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研究成果（800 字程度．図表可）：	
 

	
 本研究は，工学的な手法を得意とする研究者と，細胞生物学的な手法を得意とする研究者が学

際的研究組織を形成し多方面から多角的に解析することで，造血幹細胞から巨核球へ人為的に分

化を誘導するのに必要な条件を明らかにすることを目的とする．特に，分化の際に見られる個々

の細胞挙動の違い(ヘテロ性)に注目し，分化に真に重要な変化を明らかにすることを目指す．	
 

	
 

平成 24年度は，以下の項目に関して研究を行った．	
 

	
 

1)	
 巨核球の分化誘導効率において各操作変数が与える影響の定量解析	
 

	
 ヒト造血幹細胞のモデル細胞株である K562 細

胞は，生理活性物質である phorbol 12-myristate 

13-acetate (PMA)を培地中へと添加することで，巨

核球へと分化させることができる．巨核球分化で

は，本来浮遊系の細胞である K562 が培養面へと

付着・伸展し，核内分裂が生じることで核と細胞

質の巨大化が進行することがこれまでに報告さ

れている． 

本研究における検討により，K562 細胞の PMA

分化において酸化ストレス応答の増加が重要で

あることを遺伝子発現レベルで明らかにした．そ

こで操作変数として，酸化ストレス因子である過酸化水素を添加したところ，図 1 に示すように

巨核球分化の指標である高倍数性細胞の割合の増加が引き起こされた．以上の研究成果は，新規

性の高い内容として学会発表ならびに学術論文への投稿を行った．さらに，得られた成果の展開

を図るため，実際の造血幹細胞を用いた実験を現在進行中である． 

	
 一方で，外因性の酸化ストレスである過酸化水素の添加以外にも，K562細胞に近紫外光を照射

することで巨核化が進行することを発見した．この際に巨核化が進行する原因として，近紫外光

の照射により内在性の酸化ストレスが誘因されることを明らかにした．この研究成果に関しても，

3月に学会発表する予定である． 

	
 

2)	
 長期間のライブセルイメージング法の確立	
 

研究種目：	
 若手共同	
 	
 

研究課題名：	
 血小板生産の高効率化を目指した造血幹細胞の巨核球分化誘導メカニズムの理解	
 

ラボ長	
 

	
 所属：物質創成専攻	
 化学工学領域	
 

	
 氏名：尾島	
 由紘	
 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
0

10

20

30

40
PMA
PMA + H2O2

Day

P
er

ce
nt

ag
e 

of
 h

ig
h–

pl
oi

dy
 c

el
ls

 

 
図 1酸化ストレスが巨核球分化の進行に 

及ぼす影響 



巨核球分化過程における個々の細胞の

挙動を調べるためには，分化の全過程(約

10 日間)を通してライブセルイメージング

を行うための手法の確立が必須である．そ

こで，K562細胞に対して PMAを添加した

後，ヘキスト 33342を用いて細胞核を染色

し，様々な実験条件下で観察を行った．そ

の結果，ミネラルオイルの重層添加による

培養液の蒸発防止と，HEPES の添加によ

る pH変動の抑制とを併用することにより，

細胞死を誘導することなく長期間の蛍光

ライブセルイメージングが可能であるこ

とを明らかにした．この方法を用いてこれ

までに，巨核化に先立って K562細胞の培

養面への接着が見られること，巨核化は細

胞分裂の失敗に起因すること，巨核化した

細胞は培養面から浮遊することが分かっ

た．これらの結果から，一過的な培養面へ

の細胞接着が K562細胞の巨核球分化にお

いて重要である可能性が示唆された．本成

果に関しても学会発表を行った．来年度は，造血幹細胞を用いた長期間のライブセルイメージン

グへと展開していく予定である．	
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研究経費（H24 年度）の内訳	
 

	
 

備品費	
 消耗品費	
 旅費	
 謝金	
 その他	
 合計	
 

926,100 円	
 1,055,890 円	
 18,010 円	
 0 円	
 0 円	
 2,000,000 円	
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図 2 分化誘導処理した K562 細胞の長時間ライブ

セルイメージング．(A)は位相差像，(B)はヘ

キスト 33342による細胞核の染色像．数字は

PMA添加からの経過時間を示す． 
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