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不 織 布 充 填 型 ラ ジ ア ル フ ロ ー バ イ オ リ ア ク ター に 関 する 研 究

（筑 波 大 ・応 生 化 ）○ 本 部 真樹、 有 井輝 夫、 松 村 正 利、村 上 和 雄、 片 岡　 廣

（富 士 フ イ ル ム ）松 尾 　繁 　 （キ リ ン ビ ール ） 山 崎 慶 紀

　 1 ） 目 的 ．　 付 贄 性 動 物 細 胞 を 高 密 度 に 培 養 す る 充 填 層 型 バ イ オ リ ア ク タ ー
を 開 発 す る

場 合、 単 位 体 積 当 た り の 細 胞 付 着 面 積 （SIV 比 ）を 大 き く す る こ と と、　リ ア ク タ ー内 に お け る

栄 養 源 の 濃 度 勺 醗 を 少 な くす る こ と が 必 要 で あ る 。 本 研 究 で は、 こ れ ら の 点 を 考 慮 し て 作

製 し た 、 半 径 流 を有 す る 不 織 布 充 填 型 バ イ オ リ ア ク タ ーを 用 い て 培 養 条 件 の 検 討 を 行 っ た

の で こ こ に 報 告 す る 。

　 2 ） 方 法．　 使 用 し た 細 胞 は 、 レ ニ ン 産 生 組 換 え CHO 細 胞 を 用 い た e 基 本 培 地 と し て 、

DME 醒 培 地 に 5 ％ FCS を 添 加 し た も の を 用 い た。 担 体 に は 、ア テ ロ コ ラ ーゲ ン を コ ー

テ 、ン グ し た ポ リ ェ ス テ ル 不 織 布 を 使 用 し た 。 担 体 の 検討 は、 容積 15cm3の 平 板 型 リ ア クタ

ーに担 体 （25cmZ、2枚 ） を 充 填 し て 繰 り返 し 圃 分 培 養 に よ り 脊 っ た。 ま た 培 養 条 件 の 検 討 で

は 、容 積 60cm3 の 半 径 流 を 有 す る リア ク タ ーに 担 体 （137．5cmZ ） を 渦 巻 状 に 充 填 し、流 速

44 ．3cs ／h で 循 環 を 行 い 、 新 鮮 培 臆 は 350ml ／dayで 連 続 的 に 供 給 し、 生 産 物 質 の レ ニ ン は

Radio 　 Isetope分析 法 に よ り 測 定 し た 。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ロ
　 3 ）結 果．　 不 織 布 の コ ラ ーゲ ン 濃 度 と 目 付 け 量 を 変化 さ せ て 最 適 な 担 体 を 検 討 し た と

こ ろ、 コ ラ ーゲ ン 濃 度 o ．03 窕、目 付 け 量 5009 ／m2 の も の で 最 も 良 い 結 果 が 得 ら れ 、 そ

の 最 終 細胞 濃 度 は 4 ．8 ＊ 10 ’
cells ／g・一担 体 で あ っ た 。 こ の 担 体 を 充 填 し た 半 径 流 を 有 す

る リ ア ク タ ーで 384 時 間 灌 流 培 養 を行 っ た と こ ろ、 レ ニ ン 濃 度 は 60 ．4 ＊ 103 μ gAI ／

ml ／hと な っ た。 こ の 緒 果 は 、担 体 と し て Cytodex1 を 用 い た 灌 流 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー培 養 で

の 結 果 と 比 べ て 約 3 倍 と な り、 レ ニ ン の 生 産 性 及 び 細 胞 の 増 殖 も 良 好 で あ っ た e
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（旭 化成 ） ○ 高木 　睦 、

・
清 田　 隆夫 、 上 田 　一夫

【自的】　 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー培養 に よ る TPA 生産 に お い て 、 高 密度 化に 比例 した生 産

速 度 の 増 大 を得る た あ の 生 産 条 件 を 明 ら か に す る 。

【方法 】　 ヒ ト胎 児肺細 胞 を マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー （CytodexI ） に接着 し 、 主 と し

て 1L 容 ス ピ ン ナ
ーボ ト ル を 用い て 培養 した 。 10 ％ FC

』
S 含有 MEM 培地 に よ る細胞 増

殖培養 の 後 、 プ ロ テ オ ー
ス ペ プ ト ン 10g ／ L 含 有 199 培地 を用 い た TPA 生 産培養 を

行な っ た 。 マ イ ク ロ キ e リ ア ー密度 の 増 加 に 応 君 て 、 グ ル コ ー
ス が 枯渇 し な い よ う に 、 培

地交換 の 頻度 を上 げ た 。

【結 果〕　   生産 培 養 に お い て マ イ ク tiキ ャ リ ア
ー密度 を 3g ／ L か ら 6g ／ L に し て 細

胞密度 を 2倍 に し て も 、 約 1 。 5 倍 の 生 産量 しか 得 られな か っ た 。

  グ ル コ ー
ス 、 NaHCO3 、 プ ロ テ オ ー

ス ペ プ ト ン な どを 除 い だ生 産 培地 成分 の 濃度 を

2 倍 に す る と 、 6g ／ L で 3g ／ L の 2 倍 の 生産量 が 得 られ た 。 た だ し 、 生 産培地 の 濃 度

ア ッ プ は 、 3g ／ L で は 効 果 を示 さ な か っ た 。

  以 上の 事 か ら、 細胞 1 個 当 りの 生 産培 地中 の 不溶 性成分 の 粒 子 の 数が 生産速度 を律 速 し

て お り 、 生 産 培 地濃度 ア ッ プ に よ りこ の 律速 が解 除 され る結果 、 6g ／ L で 8g ／ L の 2

倍 の 生 産 速 度 が 得 ら れ る 、 と い う仮説 を 立 て た 。

  生産 培 地 中の 脂溶牲 成分 を 灘 い た 実 験 に よ っ て 、 こ の 仮説 を 裏 付 け る結果 が得 られ た 。
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