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558　 セ ラ ミ ッ クを担体 とす る動物細胞 培養用充填眉型 リア ク タ ー・一　e：関す る研究

　　　　（雪印乳業生科研）○ 松田　義章 、 満 田伸二 郎 、 小林　直樹 、 熊沢 栄太郎 、

　　　　　　　　　　　　　　川西　悟生

1． 目的　接着性動物細胞用 の バ イオ
’
リア ク ターと して 種 々 の もの が 考案 されて い る 。

我 々 は 、 不定形セ ラ ミ ッ ク片が 多 くの 細胞 に と っ て 良好 な接着担体 とな る こ とに 着 目 し、

充填層塑バ イ オ リア ク ターの 構築を試み た 。 こ こ で は細胞 と して ヒ ト胎児肺 由来正常二 倍

体線維芽細胞で あ る 1MR − 90 を用 い 、 組織プ ラ ス ミノ
ーゲ ン ア ク チ ベ ー ター （t − P

A ）の 溜流法 に よ る連続生産条件の 検討を行 っ た結果を報告す る。

「
2 ．方法　増殖培地 と して は 、 10％ FCS を含む ダル ベ ッ コ 改変培地 （DMEM ） を 、

生産 に は 、 誘発 剤 と して 1％ プ V テ オ ー
ス ペ プ トンを含む DMEM を用 いた 。 活性の 測定

’

は 、 フ ィ ブ リン プ レー ト法で 行 っ た 。 セ ラ ミ ッ ク片 は東芝 セ ラ ミ ッ ク （株） よ り入手 した

AA − 6 を破砕 して 用 い た 。

　 3 ．結果　セ ラ ミ ッ クは A120aを主成公 とす る 、 サ イ ズ 3−6　 mm の もの が空隙率 や接着表

面積の 点か ら最 も良好な増殖を与え た 。 充墳 層 に加え、 ほぼ同
一

の 容積を もっ 婚環槽を設

けた装置を用 い 、 希釈率の 活性に 及ぼ す影響を調 べ た結果 、 0．33day
”t

で は831U／mi で

あ っ たが 、 0。55day
−−1

で は3001U ／ml に迄 増加 し 、 負の フ ィ
ー

ドパ
ッ ク コ ン トロ

ール は

希釈率の 高い 条件で 解除 され る こ とが 認 め られ た 。 ？kgの セ ラ ミ ッ ク片を充填 した リァ ク

ターを用い 、 希釈率0．5day
− ｛

で 40日間の 連続生産を行 っ た 。 そ の 結果平均活性は 300 田

ん 1以上 に 維持され、 5601U ／IOecel1／dayと い う高い 生産性が得 られた 。 その 間 IMR −

90 細胞 はほ とん ど剥離す る こ と もな くセ ラ ミ ッ ク衾面に維持されて い た 。 また CHO や

BHK 細胞等の 本担体で の 良好な増殖 も確認 され た 。
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559　　ラジ ア ル フ ロ ー型固定 床 を備 えた 透析膜培養槽 に よる 動物細胞の 培 養

　　　　 （山梨大学 ・工 ） O 黒 沢 　尋 、 （ハ ン ブル ク工 科大 ） H．鯰 rkl 、

　　　　
’
（筑 波 大 ・応生 化）松 村 　正 利

1 ）目的 。動 物細胞 培養 の た め の 透析膜 バ イオ リア クタ を考案 した 。 本バ ィオ リア クタは一

透 析膜で 仕切 られ た 内外 2 っ の 培 養槽か らな り 、 内槽に は垂直方 向 へ の ス ケ ール ア ッ プ に

有効なラ ジ ア ル フ ロ ー型固定床 を導入 した 。 こ こ で は hybridoma　cell に よ る モ ロ ク ロ ナ

ール 抗体（MAb）の 生 産を一例 と し て と りあげ、固定床内へ の 酸素供 給 を申心 とし た 培 養条

件 の 検討 を行 っ た 。 また、固定 床 の水 平方 向 へ の ス ケール ア ッ プ に っ い て 考察 を加 え た 。

2 ）方 法 。モ ノ クロ ーナ ル 抗 体生 産株 と し て hybridoma 　 IVF19 を用 い た 。 基本培 地は

工scove
’

s　 MEM と Ham ’

s　 F12 の 1 ： 1 混合培地 と し 、 こ こ に 5 毘 の FCS を添加 し た 。 培

養 槽 は、円筒形の 透析膜（Cllprophan）に よ っ て 内槽（IL）と外槽 （6L）に仕 切 られ て い る 。 細

胞 を接種 する 内槽 には多孔性の ガ ラ ス ビーズ （径 1．5mm）を充填 し た円筒形 の 固定床（半 径 35
mm

， 高 さ 133mm）を取付 けた 。 固 定床 内 へ の 培地 の 供給 は、床 底部 の 遠 心ポ ンプ に よ っ て 生

じ る 申央 部導管 か ら周辺 方向 へ の ラジ ア ル フ ロ ーに よ っ て 行 われ た 。

3 ）結果 ．固 定床 内で 生育す る 細胞 へ の 酸 素供給 を満た し 、同時 に 液 の 流動 に伴 い 生 じ る

ス トレ ス が 細 胞 に損 傷 を与 えな い 流速 （Ui）は 、細胞 密度 1．0× 10icells／me 、溶存 酸 素 濃

度 （DO） 3．2ppm におい て 、 2。2× lo
“Sm

／s で あ る と算 出 さ れた 。 同 Ui、
　 DO にお い て 実際 の

培養 を行 っ た と こ ろ 、固定 床内で 9．6× 106cells／醍 の 細 胞 密度が 得 られ た 。 乳酸 な ど の

生育 阻 害物質 は 、 透 析膜 を移 動 した 低濃 度 に 希釈 され たが 、 MAb は 膜 を通 過せ ず内摺 に蓄

積 し 、 最終 的 に，241田g／2 に達 した 。 Ui　 6．o× 10’3m ／s、　DO　7ppm の 条件で は 、 固定床 の 墨

径 を 150mm に まで 大型化 可能で あ る こ とが 、酸 素供給の 面か ら推算さ れ た 。
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