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2012年5月1日，植物を宿主として生産した組換えグ
ルコセレブロシダーゼが，I型ゴーシェ病の治療剤とし
て米国Food and Drug Administration（FDA）の認可を
受けた 1)．植物による医療用タンパク質生産にとって，
画期的なことである．1986年ヒト成長ホルモンがタバ
コなどで生産を試みられてから 2)，26年要した．

2005年本誌で特集「植物による外来タンパク質生産」
を企画し，植物をバイオリアクターとした組換えタンパ
ク質の生産技術の動向について概説した 3)．その後この
7年間で，国内外で実用化に向かって大きく進み，最近
の進展は著しい．
本稿では，植物を使った医療用タンパク質生産に関す

る現状と問題点などを紹介する．

植物生産医療タンパク質の現状

1986年未分化のタバコ組織における組換えヒト成長
ホルモンの生産が試みられた 2)．しかし，転写産物は検
出できたものの，組換えタンパク質は確認できなかっ
た．その後，1989年タバコ植物体の葉で組換え抗体の
生産が成功した 4)．よって，この事例が，医療タンパク
質の植物による生産第一号である．以降，さまざまな医
療関連の外来タンパク質が植物で生産されてきた．植物
による医療用タンパク質のターゲットとして，ワクチン，
抗体，酵素などが挙げられる．
植物生産医療タンパク質の現状での開発段階と臨床試

験について，Yusibovら 5)やObembeら 6)の総説を参照
されたい．
また，植物における抗体生産についてはMuynckの総

説 7)があり，生産量，H鎖・L鎖遺伝子の配置を含む発
現系，プロテアーゼ分解の影響などが詳細に述べられて
いる．虫歯菌Streptococcus mutansに対する分泌性抗体
IgAは，世界で最初に臨床的に試験された 5,8)．第 II相臨
床試験で安全性と効能が示され，EUにライセンスして
いる．キューバのバイオテクノロジー社CIGBは，当局
の規制の下，タバコで抗B型肝炎ウィルス抗原（HBsAg）
に対するsingle chain Fv（scFv）を生産し，組換えB型
肝炎ワクチンの精製プロセスに運用している 5)．

2002年には，ProdiGene社が試薬メーカーのSigma
社と提携し，トウモロコシで生産した組換えウシ・トリ
プシンをTrypZeanとして販売した．その後，動物由来
成分のウシ・アプロチニン（タバコ），ヒト・ラクトフェ
リン（イネ），ヒト・リゾチーム（イネ）などが続き，

現在表1のような組換えタンパク質が試薬などとして入
手できる．
嚢胞性線維症（cystic   fibrosis）治療用のリパーゼも，

治療薬として認可を受けておらず，研究用試薬として市
販されているようであるが，筆者が調べたところでは見
いだせなかった5)．フェーズII臨床試験暫定結果はよかっ
たようである．
そして，ニンジン培養細胞で生産した組換えグルコセ
レブロシダーゼである．

Dow   AgroSciences社は，タバコ培養細胞を用いてニ
ワトリニューカッスル病ワクチンを開発し，2006年US 
Department of Agriculture’s Center for Veterinary Biologics
より動物ワクチンとして承認を得た 5)．植物由来のワク
チンとして，第一号である．しかし，Dow社としては，
実用化する予定がないようである．

植物生産ヒトワクチン

植物生産ワクチンを用いたヒト（ボランティア）に対
する試験は，1997年に実施されている 3)．ヒトワクチン
に関する進展について述べる．
粘膜ワクチン・経口投与ワクチン　　組換えB型肝炎
ウィルスワクチンを含む生のジャガイモ（100   g，約
850   g HBsAgを含む）を，過去にワクチン接種経験の
あるボランティアが3度摂取し，16人中10人の血清中

植物を使った医療用タンパク質生産の挑戦
藤山　和仁

表1．植物で生産される市販組換えタンパク質

生産物 由来 植物宿主

トリプシン ウシ トウモロコシ
アビジン 卵白 トウモロコシ
ラクトフェリン ヒト イネ
リゾチーム ヒト イネ
アプロチニン ウシ タバコ
コラーゲン*1 ヒト タバコ
骨形成タンパク質7*2 ヒト タバコ
組織因子プロテイナーゼ 
インヒビター II*3 ヒト タバコ

活性型アクチビン ヒト タバコ

*1 Bornstein and Traub Type I
*2 Bone Morphogenetic Protein 7
*3 Tissue Factor Proteinase Inhibitor-II（TFPI-2）
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の抗体価が上昇した 5,9)．B型肝炎ウィルス（レタス），
狂犬病ウィルス（ホウレンソウ），ノーウォークウイル
ス（ジャガイモ），エンテロトキシン（ジャガイモ），エ
ンテロトキシン（トウモロコシ）の場合においても，摂
取したボランティアの血清中に抗体生産が確認された 5)．
注射可能ワクチン・抗体・治療タンパク質　　Large 

Scale    Biology（LSB）社は，タバコモザイクウィルス
ベクターをベースにした発現ベクターを開発し，非ホジ
キンリンパ腫治療用にscFvサブユニットワクチンを
Nicotiana   benthamianaで生産した．ボランティアに対
してフェーズ Iの臨床試験を実施し，安全性と免疫原性
を示した 5,7,8)．Medicago社（カナダ）は，H5N1インフ
ルエンザHAタンパク質をN.   benthamianaでウィルス
様粒子（virus-like particle, VLP）として発現させること
に成功した．ボランティアによるフェーズ I試験では，
抗体産生を誘導し，その抗体は他のH5N1トリインフル
エンザと交差性を示した 5)．2010年カナダ政府より認可
を受けた200名超のボランティアに対するフェーズ II試
験結果は，副作用の大きな問題もなく，安全かつ良好な
結果を示した 9)．実用化に向けて，生産施設を建築中で
ある（後述）．

植物生産に関する規制

植物生産に関するGMPガイドライン　　まず，植物
による組換えタンパク質生産に関する要件については，
当局であるFDA/USDAやEuropean Medicines Agency
（EMA，欧州医薬品庁）の指針に従う．基本的に指針は，
既に認可されている宿主生産系（CHO細胞，大腸菌など）
を元にされている．しかし，宿主が植物の場合，マスター
セル・バンクの概念の適用の可否，それに代わるマスター
シードバンクやワーキングシードバンクのシステム導入
など，その特異性・特殊性を考慮しなければならない．
詳しくは，山口 10)，松村の解説 11)の解説がある．
当局に認可されたProtalix社のニンジン培養細胞生産
組換えグルコセレブロシダーゼに関する臨床試験結果の
一部について発表されおり，どのような試験がなされた
のか参考にされたい 1,12,13)．
植物生産GMP施設　　Langer社によると 14)，年間

59億ドル（US$ 5.9 billion）の新バイオディフェンスプ
ラン戦略があり，感染症に対応して，新規で迅速な生産
が可能なバイオプロセスプラットフォーム技術に資金を
提供している．ワクチン生産では，US Health and Human 
Services（HHS）National Institute of Health（NIH），
中でも特にNational Institute of Allergy and Infectious 
Diseases（NIAID）が，対象となる技術開発分野を広げ
ている．しかし，代替宿主としての植物を用いた生産シ
ステムに対する認知は低い．一方で，資金援助を受けて，
植物によるインフルエンザワクチン開発が進められてい

る．植物大量生産系は，比較的低コストで，容易に建設
でき，細胞培養システムより操作的に容易であるからで
ある．最近の例では，Medicago社が，97,000-ft2の植物
生産ワクチン製造施設（Research   Triangle, NC）を建
設中で，一年間で1億2000万回接種可能なインフルエ
ンザワクチンを生産でき，運転開始より18ヶ月で可能
となり，細胞培養施設より10％のコスト削減となると
されている 15)．比較として，Novartis社の例が示されて
いる．Novartisは10億ドルを投資し，430,000-ft2のワク
チン製造施設（Holly Springs, NC）を建設し，1億5000
万回接種可能なワクチンを4年掛けてフル稼働させる．
植物による組換えタンパク質生産で実稼動している

GMP-compliantあるいは同等の中規模から大規模施設
が9箇所ある（表2）5,14–17)．公表されている資料では，
KBP社（Kentucky BioProcessing, LLC）は1時間で
3000   kgの植物を処理できる．また，SAFC社（Sigma-
Aldrich Fine Chemicals）は一週間当たり5000 kgの植物
を処理し，精製組換えタンパク質を6.5 kgを生産できる5)．
また，組換えタンパク質の植物生産コストなどに関す
るWhaleyらの試算 17)を表3に示す．

表2．植物によるGMP-compliant組換えタンパク質生産施設

企業 所在地

Kentucky BioProcessing, LLC (KBP) Owensboro, KY
Sigma-Aldrich Fine Chemicals (SAFC) St. Louis, MI
Bayer Innnovation GmbH,  
Medicago Inc. Quebec City, Canada

Biolex Therapeutical Pittsboro, NC
Protalix Carmiel, Israel
Texas Plant-Expressed Vaccine  
Consortium*1 Bryan, TX*2

産総研北海道センター 札幌
Fraunhofer Institute for Molecular  
Biology and Applied Ecology Aachen, Germany

Fraunhofer USA Newark, DE

*1 G-Con LLC, Texas A&M University
*2 Texas A & M University大学構内

表3．モノクローナル抗体生産におけるコストと時間の比較

生産システム
フェーズ I試験のためのcGMP供給

所要時間 コスト

動物細胞（CHO, N50, PER.C6） 18ヶ月 5–6百万ドル
Nicotiana*1による一過性発現*2 6–12ヶ月 0.5–0.8百万ドル

*1 Nicotiana benthamiana
*2 magnICON（後述）, Genewareシステムによる発現の場合
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植物生産の技術的課題

解決すべき技術的問題として，大きく3点が考えられ
ている 5,6,16)．実生産を意識した生産性向上のための課題
に関する“アップストリーム”での取組み，GMP規制
に対応した生産物の精製に関する“ダウンストリーム”
の問題，生産物（組換えタンパク質）の質的問題として
懸念される“糖鎖”に焦点を絞った．
アップストリーム　　他の宿主とは異なり，一般的に
植物における組換えタンパク質の発現量は低いとされて
いる．そのため，さまざまな効率的な発現技術が開発さ
れている．現在，もっとも着目されているのが，一過的
発現システムであるMagnICON技術である17,18)．Icon 
Genetics社はMagnICON技術を開発し，その後Bayer 
Innovation GmbH社のグループ企業となった5)．植物によ
る組換えタンパク質生産に関する要件とも密接に関連し，
一過的発現システムが容認されるのか，あるいは定常的
発現かつ種子での系統保存が可能なトランジェニック植
物でなければならないのか，今後の当局の判断によると
思われる．ニワトリニューカッスル病ワクチンは，組換
えタバコ培養細胞を用いて生産系で2006年には承認を
得ている（前出）．Protalix社の医療用酵素は組換えニン
ジン培養細胞で生産され，FDAより認可を受けている．
ダウンストリーム　　植物における組換えタンパク質

生産コストの約80％は，ダウンストリームプロセスに
由来する 19,20)．環境的な安全性と質的な安全性が求めら
れている．質的な安全に関しては，アルカロイドなどの
植物由来低分子物質の最終生産物への混入などを考慮
し，生産体である植物を選定し，精製プロセスの開発を
行う．GMP規制に対応したプロセスが求められる 10,11)．
しかし，大腸菌や動物細胞を宿主として想定した規制で
あるため，植物が宿主の場合に，低分子物質や植物ウィ
ルスなどの混入の評価をどのように対処していくか，解
決すべき点がある．
糖鎖　　組換えタンパク質は，用いた宿主に依存した

翻訳後修飾，中でも糖鎖修飾を受ける．糖鎖は生物学的
活性に重要な機能を持つだけではなく，ヒトと異なる構
造はアレルギー性の観点より懸念されている．植物を用
いて医療用タンパク質を生産するためには，ヒトと異な
る植物型糖鎖修飾が懸念され，ヒト適応型への糖鎖改変
技術の開発が求められている．植物には，ヒトに見られ
る1,4-ガラクトースやシアル酸残基がなく，また1,2-
キシロース（Xyl）や1,3-フコース（Fuc）残基が存在
する．ヒトでは1,6-Fuc残基を持つ．我々は，ヒト由来
の1,4-ガラクトース転移酵素遺伝子をタバコ培養細胞で
発現させてヒト型化糖鎖を構築することに成功した 21)．
その後，オランダのグループがタバコ植物体で1,4-ガ
ラクトース転移酵素遺伝子を発現させ，植物体の生長に

図1．植物とヒトにおける糖鎖構造の違い．植物とヒトで共通な糖鎖構造を点線で囲んでいる．また，植物糖鎖の中で，存在比は
少ないものの合成される糖鎖部分は一点鎖線で囲んだ．植物（細胞）に導入されたヒト由来の酵素（GalT, SiaT, GnTIII, GnTIV, 
GnTV, 1,6FucT）については，斜体字で示している．
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大きな支障を起すことなく，糖鎖の改変に成功した 22)．
現在までに，さまざまヒト由来の糖転移酵素遺伝子が導
入され，植物の糖鎖修飾をヒト型化に改変する技術は完
成しつつある 23,24)．しかし，ヒト型糖鎖構造の含量はま
だ充分とは言えず，さらなる技術開発が必要である．エ
リスロポイエチンは，特定の糖鎖構造が生物学的活性に
不可欠である．今後このような医療用タンパク質につい
ては，構造と含量というより，質的観点を考慮した改変
技術が必要である．また，植物型糖鎖に関しては，
1,2-Xylや1,3-Fucの転移酵素遺伝子のノックアウト
あるいは変異植物体が得られていない．植物遺伝子の部
位特異的変異導入技術が確立していないため，遺伝子を
RNAi技術などノックダウンした植物体が作製され，広
く用いられている 23,24)．
一方では，最近の植物生産タンパク質の臨床試験では，
植物糖鎖のアレルゲン性について興味深い結果が得られ
ている．Tuséは，その総説 8)で，詳細にLSB社のscFv
サブユニットワクチンのヒトでの臨床試験の事例（前出）
について解説し，植物糖鎖に言及している．試験結果か
らは，抗原のペプチド鎖部分に対する免疫応答性は認め
られた場合があったが，糖鎖部分に対するものはなかっ
た．糖鎖に対する評価はこれからも引続き検証していく
べきであるが，全般的には安全性リスクは低いとしてい
る．また，Protalix社の植物で生産した酵素のヒト臨床
試験でも，植物型糖鎖が副作用などの大きな問題は認め
られなかった 25)．

植物生産医療タンパク質の今後

植物生産タンパク質は，安全性試験，コストや糖鎖修
飾などの質的問題をクリアーして，実用化第一号が登場
した．Protalix社の医療用酵素がFDA/USDAの認可を
受けた意義は大きい．実用化まで後一歩のパイプライン
がいくつかある 1)．現在，Protalix社はPfizer社とアラ
イアンスを組んでいる．また，植物効率的発現システム
（MagnICON技術）を開発した Icon Genetics社はBayer 
Innovation   GmbH社と提携している．Medicago社は，
2012年3月三菱田辺製薬（株）と研究協力契約を結び，
ロタウイルスワクチンを始めとする新規「VLPワクチ
ン」の開発・事業化を目指す 9)．GMP-compliant生産施
設を中心にし，植物生産ベンチャーと大手製薬企業がア
ライアンスを形成し，発展していくことが予想される．

GMP-compliant組換えタンパク質生産施設は，アメ
リカが多い．我が国では，経済産業省のプロジェクト
（2006–2010）で産総研北海道センターに「完全密閉型
植物工場システム」が建設された（表2）．同施設を用い
て，イチゴによる組換え動物治療タンパク質が生産され，

医薬原料として薬事法に基づく動物用医薬品製剤販売許
可を受けるための準備を進めている状況である26)．また，
閉鎖型施設での植物による生産に関する環境諸条件や対
象植物適応性などの基礎データも収集されている 27)．さ
らに，2013年1月完成を目指して「密閉型実証研究植物
工場（グリーンケミカル研究所）」も建設途中で 28)，日
本企業の投資を呼び込み，ますます我が国の植物タンパ
ク質生産が加速していくものと期待している．
今後，医薬品として当局から認可を受け，マーケット
に浸透していくまでに多くのハードルがあると想像でき
る．しかし，来し方を見，行く末を思うと，筆者は植物
タンパク質生産の研究開発者に力強さを，そして未来に
明るさを感じるのである．
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