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世界初のiPS血小板輸血の臨床試験 (iPLAT1) の実施
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HPA-1b/1b患者に対する⾃家iPS⾎⼩板の臨床試験

血小板減少症に対する iPS細胞由来血小板の自己輸血に関する臨床研究 (iPLAT1)

試験対象
再生不良性貧血で、かつ抗HPA-1a抗体による同種免疫性の血小板輸血不応症を併発している特

定の患者（1名）＊日赤の登録ドナーにHPA-1b/1bは存在しなかった

試験デザイン
単施設非盲検非対照試験／単回投与用量漸増試験 

患者iPS細胞由来血小板製剤（iPS血小板）の自家輸血 （0.5単位、1.5単位、5単位の3用量）

評価項目
主要評価項目：安全性 （有害事象の発生頻度と程度）

副次評価項目：有効性 （補正血小板増加数）

研究実施期間 2019年3月～2021年1月（血小板最終輸血後1年間の観察期間を含む）

jRCTa050190117
2018.5.28  京都大学 特定認定再生医療等委員会 了承（適合性確認）

2018.9.21  厚生労働省 厚生科学審議会 再生医療等評価部会 了承（適合性確認）

Sugimoto & Kanda et al, 2022, Blood; 京大病院血液内科にて実施 32



Sugimoto & Nakamura et al, 2022, Blood Adv; Sugimoto & Kanda et al, 2022, Blood; 京大病院血液内科にて実施

⾎⼩板減少症に対する iPS 細胞由来⾎⼩板の
⾃⼰輸⾎に関する臨床研究 (iPLAT1)

抗HPA-1a
抗体

適合する
血小板製剤なし

iPS細胞 imMKCL MCB（マスターセルバンク)

液体
窒素
保存

体細胞

c-MYC/BMI1
/BCL-XL

初期化

再生不良性貧血
HPA-1b/1b

輸血不応症
（同種免疫性）

iPS
血小板
(1x1011)

MCB 増幅培養

106個 109-1010個

成熟培養
分離

濃縮

洗浄

照射
25 Gy

GCTP基準製造

再浮遊

乱流型攪拌装置

MCB作製

自家輸血
用量1：1x1010 

用量2：3x1010 

用量3：1x1011
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コホート
コホート 1 コホート 2 コホート 3

項目 規格と方法

含有血小板濃度 (5±1)×108 /mL (FACS) 5.1×108 4.0×108 5.6×108

容量
200±40 mL (specific 
gravity=1)(weight 
measurement）

204 mL 208 mL 197 mL   

含有総血小板数
5±1 units
(1±0.2)×1011 /bag

Compatible
(1.0×1011)

Compatible
(0.83×1011)

Compatible
(1.1×1011)

製剤出荷試験

コホート
コホート 1 コホート 2 コホート 3

項目 規格と方法

残存imMKCL <1×109 /bag  (FACS) 合致
1.27×107

合致
0.08×107

合致
0.11×107

Annexin V 結合率 <40％ (FACS) 合致
 6.0 %

合致
4.1%

合致
5.8 %

製剤品質試験

iPS血小板の出荷試験・品質試験（抜粋）

全て規格に合致

106〜107 レベル程度

Sugimoto & Kanda et al, 2022, Blood; Sugimoto & Nakamura et al, 2022, Blood Adv 34



コホート 1 コホート 2 コホート 3

iPS血小板用量
0.5 単位

(0.1 x 1011)
1.5 単位

(0.3 x 1011)
5 単位

(1.0 x 1011)

液量 20 mL 75 mL 180 mL

投与時間 16 分 28 分 49 分

有害事象 なし なし なし

血小板数(x 103/μL), 
day -1 93 94 92

血小板数(x 103/μL), 
post 1h 90 92 92

全臨床経過と臨床研究結果

47歳 51歳 55歳

Sugimoto & Kanda et al, 2022, Blood 35



A

C D

Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3

2019.5.22 2019.8.21 2020.1.22

Transfusion
Dose

0.5 JPN Units

0.1 x 1011
1.5 JPN Units 5 JPN Units

Adverse events None None None

B
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輸血前iPS血小板はサイズ
が大きい。

やや大きい血小板の集団が
輸血2日後(day 3)のサンプル
まで検出された。

(1時間後) 

コホート3 (5単位輸血)

CD41+CD42b+血小板分画

フローサイトメトリーによるコホート3後の末梢血血小板測定

大
き
い

血
小

板
分
画

[%
]

輸血日

Sugimoto & Kanda et al, 2022, Blood 36



評価方法不全の可能性 循環不全の可能性

iPS血小板の
活性化・脱シアル化

iPS血小板輸血後
の循環測定法
の不確実性

抗iPS血小板
抗体の生成

imMKCLの老化
・免疫形質保有

iPLAT1試験の課題とリバーストランスレーショナル研究

動物モデルと
被験者の
循環動態解離

1. GMP/GCTPに準拠した臨床スケール製造法の確立

2. 非臨床試験項目の設定と実施

3. 自家iPS血小板投与の安全性の確認

成果

課題

Sugimoto & Nakamura et al, 2022, Blood Adv
Sugimoto & Kanda et al, 2022, Blood

京都大学および千葉大学 37



（自家製剤だが）抗iPS血小板抗体が産生?

拒絶

(輸血不応症)

用量1
0.5単位

用量2
1.5単位

用量3
5単位

感作

①被験者自家iPS血小板に対する抗体生成の検証

日本赤十字社近畿血液ブロックとの共同研究（データ未発表）

A

原材料に含まれる、
同種抗原・異種抗原？

添加物のハプテン効果？

Annals of Blood, 2018 Page 3 of 10

© Annals of Blood. All rights reserved. Ann Blood 2018;3:41aob.amegroups.com

Figure 1 The principle of PIFT. Platelets are incubated with the anti-platelet antibody and allowed to bind the antigenic epitope, then 
JODVCBUFE�XJUI�UIF�TFDPOEBSZ�óVPSFTDFODF�MBCFMFE�BOUJ�IVNBO�*H(��5IF�óVPSFTDFODF�JOUFOTJUZ�PO�UIF�TVSGBDF�PG�QMBUFMFUT�JT�NFBTVSFE�CZ�B�
óPX�DZUPNFUFS��1*'5
�QMBUFMFU�JNNVOP�óVPSFTDFODF�UFTU�

Table 1 Advances of platelet antibody assays

Generation Principle Assays

First Platelet function Platelet aggregation

Complement fixation

Platelet factor 3 (PF-3) release test

Serotonin release test

Second Measurement of PAIgG 
and PBIgG

Radioimmunoassay

Immunofluorescence test

Mixed passive hemagglutination (MPHA)

Solid-phase RBC adherence (SPRCA)

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Third Use of platelet  
glycoproteins as targets

Immunobead assay

Immunoblotting

Monoclonal antibody immobilization of platelet antigens (MAIPA)

Antigen capture ELISA (ACE)

Modified antigen capture ELISA (MACE)

Fourth – Beads based method 

��Simultaneous analysis of specific platelet antibodies (SASPA)

��Immune-complex capture fluorescence analysis (ICFA)

��Platelet antibody beads array (PABA)

��PAKLX (commercial kit)

Application of new tools

��Transfected cell lines 

��iPSC-derived HPCs expressing allele-specific forms of HPA

��Endothelial cells

iPSC, induced pluripotent stem cell; HPC, hematopoietic progenitor cell; PAIgG, platelet-associated IgG; PbIgG, platelet-binding IgG; 
RBC, red blood cell.

Washing

Add fluorescence 
labeled anti-human 

IgG antibodies

Platelets

抗iPS血小板抗体の検出

IFT
免疫蛍光フロー

サイトメトリー解析

B

被験者血清中にiPS血小板に

対する抗体が存在?

38



Sugimoto & Nakamura et al, 2022, Blood Adv

非刺激下でのPAC1結合率とPセレクチン発現率の上昇

（＝製造操作による低度活性化）

⇨凝固による循環不全？

②製造工程に伴うiPS血小板の活性化・脱シアル化
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A

血小板の脱シアル化（RCA-1結合アッセイ）

JRC-PLT:
日赤血小板

iPS血小板:
CL7 (実験株)  
M35-1(患者株)

JRC-PLT CL7 M35-1
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[シ
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ー
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理
＝
1] 遠心なし

遠心後

血小板

B

脱シアル化高い

（遠心で悪化）

⇨肝細胞と

Kupffer細胞の

取込亢進による

循環不全？

B. 未発表データ Confidential
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製造各工程での血小板品質チェック（刺激応答性）

非刺激

Quach et al., 2018, Blood

39



A

E

F

B

C

G H

D

(legend on next page)

ll

Cell 184, 1895–1913, April 1, 2021 1907

Resource

Sun S. et al., Blood, 2021

免疫巨核球の内在的発生

Wang H. et al., Cell Stem Cell, 2021

MYLK4+, >8N 

造血幹細胞

ニッシェ型

LSP1+, <8N 

免疫型

ARNTL+, >8N 

血小板産生型

ヒト巨核球サブセット

単球 巨核球

重症度

COVID-19患者における免疫性巨核球の増加

Ren et al., Cell, 2021 

単球と巨核球がサイトカイン・

炎症スコアが高い分画
IFN活性化巨核球の増加

Bernardes  et al., Immunity, 2020 

③血小板産生・非免疫型被験者imMKCLの選別
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Sugimoto & Kanda et al, Blood, 2022

iPLAT1 ~ D-dimerと白血球数の上昇を観察した

41



CL1
CL5

CL2

CL4

CL3
CL5

CL3

CL1

PLT-producing & Inflammation

1       2       3       4       5

PF4 ISG15

1       2       3       4       5

IFN signaling

Chen et al., Nat Commun, 2024

imMKCL にも免疫巨核球の特徴をもつ細胞集団が混在する

42



RALB

免疫巨核球形質を誘導する制御経路の解明

D-dimer上昇の原因？

免疫関連遺伝子群

IRF7

let-7 microRNAsRALB

43

血小板産生高い
imMKCL

血小板産生低い
imMKCL

Chen et al., Nat Commun, 2024

RALB

Lin28A

STAT1

TNFa/INFg

Hashimoto et al, Blood Adv, 2025



DMSO WM3835 LT-C
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WM3835: 
KAT7 inhibitor

ISG15

IFIT3H3K14ac
H4K5/8/12ac

KAT7/HBO1: 
histone H3 and H4 

acetylation 
in DNA replication

KAT7低下は免疫巨核球へのスイッチ

KAT7

Qiu W. et al., Stem Cell Reports, 2025 44



⾃家iPS⾎⼩板

同種iPSC⾎⼩板 (CiRA-F iPSC)

HLA クラスI 欠失
ユニバーサル対応型
血小板輸血法の開発

同種iPSC血小板
（HLA クラスI欠失）

献血ドナーに
依存しない

血小板輸血の模索

2027~ 予定

2019~2020 (最終化：2021)

2021 ~ 2022

終了（京大病院）

Sugimoto, Kanda et al, Blood, 2022

Suzuki et al, Stem Cell Reports, 2020 45

企業治験 中断（京大病院）

iPS細胞由来人工血小板（iPSC-PLT)の臨床開発戦略



ミナリスアドバンスドセラピーズ株式会社
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新しい次世代の人工血小板製造と供給のための戦略

lユニバーサルタイプ（HLA欠失）

l免疫巨核球の排除

l ミトコンドリアが豊富な血小板を産生する巨核球株

lヒューマンエラーの排除（大型化・オートメーション化）
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Sugimoto & Kanda et al, 2022, Blood; Sugimoto & Nakamura et al, 2022, Blood Adv

製造管理および作業効率

の観点から、

１つの容器による製造方法

の開発が望まれた

臨床研究：4基 = 製造コスト・human エラーと相関
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従来型

45Lスケール

上下動式培養装置

VerMES50

45Lスケール血小板製造への挑戦

（商業用製造を目指したシングルユースバック）

VMFリアクター
(0.3L / 2.4L / 8L)

シングルユースバッグ

0611

新開発 臨床研究で使用

ガラス容器
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3L培養槽
（2.4L培地）

10L培養槽
（8L培地）

50L培養槽
（45L培地）

Okamoto et al., Commun Eng, 2024

デッドスペースが拡大

スケールアップされた培養槽（10L以上）では、乱流刺激の

デッドスペースが拡がり、低血小板産生と不均一な品質を示す

最適化検証済

最適化不十分

最適化不十分

Cell, 2018 乱
流
エ
ネ

ル
ギ

ー
が
消
失

し
て

し
ま

っ
て

い
る

容
積 cm3

3L培
養
槽

10L培
養
槽

50L培
養
槽
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CFDシミュレーションにおいて、3枚ブレード（インペラ）構成が有効であることを示唆

45Lスケール：ブレード（インペラ）構成の変更による乱流刺激の最適化

200 mm/s 200 mm/s 400 mm/s300 mm/s

Fl
ow

 p
at

te
rn

乱
流
エ
ネ

ル
ギ

ー

Fl
ow

 p
at

te
rn

乱
流
エ
ネ

ル
ギ

ー

0611

3枚ブレード 2枚ブレード
新
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凍結巨核球ストック

有事に備えた巨核球確保

有事発生

血液センター

血液製剤
メーカ

指定製造拠点

多血小板血漿ゲル
ストック

投与

有事発生

難治性創傷・潰瘍治療薬人工血小板を用いた
off the shelfのPRP薬剤

医薬品 原料製造 再生医療等製品 製販業

HLAクラスⅠ欠失
ユニバーサルiPS細胞

凍結乾燥製剤ストック

凍結巨核球および血小板を含む

製造装置販売

ライセンス

骨癒合・皮膚疾患

投与

人工血小板製剤 製造

凍結輸送

凍
結
輸
送

有

事

平

時

病院

＜対象疾患＞

・血小板輸血不応症

・造血器疾患

 （再生不良性貧血、

難治性ITPなど）

・肺微小血栓症・

肺線維化を伴う

各種疾患

有事
拠点

＜対象疾患＞

・糖尿病性潰瘍など

皮膚潰瘍

・骨癒合

・褥瘡

＜対象疾患＞

・血小板

  喪失

・外傷

・褥瘡

不死化
巨核球

凍結
巨核球

巨核球起眠
      ＋
血小板産生

血小板
分離

巨核球起眠
      ＋
血小板産生

血小板
分離

凍結巨核球 製造

人工血小板他用途展開

人工血小板製剤販売

iPS細胞由来 人工血小板製剤 想定エコシステム ～社会実装に必要となる事業要素～ 
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皮膚の再生

（PRPよりもiPS細胞由来
巨核球・血小板凍結乾燥

が効果高い）

Kosaka et al., 
Stem Cell Res & Therapy, 2024

製造後に余ったユニバーサルiPS血小板・巨核球残存物の

凍結乾燥製剤の効果〜皮膚再生の例

血管新生効果も

PRPよりも高い

PRP

Dry iPS-PLT/MK

Control

PRP
Dry 

iPS-PLT/MK

Dry iPS-PLT/MK

Control

Control

PRP

W
O

U
N

D
 A

re
a 潰瘍面積の減少

（PRPよりも早く治療）

Observation (day) 10 20155 2010 15
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米国事例 ： Cellphire Therapeutics社

– CLPH-511 ：PhaseⅡ/Ⅲ
• 血小板代替品

Cellphire
Therapeutics社

Government 政府
• ⽣物医学先端研究開発局 (BARDA)
• 国防⾼等研究計画局 (DARPA)
• ⽶国特殊作戦軍 (USSOCOM)
• アメリカ陸軍医療研究調達活動(USAMRAA)
• 医療技術企業コンソーシアム (MTEC)

医療センターと⾎液センター 連携先
• ヘルセ・ベルゲン・ハウケランド⼤学病院（ノルウェー）
• メッドスター ジョージタウン⼤学病院
• MDアンダーソンがんセンター
• ランバン医療センター (イスラエル)
• ヴァンダービルト医療センター
• ジョンズ・ホプキンス⼤学
• オクラホマ⼤学健康科学センター
• フロリダ⼤学ゲインズビル校
• メイン医療センター
• アトランタ⾎液サービス
• ライフシェア⾎液センター
• メモリアル⾎液センター
• ミシシッピバレー地域⾎液センター
• ニューヨーク⾎液センター
• ノースカリフォルニア コミュニティ⾎液バンク
• シェパードコミュニティ⾎液センター - オーガスタ
• 南テキサスコミュニティ⾎液＆組織センター
• コペンハーゲン⼤学病院、デンマーク
• バイタランド

Academia 学術界
• ワイル・コーネル医学
• カリフォルニア⼤学サンフランシスコ校
• メリーランド⼤学
• カンザス州⽴⼤学
• ジョージタウン⼤学
• ワイオミング⼤学

n CLPH-211 ：前臨床

n 術中の出血

n 抗血小板薬２剤併用療法による出血

n 急性胸部大動脈解離術後のケア：デンマーク

n CLPH-291：前臨床

n 希少HLAタイプのヒト対象

n 急性原発性脳内出血

n 日外傷性自然脳内出血

n 軽度外傷性脳損傷

米国政府は、Cellphire Therapeutics社に対して, 5700万ドルの資金を助成 （2013年）

シリーズA資金調達 1500万ドル完了（2021年）、 米国防総省と2,000万ドル契約（2024年）

開発

（情報ソース）
• https://www.defensedaily.com/contract-awards/contract-award-cellphire-inc-rockville-maryland-20000000/
• https://www.defensedaily.com/contract-awards/contract-award-cellphire-inc-rockville-maryland-20000000/

n フリーズドライ血小板止血剤 FPH n 凍結保存血小板 CPP

血小板動向（グローバル需要）
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米国事例 ： Haima Therapeutics社

• 血小板の機能を模倣し、出血を制御する設計により、合成血小板技術（SynthoPlate）を開発

– 特長
• Case Western Reserve Universityから独占ライセンスを取得

• 合成血小板のため、大量製造が可能

• 凍結乾燥（フリーズドライ）された状態で保存。

• 血液型の一致が不要で、持ち運びや保管が容易

• ファンド

– 米国国立科学財団（NSF）：
• 2020年に、NSFから75万ドルのフェーズII助成金

– オハイオ州第三フロンティア技術検証およびスタートアップ基金（TVSF）：
• 2020年に、オハイオ州から15万ドルのフェーズII助成金。この助成金は、SynthoPlateの獣医療用途の評価が目的

– 米国防総省（DoD）：
• 2023年に、米国防総省から46.4百万ドルの助成金。この助成金は、SynthoPlateの開発と臨床試験を支援

（情報ソース）
• https://www.haimatherapeutics.com/synthoplate
• https://dc.engconfintl.org/nanotech_med/15/
• https://legacy.www.sbir.gov/node/1161337

血小板動向（グローバル需要）
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iPS血小板製剤 開発スケジュール

非臨床試験 医師主導治験
第Ⅰ相

企業主導治験 
第Ⅱ相

商業化

2028 2032 （TBD）2030（TBD）

NEDO 有事に備えた止血製剤製造技術の開発・実証 (2023-2028)
人工血小板の開発 : 50億円

2024 2026

基礎研究
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