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カイコとバキュロウイルスを用いたタンパク質発現系
（以下，カイコ /バキュロウイルス発現系）は，機能タ
ンパク質の発現成功率の高さ，昆虫個体を発現系とする
ことによるスループット性の高さ，スケールアップの容
易さなど優れた特徴を持っており，1984年に前田進博
士らがカイコの幼虫でヒトインターフェロン の発現を
成功させて以来，徐々に医薬品・診断薬などへの産業応
用を加速させてきている．
カイコ /バキュロウイルス発現系で生産されたタンパ

ク質には，近年，タンパク質機能および品質管理の観点
で注目される 型糖鎖も付加されるが，その糖鎖構造は
ヒトにおけるそれとは異なる．カイコにおける 型糖鎖
の構造は，非還元末端にマンノースが2–5個結合した少
マンノース型が主体であり，ヒト血清タンパク質におい
て一般的な，非還元末端にガラクトースとシアル酸を持
つ複合型糖鎖の付加は認められない（図1）．
本研究では，カイコ /バキュロウイルス発現系におい
て非還元末端にシアル酸を持つ複合型糖鎖を持ったタン
パク質の生産に成功した．
シアル酸付加を実現するために必要な基質（CMP-シ

アル酸）と酵素（ガラクトース転移酵素，シアル酸転移
酵素など）を，カイコ /バキュロウイルス生産系におけ
るタンパク質発現の主要組織であるカイコ脂肪体に十分
に存在させることが必要となった．

CMP-シアル酸をカイコの中で生合成させるには複数
の酵素をカイコ内に導入することが必要となる．筆者ら
はより簡便な方法として，CMP-シアル酸をカイコに外部
から経口で，あるいは皮下に投与することを試みた．投
与したCMP-シアル酸が脂肪体細胞中に入り，長時間維
持されるかどうかが懸念であったが，検討により投与後
数日以上シアル酸 /シアル酸供与体が脂肪体組織に存在す
ることが確認され，現実的な方法であることが判明した．
また，カイコ脂肪体に複数の酵素を発現させるために，
バキュロウイルス共感染による多重発現を試みた．この
際難点となる各酵素の発現量のバランスは，プロモー
ター配列などの工夫により実現した．
この結果，CMP-シアル酸と 1,4-ガラクトース転移
酵素， 2,6-シアル酸転移酵素を導入することによって
糖鎖にシアル酸を付加させることに成功した．その構造
は，糖鎖一つに対し，シアル酸が一つのみ付加されたモ
ノシアリル化複合型糖鎖であった．
筆者らはさらに，ヒト血清タンパク質において主要な
糖鎖である，シアル酸が二つ付加されたジシアリル化複
合型糖鎖の実現を検討した．
第一に，導入する転移酵素として 2,3-シアル酸転移酵

素と 2,6-シアル酸転移酵素を使い分けることで，カイコ
においてシアル酸結合様式を選択できることを示した．
第二に， -アセチルグルコサミン転移酵素 II（GnTII）
をカイコに追加で発現させることにより，ジシアリル複
合型糖鎖の付加にも成功した．LC-MSによる分析では，
ジシアリル糖鎖の付加率は20 ％以上であり，モノシア
リル糖鎖も含めると40 ％以上という高いシアル酸付加
率を達成していることが確認できた．
本論文以降の研究により，ガラクトースおよびシアル
酸付加率のさらなる向上も達成しており，今後も本手法
により生産されたシアリル糖鎖付加タンパク質の産業応
用を進めていきたい．
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図1．カイコとヒトの 結合型糖鎖構造


