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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 他 の 分 化 し た 上 皮 細 胞 培 養 物 に 加 え て 、 Ｃ ａ ｃ ｏ － ２ 細 胞 単 層 の 発 生 及 び 分 化 に 必 要 な
時 間 を 減 ら す た め の 試 み が な さ れ て き た 。 そ の ア プ ロ ー チ の 多 く は 、 培 養 培 地 へ の 種 々 の
分 化 及 び 増 殖 因 子 の 添 加 、 細 胞 接 着 の た め の コ ラ ー ゲ ン 支 持 体 の 使 用 、 培 地 に お け る 血 清
要 求 の 低 減 に 関 与 す る 。 現 在 、 ３ － ｄ ａ ｙ 　 Ｂ Ｉ Ｏ Ｃ Ｏ Ａ Ｔ （ 登 録 商 標 ） Ｈ Ｔ Ｓ 　 Ｃ ａ ｃ
ｏ － ２ 　 ａ ｓ ｓ ａ ｙ 　 ｍ ｏ ｄ ｅ ｌ （ Ｂ ｅ ｃ ｔ ｏ ｎ 　 Ｄ ｉ ｃ ｋ ｉ ｎ ｓ ｏ ｎ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ
ｏ ｒ ｙ ） が 、 唯 一 の 市 販 さ れ て い る 系 で あ り 、 細 胞 基 質 と し て 線 維 性 コ ラ ー ゲ ン 及 び 血 清
フ リ ー 培 地 を 使 用 し て い る 。 Ｂ ｉ ｏ ｃ ｏ ａ ｔ （ 登 録 商 標 ） 系 は 、 血 清 フ リ ー な 環 境 に お い
て ３ 日 以 内 に 、 分 化 し た 腸 細 胞 単 層 の 成 立 を 可 能 に す る 。 こ の 系 に お い て 、 細 胞 は 、 Ｂ ｉ
ｏ ｃ ｏ ａ ｔ （ 登 録 商 標 ） Ｆ ｉ ｂ ｒ ｉ ｌ ｌ ａ ｒ 　 Ｃ ｏ ｌ ｌ ａ ｇ ｅ ｎ 　 Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｃ ｕ ｌ ｔ ｕ
ｒ ｅ 　 Ｉ ｎ ｓ ｅ ｒ ｔ ｓ 　 （ Ｂ ｅ ｃ ｔ ｏ ｎ 　 Ｄ ｉ ｃ ｋ ｉ ｎ ｓ ｏ ｎ ） 上 に 播 種 さ れ 、 次 い で 、
酪 酸 、 ホ ル モ ン 、 増 殖 因 子 及 び 他 の 規 定 さ れ る 代 謝 産 物 を 補 充 し た 特 殊 培 地 中 で 培 養 さ れ
る 。 Ｂ ｉ ｏ ｃ ｏ ａ ｔ （ 登 録 商 標 ） 及 び 他 の 促 進 さ れ た 系 （ Ｌ ｅ ｎ ｔ ｚ ら に よ っ て 開 発 さ れ
た も の の よ う な （ Ｌ ｅ ｎ ｔ ｚ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ． Ｓ ｃ ｉ ． ， 　 １ ９ ９ ８ ， １
　 ： 　 Ｓ ４ ５ ６ ） ） の 評 価 に よ り 、 こ れ ら の 迅 速 な モ デ ル が 、 化 合 物 の 透 過 性 の 順 位 を 決
定 し 且 つ 伝 統 的 な ２ １ 日 培 養 系 （ Ｌ ｉ ａ ｎ ｇ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， 　 Ｊ ． 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ． 　 Ｓ
ｃ ｉ ． ， 　 ２ ０ ０ ０ ， 　 ８ ９ （ ３ ） ） に お け る も の と 等 し い 結 果 を 与 え る こ と を 可 能 に す
る こ と が 明 ら か に な っ た 。 し か し な が ら 、 以 前 に 開 発 さ れ た 促 進 さ れ た Ｃ ａ ｃ ｏ － ２ 系 の
い く つ か は 、 低 い Ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 （ Ｐ － ｇ ｐ ） レ ベ ル を 発 現 し 且 つ 漏 れ や す い 接 着 結 合
を 示 し た （ Ｌ ｉ ａ ｎ ｇ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， 　 Ｊ ． 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ． 　 Ｓ ｃ ｉ ． ， 　 ２ ０ ０ ０ ，
８ ９ （ ３ ） ） 。 Ｂ Ｉ Ｏ Ｃ Ｏ Ａ Ｔ （ 登 録 商 標 ） 系 は こ の よ う な 問 題 を 示 さ な い が 、 こ の 市 販
モ デ ル の 使 用 は 、 促 進 さ れ た Ｃ ａ ｃ ｏ － ２ 系 の 成 功 し た 高 ス ル ー プ ッ ト な 培 養 が 特 殊 培 地
及 び 線 維 性 コ ラ ー ゲ ン 細 胞 培 養 イ ン サ ー ト （ Ｆ ｉ ｂ ｒ ｉ ｌ ｌ ａ ｒ 　 Ｃ ｏ ｌ ｌ ａ ｇ ｅ ｎ 　 Ｃ
ａ ｌ ｌ 　 Ｃ ｕ ｌ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 Ｉ ｎ ｓ ｅ ｒ ｔ ） の 頻 繁 な 購 入 を 必 要 と す る た め 、 ル ー チ ン な 実
験 作 業 に と っ て 実 に 高 価 で あ る 。 さ ら に 、 コ ラ ー ゲ ン コ ー テ ィ ン グ が 薬 物 輸 送 を 妨 げ て い
る か 否 か 知 ら れ て い な い た め 、 薬 物 吸 収 の 本 当 の 状 況 （ ｔ ｒ ｕ ｅ 　 ｐ ｉ ｃ ｔ ｕ ｒ ｅ ） を 提
供 せ ず 、 ま た 、 伝 統 的 な モ デ ル に 対 す る 比 較 が 問 題 と な り 得 る 。 従 っ て 、 潜 在 的 な 薬 物 の
高 ス ル ー プ ッ ト な ス ク リ ー ニ ン グ の た め に ル ー チ ン に 使 用 さ れ 得 る 、 安 価 で 、 非 － コ ラ ー
ゲ ン 依 存 性 で 、 迅 速 な Ｃ ａ ｃ ｏ － ２ モ デ ル を 開 発 す る こ と が 必 要 と さ れ て い る 。
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