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動物細胞培養の 操作因子

　 と して の 圧力

高　木 睦

　動物細胞は微生物細胞 と異 な り機械的な力に弱 く深部

通気 （ス パ ージ ン グ）や高速撹拌混合が で きない た め，

医薬品 などの 生産を 目的と し た細胞培養プ ロ セ ス を ス

ケ
ー

ル ア ッ プす る際に酸素供給が しば しば閙題 とな る，

溶存酸素供給速度（dC／dりは 次式で 示され る．

　d（7／dt＝＝ kta　X （c
＊−c）−OUR

ctkLac

＊

；溶存酸素濃度 （mmol 〃）

：培養時間 （h）

：酸素移動容量係数 （1／h）

；飽和溶存酸素濃度 （mmol 〃）

　　OUR ：酸素消費速度 （呼吸速度）（mm ・1〃 h）

　 こ の 式 で 示 され る よ うに 加圧 に よ りC ＊

を上げ て 溶存

酸素供給速度を高め る こ とは原理的ぴこは 可能だが，勳物

細胞に 対す る圧 力の 影響の 解明が加圧培養実用化 の た め

の課題と して残 され て い る．さらに ，こ れ らの 研究の結

果，圧力を操作する こ と で 生産性などを積極的に改善 で

きる よ うに な るか もしれない ．

　検討されて い る圧 力の 範囲が報告に よ り種 々 異な るも

の の ， 細胞に 対す る生体内で の圧力の影響に関連 した報

告は 比較的多い ．た とえば
， 血液流に よ り生 じる剪断力

で細胞が伸長する ， プ ロ ス タサ イ ク リ ン や テ ィ ッ シ ＝

一

プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン ア ク テ ィ
ベ ータ （tPA ）の 分泌増加を起

こすなど内皮細胞 は機械的な力 に対し て さま ざま な反応

を 示す．ま た，ウ シ の 肺動脈内皮細胞の 接着培養に お い

て最高 15　cmH20 の 低 い 静水圧 （絶対圧 0．1015　MPa ）

を か け る と コ ソ ト ロ ール （0，3cmH20 ）と比 べ て 繊維芽細

胞成長因子 の 分泌が促進され る とともに 細胞が伸長す る

こ と が報告され て い る．1）一方 ，
マ ウ ス 骨髄細胞の 培養

に お い て L37atm の 圧力（0，137MPa ）をか ける と コ ソ ト

ロ ール （0，1MPa ）に比べ て マ ク ロ フ
ァ
ージ コ ロ ニ ー刺激

因子 の 分泌が減少 し ， 破骨細胞へ の分化が抑制され る こ

と 2）が，運動 に よ る骨発達の
一

因と推測され て い る．ま

た ， 深海を想定した超高圧 の ヒ ト皮膚繊維芽細胞へ の 影

響に 関す る最近 の 研究で は ，20分間，70MPa 加圧 した

後，イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 6 の産生量が130倍 に 達し たが，

mRNA 量 に 変化 は 認 め られな か っ た こ とが報告さ れ て

い る，s）
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一

方，物質生産に 関す る報告で は，tPA を産生す る ヒ

ト胎児肺由来繊維芽細胞の 501ス ケール の マ イ ク ロ キ ャ

リ ア
ー
培養に お い て

， 絶対圧 0．25MPa で 培養する と コ

ン ］・ロ ール （0、12MPa ）に 比 べ て グ ル コ
ー

ス 比消費速度

が85％に 低下 した が，比増殖速度 に は 影響せ ず，tPA 生

産量 も約 15％増加 した 例がある．4）ま た ハ イ ブ リ ドーマ

細胞 の T フ ラ ス コ 中で の 浮遊培養 に お い て 大 気圧

（0．1MPa ）か ら最高 0．9MPa まで圧力を変えた 結果，細

胞増殖に は 影響が な か っ たが ，グル コ ース か ら乳酸へ の

変換率が低下 し，グ ル タ ミ ソ 比消費速度な ど
一

次代謝速

度が圧力に応 じて 上が り， 抗体比生産速度も圧力増加 に

ほ ぼ比例 して増加し ， 0．9MPa で大気圧下 に 比べ て 2  ％

増 と な っ た ．5）な お ，こ れ らの 実験 で は ， 全圧の い か ん

に か か わ らず培養上面 の 気相中 の 酸素分圧，炭酸 ガ ス 分

圧は
一

定に 設定さ れ て い るの で ，培養中の 溶存酸素濃度

や培養液 pH に 圧力は影響 して お らず，実験結果が純粋

に 圧力 の 影響を反映した もの で ある こ とが確認され て い

る．

　と こ ろで 圧力同様に タ ン パ ク 質生成 に影響す る物理的

環境因子である せ ん 断力，張力，浸透圧などは そ の 作用

機作がか な り解明されつ つ ある．圧力の シ グ ナ ル 伝達に

関 して は，50MPa 以上 に 加圧 した場合 の 細胞株 の ア ポ

トーシ ス に 関す る報告
6＞がある以外は ほ とん ど研究例が

なく，圧力が タ ン パ ク 生産性 に 影響す る作用機作の解明

は 今後の 課題で あろ う．
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