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　近年急速に需要が高ま っ てきて い る抗体医薬に代表さ

れ るモ ノクロ
ー

ナル 抗体や エ リス ロ ポエ チン （EPO ）と

い っ た医薬品タン パ ク質 （バ イオ ロ ジクス）は，遺伝子

組換え されたチ ャ イ ニ
ーズハ ム ス タ

ー卵巣 （CHO ）細胞

な どの細胞培養に よっ て生産されて い る が，高い 生産 コ

ス トや対象の多様化に ともな う生産能力の限界 とい っ た

問題が指摘されるようにな り，細胞培養に かわ るバ イオ

ロ ジ ク ス生産の ための実用的なプラ ッ トホ
ーム の 開発が

望 まれて い る．21世紀に入 っ て バ イ オ ロ ジク ス生産のた

めの新しい プラ ッ トホ
ーム として ， トラン ス ジ ェ ニ ッ ク

動植物に よ る生体バ イオ リ ア ク ターが注 目されて お

り
1〕，安価に生産で きる シ ス テ ム と して ，ニ ワ トリの 卵

へ の生産が期待され て い る，しか し，ニ ワ トリなどの 鳥

類で は，卵殻中で胚発生が進行する ため，哺乳類と同じ

手法 に よ る トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク作製が困難で ある こ と，

目的遺伝子 の効率的な導入発現シ ス テ ム を新規に構築す

る 必要が ある こ とな どか ら．生産シ ス テム として は技術

的に まだ確立されて い ない．ニ ワ トリを生体バ イオ リア

クタ
ーとして用い る先駆的な例 として，ニ ワ トリ由来の

レ トロ ウイ ル ス ベ クターを用 い て作製した トラン ス ジ ェ

ニ ッ ク ニ ワ トリで導入遺伝子 （ヒ トイン タ ーフ ェ ロ ン α一

2b）が血 中や卵で発現された こ とが報告 されて い る が，

そ の発現 レ ベ ル は低 く （数μg！ml ），また子にお ける遺伝

子の伝播効率も0．06−O．7％ で あり，実用に は程遠 い もの

だ っ た 2｝．近年，レ ン チウイル ス ベ クターによる i・ラン

ス ジ ェ ニ ッ ク鳥類作製が報告されて お り，オボア ルブ ミ

ン の制御領域の
一
部を使用した卵白特異的な発現の報告

が な され て い るが，発現量の点 で まだ不十 分 （10−100

Ptgfml）である
s）．

　 この ような状況下我 々 は，胚 へ の 遺伝子導入 に お い て，

ヒ トの 遺伝子 治 療 に使 われ て い る もの と同 タイ プ

（MoMLV ）の レ トロ ウイル ス ベ クタ
ー

を用 い
T
　 VSV −G を

外皮 タ ン パ ク質に 利用 し，超遠心 に よ り濃縮 し た ウイ ル

ス 溶液を胚 へ 微量注入す る こ とに よ っ て，100％の効率

で導入遺伝子を体組織に有して お り，さ らに 80％ 以上の

頻度で導入遺伝子を子 に伝播可能な方法 を開発 した 4｝，

さ らに，導入遺伝子発現を最大化する ため に ウイル ス注

図 L 　トラン ス ジェ ニ ッ ク ウズ ラ

入する 胚発生段階の最適時期の決定を行 い ，ニ ワ トリ胚

で は孵卵 55時間目，ウズ ラ胚 で は孵卵 48時問 目が最適

で ある こ とを見い だ した．実用タ ン パ ク質生産の例とし

て，Fc融合型一本鎖抗体 （scFv −Fc）の生産を試み，胚操

作して誕生させたウズラ ・ニ ワ トリに お い て，血清中で

mg ！ml オーダーで の高発現に成功した．また卵中で の 高

発現 も見られ，卵白中で平均 5．6mg ！ml で の生産が可能

で あ っ た．さ らに，導入遺伝子は子孫 へ の伝播 も可能で

あ り，高発現 も観察された 5｝．本研究におけ る トラン ス

ジ ェ ニ ッ ク鳥類作製技術は，これまで に報告がな い ほ ど

高発現 ・高頻度であ り，はじめて 鳥類が生体バ イオリア

クターとして実用可能 な発現 レ ベ ルに到達した もの であ

る．他に も全抗体や EPO を生産する ニ ワ トリの作製に も

成功 してい る．今後は，バ イオ ロ ジク ス 生産 の た めの プ

ラ ッ トホ
ー

ム として本 シ ス テムの 実用化 を促進す るため

に，目的遺伝子を安定 して高発現可能な シ ス テ ム の開発，

生産物 の 糖鎖構造の制御 による生物活性 の 向上 鳥類 な

らではのバ イオ ロ ジク ス生産な どの検討が必要で ある．
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