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443 移植皮膚 シ
ー ト用培養細胞 へ の 抗菌 ペ プチ ド遺伝子の 導入

（名大院 ・工 ）○新海政重 ， 永谷尚紀 ， 戸田雄之 ， 本多裕之 ， 小林 　猛

（名大 院 ・医）畠賢
一

郎 ， 上 田　実

【目的］重度火傷患者など広範囲な皮膚欠損 に 対 して 、 培養 して 増殖 させ た皮膚細胞を

移植する培養皮膚シ
ー

トが提案 され て い る 。 移植医療 に お い て は感染 に よる汚染の 防止

が重 要な課題 であ るが、本研究で は この 点 に着目 して、正 常 ヒ ト角化細胞 へ の 抗菌性ペ

プ チ ドを コ
ー ドする遺伝子の 導入 を試み た 。

【方法及 び結果】抗菌性 ペ プチ ドと して 、 名取 らに よ っ て 単離 され たセ ンチ ニ ク バ エ 由

来の ザ ーペ シ ン を選択 した 。 同cDNA ク ロ ー ン の 活性部位 を含む断片 を市販の 分泌 タ ン パ

ク発現 ベ ク ター
pSecTag2 （invitrogen）に挿入 して

、 抗菌ペ プチ ド発現プラ ス ミ ドを作成

した 。 皮膚細胞 として 、 正常 ヒ ト表皮角化細胞を用 い た 。 抗菌ペ プチ ドの 活性の 確認 は、

大腸菌 を用い て行 っ た 。 遺伝子導入後 24時間、48時間の 上清 は共 に大腸菌の 増殖 を有意

に抑えて お り、時間 と共 に抗菌ベ プチ ド活性が高 ま っ て い くこ とがわか っ た 。 また 、 緑

膿菌及び黄色ブ ドウ球菌 に対 して も適用 した と こ ろ 、 抗菌活性が 認め られ た 。
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444 温熱誘導型プ ロ モ ーターを用い た INF α の 発現誘導
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【目的】　 温熱誘導型プ ロ モ
ー

タ
ーGADDI53 を用い て TNF α 遺伝子 を発現誘導する こ

とで 、
ヒ トグ リオー

マ 細胞株U251 −SPに対 して 高い 治療効果が得 られ ない か を検討 した 。

また、 GADD153 プ ロ モ ーターがTNF 一
α に よ っ て も誘導され る か調べ た 。

【方法及び結果】　 GADD153 プロ モ ーター
の 下流 に TNF α 遺伝子 を挿入 した プ ラ ス ミ

ドpGadTNF を作成 した 。 こ れ を ヒ トグ リオ ー
マ 細胞株U251 −SP に 導入 し、 ウ ォ

ー
タ
ーバ

ス に よる温熱処理 （43℃で 1時間加温 、 45℃で 1時間加温 ）を行 っ た。 その 結果 、温 熱処

理 を行わ なか っ た もの で は殺細胞効果を示 さなか っ たが 、 43℃ で 1時間加温 、 45℃ で 1時

間加温 した もの で は顕 i著な殺細胞効果がみ られた 。 また、温熱処理 したpGadTNF 一導入

細胞 を温 熱処理 しな い pGadT 　NF一導入細胞 と共培養 した とこ ろ
、 温 熱処理 しない 細胞 に

もTNF 一
α 遺伝子発現が 観察 され た 。 以上 よ り、 GADD153 プ ロ モ

ー
タ

ー
は TNF 一

α に よ っ

て 誘導 され る こ とが 示 され た 。
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