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The roles of the Bio-Processor in regenerative medicine

   Cell-based therapy is of increasing interest in regenerative medicine. A major component for the therapy

includes a three-dimensional cell construct that is engineered with differentiated cells and a cell carrier. In

order to produce the cell construct, cell culture technology has been developed covering regulatory require-

ment for clinical applications. In general, the cell construct is built with high cell density and substantial

amount of extracellular matrix to replace degenerative or defect tissue. Thus, the construct needs to pro-

mote cell proliferation and matrix production. We have developed a novel hydrostatic pressure/perfusion

culture processor, Bio-processor, to fulfill those requirements. The Bio-processor is composed of an inde-

pendent closed culture unit and a mechanical control unit. It allows for the application of hydrostatic pres-

sure, replenishment of medium, and control of gases in the culture medium. Those specificities are unique

and useful to incubate a cell construct. In addition, it has various modes to incubate cells automatically and

safely and to record a culture process for quality assurance. The hydrostatic pressure and low oxygen

concentration increased cell proliferation and matrix accumulation in a construct by articular chondrocytes.

Based on this evidence, the Bio-processor has been used for the treatment of articular cartilage regenera-

tion in the knee at a biotech venture. The Bio-processor can be explored for research and development as

well as cell processing business in regenerative medicine.
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細胞を用いる再生医療と細胞培養装置
　現在，再生医療は，研究レベルから実際の治療のレベルに

至るまで幅広く研究開発されている．細胞を培養して目的

の細胞や組織に作り上げていく過程では，温度やガス濃度

を一定に保つ CO2インキュベーターや，さらに細胞を効率

よく増殖させ，あるいは細胞代謝物質を効率よく生産させ
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るためにバイオリアクターが利用され，最近では，せん断応

力，灌流，引張り応力，静水圧，圧縮応力など細胞に物理的

な作用を与える装置も利用されている1)．また，加圧装置を

使った加圧パターンの違いによる軟骨細胞培養の効果につ

いての報告などもある2)．その他，培養手順を自動で行う自

動培養装置も利用されつつある．例えば，作業者を細胞培養

空間から隔離する閉鎖型ヒト細胞培養システム3)，あるいは

クリーンな環境の閉鎖系培養空間でクリーンロボットによ

り自動運転する細胞自動培養装置や培地などの交換を閉鎖

的かつ自動的にハンドリングする幹細胞自動培養装置など

がある4)．ただし，バイオリアクターや物理的作用を与える

装置は自動化がなされておらず，自動培養装置は物理刺激

について配慮がされていないのが現状である．再生医療で

治療しようとする組織は多岐に亘っており，培養装置に望

まれる要求事項も多種多様である．本稿では，我々が開発

し，実際の再生医療の現場で使用されている培養装置を紹

介しながら，再生医療全般に共通する問題に焦点を当てて，

培養に係わる装置のあるべき姿について論ずる．

新生組織の培養とその問題点
　通常の平面培養では，細胞を継代することによって細胞

の機能が維持されず変化してしまうという問題がある．細

胞によっては，スキャフォルド等を用いて三次元の細胞構

成体（以下「構成体」と記す）を形成して培養すると，本来

の機能を維持することができる場合もある．こうしてでき

た移植用の新生組織（以下「新生組織」と記す）を損傷ある

いは欠損した組織と置き換えようとした場合，新生組織は

豊富な細胞と細胞外基質を持ち，本来の組織に融合して同

等の機能を発揮することが望まれる．ところが，新生組織に

は多くの細胞が密集することは可能であるが，その内部では

細胞が壊死してしまうということもある．そもそも，in vitro

での培養時の構成体には血管がなく，さらに増殖や細胞外

マトリクスの増加によって栄養分が内部に届きにくくなる

という問題がある．また，生体の組織内の酸素濃度は，大気

中の酸素濃度より低いが，大半の細胞培養は，本来の酸素濃

度で培養されていないという問題がある．一方，医療に利用

するための細胞培養は GMP 管理下で遂行されなければなら

ないというガイドラインに沿わなければならない．

新生組織培養の問題点の解決策
　構成体を培養する上での問題点解決の手段として，細胞

の存在する生体内の生理条件，特に物理刺激を再現して培

養しようとするコンセプトがある．その物理刺激の代表例

としては，圧力とガス濃度が考えられるので，その二点につ

いて論ずる．

1)圧力の作用

　圧力の高低を問わなければ，体内のあらゆる臓器や組織，

細胞は圧力を受けている．そこで培養時にも圧力を加える

なら，本来の細胞・組織に，より近い新生組織が得られるの

ではないかと期待される．歩行や荷重によって圧力を受け

る軟骨細胞では，静水圧による刺激によって細胞が応答す

るという報告がある5)．圧力を構成体に加えると，構成体は

歪むことなく圧力に応じて僅かな膨張収縮をする．この膨張

収縮が栄養分や老廃物などを少しずつ移動させる推進力と

なり，栄養物が構成体内を移動することにより内部にまで

供給され，老廃物も移動して構成体外に滲出し，高密度培養

を可能にすると考えられる．例えば線維芽細胞の培養におい

て，圧力を加えることによって，構成体内部まで細胞が密集

し，なおかつ，細胞外基質も概ね均一に産生されるという報

告がある6)．圧力の直接作用を検証した報告はあまりない

が，今後，その重要性について解明されることが期待される．

2)ガス濃度の最適化

　生体の組織内の酸素濃度も組織によって異なり，概して

大気中の酸素濃度より低い．しかし，低酸素濃度で培養を試

みた例はまだ少ない．今後，組織に応じたガス濃度で構成体

を培養して再生医療用組織の開発をすべきである．そのた

めには，酸素や炭酸ガス濃度が最適に保たれた新鮮な培養

液を供給する必要がある（図1）．幹細胞培養などでは，低

酸素が当たり前のように行われるが，今後，酸素濃度にも配

慮した研究が期待される．

治療用新生組織の製造に要求される技術
　治療に用いる新生組織を製造する場合には，培養装置に

図1　加圧循環の作用・効果の概念図
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は安全性の確保，品質保証，製造コストの低減，について充

分な配慮が必要である．

1)安全性の確保

　治療に用いる場合，より高い安全性の確保が求められる．

安全性の確保のためには，培養系を閉鎖系とし，構成体を培

養系内に組み入れる際や新生組織を取り出す際以外は，常に

閉鎖系が維持されるような構造が望ましい．それとともに，

人為的ミスや製造工程上の不具合を防ぐため，シーケンスに

従って運転し，工程毎に良否判定をしながら自動運転をすべ

きである．

2)品質保証

　治療用の新生組織を製造するとなると安全性の確保ととも

に，GMPに準じた製造が要求され，新生組織の品質を保ち

それを保証すること，つまり品質保証が重要となってくる．

それには基準に則り，決められた通りに製造した上で培養経

過の記録や運転動作の経過など，装置の動作を記録しておく

必要がある．また，培養装置については，定期的な点検や検

査が必要で，これらも基準に則り検査し，それを記録してお

かなければならない．これらの記録は，新生組織のトレーサ

ビリティーを可能にするものである．治療用の新生組織を製

造する上では，高品質な新生組織の製造にとどまらず，GMP

に対応した品質保証まで配慮すべきである．また，「ヒト由

来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関する

指針」や「ヒト細胞培養加工装置についての設計ガイドライ

ン」等が公表されており，これらにも準拠すべきである．

3)製造コスト

　新生組織を製造する上で，培養は，培養液の定期的交換を

始めとして多くの手間がかかる．製造における人件費の占め

る割合は大きなもので，これを改善するには自動化が必要で

ある．自動化は，安全性の確保はもちろんのこと，製造コス

トを低く抑えることにも貢献する．

再生医療における課題を解決するバイオプ
ロセッサー
　これまで述べてきた再生医療の課題や問題点を解決すべく

新たなコンセプトに基づいて再生医療用の自動培養装置を開

発した7)．この自動培養装置は，独立した閉鎖系の培養回路

をインキュベーターに着脱可能としており，装着後培養部分

を加圧でき，圧力設定 (0.02-0.5MPa) 培養液の循環 (0.02-0.15

ml/min) 温度調節 (34-39℃) 酸素濃度調節 (2-20%) 炭酸ガス濃

度 (0-20%) 等を任意に設定できるようになっている（図2）．

自動制御により，常に培養運転状態をチェックしながら，設

定条件に準じて補正動作をしつつ自動運転し，万が一の異常

な状態に陥った場合にも迅速に対応できるよう，警報機能

を持ち，それを電話回線やLANを通して通報する機能も兼

ね備えている．さらに培養環境の推移を記録したログや，装

置の運転の経緯を記録したログを保存ができ，トレーサビ

リティーにも対処している．装置のメンテナンスの面では，

キャリブレーションが容易にでき，部品交換時期などの目

安となるよう運転時間の累積値も分かるようになっている．

この培養装置は，単に培養ができるというだけでなく，生き

た細胞・組織を生産（プロセス）するために必要な機能を組

み込み，従来のインキュベーターやバイオリアクターとは

コンセプトが異なることから，我々は，この装置をバイオプ

ロセッサーと名付けた．

1)バイオプロセッサーの運用例

　このバイオプロセッサーは，関節軟骨の再生医療を目指

す米国のベンチャー企業で，使用されており，現在，FDA

認証のための臨床試験第Ⅲ相の準備をしている．このベン

チャー企業の Cell Process Center は，GMPに基づく管理下

で運用されている．自主基準に則り，設置時の Installation

Qualification あるいは Operational Qualification や定期的な

キャリブレーションなどが行われ，バリデーションが実施

されている．バイオプロセッサーは，これらの作業が容易に

できるように配慮されており，培養においては周期的圧力

を細胞に付加するとともに培養液を循環し，低酸素で自動

運転させている．ヒト軟骨細胞を19%酸素濃度の大気圧中

で静置培養した場合と比べ，2%酸素濃度中で，0.5 MPa, 0.5

Hz の圧力をかけて1週間加圧後大気圧で2週間静置培養し

た場合，硫酸化グリコサミノグリカンの蓄積が1200% だっ

図2　加圧循環培養装置  原理図
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たという報告がある8)． 培養された新生組織は，関節軟骨様

を呈しており, 関節軟骨特有のⅡ型コラーゲンや硫酸化グリ

コサミノグリカンなどの蓄積が見られる．製造された新生

組織は，品質チェックされた後，臨床サイトに送られ，患者

に移植されている．現在，培養チャンバーは，直径 50mm 厚

さ 5mm 程度の大きさの構成体を収容可能となっており，関

節軟骨の再生には，充分な大きさである．今後，軟骨以外の

構成体を培養したい場合，圧力を考慮に入れて，さらに大き

な培養チャンバーを設計することも可能である．

2)バイオプロセッサーの可能性と役割

　運用例として，軟骨の再生を取り上げたが，バイオプロ

セッサーのコンセプトから見て，これだけにとどまらず，

様々な可能性が考えられる．圧力の刺激作用の面では，高い

圧力環境にある組織，例えば関節軟骨，骨，歯，などに応用

の可能性がある．一方，物質移動の作用の面から言えば，広

く種々の三次元組織の培養に期待がかかる．また，胚様体を

分化過程で形成する ES 細胞，iPS 細胞などへの応用も期待

される．この他，三次元組織を長期培養できることから，新

生組織の代謝機能を計測するなどして，創薬の開発でも応

用が期待される（図3）．さらに，培養に係わる他の装置，例

えば細胞分離装置，あるいはマニピュレーター，画像処理装

置などと連携させ，さらなる自動化を推し進めるという可

能性もあるだろう．このようなバイオプロセッサーが種々

の細胞・組織の再生に用いられ，再生医療の事業において重

要な役割を果たし，再生医療に貢献することを期待するも

のである．
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図3 バイオプロセッサーの作用・用途・可能性


