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研究成果の概要（和文）：ヒトの疾患を解析するためのモデル生物を利用することは、医学研究にとって重要なことで
ある。今回、遺伝子疾患解析のために、カイコ個体内での遺伝子発現システムの開発を試みた。AcNPVウイルスに感受
性がある特殊なカイコ系統を使用することで、ウイルスベクターによる遺伝子発現法を開発した。具体的には、目的遺
伝子（モデル遺伝子としてGFPタンパク質遺伝子）を組み込んだAcNPVウイルスを作成し、特殊なカイコ系統の幼虫に感
染させ、GFPタンパク質を発現させることができた。

研究成果の概要（英文）：It is important to use animal models in order to analyze the etiology of human 
diseases in medical researches. We tried to establish gene expression system in Bombyx more to analyze 
genetic diseases. We established viral expression system using special Bombyx strains, which can be 
infected by AcNPV. We made AcNPV virus containing a target gene (GFP gene as a model gene), infected the 
virus and then could express GFP protein in pupae of Bombyx.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： ゲノム医科学
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１．研究開始当初の背景 
機能未知のヒト遺伝子や遺伝子異常が原

因とされる疾患を解析する場合、マウスや
ラットなど哺乳動物の遺伝子改変動物を作
製することが従来から行われてきた。近年
になり、下等生物からヒトまでのさまざま
な生物のゲノム構造（遺伝子配列）が報告
され、多くの遺伝子にヒトホモログ
homolog（オーソログ ortholog）が存在す
ることが判明した。したがって、それぞれ
の遺伝子の解析の際、条件に合った実験生
物モデルを選択することが重要となる。カ
イコ（幼虫：約 8 cm、6 g）は個体サイズ
が成体マウス（5 cm、約 25 g）に近いので
生化学的および形態学的解析が可能であり、
かつショウジョウバエ研究のように遺伝子
操作が容易であるので、ヒト疾患モデル生
物として利用価値が高い。カイコはショウ
ジョウバエとともにライフサイエンス分野
で大きな役割を果たしており、実験昆虫と
して以下のような利点がある。 
① 飼育や維持費が安価で、ライフサイク

ルが短い（約 500 もの卵を産む）。 
② 人工孵化法，人工飼料による通年飼育

が可能であり、幼虫は一定場所から逃
げず，成虫は飛翔能力がないため管理
が容易である。 

③ 国内に多くの実験系統を有し保存シス
テムが確立され、多数の突然変異系統
がある。 

④ 染色体の関連分析が進んでおり、遺伝
子データベースが完成している。 
 

２．研究の目的 
本申請では、カイコのさまざまな利点に

基づき、ヒト遺伝性疾患解析のモデル生物
としてカイコを利用するために、汎用性カ
イコ内遺伝子発現システムを樹立すること
を考えた。しかしながら、カイコの遺伝学
的方法論として現在日本において農業生物
資源研究所を中心に、GAL4/UAS 系やエン
ハンサートラップ法を利用したトランスジ
ェニックカイコの作出が進められているが、
まだ広範な領域の生物学者に利用されるに
は難しく、特殊な専門技術と期間が必要で
ある。そこで、申請者は多くの研究室で既
に利用されているバキュロウイルス発現系
を使ったカイコ個体内での一過性遺伝子発
現システムの樹立を試みた。さらに、目的
遺伝子が継続的に子孫まで伝わる安定発現
カイコの作出も目的とした。 
 
３．研究の方法 

カ イ コ に 感 染 す る Bombyx mori 
nucleopolyhedrovirus (BmNPV)を使用し
た場合、その感染性及び病原性（致死性）の
ため、非致死性の遺伝子発現カイコ個体（ヒ
ト疾患モデルカイコを含む）を作出すること
は困難である。現在、リコンビナントタンパ
ク質を作製するために、ヤガ科キンウワバ由
来の Sf9 細胞に核多角体病ウイルス

Autographa californica 
nucleopolyhedrovirus (AcNPV)を感染させ
る方法が汎用されている。カイコ個体に
BmNPV を感染させた場合、目的タンパク質
の産生は行われるが、ウイルスによる病原性
のため致死となり、目的遺伝子の発現による
個体変化を観察することができない。また、
AcNPV ではカイコ細胞に感染はするが、う
まく増殖しないことも知られている。モデル
生物としてカイコを使用可能にさせるため
には、非致死性の状態で目的遺伝子を適度に
発現させるシステムを樹立することが必要
である。日本には、永い期間蓄積された養蚕
技術があり、既に多くのカイコの系統が樹立
維持されている（九州大学遺伝子資源開発研
究センター）。AcNPV はヤガ科キンウワバ
を本来の宿主とするが、AcNPV が感染可能
なカイコ系統が数系統同定されている。そこ
で、目的遺伝子を組み込んだ AcNPV をこれ
らのカイコ系統に感染させ、一過性に発現さ
せ個体の変化を観察することを試みた。さら
に、生殖系列細胞(精子や卵)に感染すること
により、一部染色体上に遺伝子移入される可
能性を検討した。 
 
４．研究成果 

EGFP や DsRed cDNA を AcNPV 系バキ
ュロウイルス発現ベクター系にサブクロー
ニングした。その後、Bac-to-bac バキュロウ
イルス発現システムを使用して改変バキュ
ロウイルスを作製した。また、九州大学遺伝
子資源開発研究センターから分与可能なカ
イコ系統のうち、AcNPV が感染する可能性
が高いカイコ系統（c11, d17, f10 系統など）
を譲受し、感染効率を検討した。この系統の
中でd17系統に対する感染性および遺伝子発
現性が最も高いことが判明した。各段階の幼
虫にリコンビナントウイルスを感染させた
後、生殖細胞系列への移行を検討したが、安
定発現する受精卵を得ることはできなかっ
た。さらに、目的遺伝子の安定発現カイコの
作製に対する方法として、piggyBac トラン
スポゾンシステムを導入したバキュロウイ
ルスウイルス発現系を使用した。しかしなが
ら現在までのところ、安定発現した受精卵は
得られていない。 
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