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研究成果の概要（和文）：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、カ

イコ内遺伝子発現システムを樹立することを進めた。そのために、AcNPV ウイルスの感染を

受け、そのウイルスが適度に増殖できる、特殊なカイコ系統を利用した。実際には目的遺伝子

（GFP タンパク質遺伝子）を組み込んだ AcNPV ウイルスを、これらのカイコ系統に感染させ

ることで一過性に GFP タンパク質を発現させることができることが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）：We tried to establish gene expression system in Bombyx mori in 

order to use Bombyx as a model for analyzing human disease. We used specific Bombyx 

strains which can be infected by AcNPV. After AcNPV containing a target gene (GFP gene) 

was infected in this specific Bombyx strains, GFP was transiently expressed in Bombyx. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまでに遺伝子改変マウスを
作製することで、さまざまなヒトに存在する
遺伝子の機能解析を進めてきた。申請者は下
等生物での実験生物としては、世代時間が短
く、形態学的解析が可能（例えば神経領域の
遺伝子に関しては複眼で解析可能）であるシ
ョウジョウバエを利用してきた。ショウジョ
ウバエは、マウスに比較して速く遺伝学的解
析を進めることができるが、個体サイズが小
さいために生化学的解析には困難を生じる。
そこで、生化学的解析及び形態学的解析が可
能な多細胞の下等生物を考えた場合、カイコ
Bombyx mori が条件的に有利であることが
考えた。また、これまでにカイコはショウジ
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
以下の利点がある。本研究申請においては、

日本にとって重要な生物資源（歴史的遺産）
であるカイコを実験生物として、農学以外の
領域の生物学者（医学など）にも容易に利用
できる遺伝子発現方法の樹立を試みた。 

 

２．研究の目的 

カイコは高次機能研究において長所を有
した実験動物であることがわかるが、トラン
スジェニック技術を含む遺伝学的解析など
の方法論の充実がさらに必要な段階である。
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とされる段階である。そ
こで、本研究申請で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
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ったカイコ個体内遺伝子発現システムの樹
立を試みた。 

 

３．研究の方法 

現在までのところ、バキュロウイルスの特
性（致死性）のため、それによって非致死性
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。
バキュロウイルス発現系としてはキンウワ
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
る方法がよく利用されている。また、カイコ
もしくはカイコ由来の BmN 細胞に Bombyx 

mori nucleopolyhedrovirus (BmNPV)を感
染させる方法もある。これまでの研究により、
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
の発現依存性の機能変化を観察することは
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
れており、実質的に遺伝子の発現は困難であ
ると言われている。 

疾患解析において、目的遺伝子の過剰発現
（遺伝子ノックダウンを含む）でのカイコの
個体レベルの機能解析が重要であるので、本
申請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を目
的とした。そのためには、永い期間蓄積され
た日本の養蚕技術が重要な役割を果たす可
能性が高い。これまでに既に多くのカイコの
系統が樹立維持されており、九州大学遺伝子
資源開発研究センターから分与可能な状態
にある。これらの系統解析により、異種であ
りながらも AcNPV の感染を受けウイルスが
適度に増殖し、カイコ個体自身を致死に至ら
せないカイコ系統が数系統スクリーニング
されている。実際には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。これにより、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 

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進めた。
EGFP や Ds-Red 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、レポーターコンストラクトを作製し
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。次に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 が感染し発現可能性の高いの
各種のカイコ系統（c11, d17, f10 系統など）
を譲り受け、感染効率を検討した。さらに、
目的遺伝子の安定発現カイコの作製に向け
て、piggyBac 系によるトランスポゾンシス
テムの発現ベクター及びその改変バキュロ
ウイルスウイルスを作製した。さらに、ヒト
では未だ機能が不明なユビキチン化酵素（ユ
ビキチンリガーゼ）の一つである RNF185

のカイコホモログを同定したので、ヒトから
RNF185cDNA をクローニングし解析した。 
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