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【背 景
・目的 】細胞 ア レイ 化 技 術 は、細 胞 の 機能や 挙動の 解析に 有効な技術

で あ る。我 々 は これ まで に 、磁 性 微 粒 子 をラ ベ ル 化 した 細胞を 磁 力で 誘導

す る こ とに よ っ て バ ターニ ン グ表 面 に 修 飾 や 加 ：Lを 必 要 と しな い 細胞ア レ

イの 作成技術を 開発 し鵡 この 手 法 を 用 い て 1細 胞 レベ ル で の 細胞 の 挙 動

や 形態解析、サ イ トカ イ ン 応 答の 検出 に 成 功 して い る 。本 研究 で は 、この

細胞 ア レ イ 化技術を 用い て さ らな る 細胞挙助解析や ドラ ッ グス ク リーニ ン

グ へ の 応用を 目指 した c

【方法 ・結果】が ん 細胞の 抗が ん 剤に 対す る応 答の 評価 を行 っ ft。生 体 内 環

境 に 近づ ける た め に 三 次元ECM 中で 作製 した 細胞ア レ イ に 対 して 、抗が ん

剤 として マ トリッ ク ス 分解酵素 MMP の 阻害剤を 添加 し細胞挙 動 を解 析 し

た と こ ろ 、濃度依存的な 応答が 。平価可能で あ った 。さ らに 、細 胞 ご との 細

胞死の 機構解明の ため、シ グ ナル 伝達 を調整する と考え られ る 脂質ラ フ ト

ドメ イン の ダ
．イナ ミクス の 観察を試みた 。そ こで 、コ レ ラ トキ シ ン B サ プ

ユ ニ ッ トを用い て 脂質 ラフ ト領域 を標識 し、細胞膜 Eで の 存在状態 と細胞

応答 との 関連の 評価 を試み た n また 、この よ うに 本研究牢 で 開発 した 細胞

ア レ イは細胞の 伸展 ・増殖な どの 挙動や シ グ ナ ル 伝達な どの細 胞機能が 1

細胞 で確認で きる た め汎用性が高い 手法で あ る と 考え られ る。

【背 景 ・目的】ペ プチ ドは様 々 な機能 を持つ だ けで な く生 体適合性 も高 く．
高純度かつ 安価、安定 供給を行う こ との 出来 る 分子で あ り，多彩 な反応 が

可 能で ある ため様 々 な無機材料表 面に 台成 塗布する こ とで生体 機能性や

親和性を 付加さ せ る こ とが可能で ある ．細胞 培甍に お い て，細胞 接着誘導

活 性 を有する 細胞 接着 ペ プチ ドは，無血清培 養 へ の 応 用の 点か ら 注 目され

て お り，現在 まで に RGD 配列 な ど，様 々 な接 着ペ プ チ ドの 探索 が 行な われ

て い る．また ，再生 医療 の 分 野 に お い て，医 療機器や医療材料 な どに は，
目的 の 細胞 を 凵的 の位 置に 接着・増殖 させ る ような細胞制御が 必要で あ り，
マ テ リ ア ル とし て も応用 可 能な ペ プチ ドが 現在注 目され て い る ．そ こ で ，
本 研 究 で は ，各 種細胞 の 接着 ・増 殖を 制御 する よ うなペ プチ ドを，ア ミ ノ

酸 の 物 理 的 性 質を 加 味 し，そ の特 徴を 評価 する こ とを 目的 とする ．

【実 験 方 法 ・結 果 】本 研 究 で は，細胞 ス ク リーニ ン グ技術 として有効な、ペ

プチ ドア レ イを 用 い て 実験を 行 っ た、ペ プチ ドア レ イは，セ ル ロ
ー

ス メン

ブ レ ン 上 に 多 種 類 の べ ブチ ドを 任意に 合成 す るこ とが 可能 で ある ．そ こ で

我 々 は ，数 種 類 の 細 胞 とべ ブチ ドとの 接着 ・増殖を，ペ プチ ドア レ イを用

い て 評価 した ．ペ プチ ドの 選 出 に は ，ア ミノ 酸の 物理 的性 質を 加味 した 3
残 基 ベ ブチ ドを 使 用 した ．評 価 の結 果 ，各 種細胞 に特異 的な配列が 20種類

以 上 得 られ ，目的 に応 じた 細 胞 制 御 の 可 能 性 が 示 唆さ れ た ，
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【背景】円本脳炎 ウイル スの 表面 タ ン パ ク質 prM お よびE を コ ー．一ドす る 遺伝

子 を哺乳動物細胞で 発現 させ る と，ウイ ル ス 感染細胞 と同 様の 生合成過程

に よ リウイル ス様の 空 の 粒 子 〔vil
’
US−like　particlcs；

vl，Ps｝が 形成 ，分 泌 され

る．VLPs は ゲ ノ ム を持 た ず感染性 が な い た め安 全性 が高 く，本来の ウ イル

ス抗原 と同等の 抗原性や 免疫原性 を示 す こ とか ら，ワ クチン として の 利用

が 期待 されて い る．しか しな が ら，ウイ ル ス タ ン パ ク 質の 動物細胞に 対す

る南性の た め 、生 産 性 が きわ めて 低 い こ とが 課題で あ っ た ．本研究で は組

換 え 昆虫細胞 を作製し，囗本脳 炎ウ ．イル ス 様粒子の 生産 を試み たの で報告

する．
【実験方法

・
結果】カ イ コ ガ 由来の ア クチ ン プ ロ モ

ー
タ
ー

の 上流に バ キ ュロ

ウ イ ル ス 由来の トラ ン ス作用 因 子 IE1 とエ ン ハ ン サーHR3 を配 し、選択

マ ーカ ー
を有す る発現ベ ク ターに 、日本脳 炎ウイ ル ス の prM 〆E 遺伝子 を挿

入 し た、この プ ラス ミ ドを／漉 ψ々 τイ∫1‘‘ η油 来の BTI −TN −5Bl −4 （High 　Fivc ｝

に トラ ン ス フ ェク シ ョ ン し て薬剤存在下 で培養 を行 うこ とに より、哺乳動

物細胞 と比 べ て 1〔）O倍以 上の E タ ン パ ク質 を分 泌生産す る細胞 を得 る こ と

に成 功 した．シ ョ糖 密度勾配 遠心 分 離法 に よ り培養上清 を分 画 して 分析 し

た と こ ろ，培 養 上清 中の E タ ン パ ク質 は粒 子構造 を形成 して い る こ とが 示

唆さ れ た．昆虫細胞 は機能性 タ ン パ ク質 を大量に 産生 可能で あ り，哺乳動

物細胞 とは宿主域が 大 き く異なる ため，ウイル ス 様粒子 ワ クチ ン の 新た な

高生 産プ ロ セ ス を構築 で きる可能性 が期待 される ．
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