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第4章コラーゲンビト'ノゲル膜チャンバーを用いた

ADMET解析に有用な培養システム
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1はじめ に

】

ヒトの組織・器官における化学物質の毒性や動態を""z""0"で外挿するために，スフェロ

イド形成プレートを用いた肝モデルや多孔性プラスチック膜チャンバーを用いた皮膚モデルなど

培養器具を工夫した培養モデルが作製されるとともに，それらの培養モデルを用いた様々なバイ

オアッセイ法が開発されてきた。しかし，如何なる組織・器官の培養モデルでも，容易に構築

し，生体への浸入経路を反映して化学物質を曝露した後に，化学物質の毒性や動態を簡便に試験

するまでの一連の作業を可能にする万能タイプの培養器具は未開発であった。

このような背景から，新規培養器具としてコラーゲンビトリゲル膜チャンバーを開発するとと

もに，化学物質のADMET(吸収・分布・代謝・排泄・毒性）解析に有用なビトリゲル培養モ

デルとその試験法を創出してきた。そこで本稿ではまず，「生体内の組織・器官における化学

物質のADMETを外挿する理想的な培養システム」に関する筆者の考えを紹介し，続いて，「コ

ラーゲンビトリゲル膜チャンバーの開発とその特徴」および「ADMET解析に有用なピトリゲ

ル培養モデルとその試験法」について概説する。
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2生体内の組織・器官における化学物質のADMETを外挿する理想的な

培養システム

ここでは，まず，「生体内の組織・器官を構成する細胞の挙動を制御している環境」と「生体

内の組織・器官への化学物質の移行経路」について概説し，続いて，「化学物質のADMETを外

挿する理想的な培養システムの開発構想」について紹介する。

■
一

2．1生体内の組織・器官を構成する細胞の挙動を制御している環境l~3）

生体内の細胞は，血球や腹水がん細胞などの浮遊細胞（接着非依存性細胞）のほかは，細胞外

マトリックスに接着して多細胞性の組織．器官を構成している接着依存性細胞である。個々の接

着依存性細胞は，単独あるいは細胞間結合を維持した集団状態で細胞の足場となる細胞外マトリ

ックスに支えられ、また栄養の供給と細胞代謝物の除去を担う間質液によって新陳代謝されな
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第4章コラーゲンビ1､リゲル膜チャンバーを用いたADMET解析に有用な培養システム

鐵：上皮細胞
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I-I:間質液
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儲：血管内皮細胞

図1生体内の組織・器官を構成する細胞の環境

がら成長している。細胞の成長過程は．未分化の幹細胞のステージに始まり、 増殖分化を繰り返

して前駆細胞およびコミット細胞のステージを経て，形態的にも機能的にも組織特異性を呈する

分化細胞，さらに終末分化細胞のステージへと一連の細胞系譜に従って徐々に進行していく。生

体内の器官は，細胞系譜を異にする2種類以上の接着依存性細胞が細胞外マトリックスを足場と

して秩序正しく集積し，特に上皮細胞と間充織細胞が間質液を介してパラクライン的な相互作用

を及ぼし合うことによって，特定の生理機能を発揮している。間質液とは毛細血管壁を構成する

血管内皮細胞間の間隙より組織を構成する多細胞間の間隙に漏出した血漿成分から成る細胞外液

のことで．間質液の80～90％は毛細血管へ再吸収されて血液に戻り，残りの10～20%は毛細リ

ンパ管に吸収されてリンパ液になる（図1)。

2‘2生体内の組織．器官への化学物質の移行経路4~7）

生体内の組織・器官への化学物質の移行経路は，各器官の最小ユニットを上皮．間充織．内皮

と捕らえると，皮膚や角膜や消化管あるいは肺胞のように上皮側から間充織．内皮側へ移行する

経路と，血管内に投与された薬剤のように内皮側から間充織．上皮側へ移行する経路に大別でき

る（図2)。さらに詳細には，前者の場合，化学物質は上皮組織のバリアを上皮細胞の先端面側

(apical)から基底面側(basal)へと突き進み，間充織を経て内皮組織のバリアを内皮細胞の基

底面側から先端面側へと突き進むことで血液中に浸入して全身を巡ることとなる。一方，後者の

場合，薬剤としての化学物質は内皮組織のバリアを内皮細胞の先端面側から基底面側へと突き進
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化学物質が皮豚角膜消化管ゞ
肺胞などの上皮へ暴露された場合

化学物質客容

化学物質が血管内へ
■■

投与された場合
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図2生体内の組織・器官への化学物質の移行経路

み間充織を経て，例えば上皮の癌組織へと浸透していくこととなる。

2.3化学物質のADMETを外挿する理想的な培養システムの開発構想

生体外の培養細胞に生体内の疑似環境を提供する基本構想は，細胞外マ生体外の培養細胞に生体内の疑似環境を提供する基本構想は，細胞外マトリックスに相当する

細胞の足場の役割を培養担体で，また間質液の役割を培養液で代替することである。ここで，細

胞外マトリックスは間質液が浸透して様々な血漿由来の分子および周辺細胞の代謝分子を拡散で

きる。主には膠原線維の線維網を基本構造としているので，培養担体としては同様に新鮮な培養

液が浸透して様々な培養液由来の分子および培養細胞の代謝分子を拡散できる機能とその機能を

支える膠原線維の線維網に類似した基本構造が備わっていることが理想である。また，培養細胞

の成長過程は一般に位相差顕微鏡で観察するため，その良好な観察には培養担体の透明性が重要

となる。このような理想的な培養担体を培養システムで活用するためには，培養担体の周囲に細

胞を簡単に培養できるように培養担体を固定して取扱い性を向上した培養器具を開発する必要が

ある。

それでは，理想的な培養担体を固定した培養器具にどのような培養モデルを構築すれば，ヒト

の組織・器官における化学物質のADMETを外挿できるのであろうか？上述したように，化

学物質が生体内の組織・器官へ移行する経路は，上皮側から間充織・内皮側へ移行する経路と内

皮側から間充織・上皮側へ移行する経路がある。したがって，曝露した化学物質が上皮組織のバ

リアを上皮細胞の先端面側から基底面側へと突き進み．間充織を経て内皮組織のバリアを内皮細

胞の基底面側から先端面側へと突き進むような培養モデル，あるいは，曝露した化学物質が内皮

組織のバリアを内皮細胞の先端面側から基底面側へと突き進み，間充織を経て上皮細胞の基底面

側へと突き進むような培養モデルが理想である。このような理想的な培養モデルの間充織につい

て考えてみると，上述の理想的な培養担体がまさに無細胞性の間充織の概念に相当する。したが

って，上皮細胞および内皮細胞は，無細胞性の間充織としての培養担体あるいは予めこの培養担
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