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ᢏ⾡ࡢ㑅ᢥࡢᖜ㛵ࡿࡍඛ⾜◊✲ࣥࢨࢹ࣭ࢺࣥࢼ࣑ࢻࠊ࡚ࡋ⤒㊰౫Ꮡᛶ㛵ࡀ✲◊ࡿࡍሗ

࿌ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ 
Abarnathy and Utterback(1978)>3@ࠊࡣᕷሙ࡚࠸࠾ᨭ㓄ⓗ࡞〇ရࢨࢹ 㸦ࣥࣥࢨࢹ࣭ࢺࣥࢼ࣑ࢻ㸧

ࢆࣥࢨࢹ࣭ࢺࣥࢼ࣑ࢻ࡚ࡗࢃ௦ࠊࡋῶᑡࡀࣥࣙࢩ࣮࣋ࣀ〇ရࠊࡿࡍ⌧ฟ࡚ࡋ‽ᢏ⾡ⓗᶆࡀ

ຠ⋡ⓗࡿࡍ⏘⏕ᕤ⛬ࡀࣥࣙࢩ࣮࣋ࣀቑຍࢆࡇࡿࡍሗ࿌ࠊࡽࡉࠋࡿ࠸࡚ࡋClark� ࡣ[4](1985)
ᢏ⾡ࡢ୰᰾ᴫᛕ㝵ᒙᛶࡀⓎ⏕ࠊୖࡿࡍ ࡢ㝵ᒙࡽୗࡢ㝵ᒙࣥࢨࢹࡢゎỴࡁࡍၥ㢟ࡀ

⢭⦓ࠊࢀࡉᢏ⾡ࡢ㑅ᢥࡢᖜࡀᑠࢆࡇࡿ࡞ࡃࡉ⮬ື㌴ࡢࣥࢪ࢚ࣥࣥࣜࢯ࢞ࡢせ⣲ᢏ⾡ࡢ㛤Ⓨ

�ࠋࡿ࠸࡚ࡋሗ࿌࡚࠸⏝ࢆ
David(1985)[5]ࠊࡣᢏ⾡㛤Ⓨࡢ㐍ᒎࡿࡅ࠾ᛶ㉁ࡢ㸯࡚ࡋࡘ⤒㊰౫Ꮡᛶࢆᥦၐࠋࡿ࠸࡚ࡋᢏ⾡㛤
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Genentech 1980ࠊ࡚ࡋዎᶵࢆ㛤Ⓨᡂຌࡢࣥࣜࣗࢩࣥࡿࡼ♫ ᖺ௦ึࡵ་⸆ရ࡚ࡋ᭷ᮃ࡞

1982ࠊࡾ࡞άⓎࡀ✲◊ࡿࡍ㛵㑇ఏᏊࢺࣄࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱ ᖺ⾑ᰦࢆ⁐ゎࡿࡍ t-PA(⤌⧊࣑ࢫࣛࣉ

1983ࠊ㑇ఏᏊࡢ(άᛶᅉᏊࣥࢤ࣮ࣀ ᖺ㉥⾑⌫ࢆቑࡍࡸ EPO㸦ࣥࢳ࢚࣏ࣟࢫ࢚ࣜ㸧ࡢ㑇ఏᏊ࡞

ከࡢࡃ᪂つࢺࣄ࡞㑇ఏᏊࡢⓎぢࡀ┦ḟࡢࡽࢀࡇࠋࡔ࠸㑇ఏᏊࡀⓎぢࡿࢀࡉ┤๓ࡢ 1980 ᖺࠊ⡿ᅜ

ࡢ⬊⣽≀ືࡀࣉ࣮ࣝࢢࡢᏛࢻࣛࣟࢥ 1 ࡿ࠶࡛✀ CHO ⣽⬊࡚࠸ࡘ≉Ṧ࡞✺↛ኚ␗⣽⬊ᰴ dhfr(-)
ᰴࢆⓎぢࡢࡇࠋࡓࡋ CHO ⣽⬊ᰴࣟࢻࣄࢪࡣⴥ㓟㑏ඖ㓝⣲㸦dihydrofolate reductase㸧㑇ఏᏊࢆḞᦆࡋ

 ࠋࡓࡁ࡛ࡀࡿࡍ⏘⏕ຠ⋡ⓗࢆ㉁ࢡࣃࣥࢱⓗ┠ࠊࡏࡉ⣽⬊ෆ࡛ቑᖜࢆ㑇ఏᏊࡢ㉁ࢡࣃࣥࢱࠊࡾ࠾࡚
� ᪂࡞ࡓ᭷⏝ࢡࣃࣥࢱ㉁ࡢ㑇ఏᏊࡢⓎぢ CHO ⣽⬊ࡿࡅ࠾⏕⏘ຠ⋡ࡀⰋ࠸✺↛ኚ␗ᰴྲྀࡢᚓ

CHOࠊ࡚ࡋዎᶵࢆࡇࡓࡗ࡞㔜ࡀ↛അ࠺࠸ ⣽⬊ࢡࣃࣥࢱ࡚࠸⏝ࢆ㉁ࢆຠ⋡ⓗࡿࡍ⏘⏕ᢏ⾡ࡀ

㞟୰ⓗࠋࡓࢀࡉ✲◊CHO ⣽⬊ࢡࣃࣥࢱࡓ࠸⏝ࢆ㉁ࡢ⏕⏘ᢏ⾡ࡢᨵⰋࡀ⣼✚ⓗ㞟✚ࡓࡋ⤖ᯝࠊ

1986 ᖺ 50mg/L ࡓࡗࡔ CHO ⣽⬊ࡢᇵ㣴ᾮ㸯L ᙜࢡࣃࣥࢱࡢࡾࡓ㉁⏕⏘ᛶ2004ࠊࡣ ᖺࡣ 4.7g/L
⣙ 100 ಸቑຍࡓࡋ(Wurm (2004))[8]ࠋ 
 
���� ➨ � ୡ௦ࡢᢠయ་⸆ရࡢ⏕⏘ᢏ⾡�

1990 ᖺ௦ᚋ༙ࣝࢼ࣮ࣟࢡࣀࣔࢫ࣐࢘ᢠయࡀ᭷ࡓ࠸࡚ࡋᢠཎᛶࡢㄢ㢟ࡀゎỴࢺࣄࠊࢀࡉᆺᢠయࢆ

➨ࠋࡓࡗ࡞࠺ࡼࡿࢀࢃ⾜άⓎࡀ㛤Ⓨࡢᢠయ་⸆ရࡿࡍࡵึ 2 ୡ௦࢜ࣂࡢ་⸆ရ࡛ࡿ࠶ᢠయ

་⸆ရࡣ➨ 1ୡ௦࢜ࣂࡢ་⸆ရ࡛ࡿ࠶㑇ఏᏊ⤌࠼་⸆ရࡶࡾࡼ⸆ຠࢆᚓࡾࡼࡵࡓࡿከࢱࡢࡃ

⏘⏕࠸㧗ࡀᛶ⏘⏕ࡾࡼࠊࡾ࠶ࡶࡇࡓࡋᣑࡀᕷሙࡢᢠయ་⸆ရࠋࡿ࠶ࡀᚲせࡿࡍᢞࢆ㉁ࢡࣃࣥ

⣽⬊ࡀồࠊࢀࡽࡵPer.C6 ⣽⬊ࠊNS0 ⣽⬊ࠊSP2/0 ⣽⬊ࠊ࡞᪂࡞ࡓ⣽⬊ࡢ㛤Ⓨࠋࡓࢀࢃ⾜ࡀPer.C6
⣽⬊ࡣヨ㦂ⓗᢠయ⏕⏘10ࠊ࡚࠸࠾g/L ࠺࠸ CHO ⣽⬊ࡶࡾࡼ㧗࠸⏕⏘ᛶࡓࡋ♧ࢆ㸦Chartrain & Chu, 
2008㸧[9]ࡢࡽࢀࡇࠊࡽࡀ࡞ࡋࡋࠋ᪂࡞ࡓ⏕⏘⣽⬊ࡢ⏝ࡣ㐍࠸࡞࠸࡛ࢇ㸦ᅗ 1㸧 
ᢎㄆࡓࢀࡉᢠయ་⸆ရ⣼ィᩘ�
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୰࢜ࣂࡢ་⸆ရ㈨ᩱ㸧ࠊࡾࡼᢠయ་⸆ရ㸦᪂⸆㸧⏘⏕ࡢ⏝ືࡓࢀࡉ≀⣽⬊ࡢ⣼ィᩘࠋࡓࡵࡲࢆ

ᖺᗘࡣ་⸆ရࡀᢎㄆࡓࢀࡉᖺᗘࠋࡍ♧ࢆ㸧�
 
���� ᢠయ་⸆ရ୪⾜ࢫࣝ࢘ࡓࡋ㑇ఏᏊሗࡢᚋⓗ࡞ቑຍ�

ゎᯒࡢ㑇ఏᏊࠊ࡚ࡅཷࢆࡾࡲ㧗ࡢ✲◊㑇ఏᏊࡿࡅ࠾⛉Ꮫ⏕ࡢ࡞ࢺࢡ࢙ࢪࣟࣉ࣒ࣀࢤࢺࣄ

⣽ࡣ㑇ఏᏊゎᯒࠋࡓࡗ࡞࠺ࡼࡿࢀࡉ✚㞟㔞ࡀ㑇ఏᏊሗ࡞ࡓ᪂ࠊࡋୖྥ㣕㌍ⓗࡣ⬟ᛶࡢ⨨

㸪ࢀࢃ⾜ࡀㄪᰝ࡚࠸ࡘࢫࣝ࢘ࡿࡍᏑᅾ⬊⣽㸪ᗈ⠊ࢀࡉ⏝㐺ࡶ✲◊ࡢࢫࣝ࢘ࡿࡍឤᰁ⬊

᪂ྠࡓᐃࢫࣝ࢘ࡓࢀࡉ㑇ఏᏊࡀᛴ㏿ቑຍࠋࡓࡋᅗ 2 �ศ㢮Ꮫ㸦,QWHUQDWLRQDOࢫࣝ࢘ᅜ㝿ࠊࡣ
&RPPLWWHH�RQ�7D[RQRP\�RI�9LUXVHV㸧ࡀⓎ⾲ືࡿ࠸࡚ࡋ≀⣽⬊ᑐࢫࣝ࢘ࡿࡍ㑇ఏᏊࡢⓏ㘓⥲

ࡣᩘ⥲ࡢ㑇ఏᏊࢫࣝ࢘ࠋࡿ࠶࡛ࣇࣛࢢࡓࡋ♧ࢆ⛣᥎ࡢᩘ 1971 ᖺࡎࢃࡣ 290 㸪2016ࡀࡓࡗࡔ✀
ᖺࡣ 4404 㸦ᅗࡓࡋቑຍ✀ �㸧ࠋ�
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ࢫ 㸦ࠖ⸆㣗ᑂᰝⓎ ���� ➨ � ྕ㸧ࡢ ᛂ⏝ᐇࡢ⏘⏕་⸆ရࠕ࡚࠸࠾㡯ࡢࠖ❧ᶞࡢ⣽⬊ᇶᮦࠕ�����
㸬㸬㸬

࠸࡞ࡀ⦼
㸬㸬㸬㸬

᪂つࡢ⣽⬊ᰴࡿ࠸⏝ࢆሙྜࡣ㸪⣽⬊㑅ᢥࡢ⤒⦋㸪ᶞ❧᪉ἲ➼࡚࠸ࡘሗࡋ♧ࢆ㸪ࡢࡑ

ጇᙜᛶࢆㄝ᫂ࡿࡍᚲせࡿ࠶ࡀ 㸦ࠖഐⅬࡀ⪅➹ࡣࡓࡋ㸧࡚ࡋ㸪&+2⣽⬊ࡢ࡞ᛂ⏝ᐇ⦼ࡿ࠶ࡀ⣽

⬊ᰴࡢ⏝ࡀ᥎ዡࢫࣝ࢘ࠋࡓࢀࡉᏳᛶ㛵ࡿࡍ⾜ᨻつไࡢᙉࠊ࡚ࡅཷࢆᅗ 1 ࠺ࡼࡍ♧

CHO ⣽⬊ࡢ⏝ࡀ 2000 ᖺ௦ᚋ༙ࡽࡉࡽቑຍࠋࡿ࠸࡚ࡋ⣽⬊ᇵ㣴ᢏ⾡ᑐࢫࣝ࢘ࡿࡍᏳᛶ

ホ౯ࠊ࡚࠸ࡘ᪥ᮏ PDA 〇⸆Ꮫࢫࣝ࢘࢜ࣂࡢጤဨࡢⳢ㇂ጤဨ㛗ࠕࠊࡣCHO ⣽⬊ᑐࡿࡍ

Ᏻᛶࡀ⏘ᴗ⏺ཬࡧ⾜ᨻ࡚࠸࠾ㄆ㆑ࡀࢀࡑࠊࡾ࠾࡚ࢀࡉᢠయ་⸆ရࡶ࡚࠸࠾๓⩏࡚ࡋ⥅

ࠋࠖࡓࢀࡉ⥆ �ࠋ㸧[10]ࢢࣥࣜࣄࡢ㸦Ⳣ㇂ጤဨ㛗ࡿ࠸࡚㏙
�
�� ㆟ㄽ�

ᢠయ་⸆ရࡿࡅ࠾⏘⏕ࡢ CHO ⣽⬊ࡢ⏝ࡢ㞟୰ࡢせᅉ᳨ࢆウࠊࡵࡓࡿࡍ➨ 1 ୡ௦ࡢ㑇ఏᏊ

⤌࠼་⸆ရࡽ➨ 2 ୡ௦ࡢᢠయ་⸆ࡿࡅ࠾⏘⏕ࡢ⏕⏘ᢏ⾡ࡢᙧᡂ᳨ࢆ⦌⤒ࡢウࠋࡓࡋ 
 ࠋࡓࢀࡉ၀♧ࡀせᅉࡢ௨ୗࠊᯝ⤖ࡢࡑ
 

㸯㸧� ➨㸯ୡ௦ࡢ㑇ఏᏊ⤌࠼་⸆ရࡢ㑇ఏᏊࡀⓎぢࠊࢢ࣑ࣥࢱࡿࢀࡉ᭷⏝ࢡࣃࣥࢱ㉁⏕⏘

CHO⣽࡚ࡋዎᶵࢆࡇࡓࡋ⮴୍ࡀࢢ࣑ࣥࢱࡿࢀࡉᚓྲྀࡀኚ␗ᰴ↛✺ࡢ⬊CHO⣽ࡓࡋ㐺

 ࠋࡓࡋⓎ㐩㊰౫Ꮡⓗ⤒ࡀ⾡⣽⬊ᇵ㣴ᢏࡓ࠸⏝ࢆ⬊
㸰㸧� ➨㸯ୡ௦ࡢ㑇ఏᏊ⤌࠼་⸆ရࡽ➨ 2 ୡ௦ࡢᢠయ་⸆ရᨭ㓄ⓗ࡞〇ရࡢࣥࢨࢹୗ
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CHOࠊࡁ⥆ࡀ῭⤒ࡢ✭㏴ቑࠊࡋᣑࡀᕷሙࠊࡶࡿࡍ⏕Ⓨࡀ㝵ᒙࡢ⾡ᢏ⏘⏕ࠊ࡛ ⣽

 ࠋࡓࡋ⏕Ⓨࡀᕫᙉ⮬ࡢ⾡ᇵ㣴ᢏࡓ࠸⏝ࢆ⬊
㸱㸧� ᢠయ་⸆ࡢⓎᒎྠ୪⾜ࠊ࡚ࡋ㑇ఏᏊゎᯒᢏ⾡ࡀ㐍Ṍࠊࡋ᪂ࢫࣝ࢘࡞ࡓ㑇ఏᏊ㛵ࡍ

ࡓ࠸࡚ࢀࡉ✚᪤ࠊࡵࡓࡓࡋቑຍᚋⓗࡀሗࡿ CHO ⣽⬊ࡢ⏝ᐇ⦼ࡢ౯್ࡀᏳᛶࡢ

࡚ࡋࢱ࣮ࢹࡅ┦ᑐⓗ㧗ࠊࡾࡲ⣽⬊ᇵ㣴ᢏ⾡ࡢ㑅ᢥࡢᖜࡽࡉࡀᑠࠊࡾ࡞ࡃࡉ᪂つ࡞⣽

⬊ᇵ㣴ᢏ⾡ᑐࡿࡍᶵᦆኻࠋࡓࡌ⏕ࡀ 
 
ᢠయ་⸆ရࡢ⏕⏘ᢏ⾡ࡢ㑅ᢥࡢᖜࢆᑠࡿ࠸࡚ࡋࡃࡉせᅉࠊ࡚ࡋ➨ �ୡ௦ࡢ㑇ఏᏊ⤌࠼་⸆ရ

㊰౫Ꮡⓗ⤒࡚࠸࠾ &+2⣽⬊ࡓ࠸⏝ࢆ⣽⬊ᇵ㣴ᢏ⾡ࡀⓎᒎࠊࡧࡼ࠾ࠊࡇࡓࡋ➨ �ୡ௦ࡢᢠయ

་⸆ရࡢ㝵ᒙࠋࡓࢀࡽ࠼⪄ࡀࡇࡿࡌ⏕ࡀ�
ᚋⓗࡢ㑇ఏᏊሗࢫࣝ࢘࡞ࡓ᪂ࡓࡋ♧㸱㸧࡛ࠊࡣⅬ࡞ᢏ⾡࡛≉ᚩⓗ⏘⏕ࡢᢠయ་⸆ရࡽࡉ

࠸࡚ࡋ㊊ࡀ᫂☜ᛶࡢゎ㔘ࡿࡍᑐቑຍ࡞ᚋⓗࡢ㑇ఏᏊሗࢫࣝ࢘ࠋࡿ࠶࡛⏝సࡿࡼቑຍ࡞

ࡃᇶ࡙⦼⏝ᐇࠊࡵࡓ㸦ከ⩏ᛶ㸧ࡿ &+2⣽⬊ࡢࡢࢱ࣮ࢹࡅ✚ࡢホ౯ࡀ㧗ࠊࡾࡲ᪂࡞ࡓ

⏕⏘⣽⬊ࡢᢏ⾡㛤ⓎࡢᶵᦆኻࡀⓎ⏕ࠋࡓࢀࡽ࠼⪄ࡿ࠸࡚ࡋ�
ᢠయ་⸆ရࡢ⏕⏘ᢏ⾡ࢡࢫࣜࡿࡅ࠾ሗࡢᚋⓗ࡞ቑຍࡿࡼ᪤Ꮡᢏ⾡ࡢ⮬ᕫᙉ᪂࡞ࡓ

ᢏ⾡㛤Ⓨࡢᶵᦆኻࢆࣝࢹࣔࢫࢭࣟࣉࡢᅗ ࢧࠊ࡚࠼ࡲ㋃ࢆࡢ⾡ᢏ⏘⏕ࡢᢠయ་⸆ရࠋࡍ♧�

�ࠋ࠸ࡓ࠸⾜ࢆ㆟ㄽ࡚࠸ࡘᅉᏊࡿ࠼ࢆᙳ㡪ᖜࡢ㑅ᢥࡢ⾡ᢏࡿࡅ࠾ᆺ⏘ᴗࢫ࢚ࣥ
�

�ቑຍ࡞ᚋⓗࡢከᵝᛶࡢሗࢡࢫࣜ
Ў�

᪤Ꮡ⣽⬊ᢏ⾡ࡢࡢࢱ࣮ࢹࡅ✚ࡢホ౯ࡢ㧗ࡾࡲ�
Ў�

᪤Ꮡ⣽⬊ᢏ⾡ࡢ⮬ᕫᙉ�
Ў�

᪂࡞ࡓ⣽⬊ᇵ㣴ࡢᢏ⾡㛤Ⓨࡢᶵᦆኻ�
�
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�
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