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ま　え　が　き

　医薬品は主として化学合成か生合成により生産されるが，ヒト体内に存在す

る生理活性物質（タンパク製剤）が 1980年代から医薬品として注目されると，

その高次構造と糖鎖の維持の必要性から動物細胞培養が医薬品の生合成の手段

として重要となった。さらに種々の抗原に対する抗体が優れた医薬品として数

多く開発，上市されるにつれて 2000年前半から動物細胞培養技術の需要は飛

躍的に高まった。

　他方，ヒト胚性幹細胞（ES細胞）に代表される再生医療の基礎研究が 1990

年代から急速に進歩し，加えて iPS細胞が 2006年に登場するにおよび，それ

らを応用した細胞移植および再生医療の実用化も進みつつある。

　これら抗体医薬を含む生理活性医薬品製造や移植用の再生組織や幹細胞の製

造技術の中心は，動物細胞の培養である。すなわち，動物細胞を大量に培養

し，得られた細胞の機能を利用して，種々の物質生産を行わせたり，体内に生

着させたりして医療目的を達成する。このような動物細胞の培養プロセスで成

功するためには，安定性や経済性だけでなく安全性にも十分に配慮しなければ

ならない。

　そのためには，プロセスの目的を明確にした上で，培養に用いる細胞，培地

および担体を的確に選択する必要がある。さらに，培養の効率化を図るととも

に，経済性，安定性，安全性を満たす大量培養プロセスの設計と計測，制御シ

ステムの確立が必要となる。

　細胞移植医療や再生医療では生理活性医薬品と異なり，培養する細胞そのも

のがヒトに投与されるため，いっそう高度かつ安全な動物細胞培養技術が要求

される。そのため，移植用細胞特有の効率的培養技術のほか，自動培養技術や

非侵襲的細胞品質評価技術が必要となる。これらの新しい工学的課題を含めた
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ii　　　ま　　え　　が　　き　

動物細胞培養工学全体が本書のタイトルでもあるセルプロセッシング工学であ

る。

　本書は 2007年 10月刊行の『セルプロセッシング工学　―抗体医薬から再生

医療まで―』に，最近 14年間の最新の研究結果を追加して案内した増補版で

ある。追加項目には，受精卵から細胞凝集，組織・臓器形成，そして生体をな

し維持するまでの細胞のダイナミックな自発的変化である「自己組織化」（4

章）をとりあげた。その他にも新規な追加項目としてはエクソソームの利用

（3 . 9節），スキャフォールドフリー培養による軟骨様組織作成と保存（5 . 5

節），マイクロキャリアを用いた間葉系幹細胞の効率的培養（6 . 2節），不織布

担体を用いた間葉系幹細胞培養と播種方法（6 . 3節），細胞透過光の位相差分

析による細胞周期識別（7 . 4 . 5項），細胞透過光の位相差分析によるがん細胞

識別（7 . 4 . 6項），組織特異的分泌物の定量による非侵襲的分化評価（7 . 4 . 7項）

をとりあげ，読者が新しい成果を理解しやすいように，他の項目に比べてより

具体的に説明した。

　本書は，大学の学部や大学院博士前期（修士）課程あるいは専門学校などで

動物細胞培養工学や再生医学を勉強しようとする学生にその基礎を学ぶために

有用であるが，実際の医薬品開発や再生医療・細胞医療開発の現場に直面して

いる技術者にとっても問題解決に役立つものと考えている。さらに，一部で産

業化が始まったばかりの細胞移植医療や再生医療ゆえ，今後現れるセルプロ

セッシング工学の新たな課題の解決にも本書はその手掛かりとして有効であろ

う。

　2021年 12月

 編著者　髙木　　睦　
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1　動物細胞培養の産業応用

　動物細胞培養の応用分野は研究分野と産業分野に分けることができる。研究

分野への応用例として，基礎生物学，新規生理活性物質の発見，医薬開発，環

境制御を挙げることができる。ウイルス学，体細胞遺伝学，免疫学など基礎生

物学では複雑な動物個体を単純化した細胞培養系での実験が有効な場合が多

い。新規生理活性物質，例えば，抗がん物質のスクリーニングにおいて，培養

したがん細胞など標的細胞に対する添加物質の効果を調べることにより，特定

の生理活性を有する物質を見いだすことが可能である。医薬開発に必要な動物

実験の一部を動物細胞培養実験により代替えすることができる。例えば，新規

薬物が体内でどのように解毒・代謝されるかを，肝臓細胞の培養系を用いて評

価する動物実験代替システムの研究が進んでいる。同様に，動物生殖細胞など

の培養系への添加物質の影響を調べることによる “環境ホルモン” などの環境

的化学物質の検出・評価が試みられている。

　動物細胞培養の産業分野への応用の重要性が今後ますます高まると考えられ

ている。その理由の第一として，動物細胞が生産する生理活性物質が疾病の治

療に対して非常に重要であるということがある。動物細胞培養をこれら医療用

生理活性物質の生産手段として利用することは，1960年代後半から主として

ワクチン生産を目的として始められた。その後，インターフェロン，インター

ロイキン，ティッシュプラスミノーゲンアクティベータなどの体内生理活性物

第 1章
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2　　　第 1章　動物細胞培養の基礎　

質ががんや血栓溶解に有効なことが見いだされてから，1980年代以降，急速

に動物細胞培養の工業的技術開発が進められた。これらヒト体内に存在する生

理活性タンパク質と同じ高次構造と同じ糖鎖を有するタンパク質の生成は，大

腸菌，酵母などの微生物ではきわめて困難であり，動物細胞でしか生成できな

いとされたからである。

　2000年ごろから，体内のさまざまな抗原タンパク質に対する抗体が，それ

らの抗原が関与する疾病の有効な治療薬，いわゆる抗体医薬となることが見い

だされ，多くの種類の抗体の医薬品としての開発が急速に進んでいる。異なる

抗原に対する異なる抗原決定部位を有する異なる抗体であってもその他の部位

の構造はほとんど同じである。すなわち，抗体の種類が異なってもヒトに投与

した際の体内動態や毒性がほとんど同じと考えられ，新薬開発のリスクが低

く，臨床開発のスピードもそれだけ早くなるため，抗体医薬が新薬候補として

注目されているのである。例えば，2006年時点で，日本の厚生労働省に相当

する米国食品医薬品局（FDA）に製造承認申請中 66品目，臨床開発中 300品

のバイオ医薬品の大部分が抗体医薬であるといわれている。そのため，動物細

胞培養に必要な工業的設備も不足する傾向にあり，世界中の動物細胞培養用培

養槽の総容積 60万 l（2004年）を超える 90万 lの設備が新しく建設中である。

　動物細胞培養の産業分野への応用が重要視されている第二の理由は再生医

療・細胞治療である。1990年代後半から，胚性幹細胞（ES細胞）に代表され

るように種々の幹細胞とその分化・増殖の制御にかかわる多くの基礎的知見が

急速に報告され，それらに基づく再生医療の実現が社会的にも要請されてい

る。前記の生理活性物質医薬品生産を目的とした動物細胞培養プロセスでは，

細胞により分泌された目的タンパク質が生産物であり，目的タンパク質の生産

性が最も重要なプロセス変数であるが，再生医療にかかわる細胞培養のプロセ

スでは細胞そのものが生産物である。したがって，細胞の増殖だけでなく細胞

の分化や 3次元化など，さらに困難な細胞加工（“セルプロセッシング”）の技

術が求められる。さらに，細胞の性質を変化させる病原性因子は培養プロセス

からより完全に除外する必要があり，生理活性物質医薬品生産を目的とした動
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　1 .2　動物細胞培養の歴史　　　3

物細胞培養プロセスに比べてより高度な安全性が求められる。

1
 

.
 

2　動物細胞培養の歴史

　臓器に由来する細胞を用いた最初の培養実験はルー（Wilhelm Roux）によ

り 1885年に行われた。すなわち，ニワトリ胎仔の神経板を塩類溶液中で保温

することにより，神経板を構成する細胞自身の作用により神経系の発生が始ま

ることを証明した。また，オタマジャクシの脊索から分離された神経繊維細胞

が 1907年にハリソン（Harrison）によりカエルのリンパ液中で培養された。

このように細胞を培養できることは 20世紀初頭には見いだされていたが，動

物細胞培養が産業応用されるのは 1960年代以降になってからである。

　一方，フレミング（Fleming）によりカビによる抗生物質ペニシリン生成が

発見されたのは上記よりずっと後の 1929年であったが，早くも 1940年にはペ

ニシリンの工業生産が開始されている。

　このように動物細胞培養の産業応用が遅れた原因のいくつかは技術的な問題

にあった。動物細胞培養に固有の工学的課題を表 1 . 1に挙げたが，遅れた原

表 1 . 1　動物細胞の特徴と動物細胞培養の工学的課題
微生物培養 動物細胞培養 工学的課題

増　殖 浮遊 接着依存性（接触阻止）接着担体（マイクロキャリヤーなど）
浮遊化

無限 有限
（～50 PDL）

凍結保存
株化

高密度 低密度
（～106 cells/ml）

高密度培養
基本条件最適化（温度，pH，DO）

世代時間〔h〕世代時間〔d〕 雑菌汚染防止技術
せん断力 1 000 rpm 100 rpm 低速攪拌方法
深部通気 可 困難 通気方法（エアースプレー，加圧など）
浸透圧 耐性 敏感 浸透圧制御
栄養要求 単純 複雑

（血清など）
無血清培地
培地交換技術（特に浮遊培養）

呼吸速度 測定容易 測定困難 オンライン連続測定法
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4　　　第 1章　動物細胞培養の基礎　

因の第一は，動物細胞の培養に複雑な組成をもつ血清の添加が不可欠だったこ

とにある。血清は未知の成分を含む多種類の物質からなり，血清を採取する動

物の種類，性別，年齢，栄養状態により血清の組成が異なり，著しく培養成績

が影響されるため，培養の再現性が得られにくい。これは化学合成培地あるい

は無血清培地の開発により現在ではかなり改善されている。第二に，培養のた

めに動物個体から細胞を分離するが，分離した細胞の分裂可能回数が少なく，

培養のたびに行う細胞分離の再現性が低いことである。これに関しては，今日

では無限回数分裂可能な株細胞の樹立技術や細胞の凍結保存技術が進歩してい

る。第三に，動物細胞の増殖速度の低さがある。1回の分裂に要する平均的な

時間である平均世代時間は，動物細胞の場合に短いものでも約 24時間である

のに対して，大腸菌で約 20分の例もあるように微生物では非常に速い。動物

細胞を培養中の直径 100 mmのディッシュに細胞がほぼ集密状態の 1×10 
5 

cells/cm2（総細胞数；約 1×10 
7 cells）存在しているところへ，大腸菌が 1個

混入して 1日経過すると大腸菌の数は 1×2 
24×3 cellsすなわち 4×10 

21 cellsとな

り，もはや “動物細胞の培養” とはいえなくなる。これはクリーン設備技術，

殺菌・除菌技術の飛躍的進歩により現在ではほぼ解決されている。

1
 

.
 

3　動物細胞の構造

　植物細胞などでは細胞膜の外側に細胞壁があるが，動物細胞では細胞膜だけ

で細胞壁がなく，せん断力のような機械的な外力に弱い（図 1 . 1）。

　遺伝情報が記録されている DNAからなる染色体は，核膜に包まれた核にあ

る。この DNAから転写された mRNAをもとにして，細胞質内の小胞体にあ

るリボソームでタンパク質が合成される。

　合成されたタンパク質にゴルジ体において糖鎖が結合し，糖タンパク質とな

る。主としてタンパク質のセリン残基とアスパラギン残基に糖鎖が結合する

が，糖鎖の構造は酵母，植物，動物の間で大きく異なるし，動物の中でも種に

よって異なる。糖鎖の構造は，タンパク質の活性，安定性を左右し，抗原性に
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　1 .4　動物細胞の種類と接着依存性　　　5

もかかわるため重要である。動物細胞培養によって医薬品タンパク質を生産す

る理由の一つがここにある。

　ミトコンドリア内には TCAサイクルがあり，エネルギー獲得に重要である。

　細胞質には，アクチンに代表される細胞骨格が縦横にあり，細胞の物理的構

造を定めている。

　細胞膜には，チャネルタンパク質，ポンプタンパク質など，輸送にかかわる

分子がある。また，細胞外にあるさまざまなサイトカイン，増殖因子などの因

子に結合し，細胞内にシグナルを伝達する受容体の多くも細胞膜表面にある。

1
 

.
 

4　動物細胞の種類と接着依存性

　培養に用いる動物細胞の第一の種類として初代細胞がある。多細胞生物であ

る動物個体の臓器や組織をコラゲナーゼやトリプシンなどのタンパク質分解酵

素で処理することにより細胞 1個単位に分散させて得られる細胞が初代細胞で

あり，有限寿命であるために生体外にて増殖できる回数にも限界がある。第二

の種類として，非常に長期間培養した初代細胞や，がん化した組織から得ら

れ，無限に増殖できる株化細胞（細胞株）がある。この株化細胞の場合，培養

によってほぼ同質の細胞を大量かつほぼ無限に調製可能である。株化細胞を用

ミトコンドリア
細胞膜
小胞体
細胞質ゾル
ゴルジ体
繊維性細胞骨格
核

図 1 . 1　動物細胞の構造
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