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研究の目的: 

 ヒトの体内で微量に分泌されるサイトカインなどの糖タンパク質・ペプチドは、

新薬として脚光を浴びてきている。これらのバイオ医薬品は極めて高価であり、ま

た安定して機能する為には、ヒト型の糖鎖による翻訳後修飾が必要である。現在、

バイオ医薬品の生産はマウスの培養細胞を用いているが、生産性が低く、生産コス

トが極めて高価であるうえ、レトロウィルスによる感染リスクも存在している。こ

のため、こうした問題をクリアできる真核微生物を用いた安全安価なヒト型糖タン

パク質生産システムの確立が望まれている。 

 酵母や麹菌などの子嚢菌類を用いた系では、糖鎖に過剰量のマンノースを付加（ハ

イパーグリコシレーション）する機能を持っていて、ヒト型糖タンパク質の生産に

は向かない。一方、真正担子菌類（きのこの仲間）では、N-結合型糖鎖が全ての真

核生物の基本骨格である高マンノース（Man5GlcNAc2）型のままである事がわかって

きた。本研究は、担子菌類において、糖鎖転移反応の前駆体となるヒトの組換えタ

ンパク質発現をより効率の良い確かな技術とすることを目的として、転写開始から

成熟 mRNA が合成される過程における、担子菌システムの独自性について解明するこ

とを目指した。 

 

実験方法: 

 独自に開発してきた担子菌プロトプラストのトランスフェクションによる「一過

性の組換え遺伝子発現」は、安定形質転換体を用いた従来の研究では染色体への組

込様態のバラツキのため困難だった、個々の遺伝子発現を制御するシステムを正確

に評価することが可能である。我々はこれまでに、この系を用いてプロモーターの

構造解析を進め、担子菌において基本的な転写開始に必要な配列等について明らか

にしてきた（Honda et al., 2019; Ngyuen et al., 2019）。本研究では、転写開始

以降の成熟 mRNA 形成に至る過程が、担子菌における組換え遺伝子の発現調節におい

てどのような役割を果たしているかについて以下の様な実験を行った。 

 



結果: 

① イントロンの必要性と機能 

スエヒロタケ安定形質転換体を用いた研究では、組換え遺伝子の発現にはイントロ

ンが必須であると報告され、この考え方が担子菌類における定説とされている。本

研究では、担子菌 Ceriporiopsis subvermispora のトランスフェクション系を用い

て、一過性の組換え遺伝子発現におけるイントロンの必要性について解析を行った。

その結果、イントロンの有無による遺伝子発現に有意差は確認されず、イントロン

がなくても効率よい組換え遺伝子の発現が可能であることが明らかとなった。 

② 転写ターミネーターの評価 

mRNA プロセシングは転写中に始まるとされるが、

転写終結シグナルの重要性については、担子菌

ではこれまであまり注目されてこなかった。組

換え遺伝子発現を行うとき、いわばおざなりに

されてきた転写ターミネーターの影響について、

上記トランスフェクション系を用いて解析を行

い、ターミネーター配列が存在しないと発現が

極めて低くなること、また配列の種類（gpd もし

くは ß-tubulin 遺伝子の ter 配列）によって発

現効率が著しく異なることが示された。 

 

結論： 

 トランスフェクションによる一過性の遺伝子発現アッセイ系を用いて、担子菌に

おける効果的な組換え遺伝子発現には、定説とは異なりイントロンは必ずしも必要

では無いこと、転写ターミネーターは重要な役割を果たしており、異種遺伝子発現

カセットの要素として重要である事が初めて明らかになった。 

 本研究の成果は、今後様々な組換え遺伝子を安定して効率よく発現させ、担子菌

類の産業利用をさらに進めていくための基礎となる成果である。なお、成果の一部

については、欧州菌類遺伝学会議にて報告され、ベストポスター賞を受賞した。 
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Fig. 1. Transfection analysis of HygR 

maker plasmid with different 
terminator sequences. 
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