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　リュ
ーマ チの ような難病 も，治療用抗体を注射する こ

とで，症状 を劇的に改善できるようにな っ てきた．リュ
ー

マ チや ガ ン な ど抗体療法 の 適用範囲は急速に広ま りつ っ

あ る が，抗体はホ ル モ ン に 比 べ 桁違 い に多 くの 量 を投与

する必要がある，これ らの 医薬品は主に 培養動物細胞 で

生産され て お り，医療費上昇の
一

因 とな っ て い る．現在，

GHO 細胞培養に よる大量生産技術の 改良が鋭意進行中

である，…
方，新たな可能性として， トラ ン ス ジ ェ ニ ッ

ク技術 を応用 して，ウ シ や ヤ ギなど大型ほ乳類 の 乳汁中

や ニ ワ トリの 卵中に医薬品タ ン パ ク質を高生産させ る

「生きた バ イオ リアクター
」の 開発に期待が寄せ られ て い

る．なか で もニ ワ トリは，
’t
卵は物価 の優等生

”
とい わ れ

る ほ どに安価に 大量供給が可能な 上，比較的成熟期間が

短 く，プ リオ ン の 問題 もな い ため，有用性が高い と考え

られ て い る，・一
方，その 遺伝子組換え技術 は，巨大な卵

黄が存在す る た め高倍率の顕微鏡の 使用は不可能で あ る

こ とな ど，哺乳類で通常用 い られ て い る方法が適用 でき

な い ために大き く立ち後れて い た．

　著者 らは，ニ ワ トリに遺伝子を導入 し卵中に 医薬品 タ

ン パ ク質を生産させ る技術を開発 して きた，高力価レ ト

ロ ウイル ス ベ クターを ニ ワ トリ胚心臓に注入する手法に

より，これ までにモ デル 抗体や エ リス ロ ポ エ チ ン な ど を

卵中に生産させ ることに成功して い る 1−3〕。今回，ヒ ト腫

瘍壊死因子 （tumor 　necrosis 　factor，　TNF ） レセプターの

細胞外 ドメ イ ン とIgGl の Fc 領域 の 融 合 タ ン パ ク質

TNFR ！Fcを対象として 選択 し，トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クニ ワ

トリに よる生産を試みた．TNFR ／Fcは炎症を引き起 こす

サ イ トカイ ンTNF −a と結合してそ の働きを阻害する活性

が あ り，リュ
ーマ チな どの治療薬としてすで に上市され

て い る．

　著者らの常法に従い ，導入遺伝子 の サ イ レ ン シ ン グが

起 こ りに くい とされ る ス テ ム セ ル ウ イ ル ス をもとに した

レ F ロ ウイル ス ベ ク ター
を使用 し，全身で発現す るア ク

チ ン プ ロ モ ーターの下流に TNFRIFc 遺伝子を連結し た．

遺伝子 の高発現 を可能 とす るため，受精卵を 2．5 日孵卵

して発生を進 めた初期胚 の 心臓にウイル ス を洋入した，

孵化 したヒ ヨ コ では全身で導入遺伝子 DNA が検出 さ れ

ELISA に よる測定 によ り血清中で TNFRIFc タ ン パ ク質

が半年以上安定して発現 して い る ことが確認された．

　血清中の 抗体や Fc融合タ ン パ ク質は，　Fc を介して卵黄

に移行 ・蓄積する こ とが知 られて い る
斗）．成熟 した メン

ドリで は，卵黄で TNFR ！Fcの蓄積が認め られ，その 発現

レ ベ ルは半年以上安定で あ っ た．一
方，卵白で はTNFR ！

Fc はほとん ど検出されなか っ た．なぜ抗体や エ リス ロ ポ

エ チ ン と異な り卵白で の 生産が低い の か今後検討が必要

であ る．次 に，L929 細胞に よ る TNF 一
α 細胞傷審性試験

に よ り，生産され te　TNFRIFc の 生物活性をゴπ 祕 m で 測

定 した，その結果，卵黄由来 TNFRIFc の 生理活性は血清

由来TNFR ！Fcの数分の・．一・程度であ っ た，この 原因は現在

の とこ ろ 不明 で あ る．以上 の こ と より，標的タ ン パ ク質

特有の性質を考慮する 必要があるが，基本的 には著者 ら

の 方法でさまざまな医薬品タ ン パ ク質を卵中に生産可能

で あ る こ とが 示 された．

　多くの 医薬品タ ン パ ク質は糖タ ン パ ク質であ り，体内

での生理活性は付加糖鎖の構造に 大きく左右される こ と

が知られて い る，著者らの解析で は トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

ニ ワ トリの 血 中 に 生産させ た抗体の糖鎖は，末端に シ ア

ル 酸やガラク ト
ース を含み 2），高い 生理活性 が期待でき

る．血中か ら移行 して くる卵黄タ ン パ ク質に もシ アル酸

が 存在する こ と を確認 し て い る．し か し，タ ン パ ク質生

産に適して い る卵白に お い て は，シ ア ル 酸とガラ ク ト
ー

ス が結合 して い なか っ た 2｝．現在 卵 白に 生産 した医薬

品タ ン パ ク質の 附加糖鎖改善を め ざして研究 を展開して

い る．

］）Kamihira，　M ，　et　al．：ノ．　Virol，，79，10864 （2005），
2）Kamihira ，　M ．et 　al，：ノ，　Biotechnol．，141，18（2009）．
3）Kodama ，　D ．　et 　at ：Biochem ．　Bi〔ψん

）
／s．　Res ．　Commun ．，367，834

　 （2008＞．
4）Kawabe

，　Y 　et　al ；ノ．　Biesc
’i励 oθπg，，102 ，518 （2006）．

＊ 著者紹介　
2 名古 屋大 学大学院 工 学研 究 科 化学 ・生物工 学専攻 （助教）　E−ma 孟1： nishijma ＠ proc．nubio ．nagoya −u ．ac．jp

　　　　　
L
株式 会社 カ ネ カ，S 現 九 州大 学 大 学 院工 学研 究 院化 学 工学 部門

2010年　第2号　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　65

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 N 工工
一Eleotronio 　Library 　


