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細胞 周期制御 と有用 タ ン パ ク生産

寺　田 聡

　生物が 細胞 か らな る こ と，そ し て そ の 生 物 自体が持 つ

細胞増殖の 巧 み な 制御 に よ っ て 保持 さ れ て い る こ とは よ

く知 ら れて い る．細胞 の 増殖 は 細胞 周 期 に 従 い ，進行す

る ．Gl 期 と 呼ぼ れ る準備 期を経 て S 期 に お い て染色体

DNA が倍加す る．引 き続 い て G2 期を経て M 期 に お い

て 細胞が 二 つ に 分裂する ．そ し て こ こ で 再度 Gl 期 に 入

っ て増殖を続け るか ，GO 期 と い わ れ る増殖を 行わ な い

フ ＝一ズ に 入 る か す る．

　 と こ ろ で，細胞周期 の フ ェーズ に よ っ て ， お の お の の

タ ソ パ ク 質 の 生産効率が 異 な っ て い る こ とが 知 ら れて い

る．た とえ ば，染色体 DNA 量 が 倍増す る フ ェ
ーズ で あ

る S 期 に お い て は，DNA ポ リ メ ラ ーゼ 量 が 他 の フ ェー

ズ に 比 べ て 多 く必要 と さ れ るわ けで あ る か ら，その 合成

量 は S 期 に 高 ま る．筆者 の 知 る 限 りに お い て 細胞周期

と タ ン パ ク質合成量 との 関係を調べ た も っ と も古い 報告

は ，1976年 の Garatun ら に よ る 研究 で あ る ．1）彼 ら は プ

ラ ズ マ サ イ ト
ーマ 細胞を同調培養に よ っ て 細胞周期 の フ

ェ
ーズ を そ ろ え，お の お の の 期 の 細胞 集団 か ら ラ イ セ ー

トを調製 し ，
こ れ を も ち い て in　vitro で タ ン パ ク 質の 合

成 を 行 い ，合 成 活性 を 比 較 した ．培養動物細胞 を利用 し

た 有用物質生産効率を 目的 と した 研 究 に は ，た とえ ぽ 大

政 らに よ っ て ハイ ブ リ ドーマ 細胞 に よ る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル

抗体 生産が G1 期 に お い て 他 の 期 の 2 倍程度高い こ とが

フ ロ
ー

サ イ トメ ー
タ
ーを 用 い た 解析 に よ っ て 報告 さ れ て

い る．2）

　 細胞周期 の フ ＝一ズ に よ っ て 生産効率が異な っ て い る

の で あ る か ら，当然，培養細胞を有用物質生産 の 高い 細

胞周期 に 集中 させ る こ とで物質生産 の 効率を上昇 させ る

こ とを 目指 した 研究 もなされて い る．細胞周期進行 は，

た とえば増殖因子，特 に 血清 の 欠如 で 阻害 され る し，ま

た 過剰濃度 の チ ミ ジ ソ の 培養系 へ の 添 加で は 核酸合成 が

阻害さ れ ，G1 期 と S 期 の 境界 で 停止 す る こ とは よ く知

られ て い る．我 々 も血 清飢餓や代謝阻害剤を利用 して の

細胞周期制御 に よ る 有用物質生産を試み た が，た しか に

細胞あた りの 物質生産増強が み られ る もの の
，

い ずれ も

数 日 とい う短 い 培養の うち に 急速 な 細胞死を生 じて し ま

い ， 実用 的 で は なか っ た．そ こ で た と え ぽ細胞死を引 き

起 こ さな い よ うに 細胞死抑制遺伝子 bcl−2 をあ らか じめ

細胞に 導入 して お くこ とで ，あ る程度ま で 細胞死を防 ぐ

こ とに は 成功 した．3）

　 有用物質生産 の 高 い 細胞周期 に 集中さ せ る 方法 と し

て ，代謝系の 阻害や 血 清／増殖因子除去な どの 方法 は ，

環境 ス ト レ ス に敏感な動物細胞 に は 負担 が大きす ぎる よ
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うに 思わ れ る．そ こ で，動物細胞が 本来持 っ て い る細胞

周期の 調節 機構 を利用 し よ う とい う試み もな され て い

る．最近 の 分子生物学の 研究の 進展 に よ っ て ，細胞周期

の 進行 を 司 る 因子 とし て サ イ ク リン が知ら れ る よ うに な

り，反対 に 細胞周期進行を抑制する サ イ ク リ ソ イ ソ ヒ ビ

タ
ーと して p21，p27 と呼称 され る 因子が 見 い だ さ れ た ．

こ れ ら p21 ，p27 とい っ た 細胞 周期抑制遺伝子 を発現誘

導可能な プ ロ モ ー
タ
ー

の 下流 に 入れ る こ とで ， 次 の よ う

な培養プ 卩 グ ラ ム が構築 で きる．すな わ ち ，細胞密度 が

い まだ低 い 期間を増殖 の フ ェ
ーズ と し，十分な細胞数 に

達 した 時点 で プ ロ モ ータ
ー

を活性化 し て 細胞周期抑制を

誘導 し，物質生産 に 適 した特定 の 細胞 周 期 に 細胞を滞留

さぜ た 生産 フ ェ
ーズ とす る とい うもの で あ る．

　最近，p21，p27 などの 細胞 周期抑制遺伝子 を CHO 細

胞 に 導 入 す る こ と で細胞周期制御 を行 い ，組換え タ ソ

パ ク の 生産が 4 倍前後高ま っ た とい う報告が な され た ．4）

し か し，彼 らの 培養期間が数 日 と短い こ ともあ っ て ， 現

状 で は 未 だ細胞周期制御技術 は確立 した と は 言 い 難 い 状

況 で あ る．

　 一
方 で ，生産 に 適 した 細胞 周期の フ ＝

一ズ に 細胞を制

御す る とい う方法 とは ま る き り別 の 考え方 が あ る．培養

に 適 した （あ る い は 培養 中に もっ と も長 い 滞留時間を示

す）細胞周期 の フ ェ
ーズ に お い て ，も っ と も高 い 活性 を

持つ プ ロ モ
ー

タ
ー

を検索す る とい う方法 で あ る．た とえ

ぽ，動物細胞 に 発現ベ ク タ
ー

を用 い て 組換え タ ン パ クを

生産した 場合 に ，や は り細胞周期 に よ っ て 生産性が異な

る とい う報告 が な さ れ て い る，5）発現 ベ ク タ
ー
上 に 存在

す る プ ロ モ ータ
ー

の 活性化 され る 程度が，細胞周期 に よ

っ て 異な る た め で あ る．SV40 プ ロ モ
ー

タ
ー

は 動物細胞

で 組換 え タ ン パ ク を 産生させ る 場合 に もっ と も多く用 い

ら れ て い る も の の ひ とつ で あ る．こ の SV40 フ ロ モ ー

タ
ー

は 細胞 周期中 の S 期に も っ とも転写活性が高い と

い う．

　 ます ます細胞周期制御と タ ン パ ク生産 が お も し ろ くな

っ て きた ．
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