹立、抗原特異的 TCR 配列の決定（複数
を選択）、TCR 配列を組み込んだ巨核球特異
的発現用ベクター、ウイルスの構築、TCR
発現巨核球および血小板でのシグナル解析
（TCR 刺激下に顆粒放出できるかの検証） 
を行った。 
 
４．研究成果 
安定的に血小板を産生可能なシステムの構
築のシステムに必要な不死化巨核球（すくな
くとも６ヶ月以上増殖可能）を iPS細胞から
樹立するための方法を確立した。また、HIV
患者由来 CD8 Tリンパ球から、iPS 細胞を樹
立（T-iPS細胞）、本 T-iPS 細胞が、元の CD8
細胞と同じ T細胞受容体配列を保持できてい

る事の証明を行った。本 T-iPS細胞から、サ
イトカインカクテルと抗原刺激に伴って誘
導した naïve Tリンパ球ならびに、さらに分
化誘導した CD８リンパ球の誘導方法を開発
し、作製されたリンパ球の in vitro での機
能確認 までを終了した。iPS 細胞由来の不
死化巨核球細胞株を使用して、T 細胞受容体
発現系、薬物取り込みー＞放出システムの操
作方法、の開発を継続しており、最終的な目
標までは到達していないものの、重要な各ス
テップでの開発に目処をつけた。 
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