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１． はじめに

新薬の開発においては，試験管内で探索された生理活性
を有する候補化合物に対して，その治療効果を適切なモデ
ル動物で評価することが必要である．なぜならば，大部分
の化合物は，たとえ試験管内で活性を示しても，動物個体
で治療効果を示さないためである．化合物が治療効果を示
すためには，作用する場所に，活性を示すのに十分な濃度
が，効果を示すのに必要な時間存在することが必要であ
る．また，新しい医薬品の開発において最も重要であり，
かつ困難な課題として，化合物の毒性の克服があげられ
る．したがって，創薬の初期段階において，薬物動態と毒
性を反映した個体モデルを用いて，治療効果を迅速に，か
つ廉価に評価できれば，新規治療薬を効率的に発見できる
と考えられる．そこで，筆者らは，安価に，かつ倫理的な
問題がなく，多数の個体を利用することが可能な動物とし
て，昆虫であるカイコに着目し，新しいモデル動物として
の創薬への応用の可能性を追求している（図１）．

２． カイコの創薬モデル動物としての利点

カイコはモデル動物として，ほかの動物にない，さまざ
まな利点を有している．カイコは産業用昆虫として利用さ
れてきた歴史があり，その利用にあたって特段の規制もな
く，倫理的な問題もない．また，国内に養蚕業が維持され
ているため，卵を安価に購入することが可能である．ま
た，桑の葉を用いずに人工飼料で飼育できるようになって
いる．そのため，通年を通じて実験することが可能であ
る．さらに，微生物コントロールはある程度必要であるも
のの，大規模な設備は不要で，万頭単位の個体を一度に飼
育できる．また，発育ステージがそろった，体重が同じ個
体を数百匹単位で得ることが容易である．このような特長
を有する動物は，ほかに類例がない．論文レベルでは，
ショウジョウバエや，バッタ，線虫を抗生物質の治療効果
の評価に利用した例があるが，ショウジョウバエは小さい
ため注射実験が容易ではない．また，バッタは飛び回るた
めに感染した個体によるバイオハザード防止のための封じ
込めが困難である．線虫については，利用できる病原性細
菌が限られており，しかも薬物の投与方法が培地への添加
に限られている．したがって，これらの動物は，いずれも
医薬品の治療効果を評価するモデルとしては難点がある．
カイコは体長が２～３センチであり，人の手による取り扱
いが容易である．またカイコは高度に家畜化されているた
め，動きも緩慢でバイオハザードの恐れが小さい．さら
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カイコをモデル動物とした創薬
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産業昆虫であるカイコは，哺乳動物と比較して飼育コストも安く，その上，倫理的問題がない
ため，多数の個体を利用した研究に道を開く．そのため，カイコモデルを用いれば哺乳類モデ
ルでは不可能であった，治療効果を指標とした新規医薬品の探索が可能となる．本稿では，カ
イコを創薬モデルとして利用するにあたって，その基盤となる薬物の体内動態と，毒性の評価
方法を中心に解説する．筆者らの研究によって，カイコにおいても，薬物動態を支配する基本
的なメカニズムは哺乳動物と共通していること，および，カイコ個体に対する化合物の毒性で
ある LD５０値がこれまでのラットにおける結果とよく一致することがわかってきた．したがっ
て，カイコを用いて候補化合物の体内動態や毒性を評価する薬の探索が可能である．さらに本
稿では，ゲノム編集技術を利用したカイコの病態モデルの構築，ならびにその特性についても
議論したい．
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に，経口投与と静注投与を模擬した薬剤の投与が可能であ
る（図２）．したがって，カイコをモデル動物として利用
することにより，これまで不可能であった，治療効果を指
標とした医薬品の探索が可能となることが期待される．

３． カイコにおける薬物動態機構の哺乳動物との共通性

カイコには，ヒトの腸や肝臓，および，腎臓に相当する
器官が存在する．これらは，薬物の体内動態を支配する機
能を有している．また，筆者らは，カイコの黄色ブドウ球
菌感染モデルにおいて，抗生物質の治療効果を定量的に評
価することが可能であり，上市されているほとんどの抗生
物質について，体重あたりの治療に必要な薬剤量（ED５０）
が，マウスにおける値と一致していることを見いだした１）．
したがって，カイコにおいても化合物の体内動態機構は哺
乳動物と共通していると考えられた．筆者らが研究を開始
した当時，学会でカイコを用いた抗生物質の評価に関する
研究を発表すると，カイコでの結果は試験管内での結果と
同じに決まっているはずだ，という批判をしばしば受け
た．これまでの昆虫における薬物の体内動態については，
殺虫剤耐性に関する観点からの研究に限られていており，
医薬品の開発に必要な基本的な薬物動態に関する知見が欠
けていたためである．筆者らは，カイコを医薬品開発に利
用するという観点から，カイコと哺乳類との基本的な薬物

動態の共通性について検討した．ヒトを含む哺乳動物にお
いて，静注された薬物は速やかに臓器へ分布し，シトク
ローム P４５０や抱合酵素による代謝を受け，腎臓から排泄
される．筆者らは，モデル薬物として７-エトキシクマリ
ンを選び，カイコにおける血中濃度推移，および代謝物を

図１ カイコ創薬の概略

図２ カイコモデルにおけるサンプルの投与方法

図３ カイコの薬物代謝経路
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解析した（図３）２）．本化合物は，マウスにおいてシトク
ローム P４５０２B６で代謝され，脱エトキシ化されることが
知られている．カイコの体液中に７-エトキシクマリンを
注射し，その血中濃度を測定したところ，マウスと同様に
血液から組織への薬物の分布が完了する 相，および，
薬物の代謝により血中濃度が低下する 相からなる２-コ
ンパートメントモデルで説明される薬物濃度推移を示し
た．また，その代謝物はシトクローム P４５０で代謝された
と考えられる，脱エトキシ化された７-ヒドロキシクマリ
ンであった．さらに，７-ヒドロキシクマリンの代謝物を検
討したところ，グルコース抱合を受けて糞へ排泄されるこ
とがわかった．この化合物は，マウスではグルクロン酸抱
合を受けることが知られているが，グルコースというグル
クロン酸と同じ糖による抱合を受ける．また，７-エトキシ
クマリン，７-ヒドロキシクマリンの両方の血中半減期は，
カイコと哺乳動物とで一致していた．したがって，７-エト
キシクマリンの基本的な代謝経路は，カイコと哺乳動物と
で共通していることが明らかとなった．さらに，ヒトにお
いて肝のミクロソームに存在するシトクローム P４５０に
よって代謝されるほとんどの化合物は，カイコでも代謝さ
れることを見いだしている．これまで明らかになっている
ゲノム情報の解析から，カイコにも複数のシトクローム
P４５０が存在していることがわかっている．したがって，
カイコにおける基本的な薬物代謝経路は哺乳動物のそれと
共通していると考えられる．
薬物体内動態を決定する重要な因子として，代謝のほか

に，薬物の分布があげられる．医薬品をヒトに投与した場
合，さまざまな組織に分布し，患部における実効濃度が低
下するため，治療効果を示さない場合があることが知られ
ている．カイコにおける抗生物質の分布容積の解析結果
は，マウスでの値とよく一致していることが明らかとなっ
ている．
上に述べたように，カイコは腸管内への薬物の投与が可

能である．これは，哺乳動物での経口投与に相当してい
る．バンコマイシンおよびカナマイシンは，分子量が大き
く，ヒトにおいては腸管から吸収されないため，経口投与
では治療効果を示さない．これらの抗生物質は，カイコに
おいても腸管を透過できず，そのために腸管内投与ではカ
イコの黄色ブドウ球菌感染モデルにおいて治療効果を示さ
なかった１）．哺乳動物における薬物の腸管からの吸収の有
無は，薬物の分子量，および化合物の脂溶性が影響を与え
ることが知られているが，カイコにおいても同様である３）．
さらには，カイコを用いて腸管吸収性を高めるために修飾
された薬剤（プロドラッグ）の腸管透過性を評価できる．
したがって，カイコを用いたアッセイ系は，決して試験管
と同じではなく，哺乳動物と同様に，薬物の体内動態を反
映した評価系である．

４． 経口急性毒性評価のための代替動物としてのカイコ
の有用性

候補化合物の臨床応用にあたって，毒性の評価は必要不
可欠である．たとえ候補化合物に治療効果があったとして
も，その治療効果を示すのに必要な用量（ED５０値）と毒
性を示す用量（LD５０値）が近い化合物は，安全性が低く
臨床応用が難しい．そこで，創薬の早い段階で，毒性の評
価も簡便にできることが必要とされている．これまでは，
マウスを用いた急性毒性の評価が行われているが，マウス
で毒性を評価するためには，多数のマウスが必要とされる
上に，化合物の量も少なくとも１００ミリグラム必要とさ
れ，スクリーニング段階においてそのようなアッセイをす
ることはコストの面から非現実的である．また，実用化の
はるか以前の段階で，スクリーニングのために毒性の評価
を行うことは，倫理上問題がある．そこで，毒性の評価に
おいても，大量に個体を安価に利用でき，倫理的な問題が
ないカイコの活用を考えた．さまざまな化合物をカイコに
体液内投与（静脈内投与を模擬）したところ，それらの化
合物の LD５０値が，哺乳動物とよく一致していることを見
いだした２）（図４）．一方，呼吸抑制など神経系に作用する
化合物は，カイコにおける LD５０値と哺乳動物における値
が乖離していた．したがって，カイコモデルを用いること
で，呼吸に関わる神経毒性を示す化合物以外の化合物の毒
性が評価できると考えられる．
一方，動物実験において，哺乳動物の利用は動物愛護の

高まりを受け，Replacement（代替），Reduction（削減），Re-
finement（苦痛の軽減）の３Rの精神に従うことが求めら
れている．特に化粧品分野では，EUにおいて動物実験を
行った化合物を含む製品は販売が禁止されるなど，規制が
広がってきている．日本においても，「動物の愛護及び管
理に関する法律」が改正され，実験動物の飼養および保管
ならびに苦痛の軽減に関する基準が定められ，哺乳類，鳥

図４ カイコおよびマウスにおける化合物の毒性の相関
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土壌細菌の
培養上清

カイコを用いた治療効果を
指標とした探索

新規抗生物質
カイコシンEの発見

類，または爬虫類の使用にあたっては実験での取り扱いに
おける管理が必要となってきている．これまでに，哺乳類
を用いた毒性試験に使用する動物数を減らすために，初回
投与量の決定のためのモデルとして細胞毒性を評価する
アッセイ系が考案されている．しかしながら，経口投与に
よる単回投与毒性試験の結果に対する，細胞を用いたアッ
セイ系の相関係数が低く，有意な相関が認められなかった
ことが報告されており，経口急性毒性試験の代替動物モデ
ルが切望されている．カイコは，前述したように，化合物
の腸管透過性も哺乳動物と同じメカニズムを有しているこ
とから，カイコを用いた化合物の経口急性毒性試験を実験
動物代替モデルとして利用できるのではないかと考えられ
る．これまでに，化合物に対するカイコとマウスの LD５０
値の相関も良好な値を示し，施設間でのばらつきも少ない
ことが見いだされている．現在，OECDガイドライン策定
を目指し，株式会社ノエビアとともに研究を行っている．
詳しくは，株式会社ノエビアのプレスリリースをご覧いた
だきたい（http:／／www.noevir.co.jp／new／ir_info／pdf／per４４／
１３１２１８a.pdf）．

５． カイコを用いた治療効果を指標とした新規医薬品の
探索

医薬品候補化合物の探索において問題となることの一つ
として，試験管内での大規模スクリーニングによって得ら
れる化合物の大部分が，標的特異性がなかったり，体内動
態が悪いために治療効果を示さなかったりすることであ
る．そこで，探索段階において治療効果を指標としたアッ
セイ系が有用ではないかと筆者らは考えた．これまで述べ
てきたように，カイコモデルは，化合物の体内動態および
毒性を加味した評価が可能である．また，カイコ細菌感染
モデルを用いた抗生物質の治療効果も定量的に評価でき
る．筆者らは，多数の個体を安価に利用できるカイコの利
点を生かし，実際に治療効果を示す新規抗生物質の探索を
行った．自らの手により，日本全国の土壌を採取し，分離

した土壌細菌１４，０００株から培養上清を調製し，薬剤耐性
黄色ブドウ球菌に抗菌活性を示した２，８００個について，カ
イコ黄色ブドウ球菌感染モデルにおける治療効果を検討し
た．その結果，２３株の培養上清が治療効果を示した．次
に，それらの培養上清から治療効果を指標に抗生物質を精
製したところ，既存の抗生物質とは作用メカニズムが異な
る新規抗生物質カイコシン Eの同定に成功した．カイコ
シン Eは，マウスの黄色ブドウ球菌感染モデルにおいて
も，既存の臨床で使用されているバンコマイシンと比較し
て良好な治療効果を示し，毒性も低いものであった．現
在，カイコシン Eは臨床応用可能であると期待され，実
用化研究を実施している．さらに，筆者らは，土壌細菌の
培養上清だけでなく，化合物ライブラリーからの治療効果
を指標とした探索も実施し，マウスモデルでも治療効果を
示す抗菌化合物の同定に成功している．これらのように，
カイコ細菌感染モデルを用いた探索により，臨床応用可能
な新規抗生物質を探索することができる（図５）．

６． カイコを用いた病態モデルの確立

カイコを用いた細菌感染モデルは，抗生物質の評価に利
用できるだけでなく，病原性細菌の哺乳動物とも共通した
病原性因子の探索，同定にも利用可能である４）．また，グ
ラム陽性の黄色ブドウ球菌だけでなく，リステリア，肺炎
球菌や，グラム陰性の緑膿菌，大腸菌，コレラ菌，赤痢菌
以外にも，カンジダやアスペルギルスなどの真菌感染モデ
ルも確立しており，病原性の解析や抗生物質の探索に利用
されている．
また，カイコの個体形成・維持に関わる遺伝子は哺乳類

と共通しているものが多く，細菌感染モデルや毒性評価モ
デルだけでなく，ほかの病態モデルを確立することが可能
である．カイコにも薬物代謝に関わる酵素が共通して存在
することを利用した薬物代謝による臓器障害モデル５）や，
自然免疫に応答する因子群が共通することを利用した自然
免疫活性化の評価モデル６），糖尿病モデルなどを確立し，
研究に利用している．糖尿病モデルについては，本特集の
松本らの総説をご覧いただきたい．
また，近年，本特集の瀬筒らの研究により，カイコにお

けるゲノム編集技術が向上し，トランスジェニックカイコ
や，遺伝子破壊カイコを確立できるようになってきた．筆
者らは，分子標的薬の候補として RAS経路に着目し，変
異遺伝子を発現させた抗がん剤の治療効果の評価モデルの
樹立に成功している．このようにトランスジェニック技術
やゲノム編集技術を用いて，変異カイコを用いた病態モデ
ルを樹立し，その表現型を治療する薬剤の探索系を確立で
きるのも，カイコならではの利点であるといえる．

７． おわりに

カイコは，品質がそろった多数の個体を一度に利用で
図５ 土壌細菌培養上清からの治療効果を指標とした新奇抗生

物質の探索
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き，かつ，倫理的な問題がない，創薬のモデル動物とし
て，ほかの動物にはない魅力を秘めている．我々は，カイ
コを，創薬のスクリーニング段階から，得られた医薬品の
リード化合物の誘導体の評価まで利用する，創薬のモデル
を提案したい（図５）．カイコを用いた探索によって見い
だされたカイコシン Eは，宿主因子によって抗菌活性が
上昇するなど，ユニークな特長を有する．このように，カ
イコを動物モデルとして探索することによって，既存の化
合物とは作用機序が根本的に異なる治療薬が得られる可能
性がある．今後も，薬物動態や病態モデルの確立を通じ
て，カイコの創薬モデルとしての魅力を高めていきたいと
考えている．
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