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研究成果の概要（和文）： 
	 

ヒトES細胞、iPS細胞をソースにした血小板輸血製剤の開発目的に、①特定分子の蛋白発現制御

に基づく産生巨核球数の増多方法の開発、②新規のshear	 stress刺激に伴う血小板産生装置の開

発、	 ③血小板におけるメタロプロテアーゼ活性制御分子によるADAM10/ADAM17活性化・抑制の

生理機構解明に基づいた保存方法開発、の３つの課題に取り組んだ結果、ほぼすべての課題に対

する新規の開発に成功した。	 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
This research program enabled to establish the methodology of induction of ‘megakaryocyte cell 
line’ from human embryonic stem (ES) cells or induced pluripotent stem (iPS) cells, contributing to 
the huge amount of platelet generation in vitro. We also developed new drug to block the platelet 
inactivation occurred at 37°C through the inhibition of ADAM10 and ADAM17. The program of 
the development of new device for platelet production from megakaryocytes based upon ‘shear 
stress theory’ enabled the  
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１．研究開始当初の背景 
血液悪性腫瘍患者に対する治癒療法として、
同種造血幹細胞移植による骨髄再構築は既
に実施済みである。しかしながら骨髄バン
クを含むソースは非常に限られている上、
組織幹細胞を体外増幅できる技術は未だに

確立されていない。こうした背景から、胚
性幹（ES）細胞をソースとする細胞治療が
提案された。加えて人工多能性幹（iPS）細
胞の出現によって自己組織あるいは同一白
血球型抗原(HLA)ドナーに由来する ES 様細
胞が作成できるため、免疫的拒絶が回避で
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きる治療法の選択も可能である。	 
	 ES・iPS 細胞は理論上、無限に増殖可能な
ため造血ソースとして魅力的である。申請
者らは、安全性が担保されたヒトES細胞株、
iPS 細胞株から血小板が高効率に体外で分
化誘導するシステムを構築することで不特
定者からの献血に依存しない輸血医療の実
現が近いと期待された。	 

 
２．研究の目的 
ヒト ES 細胞、iPS 細胞をソースにした血小板
輸血製剤の開発目的に、①特定分子の蛋白発
現制御に基づく産生巨核球数の増多方法の
開発、②新規の shear	 stress 刺激に伴う血
小板産生装置の開発、	 ③血小板におけるメ
タロプロテアーゼ活性制御分子による
ADAM10/ADAM17 活性化・抑制の生理機構解明
に基づいた保存方法開発、の３つの課題の解
明・解決を目指した。	 
 
３．研究の方法 
ヒト ES 細胞、iPS 細胞由来の造血前駆細胞を
誘導した後、生体外で自己複製能力がある巨
核球を誘導する遺伝子セットをスクリーニ
ングした。また ADAM10,17 の阻害効果を持つ
複数候補から効果の高い試薬をスクリーニ
ングした。デバイス開発は名古屋大学と共同
で MEMS 技術を用いて試作品を作製した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
c-MYC 遺伝子の発現パターンが正常な巨核球
成熟およびその後の血小板産生を制御して
いる事を見いだした（Takayama	 N	 et	 al.,	 J	 
Exp	 Med,	 2010）。この発見をもとに c-MYC お
よび BMI-1(ポリコーム遺伝子)を同時に造血
前駆細胞に導入することで、巨核球が前駆細
胞レベルで増殖継続可能である事を発見し
た（2011 年 12 月の米国血液学会年次総会に
おいて Plenary	 セッションに選択）。これは
c－MYC 依存的に INK4A 関連分子(p14,	 p19)の
上昇に伴って発生した細胞老化現象を BMI-1
が抑制した結果、細胞死を誘導せずにトロン
ボポイエチン（TPO）の細胞増殖作用に伴う
巨核球のみの自己複製が成立したと推測さ
れる。次に、名古屋大学の福田敏男教授との
共同研究により血小板放出デバイスを作製
し、特許申請まで行ったが、既存の方法以上
に血小板産生効率を高めることはできなか
った。その結果、別のコンセプトによるデバ
イスの開発を新たに開始した。さらには外部
製薬企業との共同研究から、培養血小板の不
活性化阻害効果のある ADAM10/ADAM17 阻害剤
を開発し、その効果を iPS 細胞から産生させ
た血小板を用いて検証し、その in	 vivo での
機能を確認した。	 
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