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1K11−4　　 Mig 蝋 ion　promotes 　myoblast 　P「olife 「ation 　by

　　　　　　　reducing 　myotube 　formation
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［0りicこdvc】Humarl 　skeletal 　musclc 　myoblas し ceUs　explor じd　a　new 　era 紅！ユ

th・ field・f　cardiac 　tissu ・ engin ・ e・ ing・F。r　t・ anspl ・ n こ・ ti・ n，　rhe　expan ・i・ n

of 　myoblas し しelLs　is　stilL ⊂hallenging 　due　Lo　thcir　l〔，wer 　growしh　poしential

ac ⊂omplishcd 　 with ［he 丘ヒ）rmadon 　o 「 nロ）
’otubcs　during　cロ1Lure、　In　this

study 　wc 　attcn ユP匸ed 　ro　improve 山 e　IJIiS．rzltion 　acrivity 　o 「m ｝
’eblast ⊂ells　by

sur ∫ace 　modification 　and 　me （hum 　supplcmentatiDn 　I．hat　rcducc 　myDtube

丘br エllation 　　　　　　resulti11g 　　　　　　ill　　　　　しILc　　　　　　pl1D！nOtiOn 　　　　　　Ofl　　　　　cel 且吐11ar

proli艶 ratlon ．［Experimental 　and 　resuLts ］Myoblast　cells 　wcre 　cultured 　in
DMEM 〔⊂ontaining 　lO％ FBS ），　with 　Dr 　wi 匸hout　EGE 　on 　plain　and 　laminin
sur ね ⊂c・「1．he　poPulatio震〕 of　prolilbrz面 ve ⊂ells　xs・as 　dcしectcd 　usirlg 　BrdU 、
Modi 且⊂ation 　 of 　surl識ce　with 　laminin，　 when 　 qdturcd 　in　DMEM 　 withou し

EGE 　 incl．eased　 thc　 migration 　 and 　 also 　dccrcased　 myDIube 　R）rmation

which 　iTl　turn　cnhanced 　groMh 　rate 　1．S　timcs　as　compared 　to 　that 　on

plain　surfhce．　In　addition ，　online 　observation 　revenlcd 　that 　migration 　was

rcmarkably 　p【omoted 　 on 　laminin　 surfa 〔e　 wi 山 EGF 　supplementat ．ion　in
DMEM 　and 　grow

，th　ratc 　also 　were 　l．6　times　highcr　than 　that 　on 　plain
sut
’face　culturcd 　in　DM 旦M 　wi 匸houl．　EGF 　supplementation ．　Thesc 　results

demonstt．a しe 山 at 　synergy 　effect 　of 且aminin 　and 　EGF 掘〔 ilitaしes 　filyoblast

migrati 。T］　that　impr・ ves 　the　g・・ wthP ・tcmtial ．

Mig ・ati ・ n 　pr・ m ・ tes　m
ア
・b1・・t　p・・life・ati ・ n 　bア ・edu ・ing　m ア・ tube

f‘｝rmation
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　Insulin　microcrystals 　for　pulmonary　delivery

O 〔：han ．Wha 　KIM
（Sch．　Life　Sci／Biotedhno］．，　Korea　Univ．，　Korea）

Pulmonary　dclivcr｝’provides　rhe 　most 　promising　non −
pa肛
・
emera11 ・outc 丘br

the　adTninistration 〔〕f　protein　and 　peptidc［hcrapeutics．　Insulin　was 　used

as 　a　model 　pro［ein 亡o　demonstrate 山 e　feasihilitン
・o 「using 　protein　cr ｝

・stals
tbr　thc 　pulm 〔｝nary 　deliver｝

・．　lnsulin　mi ⊂r 〔｝⊂rys しals
’
ivith 　a　mcun 　diameter　of

呂　μ rn 　wcrc 　prepared 　し鳳sir弐9　a 　sccd 　zone 　me 乱hod、　The 　yield　Df

crystallization 　wns 、・ery　high　（＞ 95％），　 and 　thc　mi 匸rocrysrals 　 were

rccovered 　with 　high　d王icicncy〔＞ 98％）by　c6nt 冂量UgatLon、　MorpholD 暫icat
examination 　 us重ng 　 scaエLrling 　 electron 　rnicr

．
ophDtDgraphy 　 showed 　 the

micro 〔E．ドstals　lo 　bc　of 　a　homogene 〈，us 　rhombohcdral 　shape ，　w ；t’h　semc

rhombus 　fbrms ，、、・Lthout　aggl ’ega1 ／es．　Aner　thc　adminis 匸ratiDn 　ofS2Utkg 　o 丘
．

the 　mi 〔roc
ワsしal　 suspension 　to　STZ −indu⊂cd 　diabetic　SD 　rats 　 bv

intrat．i．achea 且　iilstillation，　 rhe　blood　g墨ucosc 　Levels　were 　reduced 　and

byp・glyc・ mi ・ w ・ s　pr・1・ nged ・ ・c ・ 13 ［・，・s ・・ mpared 　 L・血 ・in・uEin
s・o且ution ・　The　percen巳　minh 皿 um 　reductions 　ot1 亡he 　bloo⊂l　glu匚ose
⊂oncentration （％MRBG ）pr〔，d11〔ed 　by　microcrystal 　suspension 　and 　insulin

solution 　reached 　36．5　and 　37．2％ ，　 respectivel
ア，〔，f　the 　initia］leveL 　and 　thc

perce餌 しo しal　 rcd し1⊂ti〔ms 　 in　hlood　 gluωse （％ 11RBG
且Sh ＞werc 　34．4　 and

25．0％，respe ⊂tively．111　the 　cas ¢ ofinhaladon 　using 　a 　sicvc −typc　ul 匸rasonic

rebulizer ，　 the ％ MRBG 　produccd　 by ［he　microcrystal 　suspension 　and

・・luti・ n 　we ・e　21・7　a・d　26・Scf・．，・e・p・dvely ，・・r しhc　initi・l　l・vel ，・ n ・hhe
％TRBGlsh 　were 　66．7　and 　58．4％，　respectively ．　However ，　thc　hypoglycemic
e肚塗cts 　of 　the　mi 〔r．ocrYsta 且 suspcnsion 　were 　prolo匸1ged 　ovcr 　7　h，　which

⊂omparcs 　fhvorably　with 　dle　irisulin　s⊂，lution （F ＜ 0．05　b｝・unpaired 　t−teSt｝．
Thesc　rcsults 　could 　be　attributcd 　to 　the 　sus1 ．alned ＿release 　ofl　insuhll　ft’etn
ti1じ　mLcro ⊂r｝

・stals，、vhidl 　wcrc 　dcp （，si 匸ed 　widely 　しhrDugheut　the 　巳 ntire

lung．

1Kl1−5 　高密度三 次元 培 養に お け る培養担体 の 違い に よる

　細胞機能 の 変化
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【H的】薬物代謝は 重要な 肝機能の 1つ で ある。ヒ ト組織 出来初代肝細胞 を

用 い た薬物代謝酵素誘導に 関す る研究が 盛ん に行 われ て い るが、再現性や

経 済的 な理 由か ら よ り簡易で 再現 性の 高 い シ ス テ ム が 求め られ て い る。
我 々 はこ れまで ラ ジアル フ ロ ー

型バ イ オ リア ク タ
ー

（RFB 〕を用い た肝癌

山来 細胞株 IIepG2の 高密度； 次元 培蕎に お い て DNA マ イ クロ ア レ
ー

に よ

る遺 伝子 発現解析を行 い 、平面培養 と比較 し肝組織 に特異的な遺伝 子の 発

現が増強 され てい る こ と を 見 出し て きた 。今回、RFB 培養下での 薬物代謝

酵素誘導に つ い て 検討 を行 っ た 。【方法 と結 果】 5mlRFB に て HepG2 を培

養 し、増殖期 と定常期 ま で培養を行い 、rifampidTi 及び dcxamethasoneを

培 地 中に そ れ ぞ れ 添加 し添 加 後 ．9 日 目 （rlfampicin ）また は 2 日 目

（dexamcthasone｝に mRNA を回収 した ．ヒ ドロ キ シ アパ タイ トを培 養担体

として用 い た 場合 （】YP3A4 の 誘導倍率 をRealtime −PGR にて算出した結果、
増殖期に お い て は CYP 誘導が 確認 され た が 、定常期 に おい ては誘導 が確 認

され なか っ た。CYP
．
誘導倍率は平面培養 と比較 し 高か ワ たが、　 PVA ス ポン

ジ を培養担体 として 用 い た 場 合 で は 高い CYP 誘導は 確認で きなか っ た。以

上 よ り、培養担体に よ り細胞 機能発現が 変化する こ とが確認された，

DiHferent　modulation 　of 　cellular 　f廿n α ions 　under 　the　various 　scaf −
f｛｝lds　in　three ・dimensional　high　densitア cell 　culture 　system
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