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TIDEMOTION® เคร ือ่งปฏกิรณช์วีภำพ และ บรกิำรพฒันำกระบวนกำร

การฉีดวคัซนีประจ าปีเป็นวธิหีน่ึงทีม่ปีระสทิธภิาพในการป้องกนัการตดิเชือ้ไขห้วดัใหญ่ แตอ่ยา่งไรก็ตามการ

เตรยีมวคัซนีใหเ้ป็นไปตามความตอ้งการในประเทศทีก่ าลงัพฒันาน้ันเป็นสิง่ทีม่คีวามทา้ทายเป็นอยา่งมาก การ

ผลติและการใชว้คัซนีไขห้วดัใหญใ่นเวลาทีเ่หมาะสมน้ันเป็นสิง่ทีจ่ าเป็นในประเทศทีไ่ม่ไดผ้ลติวคัซนี เราจงึมุ่ง

พฒันาวคัซนีไขห้วดัใหญใ่หม้คีวามรวดเรว็ดว้ยเป้าหมายเพือ่แกไ้ขปัญหาในกระบวนการทางชวีภาพทีส่มบูรณ์

แบบเพือ่เป็นทางเลอืกทีจ่ะทดแทนการใชไ้ขไ่กซ่ ึง่สามารถชว่ยใหก้ระบวนการผลติเรว็ขึน้.

Esco Aster มคีวามมุ่งมั่นในการผลติวคัซนีทางชวีภาพ , ผลติผลทางชวีภาพ และผลติภณัฑเ์ซลลบ์ าบดัทีม่ี

คณุภาพสงู ตามวสิยัทศันห์ลกัของเราเพือ่ชว่ยใหป้ระเทศทีไ่ม่ได ้ ผลติวคัซนีสามารถผลติ, จดัเก็บ และจ าหน่าย

วคัซนีไดอ้ยา่งเพยีงพอ และในขณะนีเ้ราไดร้ว่มมอืกบั Nuvonis (Austria) เพือ่สรา้งกระบวนการท างานในการ

ผลติทางชวีภาพได ้ อยา่งมปีระสทิธภิาพซึง่ท าใหส้ามารถสรา้งไวรสัไขห้วดั ใหญ่โดยใช ้serum-free Vero cell

banks ของบรษิทั Nuvonis โดยเราไดแ้สดงใหเ้ห็นวา่การผลติแบบ Tide Motion รว่มกบัเคร ือ่งมอืการแยก

เซลลข์อง Esco ชว่ยท าใหก้ารผลติวคัซนีในแตล่ะทอ้งทีม่รีาคาถูกลงตามหลกัการของ CAPEX และ OPEX

ในประเทศก าลงัพฒันา

สรุป

รูปที่ 3 กำรเตรยีมเชือ้ Vero cells และกระบวนกำรผลติไวรสัไขห้วดัใหญส่ำยพนัธุเ์อในCelCradle-500APTM; WCB - ธนำคำรเซลลท์ี่

ท ำงำน; MOI – กำรตดิเชือ้จ ำนวนมำก ;FFA - ทดสอบฟลูออเรสเซนต ์โฟกสั

Vero Cells เป็นเซลลท์ีต่อ้งยดึเกาะซึง่มกีารน ามาใชใ้นการผลติวคัซนีกนัอยา่งแพรห่ลาย เซลลเ์หลา่นีไ้ดม้า

จากเซลลเ์ยือ่บุผวิของไตของลงิสเีขยีวแอฟรกินั ซึง่มขีอ้ดหีลายประการในแงข่องการตดิเชือ้ไวรสัไดส้งูและการ

แยกไวรสัหลกัไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ รวมถงึ arrayของไวรสัที่ Vero Cells ออ่นแอ และมวีคัซนีไวรสัหลาย

ชนิดทีส่ามารถผลติไดใ้นเซลลเ์หล่านี้ ไดแ้ก่ โรคไขห้วดัใหญ่ โรคพษิสนัุขบา้ รโีอไวรสั และไขส้มองอกัเสบ

เมือ่พจิารณาผลดอีนัมมีากมายของ Vero Cells จงึมคีวามตอ้งการเพาะเซลลนี์ม้ากขึน้เพือ่เพิม่

ประสทิธภิาพในการผลติไวรสั ซึง่เซลลส์ามารถเจรญิเตบิโตไดบ้น T-flasks และ Roller bottles ในการ

เพาะเลีย้งเช ือ้แบบ 2 มติแิบบดัง้เดมิ เราจงึเพาะเลีย้งเพือ่เพิม่จ านวนเซลลใ์หม้ากหรอืมคีวามหนาแน่นที่

เหมาะสมโดยใช ้macrocarriers - BioNOC ™ II ทีเ่ป็นหวัใจของเทคโนโลยเีคร ือ่งปฏกิรณช์วีภาพ

Vero Cells ผลผลติไวรสั

กำร inoculation 

แบบ 2 มติบินท-ี

ฟลำสก ์(T-flasks)

การขยาย (expansion) แบบ 3 มิติบน
carriers BioNOCTM II โดยเคร่ือง
ปฏิกรณ์ชีวภาพ CelCradleTM

กกำรผลติปรมิำณมำกในเคร ือ่ง

ปฏกิรณช์วีภำพ TideXcellTM (2 –

300 ลติร)

ระบบกำรเกบ็เซลล ์

TideXcellTMแบบอตัโนมตัดิว้ย

ระบบปิด
เคร่ืองปฏิกรณ์ชีวภาพ CelCradleTM และ
TideXcellTM สามารถท างานร่วมกับ 
Cell Processing Isolator

จากการพสิจูนแ์นวคดินีแ้สดงใหเ้ห็นวา่ Vero cell สามารถเพาะเลีย้งใหเ้ตบิโตไดค้วามหนาแน่นเซลลส์งูมากถงึ

2.9e9 (5e6 เซลล ์ / มล.) และไดเ้ซลลถ์งึ 3.25e9 (6e6cells / มล.) ตอ่ 500 มล. โดยการเลีย้งดว้ย

CelCradleTM โดยใช ้Serum Free medium SFM และSerum-containg media ตามล าดบั

ไดแ้สดงใหเ้ห็นถงึการท างานของกระบวนการทางชวีภาพทีม่ปีระสทิธภิาพของการเลีย้งแบบ single-useซึง่

สามารถเพิม่จ านวนการผลติวคัซนีชวีภาพไดสู้งขึน้ในราคาไม่แพงโดยใชเ้ทคโนโลยี Tide Motion นี้ ซ ึง่

การศกึษานีด้ าเนินการโดยพารท์เนอของเราทีโ่รงงาน Rand D ในประเทศออสเตรยี

จากผลลพัธม์แีนวโนม้ทีแ่น่นอน และไดพ้จิารณาแลว้วา่เซลลเ์พาะเลีย้งเป็น“สิง่ส าคญัของอตุสาหกรรมการผลติ

วคัซนี” ทัง้ไวรสัสายพนัธุอ์ืน่ / เสน้สายไวรสัอืน่ สามารถเพาะเลีย้งไดม้ากขึน้อยา่งมปีระสทิธภิาพโดยใชเ้ทคโนโลยี

การเคลือ่นทีต่ามกระแสทีม่ศีกัยภาพส าหรบัโรงงานผลติมาตรฐาน cGMP ในการส ารองวคัซนีจ านวนมาก หรอื

ในกรณีทีม่โีรคระบาด

ถงึแมว้า่ผลลพัธม์แีนวโนม้ทีแ่น่นอน แตเ่ราสามารถปรบัปรงุไดโ้ดยการเพิม่ประสทิธภิาพการเจรญิเตบิโตของ

ไวรสัไขห้วดัใหญ่ในระบบ CelCradle-500APTM ซึง่อาจใชใ้นโรงงานผลติ cGMP เพือ่เพิม่การผลติวคัซนี

จ านวนมาก

เราขอแสดงความขอบคณุบรษิทั Nuvonis Technologies GmbH เป็นอย่างมาก ซึง่เป็นบรษิทั

เทคโนโลยชีวีภาพทีต่ ัง้อยูใ่นกรงุเวยีนนาประเทศออสเตรยีส าหรบัสายการผลติเซลลเ์พาะเลีย้ง และการผลติไวรสั

ไขห้วดัใหญท่ีไ่ดร้บัมาตรฐาน GMP

กติตกิรรมประกำศ

จ านวนเซลลท์ัง้หมด 1.7e9 เซลล ์ สามารถเลีย้งดภ้ายใน 167 ช ัว่โมง (7 วนั) หลงัจากการเพาะเลีย้ง Vero

cells ในสภาวะ serum-free condition และได ้ doubling time ของการเลีย้ง Vero cells ในเวลา 36

ช ัว่โมง เชน่เดยีวกบัเซลลท์ีเ่พาะเลีย้งในท-ีฟลาสก ์

Vero cells ทีไ่ดถ้กูท าใหต้ดิเช ือ้ไขห้วดัใหญ่สายพนัธุเ์อโดยการตดิเชือ้หลายระดบั desired multiplicity of

infection (MOI) 0.01

หลงัจากตดิเชือ้ไวรสัแลว้ท าการเปลีย่นอาหารเจ็ดรอบ ท าการตดิเชือ้ไตเตอรไ์วรสั infectious virus titre ใน

แตล่ะสว่นของอาหารเลีย้งเช ือ้ ซ ึง่สามารถวดัไดด้ว้ยการใชว้ธิกีารทดสอบฟลอูอเรสเซนตโ์ฟกสั fluorescent

focus assay (FFA)

สรปุรวมจ านวนทัง้หมดของไวรสัตดิเช ือ้ทีไ่ดร้บัการ recovered คอื 10.45e10 FFUs ดงัแผนผงัแสดงในรปู

ที่ 3 และผลแสดงในรปูที่ 4 (a-e))

การเพาะเลีย้ง Vero Cells ในการผลิตวัคซีนไข้หวัดใหญ่

เซลลจ์ากฟลาสก ์ T-175 ถกูเก็บเกีย่วโดยการยอ่ยเซลลด์ว้ยเอนไซมท์รปิซนิ น ามาเหวีย่งตกตะกอนเป็นเวลา

5 นาททีี่ 275 x g. และน ามาละลายในอาหารเลีย้งเช ือ้ ซ ึง่เซลลไ์ดร้บัการผสมกบัอาหารเลีย้งเช ือ้ 500 มล.

และถา่ยโอนไปยงั CelCradle-500AP™ (perfusion) โดยใชพ้ารามเิตอร ์ Tide Motion หลงัจากน้ัน 1

ช ัว่โมง 45 นาทจีงึน าอาหารเลีย้งเช ือ้ตวัอยา่งมานับจ านวนเซลลด์ว้ยการทดสอบการยอ้มสนี า้เงนิในเซลลท์ีม่ี

ชวีติ ซ ึง่ 85% ของเซลลต์ดิอยูก่บั carrier และพารามเิตอรก์ารเคลือ่นทีก่ารเจรญิเตบิโตของเซลลไ์ดแ้ก่

อตัรำกำรเพิม่ คำ้งไว ้ อตัรำกำรลด ลดเวลำลง

2.0 มม./วนิำที 20 วนิำที 2.0 มม./วนิำที 0 วนิำที

Tide Motion Platform + Cell Processing Isolator

วิสัยทศัน์ของบริษัท Esco Aster

A serum-free Vero cell research cell bank (บทความ 144-160) ไดถู้กน ามาใชง้าน ทัง้ MCB และ

WCB ซึง่มคีณุลกัษณะทีส่มบูรณ์ รวมถงึมกีารทดสอบคณุสมบตัใินการกอ่มะเรง็ในขัน้ตอนสิน้สุดการผลติ

(EOP) Serum-free media มกีารเตมิ L-glutamine กอ่นน าไปใชง้าน นอกจากนีย้งัมกีารน าไปใชใ้นการ

วเิคราะหก์ารเจรญิเตบิโตเพือ่เพิม่ความหนาแน่นของเซลล ์ และมกีารวดักลโูคสในอาหารเลีย้งเช ือ้โดยใชอ้ปุกรณ์

GlucCell ™และแถบทดสอบกลโูคส Esco VacciXcell GlucCell ™ จากรปูที่ 1 (a) และ (b) ดา้นลา่ง

แสดง growth kinetics และรปูที่ (c) และ (d) แสดงปรมิาณการใชก้ลโูคส และอตัราการใชก้ลโูคส

การเลีย้ง Vero Cells ในเคร่ืองปฏิกรณ์ชีวภาพแบบ Tide Motion 
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กรำฟแสดงกำรเจรญิเตบิโตของ Vero cell  –Plus™ Vero Plus
กรำฟแสดงกำรเจรญิเตบิโตของ Vero cell  ในอำหำรเลีย้งเชือ้แบบ serum-containg

รูปที่ 2 กำรเจรญิเตบิโตของ Vero cell โดย BioNOC™ II macrocarriers ซึง่มพีืน้ผวิขนำดใหญใ่นกำรเจรญิเตบิโต (L) BioNOC™ II

macrocarriers และ (R) Vero cell ดว้ยกำรขยำย 4 เทำ่ เซลลจ์ะถูกยอ้มดว้ยสำรเคมตีรวจสอบควำมมชีวีติ (FDA) และ Hoechst stain

ทำงดำ้นขวำสุด ซึง่ทำงดำ้นซำ้ยแสดงกำรเพำะเลีย้งเชือ้ชว่งตน้ และทำงดำ้นขวำแสดงกำรเพำะเชือ้ชว่งปลำย
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จากขวดแก้วไปฟลาสก์ที-175 ไปยัง CelCradle-500APTM

Vero 

cells 

WCB

การเพิ่ม 

Vero 

cells 

การเพาะเลีย้งบน Macrocarriers

ใน 
CelCradle-500APTM

การเตรียมเชือ้ Vero cells 

MOI = 0.01/เซลล์

การเพิ่มเซลล์เพาะเลีย้งใน 

CelCradle-

500APTM

การตดิเชือ้ไวรัส
ไข้หวัดใหญ่สาย

พันธ์ุเอ

กระบวนการผลิตไวรัสไข้หวัดใหญ่สายพนัธ์ุเอ

วันท่ี 1 วันท่ี 6 วันท่ี 7 วันท่ี 7 -14 วันท่ี 14 วันท่ี 14-17

การเก็บไวรัสไข้หวัดใหญ่

ทดสอบ FFA ในไตเตอร์ไวรัส

วธิกีำรตดิเชือ้ไวรสั (Virus Infection Method)

M

M

รูปที่ 1 เสน้โคง้กำรเจรญิเตบิโตของ Vero cell (a) Plus ™ Vero Plus และ (b) อำหำรเลีย้งเชือ้ทีม่ซีรี ัม่และควำมเขม้ขน้ของกลูโคสใน

อำหำรเลีย้งเชือ้ของอำหำรแตล่ะชนิดตำมล ำดบั M = กำรเปลีย่นอำหำรเลีย้งเชือ้ HM = กำรเปลีย่นอำหำรเลีย้งเชือ้คร ึง่หน่ึง Gl = กลูโคส

(a) (b)

(c) (d)

(e)
รูปที่ 4 (a) CelCradle-500APTM: กำรเจรญิเตบิโตของเซลล ์

เพำะเลีย้งในอำหำรทีป่รำศจำกซรี ัม่ (SFM) และสีเ่หลีย่มสแีดง

หมำยถงึเวลำของกำรตดิเชือ้ที่ 161 ชัว่โมงหลงัจำกใสเ่ชือ้ (b) ควำม

เขม้ขน้ของกลูโคสในอำหำรเลีย้งเชือ้ (c) ไตเตอรข์องไวรสัทีต่ดิเชือ้ใน

ลอก FFU / ml (d) ผลผลติไวรสัทีต่ดิเชือ้ใน FFU ตอ่ 500 มล. (e)

ควำมหนำแน่นของเซลลท์ีเ่พำะ 3 มติเิมือ่เทยีบกบักำรเพำะปลูกแบบ

2 มติิ

(a) (b)

กำรศกึษำในอนำคต

PD, กำรท ำใหบ้รสุิทธิ,์ กำรใหค้ ำปรกึษำส ำหรบัวคัซนี

กระบวนกำรยำ้ย,เทคโนโลยรีะดบัโลก

วถิทีำง Esco Aster’s Vero 

กำรพฒันำวคัซนี
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