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TNFレセプター /Fc融合タンパク質の遺伝子組換えニワトリによる生産

 （JBB, Vol.105, No.5, 454–459, 2008）
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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つ

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，

CHO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．一方，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，“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 IgG1 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-α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

レト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TNFR/Fc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注入した．

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TNFR/Fc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 4)．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-α細胞傷害性試験

により，生産されたTNFR/Fcの生物活性を in vitroで測

定した．その結果，卵黄由来TNFR/Fc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．
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