
The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Soolety 　for 　Blosolenoe 　and 　Bloenglneerlng 厂　Japan

116　 細胞工 学

511　　　　 羊膜細胞 の エ リス ロ ポエ チ ン生産に寄与する因子 の 検索
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　【緒言】羊膜細胞は、 同種異系移植によ っ て も拒絶さ れ ない 。 羊膜細胞の 利用可能

性を検討 してい る過程で 、 1＞赤血球造血因子 エ リス ロ ポエ チ ン〈EPO ）をヒ ト羊膜

細胞が産生 して い る こ と、2）低酸素分圧 （こ の 条件で
一

般 の 騨 0 産生系 は増強 さ

れ る）で は羊膜の EPO 産生 が増強され ない こ と 、 を見 い だ した 。 羊膜細胞の EPO

生産 は未知 の 機構で 匐御 され る と思われ、EPO 生産を制御する 因子 を検索する こ と

に した 。 まず 、 妓娠に関与する因子 として 、女性ホル モ ンに着 目した 。 実際 ， エ ス

トロ ゲ ンが子宮内膜細鷹の EPO 産生 を増強す る こ とを京大 の 佐々 木 らが 且｛）fms年に

報告して い る。そ こで エ ス トロ ゲン、続 い て プロ ゲス テ ロ ンの 作用 を検討した 。

　【方法 と結果］ SV ‘geラー ジ 丁 抗原で 不死化 した ヒ ト羊膜緇胞 の 壇養系に、エ ス トロ

ゲン あるい はプロ ゲス テ ロ ン を添加 した 。 培養 後、培養液中の EPO 　ts性 を £ PO 依

存株 聡 6E を用 い て 測定 した 。 その結果 、 プロ ゲス テ m ン添加を した羊膜細胞の 培養

上清に はよ り高い E朕 ）活性が認 め られ 、 こ の 活性 は抗 EPO 航体の添加で 消失 した 、

一
方、エ ス トロ ゲン を添加 した場合には 、EP◎ 活性の 上 昇は見 られなか っ た。 さ ら

に 、 羊膜細胞株の 増殖にはエ ス トロ ゲン ・プ ロ ゲス テ ロ ン とも 、 影響 しなか っ た 。

　拷 察】プロ ゲス テ ロ ンが羊膜細胞の Ero 生産 を増強す る 因子で ある と考 え られ る 。

子 宮内膜細胞の 場合とも異な る 、 第三 の EP◎ 産 生調節機構の可能性が推定で き る 。
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512 人 工 肝臓 の た め の 、 ア ポ トー
シ ス 耐性肝細胞株 の 樹立

（セ
ー レ ン）○山本直大 ， （福井大 ・工 ）寺田聡，三 木正 雄， く  E）鈴木栄二

ζ目的蚤よ り有効なハ イブ リッ ド型 人 工 肝臓の 実現を 目指 した。ハ イ ブリッ ド型 人

工 肝臓で は 、 肝細胞系 の 細胞が用 い られ て お り 、 人工 肝臓が長期の 利用 に耐 え られ

な い 原 因 の 一つ にア ポ トー シ ス とい う細胞 死 を 考 え た 。一般的に 、ア ポ ト　一一シ ス を

抑制する蛋白として Bc9−2 がよ く知 られ て い る。そ こで 、齔 鐙 遺伝子 を細胞に導入

す る こ とで アポ ト
ー

シ ス を抑制し、肝機能の持続 を E指 した 。 検討 した肝機能は 。 9）

蛋 白合成 と して アル ブミ ン産生量 、 2）代謝能力 として ア ン モ ニ ア 除去能で ある 。

訪 濁 肝 ガ ン細胞株 撫 p磁 に BCM9 −bc9−2 を IJポフ ェ クチ ン法で 導入 した e 細胞

死耐 性 は 、 培地 を交換 し な い 回分培養で 検討 した 。 アル ブミ ン産生 は、培養上清を

ELISA 法で 定量 した 。 ア ンモ ニ アは 、細胞の入 っ た各ヂ ィ ッ シ ュ に NH3 負荷培地 を

加 えて NH ，濃度の 経 日変化をア ンモ ニ アテス トワコ
ー

（和光純薬）に よ り測定 した。

【結剰 bct−2 遺伝子 の 発現 は 、
　 Westerre　bloUing法に よ り確認 した 。　 bci−2 の 過剰発

現 によ っ て 細胞死 へ の 耐性は、SF −02 培地（三 光純 薬）を用 い た ag 日間の 回分培養 で

は 、未導入 株の 生存 率 7．  ± L4 ％ に対 して bc9−2 導入株で は 73±9％ と大幅に改善さ

れ た 。 アルブ ミ ン 産生 は細胞死耐性ほ どに は改 善せ ず 、 bc9−2 溝入 に よ っ て 30％程度

の 向 上 しか 認 め られ なか っ た 。 ア ンモ ニ ア代謝能力は 、 他の 多 くの 肝癌系細胞株 と

同様 に、未導入株 ・bci−2 導入 株 も双 方 と も 、 除去す る よ りもむ し ろ産生 して い た 。
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