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非食用遺伝子組換え動物の最近の開発状況についての調査

1.　はじめに
　近年，遺伝子組換え（GM）技術の進歩によってGM
動物が多数作られるようになった．これらのGM動物の

分類の一つの方法として，開発の目的に基づいて食用と

非食用に分類することができる．本研究では非食用GM
動物について最近の開発状況を調査した．

　我が国においてGM動物に由来する肉，卵，ミルク等

は食用として未承認であり，食料の一次生産から最終消

費までの流れ（フードチェーン）に混入し，流通するこ

とはできない．特に，非食用GM動物は食用にすること

を前提とした配慮がなされておらず，フードチェーンに

混入してしまったときに何らかの大きな健康危害を引き

起こす可能性が考えられる．したがって，非食用GM動

物の開発状況を把握し，食品への混入防止について検討

することは食品の安全確保のために重要である．

　本調査では非食用GM動物の中から報告の多い魚，ニ

ワトリ，ブタを取り上げて文献調査を行った．非食用

GM魚，ニワトリ，ブタを扱った論文の中でフードチェ

ーンへの混入につながる可能性が考えられるものについ

て情報収集を行ない，最近の開発状況を解析した．

2.　方法
　2008年から2011年の期間に学術雑誌に掲載された論文

を検索した．論文検索にはPubMedを利用してキーワー

ドにはtransgenic fish，chicken，pigを主として用いた．

　Genetically modified （GM） animals can be classified into two groups, those developed for food purposes and 
those developed not for food purposes. We investigated the recent status of development of GM animals developed 
not for food purposes. Among the GM animals developed not for food purposes, GM fish, chickens, and pigs were 
selected because many articles have been published on these organisms. Relevant articles published between 2008 
and 2011 were surveyed using PubMed and transgenic fish, chicken, or pig as keywords. Then, studies on organisms 
that could potentially contaminate the food chain with products from these GM animals were selected and analyzed.
　Fifteen articles on GM fish were found. These articles were classified into four categories: bioreactor （n=4）, 
resistance to microorganisms （n=6）, resistance to environmental stresses （n=1）, and detection of chemicals （n=4）. 
Zebrafish were used in 8 of the articles. Six, three, and three articles were reported from Taiwan, Canada and China.
　Seven articles on GM chickens were found. These articles were classified into two categories: bioreactor （n=5）, 
and resistance to pathogens （n=2）. Two articles were reported from Japan and Korea, each.
　As for GM pigs, 43 articles were found. These articles were classified into three categories: xenotransplantation 

（n=36）, bioreactor （n=6）, and environmental cleanup （n=1）. Nineteen, seven, six, and five articles were reported 
from USA, Germany, Korea and Taiwan, respectively.
　Understanding the recent development of GM animals produced not for food purpose is important for assuring the 
safety of food.
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性を付与した論文があった10）．この報告は直接魚に遺伝

子を導入していないが，組換え遺伝子が利用されている

ので本研究の対象とした．

　また，構造遺伝子の機能やプロモーターの性質の解

析，病態モデルの作成，化学物質のスクリーニングを目

的に開発された非食用GM魚は閉鎖系実験室の中で飼育

されるにとどまり，フードチェーンに混入する可能性は

極めて低いと考えて，本研究では対象から外した．

　また，開発国は6ヶ国のみであり，ある程度限定され

ていた．4つの区分の合計で報告数が多い国は台湾（6
報），カナダ（3報），中国（3報）であった．台湾からの

6報の中では5報が抗微生物耐性付与の区分に属した．ま

た，カナダからの3報はいずれもバイオリアクターの区

分に属しており，開発国ごとに力を注いでいる分野に特

徴が見られた．

　魚の種類としてはゼブラフィッシュが非食用GM魚の

論文全体の15報中の8報で使われており群を抜いて多か

った．ゼブラフィッシュはモデル生物として広く使われ

ており，短時間で遺伝子操作の結果が観察できるなどの

特長がある．ゼブラフィッシュに遺伝子導入を行った報

告が多数あり，その方法が確立しているために，本研究

で該当した論文においても多用されたと推定される．ゼ

ブラフィッシュが使われた8報の中で4報は抗微生物耐性

付与の区分に属した．ゼブラフィッシュに続いて，ティ

該当する論文からは年，開発国，区分，発現させた組換

えタンパク，非食用GM動物の機能や性質，GM動物を

利用して行った研究などについて情報収集を行った．

　非食用GM魚の区分は，それらの用途や性質に基づい

て，バイオリアクター，抗微生物耐性付与，環境ストレ

ス耐性付与，化学物質の検出の4つとした．化学物質の

検出の区分について説明すると，環境中での化学物質の

検出を目的として，野外でのGM魚の飼育が考えられる

場合である．

　非食用GMニワトリの区分はそれらの用途や性質に基

づいて，バイオリアクター，病原菌耐性付与の2つとし

た．

　非食用GMブタの区分はそれらの用途に基づいて，臓

器移植，バイオリアクター，環境浄化の3つとした．

3.　結果と考察
3-1.　非食用GM魚について
　非食用と考えられるGM魚に関する論文は15報が該当

した．これらの論文の情報をTable 1に示した．2008年か

ら2011年の合計で各区分に分類される論文は抗微生物耐

性付与について6報，バイオリアクターについて4報，化

学物質の検出について4報，環境ストレス耐性付与につ

いて1報があった．

　なお， GM微細藻類を魚に食べさせて魚に抗微生物活

Categories Kinds of fish
Expressed recombinant proteins 

(Function)
Nations Years References

Bioreactors

tilapia humanized insulin Canada 2008 1

tilapia humanized insulin Canada 2010 2

tilapia humanized tilapia insulin Canada 2011 3

zebrafish tilapia insulin-like growth factors-1, 2 Taiwan 2011 4

Resistance to 
microorganisms

zebrafish tilapia hepcidin2-3 Taiwan 2010 5

zebrafish epinecidin-1 Taiwan 2010 6

zebrafish bovine lactoferricin Taiwan 2010 7

zebrafish tilapia hepcidin1-5, shrimp chelonianin Taiwan 2011 8

rare minnow rare minnow Mx-like protein China 2009 9

microalgae bovine lactoferricin-DsRed fusion protein Taiwan 2009 10

Resistance to 
environmental 

stresses
zebrafish

Vitreoscilla hemoglobin （resistance to low 
concentration of oxygen）

China 2011 11

Detection of  
chemicals

medaka GFP （detection of estrogen） Japan 2008 12

medaka
choriogenin-GFP fusion protein 

（detection of estrogen）
Bangladesh 2008 13

zebrafish
luciferase-GFP fusion protein 
（detection of mercury）

USA 2008 14

zebrafish GFP （detection of estrogen） China 2010 15

Abbreviation: Discosoma sp. red fluorescent protein （DsRed）, green fluorescent protein （GFP）

Table 1　Summary of GM fish developed not for food purposes
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の問題があり，現在は研究途上にあると考えられる．産

業用の非食用GM魚としては微生物への耐性付与5-10），環

境ストレス耐性付与11），化学物質の検出12-15）のカテゴリ

ーに属する論文が該当する．これらはそれぞれ一定の効

果が認められているようであり，産業的な利用の可能性

が考えられる．

3-2.　非食用GMニワトリについて
　非食用と考えられるGMニワトリの論文は7報が該当

した．収集した情報をTable 2にまとめた．バイオリアク

ターに分類される報告が5報あった．この中で3報をヒト

エリスロポエチンまたはエリスロポエチンとFcの融合タ

ンパクを発現させた論文が占めた．エリスロポエチンは

赤血球の産生を促進する糖タンパクであり，医療での利

用を念頭に置いていると思われる．また，ニワトリへの

遺伝子導入のためのベクターにはレトロウイルスが多用

されていたが，導入する遺伝子の長さに制限がある．エ

リスロポエチンは165個のアミノ酸から成り，その

cDNAが短いことも論文報告が多いことに関係があると

思われる．バイオリアクターの区分では導入遺伝子とし

てエリスロポエチンの他にヒト顆粒球コロニー刺激因子

遺伝子，卵胞刺激ホルモン遺伝子が使われていた．

　病原菌耐性付与の区分では2報の論文が報告されてい

た．導入遺伝子ではニューカッスル病ウイルスhemag-
glu tinin-neuraminidaseタンパク遺伝子，鳥インフルエン

ザウイルスポリメラーゼを阻害する小ヘアピンRNA遺

伝子が使われていた．

　開発国に注目すると，日本と韓国から2報ずつ論文が

報告されていた．

　非食用GMニワトリについて研究用と産業用に分類す

ると以下のようになる．研究用の非食用GMニワトリと

してはバイオリアクター16-20）のカテゴリーに属する論文

が該当する．バイオリアクターについては産業での利用

が意識されていると思われるが，組換えタンパクの発現

ラピアが3報で使われており，3報ともバイオリアクター

の区分に属した．ティラピアは我が国でも食用に利用さ

れうるので，これらの論文はフードチェーンへの混入の

観点から注目に値する．また，メダカは2報で使われて

おり，いずれも化学物質の検出の区分に分類された．

rare minnowという魚を使った論文が1報あった．この魚

は日本ではあまり馴染みがないが，中国に生息する淡水

性硬骨魚である．

　バイオリアクターの区分に属する4報の内訳はヒト化

したインシュリンが3報，インシュリン様成長因子-1, 2
が1報であり，導入される遺伝子に一定の傾向が見られ

た．

　微生物への耐性付与のカテゴリーに属する論文では以

下の遺伝子が導入されていた．ティラピアhepcidin2-3, 
epinecidin-1, ウシlactoferricin, ティラピアhepcidin1-5, エ
ビchelonianin, rare minnow Mx様タンパク遺伝子 , ウシ

lactoferricin-Discosoma sp. 赤色蛍光タンパク（DsRed）融

合遺伝子．

　環境ストレスへの耐性付与のカテゴリーでは

Vitreoscillaという細菌のヘモグロビン遺伝子が導入され

ていた．

　化学物質の検出の区分では4報の中の3報がエストロジ

ェンの検出を目的としていた．これらの論文では環境中

のエストロジェンを内分泌かく乱物質の観点から取り上

げていると推定される．これらの論文4報ともgreen flu o-
res cent protein（GFP）遺伝子あるいはGFPとchoriogenin
あるいはルシフェラーゼとの融合遺伝子をメダカあるい

はゼブラフィッシュに導入しており，レポーター遺伝子

としてGFPが頻繁に使われていた．

　非食用GM魚について研究用と産業用に分類すると以

下のようになる．研究用の非食用GMとしてはバイオリ

アクター1-4）のカテゴリーに属する論文が該当する．バ

イオリアクターについては産業での利用が意識されてい

ると思われるが，組換えタンパクの発現量が少ないなど

Categories Products / Characteristics Nations Years References

Bioreactor

h granulocyte-colony stimulating factor Korea 2008 16

h erythropoietin Japan 2008 17

h follicle-stimulating hormone Israel 2009 18

h erythropoietin / Fc Japan 2010 19

h erythropoietin Korea 2010 20

Resistance to pathogens

Newcastle disease virus hemagglutinin-neuraminidase protein 
(resistance against the virus)

USA 2008 21

shRNA inhibiting avian influenza virus polymerase 
(suppression of influenza transmission)

UK 2011 22

Abbreviation: human （h）, small hairpin RNA （shRNA）

Table 2　Summary of GM chickens developed not for food purposes
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量が少ないなどの問題があり，現在は研究途上にあると

考えられる．産業用の非食用GMニワトリとしては病原

体への耐性付与21，22）のカテゴリーに属する論文が該当

する．これらはそれぞれ一定の効果が認められているよ

うであり，産業的な利用の可能性が考えられる．

3-3.　非食用GMブタについて
　非食用と考えられるGMブタの論文は43報が該当し

た．なお，ブタの培養細胞を使って実験を行い，ブタの

個体にまで至っていない研究については，ただちにフー

ドチェーンへの混入につながらないと考えて本研究の対

象外とした．

　該当する論文の情報をTable 3, 4に示した．まず，3つ
の区分の合計では，最近の4年間で毎年10－12報の論文

が発表されており，ほぼ一定して報告されていた．開発

国に注目すると，3つの区分の合計では米国（19報）が

圧倒的に報告数が多く，ドイツ（7報），韓国（6報），台

湾（5報）が続いた．米国とドイツの論文は臓器移植に

分類されるものが大多数あるいはすべてであった．一

方，韓国の論文は臓器移植とバイオリアクターに分類さ

れる論文が3報ずつ報告されていた．開発国によって力

の注ぐ分野が異なる傾向が示唆された．

　区分ごとに分類した論文数を調べると，4年間の合計

で臓器移植36報，バイオリアクター 6報，環境浄化1報
であった．臓器移植に分類される論文が大多数を占め

て，最近の4年間で毎年ほぼ一定の数の論文が発表され

ていた．

　臓器移植の区分に属するGMブタについての情報を

Table 3に示した．GT-KOブタ，ヒトCD46，ヒトDAFト
ランスジェニックブタが登場する論文はそれぞれ15報，

13報，6報と多かった（重複あり）．いずれもブタの臓器

を移植するときの拒絶反応を抑制する試みの研究であっ

た．これらについて説明すると，GT-KOブタはヒトの自

然抗体によって認識される主要な異種抗原を発現しない

ようにしたブタである．ヒトCD46，ヒトDAFトランス

ジェニックブタはヒトの補体の活性化を調節するタンパ

クを発現させたGMブタである．臓器移植の区分に属す

る論文で使われている導入遺伝子はこれら以外に以下の

ものがあった．H-トランスフェラーゼ，ヒト白血球抗

原-DR15+，ブタ内在性レトロウイルス特異的小ヘアピ

ンRNA，ヒトA20，ヒトCD59，ヒトトロンボモジュリ

ン，ブタリンパ球関連抗原4-Ig，ブタ内在性レトロウイ

ルスgagとpol遺伝子に対するsiRNA，ヒト白血球抗原-E/
ヒトβ-2マイクログロブリン，ヒトCD55，ヒトヘムオキ

シゲナーゼ1，ヒトCD39，ヒトCD73，ヒト組織因子経

路阻害剤，水溶性ヒト腫瘍壊死因子-α受容体1-Fc，ヒト

CD47，ヒト組織因子経路阻害剤-ヒトCD4融合タンパ

ク．

　次に，臓器移植に分類される論文をさらに5つの細区

分に分類した．5つの細区分とは，（i）新規にGMブタを

作成，（ii）ヒヒまたはサルにGMブタの臓器を移植，（iii）
マウスにGMブタの臓器を移植，（iv）ヒトまたはヒヒの

血清にGMブタの細胞や臓器をさらす，（v）ブタ内在性

レトロウイルスの分析である．細区分（i）に属する，

新規にGMブタを作成した論文は10報であり，臓器移植

の区分に属する論文の全体の23%にすぎず，少なかっ

た．残りの4つの細区分には2007年以前に作成したGM
ブタを利用して臓器移植に関連する実験を行ったと推定

される33報の論文が属し，臓器移植の区分全体の77 %
に達した．具体的には，細区分（ii），（iii），（iv），（v）
に属する論文はそれぞれ10報，3報，11報，3報であった

（重複は1報あり）．

　なお，文献37，57については論文の要旨中に導入遺伝

子の名称が記載されておらず，文献37についてはGMブ

タの種類を要旨中の記載通りにmulti-transgenicとした．

　バイオリアクター，環境浄化の区分に属する非食用

GMブタについての情報をTable 4に示した．バイオリア

クターの区分については，ヒト凝固第9因子を発現させ

た論文が2報あった．他の導入遺伝子にはヒト顆粒球-マ
クロファージコロニー刺激因子，ヒトフォン・ヴィレブ

ラント因子，ヒトエリスロポエチン，ヒトリゾチームが

あった．環境浄化の区分についてはフィターゼを発現さ

せた1報のみだった．この報告はえさ中のフィチン酸塩

を分解して糞尿中のリンの含有を低下させた非食用GM
ブタを開発することを目的としていた．

　非食用GMブタについて研究用と産業用に分類すると

以下のようになる．研究用の非食用GMブタとしては臓

器移植23-58），バイオリアクター59-64），環境浄化65）のカテ

ゴリーに属する論文が該当する．臓器移植については現

在のところ移植片の拒絶反応の問題がまだ十分に克服で

きておらず，研究途上である．しかし，近年では臓器移

植についての活発な研究が行われており，将来にこのよ

うな問題が解決すれば産業用に臓器移植のための非食用

GMブタが飼育される可能性がある．環境浄化のための

非食用GMブタについては論文数が少なく，まだ研究途

上にあると考えられる．

4.　まとめ
　本研究では非食用GM動物の中から非食用GM魚，ニ

ワトリ，ブタの開発状況について文献調査を行った．フ

ードチェーンへの混入の可能性が考えられる非食用GM
魚，ニワトリ，ブタの研究にとして15報，7報，43報の

論文が該当した．合計すると65報になった．近年では非

食用GMブタについての研究が盛んであることが明らか
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Kinds of GM pigs （Experiments） Nations Years References

GT-KO, hCD46 （transpl. of hearts to primates） USA 2008 23

GT-KO, hDAF （transpl. of organs to baboons） USA 2008 24

GT-KO, GT-KO/HT, hCD46, GT-KO/hCD46 
（exposure of PBMCs & PAECs to human or baboon sera）

USA 2008 25

HLA-DR15+ （transpl. of skin to mice） Taiwan 2008 26

HLA-DR15+ （transpl. of skin to mice） Taiwan 2008 27

HT （characterization of cartilage） USA 2008 28

hDAF （exposure of PAECs to human sera） Taiwan 2008 29

PERV-specific shRNA （knockdown of PERV expression） Germany 2008 30

hA20 （examination of PAECs & hearts） Germany 2009 31

hCD59/hDAF/h thrombomodulin Germany 2009 32

porcine CTLA4-Ig, GT-KO/porcine CTLA4-Ig USA 2009 33

GT-KO, GT-KO/hCD46 （transpl. of islets to monkeys） USA 2009 34

si RNA against gag and pol PERV genes USA 2009 35

hDAF, GT-KO （transpl. of kidneys and hearts） USA 2009 36

multi-transgenic （examination of PERV expression） Germany 2009 37

HLA-E/human beta 2-microglobulin （examination of lymphoblasts and endothelial cells） Germany 2009 38

hCD55, hCD59, hCD46 （exposure of skins to baboon sera） Spain 2010 39

GT-KO, hCD46 （examination of PBMCs） USA 2010 40

hCD59 Korea 2010 41

hHO1/hCD39/hCD73 Italy 2010 42

hDAF（+）, hDAF（+）/hHO-1（+）, hDAF（+）/hHO-1（－） 
（exposure of PAECs to monkey sera）

Taiwan 2010 43

GT-KO, GT-KO/hCD46 （transpl. of kidneys to baboons） USA 2010 44

GT-KO/hCD46 （transpl. of hearts to baboons） Germany 2010 45

GT-KO, GT-KO/hCD46 （transpl. of livers to baboons） USA 2010 46

GT-KO （exposure of liver cells to human or baboon sera） USA 2010 47

GT-KO, hCD46, hTFPI （exposure of PAECs to baboon sera） USA 2010 48

GT-KO, GT-KO/hCD46（transpl. of livers to baboons） USA 2010 49

GT-KO/hCD46 （transpl. of livers to baboons） USA 2011 50

GT-KO, hCD55, hCD59, hCD39, hHT （transpl. of kidneys to baboons） France 2011 51

hCD46 （transpl. of hearts to baboons） Germany 2011 52

GT-KO, GT-KO/hCD46 （examinaton of mesenchymal stromal cells） USA 2011 53

Soluble h tumor necrosis factor-α receptor 1-Fc Korea 2011 54

hCD47 （transpl. of B-lymphoma cells to mice） Unknown 2011 55

GT-KO （perfusion of lungs with human blood） USA 2011 56

Unknown （exposure of fibroblasts to sera or plasma from humans or baboons） Spain 2011 57

hDAF,  hTFPI-hCD4 fusion protein Korea 2011 58

Abbreviations: α1, 3-galactosyltransferase knock out （GT-KO）, human （h）, complement regulatory （CD）, decay acceleration factor 
（DAF）, H-transferase （HT）, human leukocyte antigen （HLA）, porcine endogenous retroviruse （PERV）, cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen （CTLA）, heme-oxygenase （HO）, tissue factor pathway inhibitor （TFPI）, porcine aortic endotherial cell （PAEC）, peripheral blood 
mononuclear cell （PBMC）, transplantation （transpl.）

Table 3　Summary of GM pigs developed not for food purposes （Xenotransplantation）

になった．これらの論文を開発国ごとに分類した情報を

Table 5に示した．非食用GM魚，ニワトリ，ブタの論文

を合計すると，論文報告の多い国は米国（21報），台湾

（11報），韓国（8報），ドイツ（7報）であった．米国か

らの論文が圧倒的に多く，米国からの21報の中で19報が

非食用GMブタについてであり，本調査に該当する論文

中で大きな割合を占めた．台湾からは非食用GM魚とブ

タについて6報，5報の論文発表があり，非食用GM魚の
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開発状況を把握して食品の安全確保につなげたい．
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