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特集　SFCバイオの軌跡

［招待論文：実践報告］

タンパク質素材産業化への挑戦
Towards Industrialization of Protein Materials

中村 浩之
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慶應義塾大学大学院政策・メディア研究科後期博士課程
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Correspondence to: nakamura@spiber.inc

菅原 潤一
Spiber 株式会社取締役兼執行役
Junichi Sugahara
Director and Executive Officer, Spiber Inc.

　クモの糸、シルク、羊毛、髪の毛や爪など、⽣物は様々な⽬的のためにタンパ
ク質を素材として利⽤している。これらの素材を構成するタンパク質は、酵素
や抗体などのタンパク質と区別され、構造タンパク質と呼ばれる。構造タンパ
ク質は、素材としての魅力的な機能、石油化学製品を代替する可能性から、循
環経済を実現する素材として期待されている。Spiber 株式会社は、2007 年
の創業から一貫してタンパク質素材の産業化に挑んできた。本報告では、構
造タンパク質および、その産業化に挑戦する Spiber について紹介する。

Abstract:

Keywords: 構造タンパク質、フィブロイン、循環経済
structural protein, fibroin, circular economy

　　Living organisms utilize proteins as materials for various purposes like silk, 
spider silk, wool, hair and nails. Proteins composing these materials are named 
structural proteins, as distinguished from enzymes and antibodies. Spiber Inc. has 
been trying to industrialize protein materials since its establishment in 2007. In this 
report, we introduce structural proteins and our challenge for their industrialization.

はじめに
　タンパク質という言葉を聞いて、何を思い浮かべるだろうか。動物性タン
パク質や植物性タンパク質のように、わたしたちの体を構成する栄養素を思
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い浮かべる人が多いのではないか。タンパク質は、⽣物の体を構成する重要
な要素の 1 つであり、動物の内臓や骨、筋肉を構成するのはもちろん、皮膚
や髪の毛、爪を構成するためにも使われている。人類はタンパク質を、長年
にわたり素材として使⽤してきた。カイコ（Bombyx mori）は 5,000 年以上前か
ら、人間によって家畜化され、絹を作るために飼育されてきた（The 
International Silkworm Genome Consortium, 2008）。羊（Ovis aries）から得ら
れる羊毛もまた、古くから素材として使われてきたタンパク質の 1 つであり、
その家畜化の歴史は中石器時代の 11,000 年前に遡る（Zeder, 2008）。このよ
うに、タンパク質によって構成された素材を、本稿ではタンパク質素材と呼ぶ。
見た⽬の美しさ、保温性、軽さなど、優れた機能を持つタンパク質素材は、
人類の⽣活を豊かにすることに貢献してきた。
　現在、世界全体で 1 年に⽣産される羊毛はおよそ 110 万トン、絹は 20 万
トン程度である。大きな数字に見えるかもしれないが、化学繊維を含めた繊
維全体の⽣産量から見ればそれぞれ 1.2%、0.2% を占めるに過ぎない（日本化
学繊維協会 , 2018）。⽣産量の 70% を占めるのは、ポリエステル、ナイロン、
アクリルに代表される化学繊維である。天然繊維は綿花の栽培や牧畜、養蚕
を通じて⽣産される。そのため、需要に応じて規模を拡大するには、飼育す
る⽣物の数を増やす必要があり、牧草地や耕作地のスペース、飼育にかかる
人の数などによって制約を受ける。一方、化学繊維は大規模なプラントによ
って石油化学製品を⽤いて作られる。大規模に⽣産すればするほどコストは
下がるため、⽣産量を短期間で増加させることは天然繊維に比べ容易い。実
際に、繊維全体の⽣産量は年々増加しており、需要は高まっていると考えら
れるが、天然繊維の⽣産量はほぼ横ばいである（日本化学繊維協会 , 2018）。
人口の増加や開発途上国の発展に伴い増加した需要を、化学繊維の増産によ
って満たしていることが推察される。
　化学繊維の大量⽣産と大量消費には、化石燃料を使⽤し大量のエネルギー
を消費して繊維を⽣産することの問題と、マイクロプラスチックによる海洋
汚染に代表される、製品自体の⽣分解性に関する問題が存在する。最も⽣産
量の多い化学繊維であるポリエステル繊維の⽣産には、大量のエネルギーと
石油を必要とし、プラントからは大量の副産物が排水とともに排出される。
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このため、環境に対する負荷は高いと考えられている（Koszewska, 2018）。化
学繊維は環境中での分解速度が遅く、環境中に長期間残ってしまう。漁業等
で使われた化学繊維が海洋中に残留する問題、非常に小さいプラスチックの
破片が海洋中に漂うマイクロプラスチックによる海洋汚染もまた、大きな問
題となっている（Andrady, 2011）。天然繊維に関しても問題がないわけではな
く、コットンの⽣産に非常に大量の真水を使⽤する問題（Chapagain et al., 
2006）、⽣地に含まれる染料によって土壌が汚染される問題が存在する

（Koszewska, 2018）。このように、現在主流の化学繊維、天然繊維には、環境
負荷の面で問題が存在しており、これらを代替する素材が求められている。
　タンパク質素材は⽣物によって非常に長い期間使われており、進化によっ
て洗練された機能を持った魅力的な材料である。タンパク質という共通の構
成要素を持ちながら、羊毛のように軽く暖かい繊維、絹のように審美性に優
れた繊維、皮のように柔軟な材料、爪や角のように硬い材料など、さまざま
な材料を形作ることができる。しかし、人類はこれまで、数種類のタンパク
質素材しか使いこなしてこなかった。素材を作る⽣物を飼育することによっ
てのみ⽣産が可能であり、大規模に飼育が可能な⽣物は多くないためである。
　タンパク質は、最終的にどのような材料になるにせよ、⽣物の細胞内で遺
伝子が翻訳されることで作られる。⽬的の材料を構成するタンパク質のアミ
ノ酸配列を設計し、遺伝子組換え技術を⽤いて遺伝子を導入した微⽣物をタ
ンクの中で培養すれば、理論的にはどのようなタンパク質素材であっても⽣
産することができる。細胞という単一のプラットフォームでさまざまなタンパ
ク質素材を作ることが可能なのである。さらに、大型の培養タンクを使⽤す
ることで、工業的なスケールでの⽣産を行うこともできる。発酵⽣産によっ
て多種多様なタンパク質を大規模に⽣産することができれば、⽣物から大量
に得ることが難しいタンパク質素材など、これまで人類が活⽤してこなかっ
たタンパク質素材にも活⽤の道が開けるだろう。
　タンパク質素材を化学繊維と同等の規模で作ることができれば、化学繊維
の代替として産業応⽤が可能になるだろう。天然繊維の⽣産に存在する、大
規模な農地や牧草地、大量の水の使⽤に関連する問題も、化学繊維のように
環境中に残留することで起こる問題も、克服することが可能なのではないか。
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さらに、微⽣物発酵に非可食バイオマスや廃棄されるバイオマスを利⽤する、
光合成によって二酸化炭素や窒素を固定する微⽣物を利⽤するといったこと
が実現すれば、循環経済の実現にとって重要なピースの 1 つとなり得るだろ
う。本稿では、持続可能な社会の実現に資するタンパク質素材と、それを構
成する構造タンパク質について解説する。そして、Spiber 株式会社（以下、
Spiber）が創立から 15 年にわたって取り組んできた、タンパク質素材産業化
の試みについて紹介する。

1　構造タンパク質について
　シルクや羊毛などのタンパク質素材は、構造タンパク質と呼ばれるタンパ
ク質によって構成されている。構造タンパク質は主に⽣物の体を構成する材
料として使われ、酵素や抗体などのタンパク質と区別され研究が行われてお
り、その多くは分子間・分子内水素結合による階層的構造を作るためにアミ
ノ酸配列の繰り返し構造を持っている（Numata, 2020）。代表的なタンパク質
素材であるシルクや羊毛の他にも、クモ糸（クモシルク）をはじめとした節足
動物のシルク、動物の細胞外マトリックス、トンボやバッタの羽、イカの吸
盤の角質環など、様々なタンパク質素材が存在する。本項では、これら自然
界に存在する様々なタンパク質素材を構成する構造タンパク質について紹介
する。
　シルクといえば、カイコガのシルクが代表的であるが、それ以外にも多く
の節足動物がシルクを利⽤する。カイコガを含む新鱗翅類（Neolepidoptera）
の幼虫の多くはシルクを作り、風による分散や隠れ家の材料、蛹の時期に外
敵から身を守る繭として利⽤する（Fedic et al., 2002）。野蚕として知られ、
カイコガに近縁なヤママユガ（Antheraea yamamai）やウスタビガ（Rhodinia 
fugax）のシルクは、カイコガのフィブロインと異なったアミノ酸配列からなる
フィブロインを持ち、構造的な特徴や熱物性、力学物性がカイコガのシルク
と異なっていることが報告されている（Malay et al., 2016）。ミノムシとして
知られるミノガ科（Psychidae）も糸を紡ぐ鱗翅⽬として知られている。河野ら
はミノガ科のオオミノガのゲノムを解読することで、それまで知られていな
かったミノガのフィブロインを同定し、カイコガとヤママユガのフィブロイン
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の両方の配列的特徴を持っていることを明らかにした（Kono et al., 2019a）。
　その他のシルクを作る節足動物として特に有名なのは、⽣態の様々な場面
でシルクを活⽤するクモであろう。クモが特徴的なのは、1 匹のクモが持つシ
ルクの多様性と、その力学物性にある。1 匹のクモは 7 種類の糸を紡ぐこと
ができ、命綱として使う糸や獲物を捕獲するための網を構成する糸、卵嚢の
内側と外側を覆う糸など、⽤途に応じて異なる性質の糸を使い分けている

（Eberhard, 2020）。7種類の糸はそれぞれ対応する器官である糸腺で作られる。
いわゆる「クモの巣」として知られる円網は、大瓶状腺で作られるワク糸や
タテ糸、小瓶状腺で作られ、巣を張る際に一時的に使われる足場糸、集合腺
で作られ、獲物に貼り付く粘球として使われる糸、鞭状腺で作られ、粘球を
付着させる横糸、ナシ状腺で作られ、巣を壁や木の枝に固定するための付着
盤といった、様々な種類のシルクで構成されている（Eberhard, 2020; 新海ら ,  
2020）。これらのシルクは異なる力学物性を持っていることが知られており、
⽬的に応じて使⽤するシルクを変えていることを示唆している（Blackledge 
and Hayashi, 2006）。クモ糸を構成するクモフィブロイン（Spidroin）は大量の
リピート領域を含み、かつ非常に長い遺伝子である。そのため、シーケンシ
ングによって全長配列を決定することは困難であった。荒川、河野ら慶應義
塾大学先端⽣命科学研究所のグループは、ロングリードシーケンシングとシ
ョートリードシーケンシングを組み合わせた手法によって、様々なクモにお
いてクモフィブロインの全長配列の完全なセットを得ることに成功している

（Kono et al., 2019b, 2020, 2021a, 2021b）。
　カイコガ、クモ以外にも、節足動物には⽣活の中でシルクを利⽤するもの
が数多く存在する。クモ型類ではクモ以外にも、ダニやカニムシがシルクを
巣として利⽤する（Arakawa et al., 2021; Kovoor, 1987）し、アリやハチの仲
間では、幼虫がシルクを利⽤することが知られている。ハバチ亜⽬（Symphyta）
では多くの種で幼虫が蛹になる際に繭を作ることが知られている（Sehnal and 
Sutherland, 2008）。ハチ亜⽬（Apocrita）においても、寄⽣バチであるヒメバ
チ上科（Ichneumonoidea）でβシート構造を持つシルクで繭を作ることが報告
されているし、社会性昆虫であるミツバチ上科（Apoidea）のハチの中にも、
コイルドコイル構造を持つシルクを、巣を構成する材料として使う種が知ら
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れている（Sehnal and Sutherland, 2008; Sutherland et al., 2007）。水⽣昆虫
の中にも、水中でシルクを使うことが知られている種が存在する。トビケラ
⽬（Trichoptera）の幼虫は、水中で小石や枯葉をシルクによってつなぎ合わせ
て巣を作る。トビケラが持つフィブロインはリン酸化されたセリンによってβ
シート構造を形成しており、カルシウムやマグネシウム、鉄などのカチオン
によって構造が安定化されていると考えられている（Addison et al., 2014）。
小型の水棲甲殻類であるタナイス類（Tanaidacea）もまた、水中でシルクを使
⽤して巣を作り、その中で⽣活することが知られている。トランスクリプトー
ムとプロテオームを⽤いてシルクを構成するタンパク質が同定されており、
B. mori シルクフィブロイン H 鎖同様に GAGAGS モチーフを持つタンパク質、
トビケラ⽬のシルク同様に SXSXSXSX モチーフを持つタンパク質、コラー
ゲン同様に GPX モチーフを持つタンパク質が報告されている（Kakui et al., 
2021）。タナイス類のシルクから複数のタンパク質が検出され、他の⽣物が使
う構造タンパク質と共通の配列的特徴が見られたことは、シルクの使⽤⽤途
とアミノ酸配列の関係を考える上で興味深い。
　羊毛やカシミア、ファーとして使われる獣毛、私たち人間の毛髪や爪、ウ
シやシカの角、鳥の羽毛、これらは全て、ケラチンを主成分とするタンパク
質素材である。ケラチンは、広角 X 線回折によるパターンからα-ケラチンと
β-ケラチンに大別される。α-ケラチンは哺乳類に多くみられ、β-ケラチン
は鳥類や爬虫類に多く見られる。α-ケラチンはαヘリックスが 2 つバンドル
された二量体が集合してフィラメント前駆体を構成し、さらにそれらがバン
ドルされることでフィブリル前駆体が、フィブリル前駆体が集合して中間径
フィラメントが構成される。このフィラメントがさらに寄り集まり、システイ
ンを豊富に含むケラチン関連タンパク質（Keratin Associated Protein, KAP）
に包まれ、階層的な構造を作ることによって、毛髪や羊毛となる。β-ケラチ
ンはβシートが集合してフィラメントを構成し、鳥類の羽毛や爬虫類の鱗と
なる（Wang et al., 2016）。
　エラスチンは、細胞外マトリックスを構成するタンパク質として知られて
おり、その名前が示す通り伸縮性の高い組織を構成するために使われている。
ゴムのようなエントロピー弾性を示すことが知られており、特徴的な GVGVP
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モチーフを繰り返したタンパク質を利⽤した研究によって、分子鎖内部の運
動が伸長によって減衰することが弾性の原因であることが示唆されている

（Urry et al., 2002）。また、温度が閾値を超えた時に液体－液体相分離
（Liquid-Liquid Phase Separation, LLPS）を起こすことが知られており、配
列を改変したエラスチン様ペプチドによる LLPS の挙動とアミノ酸配列の関
係が調べられている（Muiznieks et al., 2018; Quiroz and Chilkoti, 2015）。ア
ミノ酸配列はポリアラニンを含む疎水的な領域と、GVGVP モチーフを多く
含む架橋ドメインから構成されていおり、クモ牽引糸を構成するタンパク質
の 1 つである Major ampullate spidroin 2（MaSp2）に似通っている（Muiznieks 
et al., 2018）。
　コラーゲンもまた、細胞外マトリックスを構成するタンパク質の 1 つである。
哺乳類の体を構成する、最も存在量の多いタンパク質として知られており、
総重量の 30% 程度を占めている。少なくとも 1 つの三重ヘリックスドメイン
を持つ、28 種類のファミリーで構成されるスーパーファミリーである。コラ
ーゲンは 3 つのα鎖からなる三重ヘリックス構造をとって機能する。この三
重ヘリックスは 3 残基に 1 つ存在するグリシンと、プロリンおよびヒドロキ
シプロリン、分子間の水素結合と静電相互作⽤によって安定化される。三重
ヘリックス構造をとる配列は Gly-X-Y リピートから成り、X と Y はプロリン
あるいはヒドロキシプロリンであることが多い。この三重ヘリックスが集まる
ことによって、コラーゲン繊維が構成される。ファミリーによっては繊維状
ではなく、ネットワーク状の超構造をとる場合もある（Ricard-Blum, 2011）。
古くから、皮革の残渣を使⽤した再⽣コラーゲン繊維の製造が試みられてき
た（谷口 , 1963）。複数の企業により実⽤化されており、吸放湿性や難燃性に
優れた繊維として、人工毛髪等に応⽤されている。
　この他にも、ノミの跳躍機構やトンボの羽など、節足動物で弾性タンパク
質として使⽤されるレジリン（Andersen and Weis-Fogh, 1964）、イカの触腕
に使われ、自己修復する性質が注⽬されているサッカリン（Ding et al., 2014, 
2015; Manabe et al., 2021）、同じくイカが瞬時に環境に合わせて体色を変化
させる際に使うリフレクチン（Crookes et al., 2004; Gabryelczyk et al., 2019）
など、多様な構造タンパク質が存在している。
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　このように、⽣物は様々な構造タンパク質を材料として活⽤しており、材
料としての特性や形態も、構成するタンパク質のアミノ酸配列も多種多様で
ある。これらのほとんどは、これまで人類によって利⽤されてこなかったタ
ンパク質素材であり、タンパク質素材に大きな可能性があることを示してい
る。次項では、これら構造タンパク質の中でも、最も盛んに微⽣物発酵を⽤
いた応⽤研究が行われてきた、クモ牽引糸の実⽤化に向けた試みについて紹
介する。

2　人工構造タンパク質研究と実用化の試みについて
　種々の構造タンパク質の中でも、クモ糸、特に命綱として使われる牽引糸は、
その並外れた強度と高い伸度を兼ね備えたタフな繊維として知られており、
古くから盛んに研究の対象とされてきた（Denny, 1976; Gosline et al., 1986）。
クモ牽引糸は 1GPa を超える強度、20% を超える伸度を合わせ持ち、強度と
伸度がトレードオフの関係になることの多い繊維の中で、特筆すべき性能を
持っている（Porter et al., 2012; Vollrath, 2000）。また、2010 年に記載された、
川にまたがる巨大な巣を張る Darwin’s bark spider（Caerostris darwini）の牽引
糸は、354MJ/m3 という、それまでに知られていたどのクモよりも高いタフネ
スを持っていることがわかった（Agnarsson et al., 2010; Gregorič et al., 
2011）。このように魅力的な力学物性を持つクモ糸であるが、クモはカイコガ
と異なり肉食であり、家畜化して大規模に飼育することは困難である。この
ため、1990 年に Trichonephila clavipes 由来の Spidroin MaSp1 のアミノ酸配
列が部分的に明らかになったことをきっかけとして、遺伝子組換え技術を⽤
い、人工的にクモ牽引糸を再現しようとする研究が開始された（Prince et al., 
1995; Xu and Lewis, 1990）。学術界での最初の報告のすぐあとの1996年には、
Du Pont 社による組換えタンパク質を⽤いた人工クモ糸の最初の特許が公開
された（Fahnestock, 1996）。2002 年には哺乳類の培養細胞によって作られた
人工クモ糸繊維の報告が Science 誌に掲載された（Lazaris et al., 2002）。こ
の頃から、天然のクモ糸の優れた力学物性を人工的に再現する試みが数多く
なされてきた。
　これらの試みは使⽤される手法が共通していた。遺伝子組換え技術によっ
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て様々なホストに、改変したクモフィブロインを導入して発現させ、精製し
て得られたタンパク質を水や有機溶媒に高濃度で溶解し、メタノール等の固
化浴中に高濃度溶液を押し出し、脱溶媒によって繊維の形に加工するという
ものである。これはレーヨンやミルク繊維、再⽣絹糸などの再⽣繊維の作り
方に近い方法といえる。
　天然のクモフィブロインは分子量が 300kDa 程度と大きく、アミノ酸配列
は末端ドメインを除き、偏ったアミノ酸組成の短い繰り返し領域で構成され
る。このため、天然のクモフィブロインを遺伝子組換えによって作成するこ
とは、遺伝子を合成する点においても、異種タンパク質発現の点においても
ハードルが高い。そのため、分子量を小さくし、単一の繰り返し領域を一定
回数繰り返したコンストラクトが使われることが多い。これはしばしば mini-
spidroin と呼ばれる。
　クモフィブロインを発現させるホストとしては、大腸菌やサルモネラ菌、
酵母といった微⽣物、タバコやジャガイモ、シロイヌナズナといった植物、
哺乳動物の細胞系列、ヤギ、マウス、昆虫細胞、カイコガ、光合成細菌など
多岐にわたる報告が存在する（Tokareva et al., 2013; Whittall et al., 2020; 清
水ら , 2004）。また、大腸菌の tRNA プールを増強することにより、高分子量
のクモフィブロインの発現を可能にしたという報告もある（Xia et al., 2010）。
このように様々なホストに関する工夫が行われてきたのは、前述したクモフ
ィブロインの分子量の大きさと繰り返し領域の存在によるものであろう。
　当初、再⽣繊維同様の方法で作られた人工クモ糸は、強度が低く脆いもの
がほとんどだった。これに対し、複数のアプローチで天然のクモ糸の力学物
性に近づけようとする試みが行われた。クモフィブロインの大きな分子量が
力学物性の鍵なのではないか、という仮説はその 1 つである。Xia らは、前
述した大腸菌のグリシンに対応する tRNA プールを増強することで、天然の
クモフィブロインと同等の分子量を持つ人工クモフィブロインを作り、天然
のクモ牽引糸の半分程度の強度を持つ人工クモ糸を作ったと報告した（Xia et 
al., 2010）。また、天然のクモフィブロインは、N 末端ドメインが繊維形成過
程で二量化することが知られている。そこで、Bowen らは、インテインを利
⽤することによって、アミノ酸配列長が天然のクモ糸の 2 倍程度の人工クモ
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フィブロインを作成し、天然クモ牽引糸と同等の強度を実現したと報告した
（Bowen et al., 2018）。これらの試みでは、再⽣繊維同様の手法を⽤いて繊維
が作られた。
　人工クモ糸についての研究と並行して、天然クモ糸の繊維形成機構に関す
る研究が進み、クモがどのように溶液状態のタンパク質を固体の繊維に加工
しているかが、少しずつ明らかになっていった。クモフィブロインは N 末端
ドメイン、繰り返し領域、C 末端ドメインで構成されている。N 末端ドメイ
ンと C 末端ドメインは繊維形成に寄与していると考えられており、N 末端は
pH に反応して二量化することが明らかになった（Askarieh et al., 2010; Hagn 
et al., 2011; Landreh et al., 2010; Schwarze et al., 2013）。また、C 末端に関
しても構造が明らかになることで、繊維形成に関与していることが示唆され
た（Hagn et al., 2010）。また近年 Malay らは、C 末端がイオン強度の変化に
反応して LLPS を引き起こすこと、N 末端が pH の変化に反応して繊維形成
を引き起こすことを報告した（Malay et al., 2020）。
　このように天然クモ糸の繊維形成機構が徐々に明らかになるにつれ、天然
クモフィブロインの繊維形成機構を利⽤した紡糸の試みや、天然クモ糸に見
られる階層構造を再現することで、力学物性を近づけようとする試みがなさ
れるようになってきた。Andersson らは N 末端、C 末端ドメインを持つ mini-
spidroin の高濃度水溶液を pH の低い固化浴に吐出することによって繊維形成
を 行 っ た（Andersson et al., 2017）。Saric ら は、N 末 端 と C 末 端 を 持 つ
eADF3 および eADF4 を⽤いて、pH を下げることによりヘテロダイマーを形
成させ、より天然のクモ糸に近い力学物性を持つ繊維を作ったと報告した

（Saric et al., 2021）。これらの Biomimetic spinning は、従来の人工クモ糸の
作成方法と異なり、有機溶媒を使⽤せず、pH の変化とイオン強度の変化によ
って繊維を作ることが可能であり、新しい繊維形成の手法として期待される。
　このように、学術界において人工クモ糸の研究は盛んに行われてきた。こ
れらの人工クモ糸の研究では、最終的な⽬標として実⽤化が想定されるもの
の、基本的には天然クモ糸がなぜ優れた力学物性を持つのかを研究する⽬的
で行われている。文献を見る限り、その試みは一定の成功を収めているよう
に見える。それでは、1990 年代後半に始まり、その後も続いてきた学術界、
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産業界における実⽤化に向けた試みは、何がハードルとなってきたのだろう
か。
　筆者らは、構造タンパク質素材の実⽤化研究におけるハードルは、素材の
特性や、素材に加工を施した加工品の評価を行うために、研究室で行われる
組換えタンパク質⽣産のスケールを大きく超える大量のタンパク質を必要と
する点であると考えている。実⽤化という点において、必要なのは、繊維や
加工品を実際に使⽤した際に起こる課題を発見し、克服することである。繊
維は、紡糸後の繊維の状態で最終製品となることはほとんどなく、紡績糸の
ように加工を経た繊維、さらに加工されて織物や編物などの布や、それらか
ら作られた衣服として使⽤される。T シャツのようにシンプルな衣服であっ
ても、200 グラム程度の⽣地を必要とする。このように、繊維を加工して得
られる⽣地、樹脂などの材料の評価には、数百グラムから数キログラムスケ
ールのタンパク質が必要となる。非常に小規模な材料で評価が行える実験系
を作ったとしても、グラムスケールでタンパク質を得なければならない。グ
ラムスケールのタンパク質というのは、一般的な研究対象である酵素などの
タンパク質の常識からは非常に大きい。大規模な培養設備や精製が行える環
境と手法、人的資源が必要となり、1 つの研究室で全ての設備や手法を揃え
ることは困難である。そのため、構造タンパク質素材に加工を加えて評価す
るといった研究は、そもそも行うことが難しい。このような理由から、タンパ
ク質素材の材料としての研究はあまり進んでこなかったのではないか。材料
としての評価が行えなければ、実際に材料として使った時にどのような課題
が存在するかが明らかにならず、実⽤化に向けた課題の克服を行うことはで
きない。
　もちろん、産業界においては、大量のタンパク質を発酵⽣産で作る例は存
在する。ただし、そういった技術を持つ企業がビジネスの対象とするのは酵
素や医薬品であることがほとんどであり、素材としてタンパク質を⽣産する
例はこれまでになかった。そのため、組換えタンパク質を扱う産業界において、
構造タンパク質の研究は積極的に行われてこなかったと推察される。タンパ
ク質素材の実⽤化の試みは、それ自体を⽬的とするベンチャー企業によって
のみ可能なのだろう。こうした企業としては、筆者の所属する Spiber の他に、
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アメリカ西海岸に拠点を置く Bolt Threads、ドイツの AMSilk、スウェーデン
の Spiber Technologies AB などがある。筆者が所属する Spiber では、実⽤
化におけるハードルをどのように乗り越え、タンパク質素材の産業化を⽬指
しているのであろうか。次項では、Spiber が実践してきた、これまでの試み
を紹介する。

3　Spiber におけるタンパク質素材産業化の試みについて

図 1：MOON PARKA

　Spiber は、慶應義塾大学大学院政策・メディア研究科に在籍中の学⽣を中
心に 2007 年に立ち上げられた。“Contributing to sustainable well-being” をミ
ッションに掲げ、タンパク質素材の産業応⽤を⽬指している。設立当初は数
mm の人工クモ糸繊維を作ることができた程度の状態だったが、2 年後の
2009 年には束状にした長繊維を作ることができるようになり、徐々にスケー
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ルが上がっていった。2013 年には最初のプロトタイプであるブルードレスを
発表、自動車部品製造を行う企業である小島プレス工業と共同で試作研究プ
ラントを立ち上げた。この時点で、ラボスケールから 1,000 倍の規模にスケ
ールアップがなされた（髙橋ら , 2016）。2015 年には株式会社ゴールドウイン
と共同で開発したアウトドアジャケットのプロトタイプ「MOON PARKA」
を発表し、その後 2019 年に初の製品となる T シャツ「Planetary Equilibrium 
Tee」、製品版の「MOON PARKA」を販売した（図 1）。その後もニット製品
である「The Sweater」、デニムやフリースをゴールドウインと共同開発し、
発表している（デニム、フリースは 2022 年秋以降に発売予定）。今年 2022 年
には、欧米に拠点を置くアパレル企業である PANGAIA と共同開発したスウ
ェットパーカーが発売された。さらにスケールを上げ、産業化を加速するた
めに、2021 年タイ・ラヨン県に初の量産プラントを建設し、⽣産条件の最適
化やより効率的な⽣産プロセス開発と並行させながら、2022 年春より⽣産を
開始している。また、米国の穀物プロセッサー大手、ADM 社と協業し、米国
での量産体制構築に向けた準備を並行して進めている。
　この流れを見ると、着実にスケールアップを行い、特に問題もなくタンパ
ク質素材の産業化に向かっているように見える。しかし、その過程では、数々
の課題と技術開発による課題の克服があった。実⽤される製品を開発する上
で次々に起こる課題を克服できた要因は、Spiber の特徴が大きく関連してい
ると筆者らは考えている。
　Spiber には、他のタンパク質素材ベンチャーにはない特徴が 3 つある。そ
れは、垂直統合、マルチスケール、そしてフィードバックサイクルという考
え方である。垂直統合とは、原料に近い分野の製造工程から、最終製品に近
い製造工程までを 1 つの企業が全て担うモデルである。Spiber の場合、タン
パク質素材の配列デザインから遺伝子合成、発酵⽣産といった川上分野から、
繊維の紡糸やプロトタイプ作製、製品の評価までの工程を全て行える体制を
とっている。マルチスケールとは、これらの工程をラボレベルから商業⽣産
スケールで設備を保有していることを意味する。筆者らの知るかぎり、ここ
までの統合を行っている例はなく、発酵⽣産は発酵に強い企業との共同研究
で行う、紡糸は紡糸を専門に行う会社と共同で行うなど、水平分業のスタイ
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ルがとられていたり、ラボレベルでは垂直統合できていても、⽣産設備を持
っておらずスケールアップ時の問題発見・解決ができないケースが多い。タ
ンパク質素材の産業化に関わる研究開発は、世の中で初めて行われることの
連続であり、かつ分野と分野の間に重要な課題が存在する場合が多い。その
ため、全ての工程を把握していないと、本質的な課題を見出すことはできな
い（髙橋ら , 2016）。例えば、繊維を作る段階で現れた課題が即座に上流のチ
ームに共有され、あらゆる角度から課題の解決に向けた取り組みが行われ、
課題が解決されるといったことが頻繁に行われている。このように、垂直統合・
マルチスケールは問題解決の速度向上に大きく貢献していると考えられる。
　フィードバックサイクルとは、構造タンパク質のアミノ酸配列デザインか
ら遺伝子合成、微⽣物発酵による培養から精製、紡糸による素材化とプロト
タイプ作製という一連の流れから得られる情報を、アミノ酸配列デザインに
フィードバックすることによってデザインを更新し、素材の特性や微⽣物発
酵における⽣産性の改善を図るサイクルのことである。このフィードバック
を素早く行い、サイクルを高速に回すことによって、Spiber の構造タンパク
質は実⽤上の課題を克服し続けてきた。このフィードバックサイクルは、前
述した垂直統合があるからこそ実現可能なものである。
　このように、垂直統合、マルチスケール、フィードバックサイクルによって、
Spiber は自身が使う構造タンパク質を改良し続けてきた。実⽤上の課題の克
服の一例として、クモフィブロインを⽤いて製品を作る上で大きな問題とな
る収縮の問題が挙げられる。
　天然のクモ牽引糸は水や高い湿度に触れることで急激に収縮することが知
られており、超収縮と呼ばれている（Work, 1977; 1981）。非結晶領域の分子
配向が水によって低下することで起こる現象であり、クモが作る円網はこの
現象によって雨が降った時に構造を維持することができると考えられている

（Boutry and Blackledge, 2013; Grubb and Ji, 1999; Shao et al., 1999）。
　2014 年から始まった、内閣府革新的研究開発推進プログラム（ImPACT）
では、さまざまな学術機関や企業が参画し、タンパク質素材の基礎研究から
工業スケールでの材料化技術開発、製品化試作・評価までを進めていた。こ
の中で、人工クモ糸においても、機構は全く同一でない可能性が高いものの、
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同様の水による収縮が見られ、これが加工時や製品として使⽤する際に大き
な問題となることが判明した。この問題に対し、学術領域での基礎研究の結
果を基にしてアミノ酸配列を設計し、水に対する感受性を下げた新しいタン
パク質を作ることに成功した。新しいタンパク質素材では、水に触れた時の
収縮率が大幅に低減することが確認された（森田ら , 2019）。また、同プロジ
ェクトにおいては、天然クモ糸の優れた物性と配列との関係を探る研究が、
慶應義塾大学先端⽣命科学研究所と理化学研究所、Spiber の 3 者によって推
し進められた。このプロジェクトでは、日本を中心に系統樹網羅的にクモを
採集し、繊維をサンプリングしてその力学物性、構造的特性等の物性を分析・
収集し、世界初の物性と配列のデータベースを構築した（Arakawa et al., 
2022）。将来的に、構造タンパク質研究を行う学術界の基盤となるデータベー
スとなること、新規構造タンパク質設計の基礎となることが期待される。こ
のように、タンパク質素材の産業化には、最先端の基礎研究からの知見によ
る問題解決が必要不可欠である。学術界との連携という点において、先端⽣
命科学研究所を中心に広がる鶴岡サイエンスパークに位置することは、
Spiber の競争力を高める要因となっている。
　本項では、Spiber が行ってきたタンパク質素材実⽤化に向けた挑戦につい
て紹介した。垂直統合、マルチスケール、フィードバックサイクルという、
Spiber に特徴的な体制と方法論が存在し、これを利⽤した課題の解決が行わ
れた結果、産業化が近づきつつある。実⽤化の障害となる収縮の問題に対し
ても、プロトタイプからのフィードバックを受けて学術界、産業界が一体と
なり課題の解決にあたったことで、これを克服することができた。もちろん、
現在の人工タンパク質素材は完璧なものではなく、これからも課題を解決し
続けることが必要である。シルクや羊毛、クモ牽引糸などの天然のタンパク
質素材の優れた特性を完全に再現できているわけではなく、この点において
は基礎的なメカニズムの解明を含めたブレークスルーが必要とされる。実⽤
化の過程における課題発見と解決、学術界におけるメカニズムの解明、この
両方のアプローチを推し進めることが重要である。
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おわりに
　Spiber 株式会社では、持続可能な社会の実現に向け、クモ糸をはじめとす
るタンパク質素材の産業化を⽬指して研究開発に取り組んできた。垂直統合・
マルチスケールモデルとフィードバックサイクルによって実⽤上の様々な課
題を克服した新たな構造タンパク質が開発され、さらに工業規模での⽣産が
可能なプラントを立ち上げることにより、タンパク質素材の産業化は確実に
近づきつつある。しかし、本稿で紹介したように、我々が未だ活⽤していな
い構造タンパクは数多く存在する。構造タンパク質をプラットフォームとし
て使いこなし、多様な特性を持った素材を枯渇資源に依存することなく⽣産
する、その実現にはより多くの課題を技術的なイノベーションによって解決
する必要がある。我々はこれからも、タンパク質を素材として使いこなす社
会の実現を⽬指して研究開発を続けていくだろう。
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