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はじめに 

カイコは大量の絹タンパク質を生産する能力を持つ昆虫であり、遺伝子組換え技術を利用

した検査薬・医薬品・化粧品等の生産の事業化が一部の企業で始まっている。組換えカイコ

の実用化のさらなる拡大を図るためには、ゲノム編集技術の改良を含め、遺伝子組換えカイ

コの作出技術をより簡便かつ効率的なものにする必要がある。また、カイコでは多くの遺伝

子の機能が未解明であり、これらの機能を明らかにすることが組換えカイコの利用をさらに

進める上で肝要であると考えられる。本稿では、筆者らがこれまで取り組んできた組換えカ

イコの作出技術の高度化、およびその技術を利用した遺伝子機能解析の成果について紹介す

る。 

 

新規プロモーターの開発 

カイコでは 2000 年にトランスポゾン piggyBac を用いた遺伝子組換え技術が開発され 1)、こ

の技術を用いて様々な遺伝子の機能解析や有用タンパク質を生産するための研究が進められ

ている。遺伝子組換え技術により導入した遺伝子を働かせるためには、プロモーターの機能

の利用が不可欠である。カイコではこれまで絹糸腺、神経系等の組織で働くプロモーターが

単離されてきたが、遺伝子組換え研究を行う上でこれらのプロモーターだけでは十分である

とは言い難い。そこで筆者らはカイコの新規プロモーターの特定を試みた。昆虫の血球細胞

は異物の認識や攻撃など自然免疫において中枢の役割を担う器官である。筆者らはカイコ血

球細胞で働くプロモーターの特定を目指し、血球細胞で高発現する hemocytin 遺伝子、HP1

遺伝子、lp44 遺伝子の上流配列のプロモーター活性について調べた。その結果、lp44 遺伝子

の上流 1.3kb の配列について、血球細胞の一つであるエノシトイドで特異的に遺伝子発現を

誘導する活性があることを見出した 2)。このプロモーターは、カイコの血球細胞の分化やエ

ノシトイドでの遺伝子機能解析、あるいは白血病モデルカイコといった病態モデル研究等へ

の活用が可能であると考えられる。 

筆者らはさらにカイコで有用なプロモーターを同定するため、エンハンサートラップ系統

（トランスポゾンをゲノム中にランダムに転移させた系統）のスクリーニングを行った。そ

の結果、蛍光タンパク質遺伝子 DsRed を全身で強力に発現する系統を見出した。この系統で

のトランスポゾンのゲノム上の挿入位置の解析を行った結果、様々な生物において全身で強

く発現する hsp90 遺伝子内に挿入していることが明らかになった。この遺伝子の上流 2.9kb

のゲノム領域(hsp90P2.9k)を単離してそのプロモーター活性を解析したところ、カイコの培養

細胞およびカイコ生体内の様々なステージや組織で、遺伝子発現を強く誘導できることが分

かった(図 1)。hsp90P2.9k はカイコだけでなくヨトウガ由来の培養細胞である Sf9 でも強く遺



伝子発現を誘導できたことから、この配列はカイコ以外のチョウ目昆虫においても遺伝子発

現のために利用可能であることが示唆された。さらに、hsp90P2.9k の部分配列について活性

解析を行い、2.0kb の配列について全長と同様の活性を持つことが明らかになった 3)。今回特

定した配列は、カイコやそれ以外の昆虫における遺伝子機能解析や、あるいは組換え体を簡

便に判別するための有用なツールとして利用できると考えられ、例えば全身での有用物質生

産や卵での簡便な組換え体の判別等が可能になると期待される。この成果は米遺伝学会の

facebook サイトや昆虫研究者のコミュニティである Insect genetic technologies research 

coordination network で取り上げられ、また日経産業新聞や日経バイオテク ONLINE などに記

事が掲載された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

簡便かつ効率的なノックインシステムの開発 

ゲノム編集技術は、自在に遺

伝子の改変を行うことができ

る画期的なツールであり、近年

大きな注目を浴びている。カイ

コでは、ゲノム編集ツールの一

つである TALEN を用いて高い

効率で標的遺伝子の破壊を行

うことが可能である 4)。しかし

ながら、ゲノムの狙った位置に

遺伝子を挿入するノックイン

については、例えば相同組換えといった従来の方法では非常に効率が悪く 5)、組換えカイコ



の実用利用等を進める上で問題となっていた。筆者らは、国内のゲノム編集研究の第一人者

である広島大学の山本教授のグループと共同で、マイクロホモロジー媒介末端結合を利用し

た新規ノックイン技術「PITCh(ピッチ)法」を用い、カイコで効率よくノックインが起こせる

のかどうかを解析した。皮膚の尿酸顆粒の蓄積に関わる BLOS2 遺伝子に、上記 hsp90 プロモ

ーターおよび GFP をもつドナーベクターのノックインを PITCh 法を用いて試みたところ、多

くの個体で全身での GFP 発現および BLOS2 の変異による皮膚の透明化が観察された(図 2)。

これらの個体について PCR およびシーケンス確認を行った結果、ドナーベクターが正確に

BLOS2 遺伝子座に挿入されていることが確認された 6)。さらにこの方法を用いることで、DNA

修復に関わる ku80 遺伝子へのノックインも効率よく行えることが明らかになった 7)。以上か

ら、PITCh 法を用いることでカイコで簡便かつ効率的にノックインを行うことが可能である

ことが示された。この方法を用いれば、例えば有用タンパク質の生産量を 1 桁上昇させたり、

あるいは遺伝子機能解析を大幅に省力化したりすることが可能になるものと期待される。

BLOS2 のノックインの成果については Nature Publishing Group の注目の論文に選定されると

ともに、日本経済新聞や日経バイオテク ONLINE などに記事が掲載された。さらに hsp90 プ

ロモーターの成果と合わせて農業生物資源研究所(現農業・食品産業技術総合研究機構)の H26

年度の主な研究成果に採択された。 

 

絹糸腺での遺伝子発現制御機構の解析 

カイコの絹糸腺は大量の絹タンパク質を生産する能力があり、遺伝子組換え技術により当

組織において効率よく有用タンパク質を生産することが可能である。絹糸腺での遺伝子発現

制御機構を明らかにすることは、このような有用タンパク質生産をより効率よく行うために

は必須の課題である。また、この課題は基礎生物学研究所の鈴木義昭名誉教授のグループを

中心に分子生物学の勃興期から長年取り組まれたもので、学術的にも大きな意義があるもの

である。筆者らは、遺伝子組換え技術を利用してカイコ絹糸腺での絹糸タンパク質遺伝子の

発現制御機構の解明に取り組んだ。その結果、絹糸腺の中部区画（中部絹糸腺）においては

ホメオティック遺伝子 Antennapedia が sericin-1、sericin-3、fhxh4、fhxh5 といった複数の主要

な絹タンパク質遺伝子の発現を制御しているのに対し、後部区画（後部絹糸腺）ではホメオ

ボックス遺伝子 Arrowhead が h-fibroin、l-fibroin、fibrohexamerin という様々な絹タンパク質遺

伝子の発現の制御に機能していることが分かった 8-12) (図 3)。これらの成果は財経新聞等に紹

介されるとともに、H27 年度の農業生物資源研究所の主な研究成果に採択された。  

終わりに 

今回このような由緒正しい賞を頂くことができて大変光栄に感じる一方、筆者らが取り組



んでいる研究はまだ道半ばであると考えている。PITCh 法によるノックインは効率の面など

で改良の余地が残っており、さらに使い勝手の良いツールにしていく必要がある。絹糸タン

パク質遺伝子へのノックインは、組換えカイコによる新たな産業の創出には不可欠であるが、

現時点ではまだ実現できていない。筆者らは引き続きこれらの課題に取り組んで農学のさら

なる発展に貢献したいと考えており、今後もご支援を頂ければ大変幸いである。 
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