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「流体下血小板細胞接着評価システムの開発と特異的阻害薬の開発」
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【研究成果】

【今後の展望】
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　血管内皮損傷部位に接着した血小板細胞は、 血流による剥離力を受ける。 マイクロメートルスケールの血小板細胞の受ける剥離力を、 
血管壁のvon Willebrand因子 (von Willebrand factor: VWF)から血小板膜糖蛋白GPIbαを引き剥がす外力に転換させ、 外力下のGPIbα
とVWFの解離直前の構造を分子動力学計算にて予測した。 分子に外力が負荷された場合の一過性構造を標的とした創薬は十分に施行さ
れていない。 本研究では、 外力下に一過性に出現するGPIbαとVWFの結合構造を分子動力学計算にて予測し、 両分子の間隙に入る低分
子化合物をin silico screeningした。ドッキングシミュレーションに親和性の高い物質を選定した。 Flow chamberを用いた実験にて血小板
接着を不安定化させる化合物の共通構造を見出した。 実験にて血流下の血小板接着を不安定化を示した化合物の構造を、 革新的抗血栓
候補として特許出願した。 VWFとGPIbαの結合の詳細を解析した。VWFの結合が起こらないGPIbαのG233D変異体の動的構造を詳細に
解析し、 蛋白質結合の有無を規定する物理学的パラメーターを抽出した。
　帰納的アプローチの研究として心筋梗塞などの発症を予測する多次元情報解析技術としてニューラルネットワークによる人工知能を複
数特許化している。 2023年度は、 内閣府の主導する戦略的イノベーション推進事業の一環として、 介護施設のベットの振動から未来の心
臓イベントの発症予測を可能とする人工知能の作成に着手した。 ベットの振動から心拍、 呼吸音の再現に成功した。

　血管内皮損傷部位に接着した血小板細胞は、 血流による剥離力を受ける。 マイクロメートルスケールの血小板細胞の受ける剥離力を、 
血管壁のvon Willebrand因子 (von Willebrand factor: VWF)から血小板膜糖蛋白GPIbαを引き剥がす外力に転換させ、 外力下のGPIbα
とVWFの解離直前の構造を分子動力学計算にて予測した。 分子に外力が負荷された場合の一過性構造を標的とした創薬は十分に施行さ
れていない。 本研究では、 外力下に一過性に出現するGPIbαとVWFの間隙に入る低分子化合物をin silico screeningした。ドッキングシミ
ュレーションに親和性の高い物質を選定した。 Flow chamberを用いた実験にて血小板接着を不安定化させる薬剤候補を見出した。 実験
にて血流下の血小板接着を不安定化を示した化合物の構造を、 革新的抗血栓候補として特許出願した。 VWFとGPIbαの結合の詳細を解
析した。実際には、VWFの結合が起こらないGPIbαのG233D変異体の動的構造を詳細に解析し、 蛋白質結合の有無の規定要素を解明し
た。 
　心筋梗塞などの発症を予測する多次元情報解析技術としてニューラルネットワークによる人工知能を複数特許化している。 2023年度は
内閣府の主導する戦略的イノベーション推進事業の一環として、 介護施設のベットの振動から未来の心臓イベントの発症予測を可能とす
る人工知能の作成に着手した。
　高性能コンピューターの医学・生物学への応用として原子の運動からの演繹的な生命現象のメカニズムの解明と多次元情報に基づい
た未来の心臓病の帰納的な発症予測を連成させて研究を推進させる。

　高性能コンピューターの医学・医療への応用として、 臨床多次元パラメーターと未来の診療イベント発症の関係を定量化する。 また原子
の動きから生命現象を再現させる。

血管壁損傷部位に接着した血小板は流体力を受け変形する. 血小板を支える蛋白質の
変形に注目すると, 一過性に出現する間隙が創薬標的となる
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