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生物を活用した事業

世界の国々が微生物や
植物細胞を使った工業生産に
研究資金を投入している。 
こうした生産は、 
世界経済の物的投入の
60％になるとの予測もある。 
多くの生産システムでは、 
日本が得意とする発酵が 
利用されることになるだろう。 
日本では、
「スマートセルプロジェクト」 
と呼ばれる国内最大規模の 
研究開発事業によって、 
バイオ生産方法の開発と
商業化を加速させるための 
一連の新たな技術が 
世に登場している。
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日本では、微生物の力を引き出すこ
とは何ら新しいことではない。醤油
やさまざまな漬物、酒、味噌など、
和食に欠かせない食べ物の多くは、
発酵の力を利用して作られている。
また日本には、すでに世界有数の
プロバイオティクス市場ができあ
がっている。

国内最大規模で実施されている
バイオ関連の研究開発事業「スマー
トセルプロジェクト」の微生物研究
を率いる蓮沼誠久氏によれば、我が
国には発酵と共に歩んできた長い
歴史があり、医薬品から燃料に至る
まであらゆる製品の製造に使われる
原材料を、植物や微生物などの生物
機能を活用して生産する未来の化学
分野において、日本は主導的な立場
に成り得るという。

世界的なコンサルティング企業
マッキンゼー社は、2020 年 5 月、
世界経済への物的投入の 60％がゆ
くゆくは生物機能を活用して生産 
されるだろうと発表した。欧州委員
会の報告書にも同様の記述が見ら
れ、EU では 2030 年までに、石油由来
製品の約 30％がバイオ由来製品に
代替される可能性があるという。

「バイオエコノミー」の未来
か つ て は NASA エ イ ム ズ 研 究 セ
ンターの合成生物学者で、現在は
シ リ コ ン バ レ ー の 投 資 家 で あ る
John Cumbers 氏によれば、生物機能

生きた物質生産工場
短期的には生物生産を牽引するのは
微生物になるだろう。植物は 100 万
種類以上の二次代謝産物を生産して
いるが、植物細胞の改変はもっと複雑
だと松村健氏は説明する。松村氏は、
植物の代謝経路に関するビッグデー
タが微生物のカギとなる人工経路の
構築に役立つと考えている。日本の研
究者たちは、生産性向上のために植物
細胞内の遺伝子発現をオン・オフする
ツールも開発している。

発酵の基盤
バイオテクノロジーを活用した持続可能な新たな化学品製造プロセスの導入を推進する
ために、日本は、発酵研究の長年の歴史を活かしつつ、日本の発酵産業が有する
「バイオファウンドリー」を基盤として、アイデアの実装化を進めている。

PRODUCED IN PARTNERSHIP WITH THE NEW ENERGY AND INDUSTRIAL TECHNOLOGY DEVELOPMENT ORGANIZATION 
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2
日本の発酵研究の 

初期のターゲットは 
グルタミン酸やコハク酸など

の中央代謝系に 
由来する化合物だ。 

コハク酸を原料とする 
ポリブチレンサクシネートは 
有用なバイオプラスチック 

である。

1
発酵は日本の出汁の 
うま味を生み出す 

グルタミン酸生産にも 
使われており、 

古くから使われてきた 
微生物の重要な 

生産プロセスである。

3
スマートセルプロジェクトを

率いる新エネルギー・ 
産業技術総合開発機構

（NEDO）の久原哲氏は、 
バイオエコノミーという 

経済戦略によって、 
より持続可能な 

ものづくりシステムが 
構築されることに同意する。
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を活用した生産が少なくとも
一部を占める世界の「バイオエ
コノミー」は、10 年もすれば現
実のものになりそうだという。

Cumbers 氏は、日本のスター
トアップ企業スパイバー社を引
き合いに出す。同社は、微生物
発酵によって、クモの糸に匹
敵する耐久性と柔軟性を持つ
ように作られた人工素材の生
産を行っている。「性能特性が
クモの糸よりも優れていること
が 強 み で す 」 と Cumbers 氏。 
スマートセルプロジェクトの
研究支援を受けたことがある
スパイバー社は、アウトドア
レクリエーション衣料業者の
ザ ･ ノース ･ フェイス社（米国）
と共同で、2019 年後半、その人
工クモ糸を使ったジャケットを 
世界で初めて製造、販売した。

スマートセルプロジェクト
を率いるのは、イノベーション
の創造につながる技術開発に
資金を提供する新エネルギー・ 
産業技術総合開発機構（NEDO）
の久原哲氏だ。久原氏によると、
バイオエコノミーは、経済合理
性と環境問題に対する社会責任
の両方によって突き動かされる
という。

例えばバイオプラスチック
には、バイオマスを原料とする
ことで生産段階での石油依存を
低減するものや、土壌中の微生
物によって水と二酸化炭素に分
解される生分解性を持つものが
ある。三菱ケミカル社は、レジ
袋や農業用マルチフィルムなど
世界で広く使われているプラス
チックであるポリエチレンの代
替物として、生分解性を有する

「ポリブチレンサクシネート」を
生産しており、その原料のひと

つであるコハク酸の製造に遺伝
子改変細菌を利用している。

バイオ生産システムの
プラットフォーム
このように合成生物学の技術を
活用して製品を作るスタート
アップ企業はアジア各国ではま
だ少ないが、神戸大学先端バイ
オ工学研究センターをはじめと
した、スマートセルプロジェク
トに参画する研究機関が構築し
てきたプラットフォーム技術
は、企業が実用化を目指す研
究を迅速に具体化して企業の
課題解決に役立つだろう。神
戸のバイオファウンドリーに
は、2016 年のスマートセルプ
ロジェクト開始以降、約 40 社 
にも及ぶ企業の協力を得て開発
されてきた新しい自動化研究
ツールが数多くある。

フ ァ ウ ン ド リ ー の 競 争 力
の一役を担う新技術のひとつ
に、柘植謙爾氏の研究が基盤
となった例がある。柘植氏は
50 種類以上という前例のない
数の DNA 断片から、目的とする
配列を有する長鎖 DNA をワン
ステップで組み立てるシステム
を 2015 年に Scientific Reports
で発表した。

そ の 後 ス マ ー ト セ ル プ ロ
ジェクトで、このシステムを自
動化する技術の開発に至った。
たった 1 回の操作で大量の合成
DNA を導入できるようになり、
速く、そして正確に宿主改変す

るために必要であった長年の課
題に取り組んだものである、と
久原氏は説明する。

また、実用的な生合成経路
を特定することができる機械学
習ツール、メタボローム解析用
の自動前処理システム、有用物
質の生産性を高めるための酵素
工学用解析システムなどの新し
い技術も開発されている。新た
なスマートセル創出ツールの
研究開発はまだまだ続いていく
と、久原氏は言う。

このバイオファウンドリー
では、蓮沼氏らのチームがすで
に、鎮痛剤の製造に利用される
レチクリンなど、多様な有用
化合物の生産研究に着手して
いる。2019 年に、蓮沼氏らは、
新規酵素を開発して代謝経路を
ショートカットさせ、大腸菌
が生産するレチクリン濃度を
7 倍以上向上させた。蓮沼氏に
よれば、現在その生産レベルは
商業的にほぼ採算の取れるもの
だという。

蓮沼氏の目標は、コスト競
争力を有するバイオ生産を、さ
まざまなターゲット物質で実現 
することだ。蓮沼氏は、この 
バイオファウンドリーをさらに
発展させ、データ解析に基づく 
バイオ生産ワークフローを確立 
できれば、バイオプロセスを
用いた生産システムを提携先
に 2 年以内に提供可能になると
考えている。蓮沼氏は、微生物が
保有する代謝システムの理解、 
デ ー タ に 基 づ い た 生 産 株 の
開発、強固な発酵研究基盤の整
備などを基に、日本が世界の 
バイオエコノミーの主導的地位
を占めるようになることを期待
している。

バイオエコノミーは、
経済合理性と環境問題
への社会責務の両方に
よって突き動かされる
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遺伝子改変細胞を使って各種
化合物を生産する日本のバイ
オエコノミーに弾みをつける
に は、CRISPR-Cas に 基 づ
く高度なゲノム編集ツールを
自由に利用できるようにする
ことが重要である。2016 年 
以 降、NEDO が 推 進 す る

「スマートセルプロジェクト」
に参画する複数の研究チーム
が、国家的取り組みの一環と
して、工業生産用細胞を構築
するために必要な自前のツー
ルの開発を行っている。

植物分子生物学を専門と
する九州大学農学研究院の
中村崇裕氏は、「利用可能な
ツールの応用範囲を広げて精
度を高め、ユーザーフレンド
リーなパッケージを新たに
構築することで、海外で開発
した技術を利用する際に発生
するコストのかかる知的財産
権の問題を回避したいと考え
ています」と説明する。彼の

グループは、RNA 編集技術、
ゲノム編集ツールの細胞内導
入技術の開発、さらにはこの
プロジェクトにおけるゲノム
編集ツールの知的財産化に
関する業務を担当している。

CRISPR タイプ I-D 
編集ツール
最近、徳島大学大学院社会
産業理工学研究部のチーム
が新たなツールを発見した。
タイプ I-D（TiD）と命名さ
れたそのツールは、機能が不
明だった CRISPR タイプ I に
基づくものだ。

CRISPR-Cas ツ ー ル は、
2 つの異なるクラスに分けら
れ、これがさらに 6 種類のタ
イプ、34 種類以上のサブタ
イプに分類される。中村氏に
よれば、世界的に見ると多く
の チ ー ム が CRISPR-Cas9、
CRISPR-Cpf1、CRISPR-
Cas3 といった特性のよく知

られている CRISPR システム
を研究しているが、CRISPR
ファミリーにはゲノム編集
ツールとしてまだ十分に研究
されていないものが多く存在
しているという。

「 私 た ち は、 機 能 が 不 明
だ っ た CRISPR タ イ プ I の
Cas エフェクタータンパク質
を網羅的に調べることによっ
て新たなツールを開発しま
した」と TiD を開発したグ
ループを率いる徳島大学の
刑部敬史氏は言う。

CRISPR シ ス テ ム は、 ガ
イ ド RNA と Cas タ ン パ ク
質という 2 つの要素によっ
て構成される。ガイド RNA

は、ゲノム上の標的部位と
の相補的な結合に不可欠な
短い RNA 断片であり、ガイ
ド RNA と複合体を形成した
Cas タンパク質は、狙った
結合部位の DNA 断片を切断
することができる。

CRISPR タイプ I システム
では、ガイド RNA 配列が比
較的長い、処理後の変異プロ
ファイルが多様であるなど、
機能面でいくつかの利点が
あると刑部氏は説明する。

刑部氏によれば、CRISPR-
Cas9 ツールの典型的なガイ
ド RNA の長さは約 20 塩基
であるが、TiD で使用するガ
イド RNA の長さは、35 ある
いは 36 塩基だという。この
ガイド RNA の長さは、従来
の CRISPR 技術が有する実用
的、商業的な可能性を制限す
る大きな課題の 1 つである、
オフターゲット効果の緩和に
役立つと考えられる。TiD で

日本におけるバイオエコノミーを加速させる
新たな遺伝子編集ツール
これまで機能が分かっていなかったCRISPR-Casをベースにした新しいゲノム編集技術「タイプI-D（TiD）」が開発
された。この新規ゲノム編集ツールは、日本におけるバイオエコノミー推進の原動力になると考えられる。

ガイドRNAの 
配列が長いことで、
より効果的な 
カスタマイズが 
可能である。
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徳島大学の研究チームは、最先端のバイオインフォマティクスと遺伝子工学を利用している。 新しい遺伝子編集ツール「タイプI-D（TiD）」に取り組む研究者。

刑部敬史氏は、徳島大学の
研究チームを率いて、タイ
プIのCRISPRを使った遺伝
子編集ツールを創出した。
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は、長いガイド RNA 配列を
用いることにより、より効果
的なカスタマイズが可能で
あり、標的配列を正確に識別
して、標的以外の箇所におけ
る変異や欠失、挿入、逆位、
転座のリスクを軽減すること
ができる。

また、TiD のDNA 切断機構 
は、Cas9、Cpf1、Cas3 などの 
CRISPR シ ス テ ム に は な い
特有のものであると刑部氏
は言う。一般的な系での切断
は、Cas9、Cpf1、Cas3 などの 
特異的なCas タンパク質に
よって行われる。しかし、TiD

のCas10d タ ン パ ク 質 は、 
ガ イ ドRNA 結 合 の 安 定 化
と 切 断 部 位 の 認 識 に 関 与
し、DNA 分 子 を 切 断 す る
ヌクレアーゼとして機能する。 
また、TiD は、標的部位におい
て、双方向で、かつ、大規模な
ゲノム欠失や小規模な挿入・

欠失の両方を誘導することが
できる。刑部氏は、単一の標
的部位から、長さも多様な大
きな欠失を誘導することの
できるタイプ I の CRISPR の
能力によって、簡単かつ迅速
で効果的な多重遺伝子機能
スクリーニング研究を可能と
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する長鎖染色体工学が実現
されるようになるだろうと
言う。

徳島大学、理化学研究所、
明治大学、近畿大学の学際的
なチームは現在、TiD の効率
化や用途の拡大について開発
をさらに進めている。

パッケージ化と導入技術
NEDO スマートセルプロジェ
ク ト の 研 究 チ ー ム は、工 業 
生産用に適した改変細胞を

「スマートセル」と呼んでお
り、中 村 氏 は 別 の グ ル ー プ
を率いて、スマートセルプロ
ジェクトにおいてゲノム編

集ツールをどのようにパッ
ケージ化するかに取り組んで
いる。中村氏は、日本のベン
チャー企業で植物のタンパク
質を用いたRNA 編集技術の
開発に成功した経験を持って
おり、産業界に対しては「ユー
ザーフレンドリーなパッケー
ジを確立することが重要だ」
と指摘する。

中村氏は、我が国独自の
遺伝子編集技術構築のため
に、新しい塩基認識、編集、
遺伝子 / タンパク質導入技術
を確立しようとしている。中
村氏らのグループは、ゲノ
ム編集技術に必要な正確な
DNA 認識モジュールや、調
製容易で効果的な導入システ
ムの開発に注力してきた。

中 村 氏 は、 産 業 界 か ら
の関心を高め、細胞駆動型
の物質生産システムの構築
を目指す現在の世界的動向
に合った的確な共同研究を
生み出すためには、効果的
な研究と社会実装の経験と
を組み合わせることが重要
になると強調する。「他のス
マートセルプロジェクト参
加者が開発したバイオイン
フォマティクスやメタボロミ

クスのための一連の革新的
なバイオテクノロジーを活
用して、DNA 塩基配列解読、
人工知能、機械学習を統合し
た効率的なバイオデザイン
を実現することができれば、
我が国のスマートセル産業は
成功するでしょう」と中村氏
は言う。

刑部氏は、それを実現する
上では、標的となる細胞を迅
速かつ確実に改変するため
に、TiD のような新しいゲノ
ム編集ツールが不可欠であ
り、これにより、スマートセル
プロジェクトの他の新規技術
によって明らかにされた細
胞システムの概念実証試験
が可能になるという。「新し
いゲノム編集ツールを含め、 
スマートセルプロジェクト
の成果の融合を進め、その融
合を社会実装することが、バ
イオエコノミー市場の促進
のカギになるでしょう」と
刑部氏は言う。彼のグループ
は、すでにTiD の植物への応
用に着手し、高機能バイオマ
テリアルの生産量を向上させ
る取り組みを行っている。

こ の 研 究 は、 新 エ ネ ル
ギー・産業技術総合開発機構

（NEDO） に よ る ス マ ー ト
セルプロジェクトの一環とし
て行われたものである。

Tokushima University
www.tokushima-u.ac.jp/english/

刑部氏は、植物の高効率ゲノム編集
ツール・エピゲノム編集ツールの
開発と導入系の開発研究を進めて、
植物の分子生理応答の解明や新し
い品種の分子育種に役立てることを
目指している。

スマートセル 
プロジェクトの 
成果の融合を進め、
その融合を 
社会実装することが、 
バイオエコノミー 
市場の促進のカギに 
なるでしょう
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植物の生産スイッチ
合成生物学により、多数の遺伝子を一斉に「オン・オフ」制御することで産業上有用な化合物の生産を可能にする植物
の開発が進められている。

かずさ DNA 研究所の舛本寛
氏と柴田大輔氏は、産業上
有用な植物由来化合物をさ
らに確実に生産するために、
融合型制御タンパク質を介し
た新たな遺伝子発現制御シ
ステムの開発に取り組んで
いる。

現在では、植物への遺伝子
導入はできるようになった
が、多数の遺伝子を同時に
導入することや、導入された

多数の遺伝子の発現を厳密
に制御することは依然とし
て非常に難しい。舛本氏と
柴田氏によれば、遺伝子組換
え植物において、宿主植物の
生育に影響を与えることなく
産業的に有用な化合物を高生
産させるためには、これらの
課題を解決する必要がある
という。

舛本氏と柴田氏は、通常
は臨床研究に用いられるヒト

人工染色体を操作するための
技術を応用して、外来導入
遺伝子の発現制御を可能とす
る長鎖合成 DNA を作製し、
それを植物ゲノムに挿入する
ことに取り組んでいる。

「私たちは、イソペンテニ
ル二リン酸（IPP）の生産に注
目しています。IPP は、ポリ
イソプレンを基本骨格とする
天然ゴムを生合成するための
重要な前駆体であるととも
に、抗がん剤や、ポリテルペ
ノイド樹脂などの新規バイオ
ポリマーを生合成するための
中間代謝物でもあります」と
舛本氏は説明する。

かずさ DNA 研究所のチー

舛本氏と柴田氏は、
制御可能な 
長い合成 DNA 鎖を
植物ゲノムに挿入
しようとしている。

緑色蛍光タンパク質の発現を利用
して、草本性植物ベンサミアナ
タ バ コ（Nicotiana benthamiana）
で遺伝子のオン・オフ機構が調べ
られた。
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www.kazusa.or.jp/en/

ム は、IPP 代 謝 の 専 門 家 で
ある東北大学の高橋征司氏
と共同研究を行い、IPP 合成
経路の全 7 遺伝子を含む長鎖
DNA の構築を進めている。

完成すれば、これら 7 つ
の遺伝子を一度に植物ゲノム
に挿入することが可能とな
り、細菌由来と植物由来の
機能領域を融合した制御タン
パク質によって、それらの
発現を一斉に制御できるよう
になる。この融合型制御タン
パク質は、挿入遺伝子のクロ
マチン構造（DNA がタンパ
ク質に巻き付いて折り畳まれ
た状態）を変化させることに
よって、遺伝子の発現を制御

することができる。
DNA が折り畳まれている

クロマチンの構造（状態）は、
遺伝子発現の強度に影響す
る。例えば、作製された遺伝
子組換え植物の葉や根に融合
型制御タンパク質を作用させ
ると、挿入遺伝子に組み込ま
れた特定の DNA 配列に細菌
由来領域が結合し、植物由来
領域がこの結合部位周辺のク
ロマチン構造を閉じさせて、
遺伝子発現が制限される。

異なる融合型制御タンパ
ク質を用いて植物を処理する
ことで、この過程を逆転させ
ることもできる。「不要なとき
には全ての導入遺伝子の発現

を停止（オフ）させ、その後、
全ての遺伝子を一斉にオンに
することができるのです」と
柴田氏は説明する。

例えば、導入遺伝子の一部
が間違ったタイミングでオン
になると、生長の阻害や関連
遺伝子の発現抑制、形態異常
の発生など、意図せぬ結果を
招くことにつながり生産性が
低下する。従って、既存の
遺伝子工学的手法に比べて
挿入遺伝子の発現を厳密に
制御できることは、代謝工学
戦略において有利である。

柴田氏は「この研究開発
をさらに進めれば、多くの
産業用有用物質を植物で確実

に生産できるようになるで
しょう。私たちは、将来この
技術が我が国のバイオエコノ
ミーで広く利用されるように
なることを期待しています」
と話す。

こ の 研 究 は、新 エ ネ ル
ギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）によるスマートセル
プロジェクトの一環として
行われたものである。

緑色蛍光タンパク質を発現するタバコ BY-2 細胞。

IPP 合成経路遺伝子群を発現するシロイヌナズナ T87 細胞の培養の様子。
オン・オフ機構によって緑色蛍光タンパク質の発現を制御したシロイヌナズナ

（Arabidopsis thaliana）。



有用な植物遺伝子に
グリーンライト
新たな技術は、ウイルス由来の酵素を使って、 
植物遺伝子のDNAメチル化に基づくオン・オフスイッチ
を制御する。

サイレンシング遺伝子の発現を止めると、脱メチル化されたタバコ植物体
（上）は蛍光を発した。対照植物体（下）は、その植物本来の外観である。
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共同研究者の 1 人である産業
技術総合研究所の松村健氏
は、新しい技術は、DNA の
メチル化による遺伝子の不活
性化を複数世代にわたって
植物で精密に制御する最初の
ものと考えられるという。

「この技術が洗練されれ
ば、新しい DNA 断片を切っ
たり貼ったりすることなく、
植物の遺伝子発現を微調節で
きるようになるでしょう」と
松村氏は説明する。この種の
遺伝子操作は、重要作物など
の遺伝子操作技術の特許が
一部の企業に独占されてい
るといった問題を回避する
のに役立つかもしれないと、
松村氏は言う。

植物遺伝子のオン・オフ
は、DNA メチル化の有無によ
り制御されており、メチル化
の 誘 導 に は RNA 分 子 が 関
わっている。植物病理学を専
門とし、共同研究を行ってい
る北海道大学の増田税氏は、
そうしたメチル化のガイド
役 RNA を 人 為 的 な RNA 酵
素によって塩基配列特異的に
認識・切断し、遺伝子の特定
の配列がサイレンシングされ
ないようにする技術を開発し
ている。

植 物 へ の 接 種 は、リ ボ ザ
イ ム（ 一 種 のRNA 酵 素 ）を
人為的に仕込んだ改変ウイ
ル ス を、植 物 の 葉 に 優 し く
こすりつけることで行われ
る。感染が成立すると、リボ
ザイムは、植物細胞の内部で

メチル化のカギとなるRNA
配列を探索し、正確に切断し
て破壊する。その結果、「標的
DNA のメチル化を特異的に
消去することができる」と
増田氏は説明する。

この概念の実証実験では、
試験植物に導入された蛍光遺
伝子の発現が DNA のメチル
化により停止しないようにし
て、緑色蛍光を維持させた

（左）。蛍光遺伝子のメチル化
が喪失した植物の一部はその
状態を子孫に引き継いでいる
ことから、処理の効果がある
程度世代を越えて持続可能で
あることが示されたと増田氏
は話す。

研究チームは、この方法
を利用することで、トランス
ポゾン（通常は、常時メチル
化によるエピジェネティック
修飾を受けている DNA エレ
メント）の不活性化を停止
さ せ る こ と に も 成 功 し た。
トランスポゾンをオンにする
ことは、遺伝子の機能を探る
研究にも役に立つという。

最初はロスマリン酸
研究チームは、そうした初期
の実験の多くを野生型のタバ

価値ある 
植物由来化合物を 
次々に供給する 
植物でいっぱいの 
温室を実現するのに
役立てたい



www.global.hokudai.ac.jp
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コ植物体で行った。「しかし、
この技術はどのような生物種
にも応用できると感じてい
ます」と増田氏は話す。

抗酸化 ･ 抗炎症作用で知
られる生理活性物質「ロスマ
リン酸」の収率向上を目指す
増田氏と松村氏は、その価値

ある分子の天然の供給源で
あるシソへのこの技術の応用
も試みている。

将 来 的 に は、 こ の エ ピ
ジェネティックな技術を使っ
て、複雑な構造からなる医薬
品原料や機能性食品素材な
どの価値ある植物由来化合
物を次々に供給する植物で
いっぱいの温室を実現する
のに役立てたいと増田氏は
言う。

研究チームは、上述した
以外の遺伝子、化合物、植物
について、複数のバイオ関連
企業と共同開発の検討に入っ

ている。松村氏は、「この技術
が、あらゆる種類の植物二次
代謝物を商業スケールで生産
できる植物の操作技術として
世界的に使われるようになる
ことを願っています」と語る。

こ の 研 究 は、 新 エ ネ ル
ギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）によるスマートセル
プロジェクトの一環として行
われたものである。

改変されたウイルスを含
む物質を葉にこすりつけ
ることで、植物に接種を
行っている様子。

今回用いられたキュウリモザイクウイルス（CMV）の電子顕微鏡写真。
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公益財団法人地球環境産業
技術研究機構（RITE）の研究
者たちは、2030 年の我が国
の温室効果ガス排出量の削減
目標達成を目指して、産業上
重要な芳香族化合物を実用
規模で生産する微生物の開発
を進めている。

RITE が生産に成功した最
も有望な芳香族化合物の 1 つ
が、香料産業や製薬産業で
中間体として広く用いられて
いるカテコールである。カテ

コールは微生物に対する毒性
が強い上、原料である糖から
の代謝経路が長くかつ複雑で
あるため、微生物発酵による
実用的な生産は不可能と考え
られていた。

RITE の研究者たちは現在、 
非 病 原 性 土 壌 細 菌 で あ る 
Corynebacterium glutamicum
を用いて世界最高レベルの濃
度でカテコールを生産してい
る。RITE バイオ研究グループ
のグループリーダー乾将行氏

は、「この細菌は細胞膜に加え
ミコール酸と呼ばれる脂肪酸
を含んだ厚い細胞壁を持つた
め、化学的ストレスにかなり
強いです」と話す。「そのため、
本来カテコール生産経路を持
たないこの細菌に、スマート
セル設計システムが提示した
最適化代謝経路情報に基づ
き、カテコール生産酵素遺伝
子を実際に導入することで、
カテコール生産能を付与しま
した」と乾氏は説明する。

乾氏によれば、これは微生
物発酵による市場創生の取り
組みの一環としてスマート
セルプロジェクトで開発さ
れた、日本の新しいスマート
セル設計システムがなければ
実現しなかったという。この
システムは複数の技術を含ん
でおり、各種オミクスデータ
を活用することで最適な生産
代謝経路、高発現遺伝子配列
の提案が可能である。また、
生産に関わる遺伝子群の発

持続可能な社会の実現を目指した 
芳香族化合物生産のための代謝経路設計
香料や医薬品の原料として用いられる有用物質カテコールの遺伝子組換え菌による実用化を目指した 
高効率生産技術が開発されている。

8 連のバイオリアクターの前に立つ乾将行氏。
遺 伝 子 操 作 を 施 し た Corynebacterium 
glutamicum を用いた発酵によってカテコール
などの有用化合物を生産できる。このリアク
ターは、温度、pH、酸素レベルをコンピュー
ターで制御可能である。

12
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現制御ネットワークをモデ
ル化することで高生産に資
する遺伝子を特定することも
できる。

「複数のシステムから得
られた遺伝子組換え指針を、
単一の微生物生産株に集積・
反映させました」と乾氏は語
る。「これにより、世界最高
レベルのカテコール生産濃度
を短期間で達成することがで
きました」。

この他にも RITE の研究グ
ル ー プ は C. glutamicum の
代謝経路を最適化すること
で、シキミ酸やフェノールな
どをはじめとするさまざまな
有機酸および芳香族化合物の
高効率生産にも成功してい
る。これらはいずれも医薬品、
化粧品、プラスチックの製造

原料として広く使用される
有用物質である。

実用化を見据えた 
生産技術開発
上記の研究に加えて RITE の
研究者たちは、効率的な物質
生産プロセスを開発した。こ
のプロセスでは、微生物はま
ずバイオリアクターへと高密
度で充填される。この状態で
酸素を不足させると微生物は
増殖を停止する。しかし、微
生物の主要な代謝経路は活性
化されたままなので、増殖に

必要な成分や外部からのエネ
ルギーを投入しなくても有用
物質の生産を行うことができ
る。この状態で目的とする物
質の生合成に必要な原料を投
入することにより短時間に多
量の有用物質の生産が可能と
なる。

「他の産業で排出される
CO2 を発酵の基質として使う
生産プロセスを構築し、炭素
シンクとして働かせることに
よって、大気中の CO2 濃度を
低下させたいとも考えていま
す」と乾氏は付け加える。

「カテコール生産株の構築
に成功したため、本プロジェ
クトで開発された代謝設計
システムは他の多くの石油
系芳香族化合物や生産困難
物質の生産にも応用できる

と考えています」と乾氏は話
す。「また、再生可能な資源を
使った発酵技術を開発して
普及させることにより、今後
10 年以内に化石資源に依存
した社会から脱却して、持続
可能な社会へ移行することが
できると信じています」。

本稿で紹介した代謝設計
システムの開発も含め、この
研究は、新エネルギー・産業
技術総合開発機構（NEDO）に
よるスマートセルプロジェク
トの一環として行われたもの
である。

「私たちは、 
世界最高レベルの 
カテコール生産濃度
を達成することが 
できました」

安全キャビネットの中で、マイクロピペットを使って、遺伝子組換え操作をしている乾氏。

www.rite.or.jp/en/
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過去 10 年間に、乳幼児食、
栄養補助食品、水産養殖用
飼料の成分として、オメガ 3
多価不飽和脂肪酸（PUFA）
の需要が増加した。このこ
と が、 オ メ ガ 3 PUFA の 主
要な供給源である、サケや
サバなどの多脂魚の漁獲に
プレッシャーを与えている。
そうした中、新潟薬科大学

（NUPALS） の 研 究 者 ら は、
代替供給源として、酵母の
改変に取り組んでいる。

微 細 藻 類 が エ イ コ サ ペ
ン タ エ ン 酸（EPA）な ど の
PUFA を生産できることは

すでに明らかである。しかし、
微細藻類は、大量培養生産が
困 難 で、油 脂 生 産 レ ベ ル も
低い。そこで、新潟薬科大学
の 高 久 洋 暁 氏 は、「 我 々 は
EPA を生産できる油脂酵母
Lipomyces starkeyi をデザイ
ンし、開発に成功しました」と
話す。

L. starkeyi は、油脂酵母の
1 種で、油脂であるトリアシ
ルグリセロールを細胞内に大
量に蓄積できる。「L. starkeyi
の蓄積油脂含量は、油脂酵母
の中でも多く、乾燥菌体重
量の 85％まで油脂を蓄積で

きます」と高久は説明する。
「さらにこの酵母は、自身の
蓄積した油脂を分解する能力
が低く、それが大きな利点な
のです」。

しかしながら、L. starkeyi
が 合 成 で き る PUFA は、
18 炭 素 鎖 長 ま で で あ る と

高久氏は話す。「そこで私た
ちは、20 炭素鎖長の PUFA で
ある EPA を生産する能力を
付与するために、藻類の EPA
合成系の一部を L. starkeyi に
導入しました」

高久氏らは次に、オメガ 3 
PUFA 生産効率を追求した。
EPA の生産は、脂肪酸伸長酵
素（エロンガーゼ）と不飽和
化酵素（デサチュラーゼ）に
よる連続的な作用を必要と
する多段階プロセスである。

研 究 チ ー ム は、 京 都 大
学 の 荒 木 通 啓 氏 が 開 発 し
た “文献等からの知識抽出・

オメガ3脂肪酸生産という難題に 
立ち向かう酵母
代謝工学的に改変された油脂酵母（Lipomyces starkeyi）が、複雑なオメガ3多価不飽和脂肪酸の持続可能な 
供給源として期待されている

研究者たちは、
酵母Lipomyces 
starkeyiを改変して 
オメガ3 PUFAを 
生産できるように 
した。

野生型の油脂酵母L. starkeyiが
生産した油脂（左）と、遺伝
子組換えEPA生産L. starkeyi株
が生産した油脂（右）。EPAを
含む油脂はPUFAの割合がより
高いので融点が低く、室温で
凝固しにくい。

14
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学習技術”を使用して、タンパ
ク質データベースの中から、
L. starkeyi で最適に機能する
真核微生物のデサチュラーゼ
とエロンガーゼの候補を探索
した。

さらに研究チームは、日本
で開発された長鎖 DNA 合成
技 術 を 用 い て、L. starkeyi
にこれらの酵素をコードす
る複数の遺伝子を導入した。
すると L. starkeyi は、全脂肪

酸含量の 18.4％（10％ EPA）
まで、オメガ 3 PUFA を生産
するようになった。

また研究者たちは、産業
技術総合研究所の油谷幸代
氏が開発した発現制御ネッ
トワーク構築技術を使って、
脂肪酸合成経路の遺伝子の
発 現 を 増 加 さ せ る こ と で、
EPA の生産量を 2 倍に高める
ことに成功した。

最後に高久氏らは、野生
型の L. starkeyi 株と油脂蓄
積変異 L. starkeyi 株のゲノ
ム配列を比較することによっ
て、油脂生産に関連する新た
な制御因子を発見した。これ
を利用することで、油脂生産
レベルが 4 倍に増加した。

「本来 EPA を生産できな

かった酵母が、日本で開発
された一連の技術によって、
わずか 2 年間で、これほど
の 量 の オ メ ガ 3 PUFA 生 産
を達成できるようになった
ことは驚くべきことです」と
高久氏は言う。彼は、数年の
うちに商業生産が始められる
と考えている。

こ の 研 究 は、 新 エ ネ ル
ギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）によるスマートセル
プロジェクトの一環として行
われたものである。

油脂酵母Lipomyces starkeyiの透過電子顕微鏡写真。細胞内の白い部分が油脂である。

酵母の無菌操作を行っている高久氏。

www.nupals.ac.jp/english/

15
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合成生物学を 
スケールアップ 
するための 
体系的アプローチ
遺伝子組換え植物や微生物による物質生産システムを 
築き上げるには、情報解析を利用した効率的なデータ 
解析ツールがカギとなる。
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合理的なデータ解析ツール
は、日本の合成生物学者たち
が、生物機能を使って有用化
合物を生産する持続可能型の
産業社会を構築するために
役立つことが期待される。

この「バイオエコノミー」
には、細菌が生産する香料
原料となる化合物や、酵母
が作るパーム油代替品など、
微生物による生産が期待さ
れるあらゆるものが含まれ
ると、生体システムビッグ
データ解析オープンイノベー
ションラボラトリの副ラボ長
を務める産業技術総合研究所
の油谷幸代氏は説明する。

「全てのパーム油の 10％を
持続可能な代替品で代用しよ
うとするだけで、すでに 1 年
当 た り 6000 万 ト ン の 油 の

需要があります」と油谷氏は
指摘する。「酵母に由来する 
代用品を使えば、年間 2 億
4000 万トンもの CO2 削減に
つながる可能性があります」

日本人は、醤油や漬物な
どの発酵食品を昔から食べて
きたこともあり、「発酵」と

「微生物」というバイオエコノ
ミーを推進するに当たり重要
な 2 つの研究分野に強みが
ある。このような伝統的基盤
と近年体系化された研究アプ

ローチの融合により、この先
10 年間でバイオエコノミー
社会の実現に向けた急速な進
展があると期待されている。

より無駄のないデータで
油谷氏は遺伝子ネットワーク
解析などを用いた情報解析手
法の開発に取り組んできた。

「ターゲット化合物の生産性
を高めるために宿主微生物の
育種が必要ですが、世界的に

は、改変遺伝子候補の探索に
機械学習を使っています。し
かし、機械学習を活用するに
は、数万のデータポイントが
必要です」と彼女は説明する。

「数万データポイントの取得
には膨大なコストがかかる
ため、私たちは、数百データポ
イント程度の現実的に取得可
能なデータ量で、同水準の精
度を実現できるモデル化技術
を開発しています」。

「大量の 
DNA 合成にかかる 
時間は半分に、 
コストは 10 分の 1 に
なりました」
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例えば、油谷氏は統計的手
法を用いて、ある化合物の産
生に寄与する遺伝子間の因果
関係を推定するネットワーク
マップを構築している。「生
物体の中では非常に複雑で精
密な制御システムが形成され
ていて、ある遺伝子が働く
と、他の遺伝子のスイッチを
オンにしたり時にはオフにし
たりします」と油谷氏は説明
する。「この制御システムを

ネットワークとして再構築で
きれば、標的化合物の生産量
を制御する因子を発見できる
ようになります」。

油谷氏は、この遺伝子ネッ
トワーク解析技術を用いた実
験で、これまで機能未知だっ
たある遺伝子が、Lipomyces
属酵母で油脂産生量を 2 倍
に増大させることに関与して
いることを見いだした。宿主
生物のシステムを明らかにす

ることで、改変すべき遺伝
子発見に必要なデータ量が、
10 分の 1、場合によっては
100 分の 1 にもなるはずだと
油谷氏は言う。

生物産生経路ツール
理化学研究所の細胞生産研究
チームに所属する白井智量氏
は人工代謝経路を設計してい
る。彼は BioProV と呼ばれる
計算ツールを作成した。この

ツールは酵素のデータベース
を利用して、新しい代謝反応
が起こる可能性のある人工反
応を探索する。

白井氏によると、目的と
する化合物を生産する細胞株
の育種は、計算から予測され
る細胞内代謝の変化に基づい
て改変されることが多いとい
う。この計算手法は、特定の反
応をコードする遺伝子が改変
されると、目的化合物の生産

改変型カイコ由来酵素の大腸菌への実装がテトラヒドロパパベロリンと
レチクリンの産生量をそれぞれ 7 倍以上向上させた。

微生物が鎮痛剤化合物を産生する際、発酵糖が自動的に添加される。
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性がどう変化するかを予測す
るものである。しかし、白井氏
はこれだけでは十分でないと
考える。「微生物による発酵
生産の産業化を考えたとき、
私たちは逆のアプローチも取
らなければなりません。つま
り、目的化合物が高生産され
ることを目標に、そのような
生産株を作るための細胞設計
を見つける必要があります」

と彼は言う。
また彼は、BioProV を使っ

て目的の反応を触媒する酵素
タンパク質をコードする候補
遺伝子を、微生物や植物細胞
から探索する方法が必要であ
ると提案している。「この技
術を確立することで、ある生
物が、天然には存在を知られ
ていない人工酵素を使って、
非天然化合物を合成するため解析作業を行う産業技術総合研究所の研究員。

代謝設計、酵素設計、DNA 合成、
ハイスループット実験、メタボ
ロ ミ ク ス 等 を 組 み 合 わ せ た
DBTL 研究が可能なバイオファ
ウンドリー・パイロット設備

（神戸大学）。
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の経路を構築することができ
ます」と、彼は説明する。

また、白井氏のグループ
は、京都大学の荒木通啓氏が
開発した M-Path と呼ばれる
ツールも利用して新しい代謝
経路を設計した。「これらの
ツールを使うことで、実現可
能な代謝反応経路のレパート
リーが広がります。私たちは
もはや、既存の酵素や反応の
最適化だけに制約されなく
なったのです」と彼は言う。

生産を加速
神戸大学先端バイオ工学研究
センターを率いる蓮沼誠久氏
は、M-Path 等 の 代 謝 経 路
設計ツールを用いることで、
有用物質の生産量向上に成功
した。

「私たちのグループは、微
生物ライブラリの構築やオミ
クス解析の前処理等、実験工
程の自動化に取り組みつつ、
バイオインフォマティクスに
より設計した新しい代謝経路
を具現化することで、高性能
の細胞を短期間で作出する研
究を行っています」と蓮沼氏
は説明する。

これまで、神戸大チーム
では、多数の遺伝子の発現を 
一 括 し て 制 御 で き る 長 鎖

DNA に着目し、長鎖 DNA の
パーツとなる一本鎖 DNA を
自動的に合成する装置を開発
してきた。「これは世界で最も
正確に DNA を合成できる装
置です。合成にかかる時間は
半分以下に、コストは 10 分
の 1 に削減できました」

蓮沼氏のチームは、鎮痛
剤製造に必要な前駆体化合物
であるテトラヒドロパパベロ
リンとレチクリンの生合成研
究に取り組んでいる。代謝経
路設計、酵素設計、メタボロ
ミクスを組み合せた、DBTL

（design, build, test, and 
learn）サイクルと称するワー
クフローを実践することによ
り、テトラヒドロパパベロリ

ンの微生物による生産性を
最高 8 倍に、レチクリンを
7 倍以上に増やした。

成 功 の ポ イ ン ト と し て
は、M-Path に よ る 代 謝 経
路のショートカットの提示、
カイコ由来酵素が有するバイ
ファンクショナルな反応特異
性のバランス最適化、メタボ
ロミクスに基づく反応条件の
最適化が挙げられる。

「私たちは、代謝設計技術
に基づいた微生物構築と構築
された微生物の性能評価の自
動化を推進するなど、DBTL
サイクルを使った効率的な微
生物育種に必要な要素技術を
作り出すことに成功したこと
で、飛躍的に作業効率を改善

することができました。」と、
蓮沼氏は言う。「この開発は、
今後、培養スケールを拡大し、
目的化合物のバイオプロセス
による商業生産へと展開して
いく上で重要なステップにな
るでしょう」。

こ の 研 究 は、 新 エ ネ ル
ギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）によるスマートセル
プロジェクトの一環として行
われたものである。

DBTLサイクルを 
使った効率的な
細胞の作出に必要な 
全ての要素を 
作り出すことが 
できました

蓮沼氏たちは、デザインした長鎖 DNA を正確・短期間・低コストに合成する技術を開発した（写真は神戸大に設置した
DNA 化学合成装置）。
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エルゴチオネインの
標的候補

パーキンソン病

認知障害

うつ

白内障、網膜症

紫外線によって
引き起こされる
皮膚の老化（しわやシミ）

心血管疾患

肝疾患
（脂肪肝、肝線維症）
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長寿ビタミン 
「エルゴチオネイン」
の発酵生産における
ブレイクスルー
合成生物学と呼ばれる先端バイオ技術を 
活用することで、アンチエイジング作用を持つ
ビタミン様物質エルゴチオネイン（EGT）の低コスト 
大量生産実現への道が見えてきた。

最近の日本の研究で、発酵技
術によりアンチエイジングと
密接に関連していることが報
告されている EGT を、従来技
術と比較しわずか 100 分の 1
程度のコストで生産できるこ
とが示唆された。

加齢研究の第一人者であ
るカリフォルニア大学バーク
レー校生化学・分子生物学
名誉教授 Bruce Ames 氏は、

「EGT は『長寿ビタミン』と
呼ばれる化合物群の 1 つで
ある」と述べており、「こう
した化合物は、長期的な健康
に不可欠であり食事から摂取
しなければならないため、ビ
タミンの新しいグループとし
て位置付けよう」と提案して
いる（Ames, B. Proceedings 
of the National Academy of 
Sciences (2018)）。化学系専
門商社長瀬産業の EGT プロ
ジェクトのリーダーである仲
谷豪氏によると、最近の研究
で、EGT は活性酸素種を消
去し、加齢によって起こるし
わや、虚弱体質、認知機能低
下などの発現を遅らせる可
能性があることが示されて
いる。また、体内 EGT レベ
ルの低下と、軽度認知障害、 
パーキンソン病、白内障、心血
管疾患との間には相関性があ
ることも示されている。

「EGT はキノコなどの微生
物によってのみ作られます
が、ヒトの体には脳、皮膚、
目、肝臓といった酸化的スト
レスや炎症の影響を受けやす
い組織や細胞が、EGT を取

り込んで蓄積する機構があり
ます。これは、体内で EGT
が重要な働きをもつことを示
唆しています」と仲谷氏は言
う。2005 年に EGT に特異的
な輸送体が発見されたこと
により EGT に対する注目度
は急速に高まっていったが、
EGT が非常に高価であるこ
とが、EGT の商業的利用の大
きなハードルであった。

2014 年に長瀬産業がEGT
の研究を開始した当時、1 kg 
の コ ス ト は 高 い も の で
100 万US ド ル を 超 え て い
た。「きのこから採取できる
量はわずかで、有機合成は環
境への影響があるため、どち
らも私たちの『安価かつサ
ステナブルなバイオプロセ
スの開発』という目標を満た
せるものではありませんで
した。そこで、発酵生産法の
開発を開始し、微生物の生合
成経路を改変し、代謝を最適
化 す る こ と に よ り、開 発 ス
タート時と比較し生産効率を
約1000 倍まで高めることが
できました」と仲谷氏は言う。

世界最高レベルの生産性
合成生物学と呼ばれる微生物
や植物細胞を使用する物質生

最先端の酵素設計 
およびハイスルー
プット評価システム
を利用することで、 
生産性が飛躍的に 
向上しました
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産技術の開発を奨励するス
マートセルプロジェクトへの
参加は、長瀬産業にとって
大きなものとなった。同社は、
プロジェクトへの参画によっ
て、最先端の酵素設計システ
ムと代謝設計システムを利用
できるようになった。「その結
果、私たちは他の日本やヨー
ロッパのチームによる最近の
報告よりも、何倍も高い生産
性を達成しています」と言う。

最近、長瀬産業は、スマー
トセルプロジェクトの研究
パートナーと共に、EGT の

細胞外への輸送に関連する遺
伝子群を突き止めた。「重要
なのは、工業生産の下流工程
で効率的に処理できるよう、
化合物を細胞外へと排出させ
ることです」と、仲谷氏は説明
する。

現在同社は、開発した高
生産菌を用いた工業生産レベ
ルへのスケールアップを進め
ており、同時に更なる生産性
向上のために生産株設計の
微調整も続けている。長瀬産
業の保有するハイスループッ
トシステムを用いて、毎週数

千もの菌株を評価しながら
最適化を行っている。さらに、
同社は生産プロセスの開発と
並行して、食品、化粧品、製薬
企業への紹介を始めている。

「EGT の低コストかつサス
テナブルな発酵プロセスの
開発により、これまで困難で
あった商業利用へのハード
ルを下げ、多くの人々へ魅
力的な素材である EGT を届
けたいと思います。また、今
後も EGT のように、先端バ
イオ技術を利用した研究開発
を通して、高付加価値の製品

をサステナブルな方法で提供
し、長瀬産業が掲げる『人々
が快適に暮らせる安心・安全
で温もりのある社会』の実現
に貢献していきたいです」と
仲谷氏は話す。

こ の 研 究 は、 新 エ ネ ル
ギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）によるスマートセル
プロジェクトの一環として行
われたものである。

微生物培養のための
バイオリアクター。
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