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［背 景
・
目的］近年、腎不全患 者 は年 々 増加 して お り、その治療法 と して移植療

法や透析が挙げ られ るが、そ れ らの 治療法 に は慢性的 な ドナ
ー
不足や 免疫拒絶

反応な どの 問題があ り．再生 医療技術 を用い た新 たな治療法 の開発 に大 きな期
待 が寄せ られてい る。これ まで、組織工学的 な手法 に よ り皮膚 ・軟骨 ・筋肉な

どの 組織の 再生 には成功 して い るが、非常 に複雑 かつ 精巧 な構造 を持つ 腎臓は

未だ 構築で きてい ない 。ネフ ロ ン を構築す る際、糸球体 内の 複雑 な血管網 を構
築す る こ と は依 然 として難 し く、血管 系の 形成 は腎臓 再生 へ の 大 きな障壁 と

な っ て い る．本研 究では擬微 小重力堵養装置（RWV ：Rotary．　Wall　Vessel）を用い て 、
組 織の 培 養環境 が腎血管網 の 形成 に V える影 響 を評価 し、腎組織再 姥の 際に

ネ ッ クと されてい る血管形成 を促進す る培養法の 確立 を日的 として研究 を進 め

て い く。
［方法 と結 果ユ胎生 115− 155 日Hの ICR マ ウ スの 胎仔か ら後腎を摘出 L 、静置

培 養、擬微小重力培養 と い う2種類の 方法で 組織培養を行 っ た。血 管網の 形成

につ い て は培養 した後腎の 組織学的解析 と血管形成初期、中期 と後期 に発現す

る各種 タン パ ク質 （Flk−1、　 FIL−1、　 TiG−2 な ど）の 局在 や 遺伝予 発現 の 解析を行
い 、in　vivo の 結果 とそれぞれ の培養法の 結果 を比較 した。結果、従来法で ある

峰置培養 を行 っ た後腎で は血管様構造 は確認 され なか っ たが 、擬微小 重 力培養
を行った もの で は、生体由来の 後腎 に は及ば ない もの の血管様構造が 確認 さ れ

た 。また 、血管形成遺伝子の 発現 を解析 した結果、擬微小重力培養 にお け る 各
種 遺伝子の 発現 はよ り生体由 来の もの に近 い 結 果とな り、擬微小重力培養の 腎
血 管形成 におけ る有用性が示唆 され た。

［目的 ］肝臓は 代謝の 「ti心臓器で あ り複雑な構 造を有 して い る た め 、機能性肝組

織を再構築す る肝組織工 学 〔Liver　Tissue　Engineering；1∫TE ＞ は組織工 学 （Tissue
Engineering）領域 の 中で 最 も重要 かつ 困難 な課 題の

一
つ で ある。特 に 肝細胞の

酸素消費速度 の 高 さか ら、臨床 ス ケ
ー

ル の 組織再構築技術の 開発が大 きな課題

とな っ て い る。そ こ で 本研究で は牛 体肝が元来有 して い る血管網構 造 を鋳型 と

する こ とで 上 記 課題 を克服 した 実用 的肝組織工 学 技術の 開発 を 目的 として い

る。今回 は脱細胞化肝臓の 作製 とその 評価 に つ い て 報告す る．
［実験 方法及び結 果1肝臓 は 6−S 週齢の Wistar ラ ッ トか ら取得 した 。　Triton　X一且00
を用 い る こ と で大小 さまざまな血 管網の 鋳型構造 を有 した 脱細胞化肝臓 を得る

こ とが 出来、末梢 部の 鋳型 間隔 は lmm 以下で あ o た 、得 られた脱細胞肝臓の 門

脈か らユ血管内皮細胞播種す る こ と に よ って 、細胞 は血管の 鋳型構造の 内表面特

異的 に付着 し、それ以外の 領域へ の 漏洩は確認で きなか っ た。
一

方、lmm 厚みの 肝細胞 包埋 ヒ ドロ ゲル をラ ッ 】・皮 下 へ 移植す る こ とに よ り、
赤血 球 を 含む 毛細 血管様構造 を有する 肝組織体 の 構 築が 観察 され た 。つ ま り、
ホ ス トの 血 管か ら移植肝細胞 に向 けた 血管新生が生 じた こ とが期待 され た 。
以 上 の 結 果よ り、脱細 胞化肝臓 は臨床 ス ケ

ー
ル の 肝組織再構築技術 の ため の

scatlbld と し て 有望で あ る こ とが示唆 された 。
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【目的 】PenieiUiumpurpurogenum 　IAM15392 株 は特定培地条件下 で 培養す る こ と

に よ り新 規 azaphilene 系、怖 ηα3z‘oμ3 色 素 同族体 を生 成す る。さら に ．こ の 色素生

成 は 酢 酸 を 出 発 物 質 と した poiyketidc鎖伸長反 応 に よ る こ とが 示 され た。した

が っ て 、polyketide　synthases が 関 与 して い る と考 え られ た 。以 前、当研究室 で 行

わ れ た プ ロ テ オ ーム 解 析 の 結 果 ．pelyketide　slr’nthase に 閲連 した 各d。main と高 い

相 同 性 を 有 した ア ミノ酸 配 列 情 報 が 得 られ て い る。ま た、本糸状 菌の ドラ フ ト

シ ーク エ ン ス 解析 を行 い 、デ ータ解 析 を行 った と ころ 、多数 の PKS 遺伝子の 有

在が 予 想 され る。そ こ で 本研 究 で は、彩槻 に取 得 した PKSpp2 の 機能 を解析す

る こ とを 目的 と した 。
【方法 ・結 果 】本研 究で は 、Rpurpu 」’ogenum 　IAMI5392 の プ ロ テ オーム 解析か ら

得 られ た 他 菌 株問 で 保存性の 高い β
一ketoacylsynthases　N −terminal 　demein の ア ミ ノ

酸 配 列 を 選 択 し、設計 した 縮 重 ブ ラ イマ
ーと、他糸状 菌の PKS に お い て 保存性

の 高 い β一ketoacylsynthasesC−terminal 　domein の ア ミノ酸配 列 を元 に設計 した縮重

プ ラ イ マ ーを 用 い 、Ppurpurogentim 　IAMT5392 よ り抽出 した ゲ ノム DNA に対 し

PCR を行 っ た 。そ の 結 果得 られ た 塩 基 配 列 を元 に、ゲ ノム DNA を 鋳型 と し て

PCR を 行 い ．　 PKSpp2 の 部 分 的 な 塩 基 配 列 を取得 した v さ ら に、本糸状菌の ゲ ノ

ム ド ラ フ トシ ーク エ ン スの 解析結 呆 よ り、PKSpp2 の 完全 長 を取得 し、その 周辺

領域 を解析 した。そ の結 果 、methltransferase な ど と遺 伝子 ク ラス ターを形 成 し

て い る こ とが わ か っ た。現在、PKSmp2 が 色 素生 産 に 関与 する遺伝子で ある か を

確 認 して い る 。
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【背景

・目的】Orobanche 属9’Strigats を は じ め と する根寄生 植物 は ヨ
ー

ロ ッ パ 、
ア フ リ カ を中心 とした 乾燥〜半乾燥地 域 に お ける 農業 へ 甚大な 被害 を及ぼ して

い る．岡澤 ら は糖加水分解阻 害剤 で ある ノ ジ リ マ イ シ ン
（NJ ）亜 硫酸付加物が ，

根寄生植物の 種子発芽 を選択的に 阻 害する こ と を見出 した 1）．現在，市販 され

て い る NJ は S，、ficetius培養物の 精製品で あ り，そ の 流通 量は極 め て 少 な い ．本
研究 で は NJ の 大量生産お よ び生産低 コ ス ト化 を志向 し，培養状態 の モ ニ タ リ

ン グ，お よび 培養物で の 根寄生植物種子発芽阻害活性の 評価を行 v た．
【結 果】 まず，NJ 生 産培 養時の 培地組成 に つ い て 検討 し た、そ の 結果，　 marine

broth もしくは phai
・
mamcdia を添加 した培地 にお い て．極 めて 高濃度 の NJ が 検

出 された ．続 い て 菌体，基 質，生成 した NJ 景を経時的に測 定 した．そ の 結果，
培地 中の NJ 濃 度は培養 開始後 4〜6 日で 最大 となり．その 後，減少す る こ とが

明 らか と なった ．培養後 4 口 目の 培地 を発芽刺 激処理後の 寄生植物に 処理 した

と こ ろ．Omin ・1　S．　gesnerioide．s’で は 顕著な発 芽阻害が見 られた．　 S．　hermonthica
で は発芽 阻害 は見 られ な い もの の ，吸器伸 長の 阻害が確認 された ．
L）岡澤 敦司，ベ ネシ ュ ジ ョ セ ブ ，特願 2008 −273361
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