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新技術説明会での技術共有

→造血幹細胞と造血幹細胞移植の背景

→造血幹細胞増幅技術

→造血細胞の制御と増幅

→ 造血幹細胞増幅技術よゲノム編集

→ iPS細胞から造血幹細胞への誘導
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造血幹細胞から構成される造血細胞
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2) About 20-50% of the recipients show long-term 
multi-lineage engraftment after transplantation of  single CD34-
KSL cells.

3) High homing capacity:  
Seeding efficiency 100% --- HSC purity 20-50%

50% --- 40-100%

1) 0.004% (1/25000) of adult BM mononuclear cells

2) About 20-50% of the recipients show long-term 
multi-lineage engraftment after transplantation of  single CD34-
KSL cells.

3) High homing capacity:  
Seeding efficiency 100% --- HSC purity 20-50%

50% --- 40-100%Osawa et al., Science 1996

Bonnet et al., 1999 Nature medicine
Notta et al., 2001 Science
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造血幹細胞の供給源
PBMC HSC:

Broxmeyer HE, et al.
Rapid mobilization of murine and human hematopoietic stem and 
progenitor cells with AMD3100, a CXCR4 antagonist.

J Exp Med. 2005; 201: 1307–1318.
DiPersio JF, et al.
Plerixafor and G-CSF versus placebo and G-CSF to mobilize 
hematopoietic stem cells...
N Engl J Med. 2009; 360: 113–124.

Broxmeyer HE, et al.
Human umbilical cord blood as a potential source of transplantable 
hematopoietic stem/progenitor cells.
Proc Natl Acad Sci USA. 1989; 86(10): 3828–3832.

Gluckman E, et al.（世界初！）
Hematopoietic reconstitution in a patient with Fanconi’s anemia by means 
of umbilical cord blood from an HLA-identical sibling.
N Engl J Med. 1989; 321(17): 1174–1178.

Nagasawa T, et al.
Defects of B-cell lymphopoiesis and bone-marrow myelopoiesis in mice lacking 
the CXC chemokine PBSF/SDF-1.
Nature. 1996; 382: 635–638.

Morisaki T, Kodama H, Asano S, et al.
Effects of recombinant human granulocyte colony-stimulating factor on 
hematopoietic progenitor cells in the peripheral blood of normal individuals.
Blood. 1989; 74(1): 274–278.

Cord Blood HSC:

Nakahata T, Ogawa M.
Clonal analysis of hematopoietic progenitors in “human cord blood.”
Blood. 1982; 59(5): 1027–1033.

日本では、臍帯血造血幹細胞移植が累計2万例以上を達成している。

臍帯血 末梢血骨髄

最も成功している細胞製剤
同種移植の＞３０％ほど4
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臍帯血移植では造血幹細胞移植後の迅速な造血回復が期待されている

臍帯血由来造血幹細胞の問題点

「 「CD34陽性（造血幹）細胞の少なさ」による「血液再構築の遅さ」
と免疫細胞の未熟による「細菌、ウイルス感染の懸念」が問題として挙げられる
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造血幹細胞増幅技術は“数の問題”を解決できる？
Wilkinson et al., Nature. 2019

By replacing the serum component to Polymer 
based culture medium, able to expand HSCs.

Sakurai and Ishitsuka et al., Nature. 2023

2 weeks cultured HSPC

”Single cell expansion”

7スタートアップの設立



School glue expansion of HSC
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＊ Human CD34-positive cells are expanded by adding PI3K and MPL agonist 
(Option + UM171 or UM729)to the basic culture medium using *Soluplus.

＊PCL-PVAc-PEG : polyvinyl caprolactam-polyvinyl acetate-polyethylene glycol graft copolymer

Expansion efficiency was further 
improved by using the chemical polymer "PCL-PVAc-PEG"



造血幹細胞の純粋培養系アップデート

Human

Mouse

CD201+CD90+
98.2%
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Initial mouse HSC had expanded >33,000-fold (range 10,375- to 104,426-fold corresponding to frequency CIs) under our culture conditions.

Becker et al., Cell Stem Cell 2023

Initial mouse HSC had expanded >5000-fold under our culture conditions.

2019--2025

多能性幹細胞と同様に１個の造血幹細胞からex vivoでの増幅、維持が可能になっている
hCD45
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細胞動態解析を用いた造血幹細胞予測による増幅

機械学習により選別された造血幹細胞は骨髄再構築能が高い

Frames, Velocity,Sphericity, Length/Width,
Cell division……….＋time.

Parameters：

予測率
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自己複製能はインプット細胞の性質により決定している

98.6%

造血幹細胞の細胞動態解析により予測ー＞選択ー＞完全増幅可能にした

Yogo et al 2025 Nat communications
Yogo et al 2025 STAR Protocol
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TypeCは異能的なHSC
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臍帯血由来造血幹細胞の問題点

「 CD34陽性（造血幹）細胞の少なさ」は「血液再構築の遅さ」を改善できるのか？

増幅HSC移植
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造血幹細胞の増幅は移植後、
早期の血液細胞の供給には寄与しない

FACS AnalysisexHSC > 1x105

（KSL150+201+)

exHPC > 1x105

（KSL150-201-)

正着率を高くする造血幹細胞を多く移植したところで迅速な造血細胞の回復は期待できない

Akaluc発光システムによる解析
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exHSC＝増幅造血幹細胞
exHPC＝増幅造血前駆細胞
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通常の臍帯血移植は前駆細胞が含まれており、
より迅速に血液を供給できる前駆細胞システムを構築可能なのか？

臍帯血由来造血幹細胞の問題点

造血幹細胞によるエフェクト

造血前駆細胞によるエフェクト

「 「CD34陽性（造血/幹前駆）細胞増幅」は最終的な正着には有効であるが
「細菌、ウイルス感染の懸念」の解決に直結しない
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造血幹細胞から始まる血液細胞の多様性

Akashi et al., Nature 2000

Manz et al., PNAS 2002

Mouse

Human

Common lymphoid progenitor

Common myeloid
progenitor

Granulocyte/monocyte
 progenitor

megakaryocyte/erythrocyte
 progenitor
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造血幹細胞から始まる血液細胞の多様性
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CMPは他の前駆細胞と比較して脾臓内での増殖率が高い

exCMPはexGMP/exMEPよりも高い再増殖能力を有する
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exCMPは生体内に投与後に脾臓を介して
迅速に血液細胞を供給する

exCMPは迅速に赤血球、好中球の供給を可能にする 18
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exCMPは造血のピークを早期に作り出すことができる

Day 5 Day 25

exCMP移植は「血液再構築の遅さ」を補完する
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CMPの持続的な生体内増殖における
限定的な血液再構成の活用

exCMP
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脾臓を用いたCMPの持続的生体内増殖
における限定的な血液再構成

脾臓はCMPの血液膨張を誘発する環境である

Day 5 Day 25
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Day7

「ユニバーサルexCMP」は同種移植における
造血幹細胞骨髄の再構築を補助する

Establishment of MHC class I deficient CMP using Crisper system and HSC expansion

ユニバーサルexCMPは
同種移植も強く支持可能である
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ゲノム編集技術により樹立！



Human CMP

@Human

exCMPはヒトにおいて容易に増殖すること
可能であり脾臓は骨髄移植後の血液膨張の組織である

マウスと同様にヒトでも脾臓は造血増殖の場であり、CMPの効果が期待できる。
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ヒトexCMP は、造血細胞を体内に迅速に供給する
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exCMPは造血再構築までの血液・免疫細胞を
供給することで臍帯血移植の懸念を払拭可能になる？

「 「血液再構築の遅さ」
「 細菌」
「 輸血の補充」
「 ウイルス感染の懸念」

exCMPエフェクトにより解決

exHSCエフェクトにより解決

「 「GVHDのリスク↓」
「 再発↓」
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CMP and exCMP Cells in Spleen
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培養ありCMP培養なしCMP

CCR2 CCR2

Dpp4Dpp4

定常CMPとexCMPにおける遺伝子発現解析
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exCMPはG-CSFの反応性が向上し、
さらなる好中球分化を拡張する

サイトカイン投与により更なる造血インフレーションが見込める
27



造血幹細胞を増殖させるための培養系はiPSC細胞から、
生着可能な造血幹細胞および前駆細胞へと誘導することができるか？
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iPS由来CD34+細胞は造血幹細胞増殖培養ステップを経て正着機能を獲得するのか?

Bone marrowBone marrow

Human cells 
M

ou
se

 C
D

45
Human CD45Human CD45

M
ou

se
 C

D
45

29



Before

5 days

HSC expansion
medium

After

AfterBefore

SOX17

VE-cadherin

HSC増殖培養により胎児性造血幹細胞から
成熟造血幹細胞へと成熟を可能にする？

増殖培養によるHEC様細胞から成熟細胞へ 30



AfterBefore

HSC 増殖培養後の移植（骨髄へのホーミング）
および造血分化に関連する遺伝子の発現
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HSC

造血幹細胞と造血前駆細胞の生体外制御（培養）
から造血幹細胞移植治療の進化へ

29.6%HSPC

HSPC

HSPC

HSPC

HSPC

造血幹細胞の増幅培養には発生段階の
造血系細胞を成熟させる能力も有する？

HSC

iPScell
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お問い合わせ先

株式会社東京大学TLO
アソシエイトグループ

TEL：03-5805-7661（代表）
メール：東大TLOホームページ お問い合わせフォーム


