
Ⅰ. はじめに

様々な有用タンパク質が遺伝子組換え技術を
用いて生産されている。特に、医薬品の分野で
は、病原体の感染源となるヒト血液や動物組織
を医薬品タンパク質の供給源とすることを止め、
より安全性の高い遺伝子組換え技術による生産
が用いられる場合が多い。医薬品タンパク質の
多くは、CHO細胞等の哺乳動物細胞を宿主とし

て利用する系にて生産されている。哺乳動物細
胞では、複雑な構造および翻訳後修飾を必要と
するタンパク質でも生産でき、既に多くの実績
があることから規制の面からもバイオ医薬品の
生産に適する。しかし、培養タンク等の巨額な
設備投資に加え、高価な培養液が必要となるた
め生産コストは高い。一方、大腸菌や酵母など
の微生物を宿主とした生産系では、複雑な構造
のタンパク質の生産は難しいが、低コストでの
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高効率生産が可能である。従って、構造が比較
的単純であり、かつ高い生産性が求められるタ
ンパク質の生産には、これら微生物が宿主とし
て選択される。このように、生産するタンパク
質の構造や用途等に応じて、適切な生産系が選
択されるが、複雑な構造のタンパク質を低コス
トで生産できるケースは少ない。
カイコは、数千年の長い養蚕の歴史の中で、

繭を大きくする方向で品種改良が繰り返されて
きた生き物である。その結果、カイコには、一
頭あたり0.2～0.5 gの絹タンパク質の塊を短時間
で生産する能力が付与された。カイコのもつ、
この優れた絹タンパク質合成能力を利用して、
有用タンパク質を繭の中に分泌させれば、低コ
ストで大量のタンパク質を生産することが可能
である。カイコの繭は、フィブロインやセリシ
ンなどのごく限られた種類のタンパク質により
構成されている。そのため、繭からの組換えタ
ンパク質の精製が容易である。さらに、生産し
たタンパク質に、ヒトに感染性のある病原体や
動物由来のタンパク質等が混入する危険性が低
いこと、ライフサイクルが短く、小規模な飼育
設備で多くの個体を飼育できるため、短期間に
スケールアップができること、カイコは成虫に
なっても飛ぶことができないため組換え生物の
管理が容易であること、など様々な利点を有し
ている。カイコへの遺伝子導入については、
piggyBacと呼ばれているDNA型トランスポゾ

ンをベクターとして用いる方法が確立されてお
り1)、絹タンパク質を合成する組織である絹糸腺
で組換えタンパク質を発現させることにより、
繭の中へ組換えタンパク質を分泌させることが
可能となっている2)。

Ⅱ. 中部絹糸腺におけるタンパク質発現

絹タンパク質は、約75％がフィブロイン、残
りの約25％がセリシンにより構成されている。
絹タンパク質を合成する絹糸腺は後部絹糸腺、
中部絹糸腺および前部絹糸腺より成り、フィ
ブロインは後部絹糸腺で、セリシンは中部絹
糸腺で、それぞれ特異的に合成・分泌される
（図１A）。後部絹糸腺から分泌されたフィブロ
インは、徐々に中部絹糸腺へと送られ、そこで
分泌されたセリシンによって周りが被覆され、
さらに前部絹糸腺へと送られ絹糸として吐糸さ
れる。吐糸された絹糸において、フィブロイン
は糸の中心に、セリシンは、フィブロインの周
りを取り巻くように存在する（図１B）。フィブ
ロインは、難溶性の繊維構造を形成するのに対
し、セリシンは親水性の糊状構造を形成する。
遺伝子組換えカイコにおいて、組換えタンパ
ク質の発現組織をコントロールすることにより、
発現したタンパク質を絹糸中心のフィブロイン
繊維内、または外側のセリシン層に局在させる
ことが可能である。すなわち、フィブロインな
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図１ 絹糸腺と絹糸の構造
(A) 絹糸腺の構造。
(B) 絹糸の構造。絹糸の横断切片をAzure-Bで染色した。



どのプロモーターを用いて後部絹糸腺で発現さ
せることにより、組換えタンパク質をフィブロ
イン繊維へ、セリシンなどのプロモーターを用
いて中部絹糸腺で発現させることにより、セリ
シン層へ局在させることができる。フィブロイ
ンに局在させた組換えタンパク質は、フィブロ
インの結晶構造中に安定に保持される。従って、
後部絹糸腺での発現は、絹糸から組換えタンパ
ク質を単離する目的には向かないが、絹繊維の
物理的性質などの改変や、フィブロインから新
しいバイオマテリアルを作り出す目的には有用
である3)。一方、中部絹糸腺でタンパク質を発現
させた場合、親水性のセリシン層に局在した組
換えタンパク質を容易に抽出することができる
ため、タンパク質の回収という面では大変都合
が良い。抽出に中性緩衝液などを用いると、緩
衝液中にセリシン自体が溶け出さないため、
組換えタンパク質を優先的に抽出することがで
き、その後の精製を極めて容易に行うことが
できる。従って、医薬品原料となる有用タン
パク質等を生産する場合は、中部絹糸腺で発
現させセリシン層に局在させるタンパク質生産
系が有効である。セリシンプロモーターに、
プロモーター活性を増強するエンハンサーや転
写調節因子の遺伝子を組み合わせることによ
り、多量の組換えタンパク質をセリシン層に
分泌させる技術が開発されている4)。この生産
系を用いて、抗体（IgG）5)、コラーゲン（ゼラチ
ン）6)、アルブミン7)、各種サイトカインや成長因
子類など、様々な組換えタンパク質の生産が可
能である。これら生産したタンパク質を、研究
用試薬・診断用医薬品原料、化粧品原料、およ
び医薬品原料として活用する試みが進められて
いる。

Ⅲ. 研究用試薬・診断用医薬品原料

としての抗体の生産

抗体は、抗原と特異的に結合する性質を持つ
ことから、特定の物質を検出するために有用で
あり、研究用試薬・診断用医薬品の原料として
用いられている。また、元来、体内における生
体防御反応において中心的役割を担っているタ
ンパク質であり、体外で抗体を生産して体内に
戻す、いわゆる抗体医薬品は、副作用の少ない

医薬品として爆発的に市場を拡大している。こ
の様に、抗体（特にモノクローナル抗体）は、
様々な産業分野において利用されており、組換
え技術により安価に生産することが求められて
いる。以上の背景から、筆者らは、遺伝子組換
えカイコによるモノクローナル抗体生産系の開
発を進めてきた。以下、マウス抗体（IgG）を
生産した場合の結果を記す。
マウスIgGのL鎖およびH鎖を、それぞれ単独

に発現する遺伝子組換えカイコを作製した。次
に、これらを交配することにより、中部絹糸腺
でL鎖およびH鎖の両方を合成するカイコを得て
繭を作らせた。繭のタンパク質を解析した結果、
IgGのL鎖およびH鎖の両方を、絹糸のセリシン
層から検出することができた。中性緩衝液また
は低濃度の尿素溶液にてタンパク質を抽出し、
非還元条件で電気泳動を行ったところ、L鎖２
分子とH鎖２分子からなる四量体を形成したIgG
分子が認められた。驚いたことに、抽出液中に
は、L鎖単量体、またはH鎖の単量体や二量体な
どの不完全な分子は含まれず、ほとんどが完全
な四量体として存在していた。繭から抽出した
IgGの抗原結合性を調べたところ、組換えIgG
は、天然型と同一の抗原結合活性を有しており、
また抗原特異性も一致していることが確認され
た5)。発現量は、一繭あたり最大３～４mgであ
り、低コストでの大量生産が可能であることが
確認されている。
研究用試薬・診断用医薬品の原料として用い
られるモノクローナル抗体のうち、多量に、か
つ安価に生産する必要があるものについては、
ハイブリドーマをマウス腹腔内に注射し腹水か
ら回収する方法によって生産されることが多い。
しかし、この生産系にはいくつかの問題が存在
する。生きたマウスの腹腔内で細胞を増殖させ、
炎症の結果として生じる腹水から抗体を回収す
るため、抗体価などの重要な品質に関してロッ
ト間差が生じる。さらに近年では、動物福祉の
観点からの問題も提起されている。海外、特に
ヨーロッパでは、マウス腹水による抗体生産そ
のものを制限する動きが活発化しており、ドイ
ツ、スイス、オランダ、および北欧諸国では、
既にマウスによる抗体生産が禁止されている。
このように、マウス腹水生産法の問題点を克服
する新規の抗体生産系が必要とされているが、
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遺伝子組換えカイコの生産系は、その候補とし
て有望である。カイコを用いると、マウス腹水
法と同等のコストで多量の抗体が生産でき、ロ
ット間差の問題が解決できる。カイコ生産系で
は、抗体遺伝子が染色体内に安定的に組み込ま
れている遺伝的に均一な遺伝子組換えカイコ集
団が用いられる。そのため、生産される抗体の
品質は極めて安定しており、ロット間差がとて
も少ない。さらに、抗体は、プロテアーゼ等が
含まれない繭に生産させるため、繭の保存や抗
体の精製工程においても品質に差異が生じない。
カイコは昆虫であり動物愛護の対象外であるた
め、マウス腹水生産法で懸念されている動物福
祉の問題も完全に解決できる。
遺伝子組換えカイコの抗体生産系では、ハイ
ブリドーマから取り出した抗体遺伝子をカイコ
に組み込む工程が必要なため、その工程で抗体
遺伝子を加工して、抗体の性能を改善すること
も可能である。抗体によるヒト検体の診断にお
ける問題点の一つとして、検体に含まれる
HAMA（Human Anti-Mouse Antibody）などの異

好性抗体により引き起こされる非特異反応があ
る8)。HAMAはある割合（数％～数十％）でヒト
血清中に存在するマウス抗体を認識するヒト抗
体である。HAMAを含む血清を検体として、例
えば、二種類のマウスモノクローナル抗体を固
相抗体と標識抗体として用いているELISA系に
添加した場合、HAMAが固相抗体と標識抗体を
ブリッジさせてしまうことにより、抗原が存在
しなくても高い非特異反応が出る場合がある
（図２A）。このような非特異反応を抑える方法
はいくつか存在するが、反応系に使う抗体に
HAMAが結合しないような改良を加えるのが効
率的である。HAMAの多くは、マウス抗体の定
常領域を認識する。従って、例えば、定常領域
をヒト抗体のものに変換したキメラ抗体を用い
ればHAMAの反応を大きく低減できる。トラン
スジェニックカイコでキメラ抗体を生産し、こ
れを用いてHAMAの反応性を測定したモデル実
験の結果を図２Bに示した。キメラ抗体を用い
ることで、HAMAによる非特異反応は約1/30に
まで低減している。
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図２ キメラ抗体によるHAMA非特異反応の低減
(A) HAMA非特異反応による擬陽性の出現。ELISA系において、検体にHAMA（Human Anti-Mouse 
Antibody）が存在すると、抗原が存在しなくても、固相抗体と標識抗体がHAMAによりブリッジされ
擬陽性反応が生じる。
(B) カイコ生産キメラ抗体によるHAMA非特異反応の低減。マウスIgG可変領域とヒトIgG定常領域を
融合したキメラ抗体の遺伝子を作製し、これをトランスジェニックカイコで発現させることにより組
換えキメラ抗体を生産した。キメラ抗体を固相化し、検体を反応させた後、抗原の異なる標識抗体に
より反応を検出するモデル実験を行った。マウス抗体を固相抗体として用いた場合、正常血清では全
く反応が認められないが、HAMA含有血清では高い非特異反応が確認された。カイコで生産したキメ
ラ抗体を用いると、HAMAによる非特異反応は約1/30に低下した。



Ⅳ. ヒトコラーゲンの生産

コラーゲンは細胞外マトリックスを構成する
代表的タンパク質であり、生体のタンパク質の
約1/3を占める程多量に存在する。特に真皮、腱、
骨等には高い割合で存在し、これらの組織や器
官の構造を維持する機能を担っている。また、
細胞にとっては、その足場となるタンパク質で
あり、細胞の移動、増殖、分化等を制御する機
能を有している。コラーゲンの中でもⅠ型コラ
ーゲンなどの線維性コラーゲンは、安価に入手
でき、ゲル、スポンジやシートなど様々な形状
に加工することができるため扱いやすい。その
ため、Ⅰ型コラーゲンは、化粧品や医療の分野
で様々な用途に利用されている。水分を保持す
る能力が高いため、化粧品分野では保湿剤とし
て使われている。生体内での安定性が高く、組
織に馴染みやすいため、医療分野では、組織修
復剤や、皺取りまたは尿失禁治療用の注入剤と
して用いられている。このような広範な用途に
利用されているコラーゲンは、従来は、ほとん
どがウシの真皮由来であった。ところが、近年、
ウシ由来のコラーゲンから、ウシ海綿状脳症
（BSE）の病原体であり、ヒトに感染した場合ク
ロイツフェルト・ヤコブ病を引き起こす異常プ
リオンが混入する危険性が指摘され、その使用
量は大きく減少した。化粧品業界では、動物由
来のコラーゲンはほとんど利用されなくなり、
現在ではサケやサメなどの魚の皮膚や鱗から精
製したコラーゲンが使われている。

異種動物由来のタンパク質がヒトの体内に入
ると、タンパク質が非自己として認識され、ア
レルギー反応を引き起こすアレルゲンになる場
合がある。コラーゲンは、一般的にアレルゲン
になり難いタンパク質といわれているが、ウシ
コラーゲンをヒト体内に注入すると、約３％に
アレルギー反応が起きることが知られている9)。
また、魚食物アレルギーの約30％は、魚のコラ
ーゲンが原因であるとの報告もある10)。
筆者らは、抗原性が低い安全なヒトコラーゲ
ンを世の中に提供したいと考え、カイコにヒト
Ⅰ型コラーゲンのα1(Ⅰ)鎖の遺伝子を組み込
み、ヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖を中部絹糸腺で合
成し繭に分泌する遺伝子組換えカイコを作製し
た。α鎖が会合して三重らせん構造を形成する
ためには、α鎖内のプロリン残基が水酸化され
る必要があるが、カイコの絹糸腺には、この反
応に必要な酵素がほとんど存在しない11)。その
ため、プロリン残基の水酸化は起こらず、細胞
内で合成されたα鎖は変性状態のまま繭に分泌
された6)。変性状態であり、コラーゲン特有の三
重らせん構造は形成されなかったが、分子量が
均一であるため品質管理が容易であり、また、
中性溶液に対して可溶性であるメリットもある。
また、一繭あたりの発現量は約10 mgと生産性
は高い。
カイコで生産したヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖の
ヒトに対する低アレルゲン性を検証するため、
以下の実験を行った。かつて、ゼラチン（ウシ
Ⅰ型コラーゲン変性産物）を安定化剤として含
む麻疹、おたふくかぜ、風疹、水痘ワクチンを
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図３ コラーゲンアレルギー患者IgEとヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖の反応性
(A) ウシゼラチンアレルギー患者IgEとカイコ生産ヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖の反応性
(B) 魚コラーゲン食物アレルギー患者IgEとカイコ生産ヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖の反応性



接種した子供について、100万接種あたり4～19
人の割合で、アナフィラキシーショックが発生
している12)。今回の実験では、このアナフィラ
キシーショックを起こした患者の血清に含まれ
るIgEと、ヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖の反応性を
調査した。ゼラチンアレルギー患者血清11検体
と、正常血清11検体を、それぞれヒトコラーゲ
ンα1(Ⅰ)鎖およびウシⅠ型コラーゲンと反応さ
せ、結合したIgE抗体の検出を行った。その結
果、ゼラチンアレルギー患者血清に含まれるIgE
はウシⅠ型コラーゲンには強く反応したが、ヒ
トコラーゲンα1(Ⅰ)鎖に対しては、No.４の１
検体を除き、ほとんど反応しなかった（図３A）。
同様に、魚コラーゲンアレルギー患者由来IgE
との反応性も調べた。上記のとおり、魚コラー
ゲンは、魚食物アレルギーの原因となることが
知られている。魚コラーゲンに対して食物アレ
ルギーを起こした患者の血清（魚コラーゲンア
レルギー患者血清）３検体と、正常血清７検体
を、それぞれヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖およびサ
ケⅠ型コラーゲンと反応させ、結合したIgE抗体
を検出した。結果、魚コラーゲンアレルギー患
者血清に含まれるIgEはサケⅠ型コラーゲン対し
て強く反応したが、ヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖に
は、ほとんど反応しないことが明らかとなった
（図３B）。以上の実験結果は、カイコで生産し
たヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖の低アレルゲン性を
直接的に証明するものではない。しかしながら、
ヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖は、ウシコラーゲンや
魚コラーゲンにアレルギーを起こした患者に対

しても、ほとんどアレルギー反応を引き起こさ
ない安全なコラーゲンであるといってよいであ
ろう。
カイコで生産したヒトコラーゲンα1(Ⅰ)鎖

は、優れた保湿作用を有するため、化粧品の保
湿剤としての開発が進められている。現在、化
粧品原料として用いられているコラーゲンは、
主に、魚の皮膚やうろこから抽出されたコラー
ゲン、または、その加水分解物である。化粧品
として用いるコラーゲンには、必ずしも三重ら
せん構造を有することは求められないため、カ
イコで生産したコラーゲンα鎖も、「コラーゲ
ン」として使用することが可能である。ヒトⅠ
型コラーゲンの遺伝子から生産された「ヒト型
コラーゲン」であり、上記のとおり、アレルギ
ー反応を引き起こす危険が低い安心・安全なコ
ラーゲンである。既に、国際表示名称（INCI
名）の取得も完了しており（INCI名：Transgenic
Silkworm rh-Polypeptide 47）、「ネオシルク®‐ヒト
コラーゲンⅠ」という商品名の新規化粧品原料
として、製造および販売活動が始まっている
（図４）。

Ⅴ. 糖鎖構造と抗体医薬生産の可能性

抗体（IgG）の定常領域にはN結合型糖鎖が存
在し、この糖鎖の構造が抗体のエフェクター活
性や血中半減期に影響を及ぼすことが知られて
いる。また、IgGを抗体医薬品として用いる場
合、抗原性の観点からも糖鎖の構造は重要とな
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図４ カイコで生産したネオシルク®--ヒトコラーゲンⅠ



ってくる。そこで、筆者らは、遺伝子組換えカ
イコにて生産したIgGの糖鎖構造について解析
を行った。一般的に、哺乳動物の糖タンパク質
には、図５に記載した複合型と呼ばれる構造の
糖鎖が付加されている。IgGの場合、非還元末
端にシアル酸を有した糖鎖はほとんど存在せず、
βガラクトース若しくはNアセチルグルコサミ
ンを末端に有する糖鎖が大部分を占める。また、
糖鎖基部のNアセチルグルコサミンには、α1,6
結合をしたフコース（α1,6フコース）が認めら
れる。一方、一般的にカイコを含む昆虫では、
複合型糖鎖は合成されず、パウチマンノース型
と呼ばれる短い糖鎖が合成されることが知られ
ている13)。また、昆虫の糖鎖の基部には、α1,6
フコースのみならず、α1,3結合をしたフコース
（α1,3フコース）が存在するが、体内に投与す
ることを考えた場合、深刻な問題を提起する。
α1,3フコースは、昆虫や植物には存在するが、
哺乳動物には存在しない糖であるため抗原性を

有し、体内に投与した場合にアレルギー反応を
引き起こす危険がある。
遺伝子組換えカイコで生産させたIgGの糖鎖

を解析したところ、驚いたことに、これらの結
果とは大きく異なることが明らかとなった5)。パ
ウチマンノース型糖鎖はほとんど認められず、
末端にNアセチルグルコサミンを有する複合型
糖鎖が一定量検出された。さらに、基部には
α1,3フコースおよびα1,6フコースの両方を検出
することができなかった（図５）。その後の解
析の結果、このような糖鎖構造の特異性は、絹
糸腺の組織特異性に起因していることが判明し
た。絹糸腺以外のカイコの組織では、基部にフ
コースを有したパウチマンノース型糖鎖が検出
されるのに対し、絹糸腺、または絹糸腺から分
泌された繭の糖タンパク質には、フコースが無
い複合型糖鎖が存在し、パウチマンノース型糖
鎖はほとんど検出されない。
以上のように、遺伝子組換えカイコの絹糸腺

生物試料分析　Vol. 37, No 3 (2014)

－ 165 －

図５ 哺乳動物および昆虫のN結合型糖鎖の構造
哺乳動物および昆虫のN結合型糖鎖は、共通のプロセシング中間体から生成される。哺乳動物のN結合
型糖鎖の主な構造は、非還元末端がβガラクトースやシアル酸である複合型であり、基部のNアセチ
ルグルコサミンにα-1,6フコースを有する。培養昆虫細胞や脂肪体などの昆虫の組織においては、主
にパウチマンノース型や高マンノース型糖鎖が存在することが報告されている。基部のNアセチルグ
ルコサミンには、α-1,6フコースに加えα-1,3フコースも検出される。一方、昆虫の絹糸腺において
は、主要な糖鎖の構造は、非還元末端がNアセチルグルコサミンである複合型、およびオリゴマンノ
ース型の糖鎖である。α-1,6フコースおよびα-1,3フコースの両方ともほとんど検出されない。
■：Nアセチルグルコサミン、○：マンノース、●：βガラクトース、◆：シアル酸、△：フコース



で発現させたIgGの糖鎖にはパウチマンノース
型は含まれず、末端にNアセチルグルコサミン
を有する複合型糖鎖が一定量存在する。まだ伸
張が不十分ではあるが、哺乳動物で生産した
IgGの糖鎖構造に近い構造である。カイコで生
産した抗体を抗体医薬として実用化するために
は、糖鎖を哺乳動物型化する改良が必須である
が、このような改良において、遺伝子組換えカ
イコは大変有利である。Nアセチルグルコサミ
ンにさらにβガラクトースを転移させる改良を
行えば、糖鎖の哺乳動物型化に大きく前進する
ことになる。糖鎖の基部にフコースが存在しな
いという特性も、医薬品としての実用化を考え
る上で大変有利に働く。抗原性があるためアレ
ルギー反応を引き起こす危険があるα1,3フコー
スが存在しないことは、言うまでも無く大きな
利点である。また、1,6フコースが存在しないこ
とにより、カイコ生産抗体の付加価値がさらに
高まる可能性がある。哺乳動物において通常付
加されるα1,6フコースを除去することで、抗体
の有する抗体依存性細胞障害活性が飛躍的に高
まることが知られている14)。遺伝子組換えカイ
コによる抗体生産系は、高い抗腫瘍活性を有す
る抗体医薬品等の生産に適しているかもしれな
い。

Ⅵ. その他の医薬品タンパク質の生産

1. フィブリノゲン
フィブリノゲンは血液凝固因子の一つであり、
糊状になって血液を固まらせことで直接的に止
血反応にかかわるタンパク質である。先天性の
低フィブリノゲン血漿の治療に加え、産科出血
や重傷外傷、および外科的治療などに伴う出血
に対する止血剤として使用されてきた。原料は
ヒトの血液であり、かつてはウイルスの不活化
処理が不十分であったために、B型やC型肝炎の
感染源となる事故が多数発生した。現在では、
確実なウイルス不活化処理が施されるようにな
ってはいるが、より安全性の高い生産系の開発
が強く望まれている。そのため、酵母や哺乳動
物細胞を用いた組換えフィブリノゲン生産系の
開発が試みられてきたが、未だ実用化レベルの
高効率生産系の開発に成功した例はない。そこ
で、遺伝子組換えカイコによりフィブリノゲン

の生産を試みた。フィブリノゲンは、Aα、Bβ
およびγの三種類のサブユニットが、それぞれ
２分子ずつ会合した六量体構造を形成している
分子量350 kの巨大なタンパク質である。これら
三種類のサブユニットの遺伝子を組み込んだカ
イコを作製したところ、繭から三種類のサブユ
ニットから成る六量体分子が多量に検出された。
抗体の場合と同様に、各サブユニットの単量体
等は検出されず、正しい高次構造を形成した分
子のみが繭に分泌されていることが判った。生
産量は１頭あたり約１mgであり、生産性は比較
的高い。トロンビンを作用させることにより凝
固する性質を有していることも確認された。
一般に、分子量が大きく、複雑な構造を有す
るタンパク質は組換え技術での生産が難しい。
一方、カイコの絹糸腺は、元々フィブロインや
セリシンといった高分子量のタンパク質を合成
する器官であるためと考えられるが、高分子量
の組換えタンパク質を多量に生産する傾向にあ
る。フィブリノゲンの発現成功は、この傾向を
顕著に示した例といえる。現在のフィブリノゲ
ン製剤がヒト血液を原料としている状況におい
て、安全性の高い組換え型フィブリノゲンを効
率良く生産できる遺伝子組換えカイコへの期待
が高まっている。

2. インフルエンザワクチン
現在、インフルエンザワクチンは、インフル
エンザウイルス株を発育鶏卵に接種し、増殖し
たウイルスを回収して不活化することにより製
造されているが、株によってはウイルスの増殖
効率が低く、十分量のワクチン原料が得られな
い場合がある。また、鶏卵由来のアレルゲンが
混入する危険性があるなどの問題もある。その
ため、発育鶏卵の代わりに、培養細胞を用いて
ウイルスを増殖させる細胞培養法や、ウイルス
の表面抗原であるヘマグルチニン（HA）等を組
換えタンパク質として生産して、サブユニット
ワクチンとして使用する方法などが開発されて
いる。サブユニットワクチンを生産する宿主と
して、培養昆虫細胞が優れているとされており、
バキュロウイルスベクターを用いて昆虫培養細
胞にて生産した組換えHAの治験が進められてい
る15)。
筆者らは、サブユニットワクチンとしての実
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用化を目指し、カイコを宿主とした組換えHAの
生産を試みている。パンデミック（H1N1）2009
のHA遺伝子をカイコに組み込むこととし、繭か
らHAを分泌させるために、C末端側の膜貫通ド
メインをコードする配列を取り除いた分泌型HA
（sHA）の遺伝子を作製し、これをカイコに組み
込んだ。また、HAの三量体構造の形成を促すた
め、膜貫通ドメインの代わりにT4ファージフィ
ブリチン由来の三量体化ドメイン（Foldon）を
付加したHA（sHA-Foldon）遺伝子も作製し、同
様にカイコに組み込んだ。作製された遺伝子組
換えカイコの繭において、sHAまたはsHA-
Foldonの生産が確認できたため、これらを精製
してマウスに接種し、免疫応答能を確認する実
験を行った。sHAまたはsHA-Foldonを接種した
マウスから血清を回収し、赤血球凝集阻害アッ
セイにより、マウスにおいて産生された抗HA抗
体の抗体価を求めた。その結果、sHAおよび
sHA-Foldonともに、高い免疫誘導能を有するこ
とが示され、ワクチンとしての有用性が確認さ
れた（図６）。現在、強毒性鳥インフルエンザ
（H5N1）についても同様の実験を行っているが、
組換えHAを高発現する遺伝子組換えカイコの作
出に成功している。
HAに限らず、繭に生産された組換えタンパク
質は、あたかも保護剤を加えて凍結乾燥されて

いるかのように、繭の中で非常に安定に保存で
きる。また、繭にはタンパク質を分解するプロ
テアーゼが含まれないため、抽出の際にタンパ
ク質が分解されることもない。そのため、長期
間タンパク質を保存するために、繭は大変都合
が良い。遺伝子組換えカイコを作製し、タンパ
ク質を生産するまでには６ヶ月以上の期間が必
要であるため、全く新しいウイルス株のワクチ
ンを短期間で生産することは難しいかもしれな
いが、予め流行が予測されるウイルス株につい
ては、組換えカイコを作製し、繭を生産・保存
しておけば、迅速なワクチン製造・供給体制を
構築することが可能である。

Ⅶ. おわりに

現在までに、様々な組換えタンパク質生産系
が開発されているが、全てのタンパク質を高効
率に生産できる万能な生産系は存在しない。そ
のため、目的とするタンパク質に適した生産系
を選択することが重要となる。遺伝子組換え技
術を用いて製造されるタンパク質製品が激増す
る中、哺乳動物の糖鎖構造に近い構造の糖鎖が
付加でき、フィブリノゲンのように構造が複雑
な高分子量タンパク質も生産できる遺伝子組換
えカイコの生産系は、宿主の選択肢として検討
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図６ カイコ生産HAの免疫誘導能
パンデミック（H1N1）2009のHA遺伝子をカイコに組み込むことにより生産した分泌型HA（sHA）と
三量体化ドメインを付加したHA（sHA-Foldon）を、それぞれ30μgずつマウスに免疫し、14日後およ
び21日後に追加免疫を行った。28日後に採決し血清を分離した後、赤血球凝集阻害アッセイにより、
産生誘導された抗HA抗体の抗体価を求めた。抗体はH5N1ウイルスに対しては反応しなかったが、
H1N1ウイルスに対しては高い反応性をもつことが確認された。



される機会が増すと予想される。生産されたタ
ンパク質は、既に実用化されている研究用試
薬・診断用医薬品や化粧品の原料だけでなく、
今後は、動物用やヒト用治療薬の原料としても
開発が進むであろう。
遺伝子組換えカイコを用いた有用タンパク質
生産は、絹糸を生産することを目的とした養蚕
業のノウハウをベースとし、これに遺伝子組換
えという新しい技術を組み入れたテクノロジー
である。養蚕業は、かつては我が国の基幹産業
であったが、現在は、中国やブラジルからの安
価な絹の流入により、国内全域で壊滅的な状況
に陥っている。遺伝子組換えカイコの技術によ
り、新しい形態の養蚕業を復活させ、欧米には
存在しない新産業が創出されることを期待する。
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