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成果の概要 

【背景および目的】本研究では，羊膜上皮細胞を始めとする細胞シートを作製し，体内に取り

込まれるナノ粒子暴露による影響を評価することを目的とする．体や器官の表面には上皮細胞

と呼ばれる細胞のシートによって覆われ，外界からの異物の侵入を防ぐバリアとして機能して

いる．しかし，ひとたび上皮細胞シートのバリア機能が破綻すると，生体への致死的な影響や

疾患の誘発につながると考えられる．したがって，ナノ粒子の暴露がシートのバリア機能にど

のような影響を与えるか検討した． 

【研究計画】12 ウェル細胞培養プレート内にカルチャーインサート（PET 膜、もしくは、コラ

ーゲン薄膜）を配置した後に，各ウェルに上皮細胞および血管内皮細胞を播種・培養し，単層

膜を形成した．作製した単層膜上に，それぞれ所定の濃度の磁性ナノ微粒子を暴露し，細胞バ

リア機能への影響を検討した．磁性ナノ微粒子添加１日後の単層膜上の鉄の検出，細胞生存率

への影響，経上皮電気抵抗（TEER）測定によるバリア機能を評価した． 

【結果および考察】まず，ナノ粒子暴露による上皮細胞（A549細胞）および内皮細胞（HH細胞）

への影響を検討した．ナノ微粒子として，MRI 用肝臓造影剤リゾビスト，カチオン性酸化鉄微粒

子 EADM を用いた．ナノ微粒子の特性評価した結果，リゾビスト，EADM の直径は，57.9 nm, 52.1 

nm であり，ゼータ電位は，−14.7 mV, +30.1 mVであった．続いて，コラーゲンコートした PET



 

膜上に A549細胞を播種・培養し，ナノ微粒子を暴露した後に，細胞および単層膜の状態を検討

した．EADM微粒子は A549細胞内に取り込まれ，濃度依存的に高い毒性が確認できた．一方，リ

ゾビストは細胞内にはほとんど取り込まれず，EADMと比べると，低毒性が確認できた．そして，

微粒子暴露による A549細胞の生存率には，大きな影響を及ぼさなかった．また，ナノ微粒子暴

露前後の上皮細胞シートは，経上皮電気抵抗値，TEER を測定し，シートのバリア機能が保持さ

れていることを確認できた．内皮細胞についても，同様の結果が得られた． 

成育で得られたヒト羊膜から，研究で利用する細胞を分離・培養・保管した．コラーゲン薄

膜上に，ヒト羊膜上皮細胞を播種・培養し，上皮細胞シートを作製した．結果，経上皮電気抵

抗値，TEERを測定し，シートのバリア機能を保持されていた． 


