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【研究の背景・目的】 

血小板は、止血、生理活性物質の運搬、血管統合性
の維持、抗生剤耐性黄色ブドウ球菌などの細菌感染症
への自然免疫防御等の生体の恒常性維持に必須であ
り、主に特定の出血性素因を持つ患者への予防目的に
定期的に繰り返し輸血治療が実施される。一方、社会
高齢化および極端に有効期限が短い特性や、新型コロ
ナなどのパンデミック状況に伴う供給困難状況を鑑
み、我々はヒト iPS 細胞由来巨核球細胞株から人工血
小板を製造するシステムの開発を進め、乱流刺激が血
小板産生を促進することを発見した。しかしながらそ
の産生分子機構は明らかではない。本研究では（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
対する解答を明らかにし、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ことを目的とす
る(図 1)。 

 

【研究の方法】 
(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（複数のレセ
プターを使い分ける可能性の検証） 
我々は、乱流エネルギー、及び、せん断ずり応力の

最適値を示す乱流が巨核球成熟と脂質膜切断におい
て必須であることを見出し、予備検証から、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）に伴う巨核球成熟度の評価、血小板産生の
定量などを実施し、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理由を考察していく。 
(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。 

（図 2：下） 
 

【期待される成果と意義】 

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。 
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