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研究成果の概要（和文）：ヒトあるいはマウス皮下脂肪組織、脂肪前駆細胞は、造血幹細胞から

の血小板産生用の培地を培養に用いると血小板を再現性よく、大量に産生する。これら細胞か

ら得られた血小板と造血幹細胞から得られた血小板、末梢血小板の機能を詳細に比較した結果、

皮下脂肪組織あるいは脂肪前駆細胞から得られた血小板は造血幹細胞から得られた血小板より、

血小板機能は亢進していることを見いだした。末梢血小板との比較では、採血後 2時間の血小
板の方が高い血小板機能を示したが、採血後 6-7時間の血小板の方が低い血小板機能を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：A large amount of platelets were generated from subcutaneous 

adipose tissues and preadipocytes in a highly-reproducible culture system using 

established culture media to differentiate of hematopoietic stem cells into platelets. 

Platelet functions were examined in peripheral platelets and cultured platelets. As 

compared with hematopoietic stem cell-derived platelets and platelets after 6-7hrs of 

blood drawing, adipose tissue-derived platelets showed higher functions in platelet 

activation and thrombus formation.    
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１．研究開始当初の背景 
血小板は生理的止血の中心的役割を演じて

おり、血小板減少による出血症状で重篤な場

合は死に至る。血小板減少に対するアプロー

チとして血小板輸血が用いられているが、需

要と供給のアンバランスに加え、血小板輸血

製剤は短い保存期間、感染症のリスク、繰り

返し輸血による抗体産生など問題点を有し

ており、安全な血小板輸血の安定供給システ

ムの確立は医療現場において急務である。 
幹細胞の概念の確立や細胞の分化・増殖因子

の近年著しい研究成果により、血小板も試験

管内で幹細胞からの分化誘導により得られ

るようになり、輸血用血小板の試験管内の大
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量産生研究が非常に注目されている。これま

でに試験管内での血小板産生の starting 

materialとして論文や学会で報告されてい

るものにCD34陽性細胞、胚性幹細胞(ES細胞)、

人口多能性幹細胞 (iPS細胞)、そして申請者

らが発表した脂肪組織がある。 

造血幹細胞として知られる CD34陽性細胞か

ら試験管内での血小板産生プロトコールは

以前より確立されており、比較的容易に血小

板を得ることができる。しかし大きな問題は、

CD34陽性細胞の典型的な採取源である骨髄

細胞を得るためにはドナーに大きな負担が

かかる点である。さらに CD34陽性細胞は試

験管内における未分化性の維持の困難や増

殖能が乏しいことから、研究目的においても

臨床応用目的においても血小板産生研究で

は不利な点が多い。ES細胞は優れた増殖能を

有している。したがって、試験管内での血小

板産生のstarting materialとして有力ある

が、ES細胞から分化誘導により血小板産生を

行うためには高度な実験技術を習得する必

要がある。現在、世界中で申請者の研究グル

ープを含むわずかな数のグループが日常的

に ES細胞から血小板産生を試験管内で成功

させているに過ぎない。iPS細胞は患者本人

の体細胞からの作成が可能であり、繰り返し

輸血による白血球抗原に対する抗体産生の

対策においては有効なstarting materialと

考えられる。しかしながら、iPS細胞作成に

あたり遺伝子導入が避けられない現況にお

いて、iPS細胞使用における安全性の検討に

は今後相当な時間を要することは間違いな

い。このように、CD34陽性細胞、ES細胞、

iPS細胞は試験管内で血小板産生を行うため

のstarting materialとして長所と短所を有

している。そこで申請者はこれら3つのすべ

ての長所を有し、短所を持たない皮下脂肪組

織を血小板産生のstarting materialとして

着目した。 

 

２．研究の目的 
申請者が見いだした「ヒト皮下脂肪組織から

血小板が得られる細胞培養システム」により

産生される血小板、造血幹細胞から分化誘導

にて得られる血小板、末梢血小板の

characterization、特に機能を詳細に比較し
て、ヒト皮下脂肪組織から得られた血小板の

基礎研究・臨床応用への有用性を検討する。 
 

３．研究の方法 
ヒトあるいはマウス皮下脂肪組織、脂肪前駆

細胞株、造血幹細胞から分化誘導で得られた

血小板と末梢血小板のそれぞれに機能検討

をはじめとするcharacterizationを詳細に

行い、対象サンプルの相違を比較解析する。 

 

４．研究成果 

in vitro血小板産生のstarting materialとし

て、ヒト皮下脂肪組織、ヒト造血幹細胞、マ

ウス脂肪前駆細胞株、マウス皮下脂肪組織を

用い、それぞれから得られた血小板とヒト血

小板あるいはマウス血小板の

characterizationを行った。血小板の

characterization として、電子顕微鏡による

微細構造の観察、フローサイトメトリー法に

よる血小板特異的表面マーカー (CD41、CD42a

、CD42b)の検討、機能検討として、4種の血小

板機能惹起剤 (エピネフリン、ADP、コラーゲ

ン、リストセチン) それぞれで刺激した際の

血小板活性化マーカーのP-selectin血小板膜

発現、fibrinogenとの結合能、そして活性化

血小板に反応する抗体PAC-1との反応性の解

析を行った。固相fibrinogenに上記4種の惹起

剤とTRAPそれぞれで刺激した場合の血小板を

反応させ、上記同様に免疫染色を行った。こ

れら検討の結果、脂肪組織からin vitro分化

誘導にて得られた血小板は造血幹細胞から得

られるものに比し、高い血小板機能を有する

事を認めた。また、採血後2時間での血小板サ

ンプルとの比較では、採血された血小板の方

が高い血小板機能を示したが、採血後6-7時間

の血小板との比較では、脂肪組織からin 

vitro分化誘導にて得られた血小板の方が高

い機能を有する事を認めた。本研究結果は、

ヒト皮下脂肪組織からin vitro分化誘導にて

得られた血小板は血小板輸血に有用な可能性

を示した。 
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