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遺伝子組換えカイコから生産される

タンパク質を利用した

製品の開発について
株式会社免疫生物研究所 研究開発部長 前田 雅弘

公開シンポジウム

「カイコ産業の未来」
遺伝子組換えカイコ実用化の現状と今後の課題
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Copyright by Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd

1953年にDNAの二重らせん構造が発見されたことからはじまる遺伝子組換え技術の進歩は、その後1970年代から加速度的に発展した。その結果、近年で

は天然から抽出することが困難であり微量な、しかし、有用な生理活性を持つタンパク質を安定的に得ることができるようになってきた。現在では、これらのい
わゆる遺伝子組換えタンパク質は、治療用、診断用医薬品、研究用試薬、化粧品原料、などの多方面にわたって利用されてきている。

これら遺伝子組換えタンパク質の生産における宿主としては、大腸菌、酵母などの微生物、水草・藻・米などの植物、動物や昆虫由来の培養細胞、マウス・
ウシ・ニワトリなどの動物個体、さらにはタンパク質合成酵素のみからなる無細胞合成系などの種々の宿主・合成系が開発・利用されているが、それぞれ、長
所・短所、併せ持っており、生産するタンパク質の特性や目的に合致した生産系が利用されている。

我々は、長年の開発から、トランスジェニック（TG）カイコの繭に目的のタンパク質を生産させる技術を開発してきており、本技術を利用した遺伝子組換えタン

パク質の製品化に向けた段階にきている。本発表では、これらの現状に関して報告する。

TGカイコの繭による遺伝子組換えタンパク質の生産においては下記のような特徴が挙げられる。

１、カイコであるがゆえに、○飼育が容易、○小規模で安価な施設で大量な飼育が可能、○物理的・生物学的封じ込めが容易、○飼育に関する技術・知識の
蓄積が豊富（養蚕の技術－日本特有）、

２、繭にタンパクを作らせるために、○発現量が高い、○精製が容易（夾雑タンパクが少ない。セリシン・フィブロインの2種類のみ）、○ウイルスの混入、感染

の可能性が低く安全、○動物由来タンパクが含まれない、

３、TGカイコなので、○一度樹立できてしまえば後はカイコを飼育して繭を作らせるだけである、○安定的に同じ品質のものを作れる。

我々としては、これらの特長を生かして、特に抗体の生産に注力して開発を進めている。元来、抗体とは高等動物に固有に備わっている免疫機構の主役とな
るタンパク質であるが、この数十年間にわたる研究から、マウスやウサギなどの動物に免疫し目的とする抗原に対する特異的な抗体を取得することが可能に
なった。現在では、これらの抗体を用いて、各種生物学的研究におけるツールとしての研究用試薬、対外診断薬、治療用医薬品などに利用されている。

ＩＢＬは長年、この抗体を中心とした各種製品の開発・製品化・販売を行なってきた。その中で、抗体の生産に関する種々の問題点に直面することも多く、新し
い抗体の生産技術を模索してきた。それら問題点を打開できる可能性を持つ技術として、ＴＧカイコによる抗体・タンパク質生産技術は非常に期待できるもの
であると考えている。

これらの問題点の一つに、非特異反応、特にヒト血清検体中のＨＡＭＡ（Human Anti Mouse Antibody）の問題がある。検体であるヒト血清中に存在するマ

ウス抗体に対する非特異的反応性のために本来は測定結果が陰性の検体であるにもかかわらず陽性（疑陽性）に出てしまうことがある。これを抑える有効な
技術の一つとしてはマウス抗体のヒト化、キメラ化、という方法がある。抗体産生細胞から抗体遺伝子をクローニングし遺伝子工学的手法によって非特異反応
の原因であるマウス抗体部分をヒト型化してしまう方法である。このように加工した抗体遺伝子をＴＧカイコの繭で生産することを試みており、既に、この技術に
よって非特異反応が抑えられることを確認している。このような試みは上述した特徴に加えて、ＴＧカイコでの抗体生産の大きなメリットになると考えられる。

現在までに作製したＴＧカイコによる抗体の生産量は、ヒト繭あたり約１－５mg程度になる。グラム単位の生産にも充分対応可能な生産量であり、安価な抗

体の生産技術として非常に期待できると考える。

ただし、ＴＧカイコによる遺伝子組換えタンパク質生産技術においては、未だ開発・検討しなければならない課題も残っている。その一つは、高い可能性を有
してはいるが未だ本技術を用いたタンパク質の実用化が実現されておらず、そのための実績作りが必要な段階である。幸いなことに、我々の有する製品群に
は研究用試薬がありこの分野は製品化のための種々の法的制約が比較的低く品質に問題が無ければ自社製品として開発することが可能である。これらの
実施可能な領域から実績を作りながら、治療用医薬品の生産、といった将来の大きな目標に向けて着実に研究・開発・製品化を進めていく計画である。

発 表 要 旨
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遺伝子組換えタンパク質はどうやって作るか？

遺伝子
の

リソース
（生物）

目的タンパク質の
遺伝子（DNAを分離）

宿主に
遺伝子を
組み込む

目的タンパク質を
生産する

微量しか存在しないために
天然物から抽出精製するのが困難な
タンパク質を大量に作る技術

遺伝子組換えタンパク質生産技術
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例えば！ ヒト白血球由来の生理活性タンパク質の
遺伝子組換えタンパク質を作るとすると！

遺伝子リソースとしてのヒト血液

血液中の白血球

目的
タンパク質の
遺伝子
（DNAを分離）

遺伝子を組込む

ヒト由来生理活性
タンパク質を
生産するマウス・カイコ
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種々の遺伝子組換えタンパク質生産系

大腸菌 酵母菌

培養細胞 米などの植物

動物個体
カイコ

無細胞合成系
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組換え
タンパク質

カイコは重さ約0.3gの繭を作るが、この繭の97%は絹タンパク質で

ある。

カイコのもつ高い絹タンパク質合成能力を利用すれば、安価にかつ
大量に組換えタンパク質を生産できる。

トランスジェニックカイコを用いた組換えタンパク質生産系
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セリシン層に組換えタンパク質を分泌→繭から抽出

絹糸腺の構造

後部絹糸腺
(PSG)

中部絹糸腺
(MSG)

絹糸断面の電顕写真

中部絹糸腺
親水性のセリシンを合成。
セリシン層に組換えタンパク質を分泌させると、絹繊維から
タンパク質を容易に回収することが可能。
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HR3  : BmNPV由来エンハンサー
IE-1 : BmNPV由来転写調節因子

組換えﾀﾝﾊﾟｸ質
遺伝子

ｾﾘｼﾝ
ﾌﾟﾛﾓｰﾀｰ

HR3ｾﾘｼﾝ
ﾌﾟﾛﾓｰﾀｰ

IE-1遺伝子

IE-1ﾀﾝﾊﾟｸ質

平成21年2月に特許成立

目的タンパク質
の遺伝子

BmNPV由来のHR3およびIE-1による

セリシンプロモーターの転写活性増強

カイコに組み込む遺伝子の構造
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カイコ卵へのベクターのマイクロインジェクション
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トランスジェニックカイコの誕生

卵に遺伝子を微量注入

産卵卵

1令
2令

3令

4令
5令

繭

蛹
成虫
（蛾）

1世代：約45日
トランスジェニックカイコ第1世代

（G1)

継代
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蛍光を発する絹糸を吐くカイコ
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中部絹糸腺発現系によるEGFPの発現

野生型 ﾄﾗﾝｽｼﾞｪﾆｯｸ

Azure-B EGFP

トランスジェニックカイコの
繭糸の断面

ﾌｨﾌﾞﾛｲﾝ

ｾﾘｼﾝ

蛍光タンパク質を含む
トランスジェニックカイコの繭

後部絹糸腺発現系
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野
生

型

ﾄﾗ
ﾝ
ｽ

ｼ
ﾞｪ

ﾆ
ｯ
ｸ

野
生

型

ﾄﾗ
ﾝ
ｽ

ｼ
ﾞｪ

ﾆ
ｯ
ｸ

CBB anti-EGFP

KDa

82
68
55
42

28

15

組換えEGFP

中部絹糸腺発現系の利点

１．抽出が容易

２．純度が高い

蛍光タンパク質の抽出

震盪前

震盪後
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生産に成功したタンパク質

ゼラチン（コラーゲン）

抗体（マウス、ヒト）

アルブミン

ホルモン（成長ホルモン、他）

サイトカイン

成長因子（ bFGF、EGF、HGF、他）

酵素（リゾチーム、他）

その他
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抗体とは？

抗体とは体の中で作られるタンパク質で、
体内に侵入した細菌やウイルス、毒素などに結合し、
弱毒化・排除する働き、いわゆる免疫、を担っている。

TGカイコ抗体の製品化
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抗体の産業利用

○ 様々な物質（抗原）を選択的に識別し、結合する性質
→抗原（タンパク質や他の物質）の検出・分離・精製などの

研究用試薬、診断薬として利用。

例）インフルエンザウイルス検査用キット

○ がん細胞を殺傷したり、病因になる物質を中和する能力
→抗体自身を治療薬として用いる、いわゆる抗体医薬品の開発が

盛んになってきている。

例）乳がん、大腸がんなどの治療薬
→抗体の産業利用としては最も付加価値が高く、

必要量も多い（kg単位で必要）。

富士レビオ㈱ エスプライン
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IgG 軽鎖 cDNA (0.7 kb)

IgG 重鎖 cDNA (1.5 kb)

カイコによる抗体（IgG）軽鎖、重鎖の発現

IgG

カイコの卵にマイクロインジェクションする

抗体発現カイコ

抗体産生細胞
（ハイブリドーマ）

抗体遺伝子を分離

組み込むためのベクター構築
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TGカイコ繭からの抗体抽出・精製

繭の粉砕 抽出

精製用カラム
による抗体の精製

（必要な場合は）
別の精製用カラム等

による精製

抗体発現繭
精製抗体
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研究用試薬・診断薬用抗体：

マウス腹水

・安価な生産が可能

・ロット間差大

・動物愛護の観点から問題あり

抗体医薬：CHO細胞培養タンク

・ロット間差小

・生産コストが高い

TGカイコ繭生産系の利点

トランジェニックカイコ

・安価な生産が可能

・ロット間差小

・動物愛護の問題無し

・カルタヘナ法の対象外

・遺伝子改変で加工が可能
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TGカイコ繭で生産した組換えIgGの活性

Concentration ( ng/ml)

A
bs

or
ba

nc
e 

at
 4

90
nm

1.25

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00
10-1 100 101 102 103 104

Recombinant IgG  
Hybridoma-derived IgG
Negative control
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抗体の産業利用 研究用試薬として ELISA 測定キット- IBL
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ELISA 測定キットの原理

検体：血清

1次反応
37℃、1時間

Y

Y

Y

2次反応
4℃、30分間

標識抗体添加

Y

Y

発色
室温、30分間基質液添加

発色を測定

YYYY

YYYY

YYYY

血液

：血液中の
測定する目的物質

捕捉用抗体を固相
した反応容器
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ELISAにおける抗体の問題点

1次反応
37℃、1時間

YMoAb

2次反応
4℃、30分間

ＭoAb

標識抗体添加

発色
室温、30分間基質液添加

発色を測定

－HAMA（非特異反応性）の存在－

YY

Y:HAMA 
( Human Anti-Mouse Antibody )

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y血液検体中にこのような

物質が存在すると

本来、陰性に出るはずの

検体が陽性に出てしまう

ことがある（偽陽性）！

Copyright by Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd 24

抗体遺伝子の加工

○キメラ化、ヒト化することで非特異反応を低減することが可能

○ハイブリドーマから遺伝子をクローニングすることで

遺伝子を固定化できる

→発現が不安定、遺伝子の脱落、などを安定化可能

→安定的な生産が可能になる

Y

HAMAの反応

遺伝子組換えで非特異反応が出ないように加工する

マウス抗体 ヒト-マウス

キメラ抗体

ヒト化抗体
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0
0.2
0.4
0.6
0.8

1
1.2
1.4
1.6

5 2.5 1.25 0.63 0.31 0.16 0.08 0.04

conc. (μg/mL)

de
ns

ity

IBL003 1G-007 IBL003 1H-024
CHO1B2 0D-405

抗体濃度はHuman IgG ELISAを参照．

加工したキメラ化抗体をTGカイコで作製し元の抗体と比較

TGカイコ抗体は、元のマウス抗体と同等な反応性を示した

（抗原固相EIA）
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MG63 cell (Osteosarcoma, PDGFRa+)

TGカイコ由来

親抗体(CHO細胞由来)

Ab conc. (10mg/mL)

FACS

2次抗体: Anti-human IgG-FITC (IBL, 17527, 25mg/mL）

Cell ELISA

MG63

0

0.5

1

1.5

10 5 2.5 1.25 0.625 0.313 0.156 0.078

conc. (μg/mL)

op
tic

 d
en

sit
y 

(4
50

nm
)

カイコ IBL004 CHO IBL004

2nd Ab: Anti-human IgG-FITC (IBL, 17527, 1mg/mL）

抗体濃度はhuman IgG ELISAを参照

加工したヒト化抗体をTGカイコで作製し元の抗体と比較

同等な反応性を示した
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加工したTGカイコ抗体による非特異反応の低減化

固相抗体をキメラ化、ヒト化することで
ＨＡＭＡ血清の非特異反応を抑制できた。

各抗体を固相
↓血清sampleを希釈し添加
↓37℃ 60min
↓HRP－標識抗体を添加
↓4℃ 30min
TMBにて発色

Y

Y

Y

Y
HAMA Serum Normal Serum HAMA Serum Normal Serum HAMA Serum Normal Serum

×2 0.101 0.062 0.340 -0.005 0.012 -0.003
×4 0.079 0.069 -0.005 -0.008 0.002 0.000
×8 0.086 0.079 -0.006 0.000 0.012 0.005
×16 0.096 0.102 -0.004 -0.006 0.014 0.016
×32 0.125 0.121 -0.008 -0.005 0.008 0.003
×64 0.115 0.110 -0.004 -0.004 0.006 0.006
×128 0.143 0.115 0.495 -0.003 0.005 0.003
blank 0.129 0.122 0.007 0.003 0.006 0.000

HAMA Serum Normal Serum HAMA Serum Normal Serum

×2 2.617 0.034 0.044 0.020
×4 0.058 0.047 0.028 0.022
×8 0.082 0.051 0.036 0.027
×16 0.066 0.048 0.048 0.038
×32 0.044 0.029 0.039 0.043
×64 0.027 0.027 0.045 0.050
×128 0.024 0.022 0.051 0.054
blank 0.023 0.023 0.064 0.055

IBL003 キメラ抗体カイコ

Dilution
IBL004 マウス抗体 IBL004 ヒト化抗体カイコ

Dilution
Human IgG IBL003 マウス抗体
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TGカイコ生産繭の特徴

102k

76k

52k

150k

6-2
20-2

23-3
44-1

65-1
系統番号

－低い系統間差、ロット間差－

5系統のTGカイコが樹立できた

↓
ELISA系で評価→

2ug/well 固相

0.010

0.100

1.000

10.000

10. 100. 1000. 10000.

STD

O
D

4
5

0
-

O
D

6
5

0

Control 6-2

20-2A 23-3

44-1 65-1

○系統間での差が認められない。

○バックグラウンドが低く、低
濃度でもこれまでの抗体と同様
に使用できる。
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抗体以外の有用タンパク質の生産
抗体精製用
ProteinA の生産

ProteinA 生産繭

ProteinAを精製
カラム担体

に結合

カラムに充填

Protein A： 抗体と特異的に結合する性質を

持ったタンパク質で精製に利用されている
抗体生産繭の

抽出液

抗体が精製できる
○社内使用で実績
○製品化への展開

担体

Copyright by Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd

抗体関連試薬販売

その他の試薬販売

試薬関連受託サービス

疾患モデル動物販売

疾患モデル動物関連受託サービス

医薬シーズライセンス

体外診断用医薬品販売

4. その他事業 健康食品販売

1. 研究用試薬関連事業

2. 実験動物関連事業

3. 医薬関連事業

（株）免疫生物研究所 事業の構成
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抗体の価値

医薬品

リツキサン

レミケード 2,535億円

3,323億円

診断薬

1,200億円
研究用試薬

25 億円

多種類 小規模 多種類 中規模 少種類 大規模

出所：研究用試薬：富士経済発行 バイオビジネス市場2003
体外診断用医薬品：（社）日本臨床検査薬協会臨薬協ニュースNo84、2005.10 
医薬品：国際医薬品情報 2006.4.10号

抗体医薬全体で約3.3兆円

（世界中の薬の4.6％, 2007年度）

診断薬から医薬品として利用されるようになって付加価値が高まり

中規模～大規模に製造する必要が出てくる

できるところからコツコツと
実績を積んでいく

Copyright by Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd

ＴＧカイコによる有用タンパク質の研究・生産販売体制

免疫生物研究所

製品ニーズ
製品評価、製品化
販売

ネオシルク

ＴＧカイコ作出
パイロット生産

（独）農業生物資源研究所

技術指導・使用許諾

群馬県
蚕糸技術センター

実用品種との交配による
育種研究

大量飼育施設での飼育

製品開発販売

抗体

増殖因子

有用蛋白質
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ＴＧカイコによる有用タンパク質の研究・生産販売体制

免疫生物研究所
ネオシルク研究所

TGカイコ作出

パイロット生産
製品ニーズ
製品評価、製品化
販売

（独）農業生物資源研究所

技術指導・使用許諾

群馬県
蚕糸技術センター

実用品種との交配による
育種研究

大量飼育施設での飼育

製品開発販売 H23年4月からはネオシルク研究所を群馬県に統合し、

より開発を加速していく！


