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研究の概要 
抗体医薬に代表される糖蛋白医薬品生産においては生産宿主として CHO細胞が利用されてお

り、バイオ医薬品の生産基盤を支える工業用動物細胞となっている。本基盤研究では工業用動
物細胞としての CHO 細胞を対象に、ゲノム解析と細胞安定性、さらには細胞による蛋白質生産
過程の解析とそのバイオプロセス応用を通じた統合プラットフォームの基盤を構築する。 

研 究 分 野：バイオ機能応用およびバイオプロセス工学関連 

キ ー ワ ー ド：バイオ生産プロセス、バイオ医薬品、動物細胞工学 

１．研究開始当初の背景 
チャイニーズハムスター卵巣 (CHO)細胞

は、抗体医薬に代表される糖蛋白医薬品生産
においては上市されている抗体医薬の 6 割以
上の生産宿主として利用されており、バイオ
医薬品の生産基盤を支える工業用動物細胞
となっている。現在、CHO 細胞は 10g/L を
超える高レベル生産も可能であり、培養コス
トも大腸菌、酵母と遜色無い g 数ドルを達成
可能である。一方、これを達成している CHO
細胞自身の科学的解明については、未だ十分
になされていない。 
２．研究の目的 
本研究では、この生産基盤を支える工業用

動物細胞に着目し、ゲノム育種基盤プラット
フォームを用いたセルエンジニアリング手
法の構築と、工業用動物細胞を用いた高度バ
イオプロセス構築の課題を組み合わせた工
業用動物細胞を用いた統合バイオプロセス
の基盤を構築することを目的とする。 
３．研究の方法 
代表研究者および分担研究者と共に、大き

く 3 つの課題に分けて行う。①ゲノム育種基
盤プラットフォームを用いたセルエンジニ
アリング手法の構築（担当：大政、河原、西
島）：染色体への特異的組込みと染色体安定
性情報を組合せたゲノム改変技術の構築、②
工業用動物細胞を用いた高度バイオプロセ
ス構築：連続プロセスや長期流加培養を想定
した細胞の品質制御／安定性の解明・解析を
通したバイオプロセスの構築(担当：大政、鬼
塚）、③全員で、①および②を統合化し、工
業用動物細胞を用いた統合バイオプロセス

の基盤を構築する。 
４．これまでの成果 
課題①では、BAC-FISH を用いて染色体物

理地図を構築し再配列を解析した 303 個の

BAC クローンのエンド配列解析より、CHO
細胞染色体 E と P の広領域において，マウス

X 染色体と高い相同性がある配列が多く存在

しているが、マウス染色体と相関関係がない

ことを明らかにした。さらに BAC-FISH 解析

より、クローン Cg0180E19 は比較的安定な染

色体 A-D 以外の全ての染色体を認識し、クロ

ーンに含まれる繰返配列の染色体転座への

関わりが推測された。CHO 細胞の染色体異数

性と遺伝子発現について解析し、染色体数の

異なる細胞間で変動する遺伝子群を明らか

にした。ターゲット領域の探索の結果、CHO
細胞の導入遺伝子高発現部位には少なくと

も 2 種のタイプがあることを明らかにした。

課題②では、高密度バイオプロセスを想定し

た細胞による抗体分泌生産の細胞内律速過

程解析の結果、一部の細胞株においてアセン

ブリの効率に問題があることが示され、タン

パク質の折りたたみや組立てに重要な蛋白

質を過剰発現させ、生産効率を上昇させた。

さらに、長期培養を想定し、染色体異数性を

人為的に誘導した結果、染色体数が異常な細

胞の増殖能、生存能が低いことが変動の主な

原因と考えられた。 
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５．今後の計画  
今後、CHO 細胞における統合バイオプロ

セスの基盤プラットフォーム構築を目指し、
課題①及び②の結果を統合し、基盤技術を確
立する。①で得られた高生産のためのターゲ
ット領域とその安定性、と②長期間の細胞安
定性・生産物品質の変化とは密接に関連して
いる。既に課題②において、①の内容を一部
統合化しているが、さらに得られた知見を総
合化し、工業用動物細胞を用いた統合バイオ
プロセスの基盤を構築する。 
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