
2.2	バイオエコノミー

2.2.1	 微生物分子生産

（1）研究開発領域の定義
微生物が有する多様な遺伝子機能・代謝機能等の生命現象を理解し活用して、特定の前駆体あるいは糖

質等の植物由来原料から生体触媒（酵素）や微生物自体を用いて有用物質を生産する環境負荷の低いモノづ
くりに関する技術体系及び研究開発領域。遺伝子工学・生化学・分析化学・有機化学・ゲノム生物学・シス
テム生物学・合成生物学・バイオ製造技術等の広範な知識とデータを連携させた生産技術の構築が求められ
ている。本研究開発領域は、再生可能で循環型の社会構築に向けた重要な基盤の一つになると期待されてい
る。

（2）キーワード
遺伝子、酵素、発酵、Chemo-enzymatic conversion、酵素工学、代謝工学、合成生物学、情報処理

技術、ゲノムマイニング、育種、品種改良、スケールアップ、バイオ製造、フローリアクター、コンビナトリア
ル生合成、バイオファウンドリー、無細胞合成生物学

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

国内外で大きな潮流となっているBioeconomyやCircular Economyの実現、及び革新的環境イノベー
ション戦略1）や第四次循環型社会形成推進基本計画2）に基づいて2019年5月に策定されたプラスチック資
源循環戦略3）、2020年6月に策定されたバイオ戦略20204）などの政府施策の計画実現に向けた研究開発の
推進及び社会実装を通して、持続可能で豊かな社会の実現を果たすものである。また国連による「持続可能
な開発目標（SDGs）」の達成にも深く寄与するものである。
細菌、真菌、古細菌等の微生物は驚くべき多様性を持っていることが知られている。微生物は、環境中の

無機化合物、有機化合物、あるいは植物のように光エネルギーを利用するために、多様な機能を持つ遺伝子
を進化させ、代謝機能を付与し、自身の生命維持活動に利用している。微生物機能を活用することの利点は、
環境負荷の低い生産技術を提供できることであるが、これは常温・常圧でエネルギー投入が少ない点、糖な
どの再生可能な様々な原料を利用できる点、抗生物質など複雑な骨格や異性体を有する化合物を極めて高い
選択性で生産できる点などによるものである。このような特徴を有する微生物機能を利用した物質生産は、
温室効果ガスの発生や化石燃料の使用抑制、再生可能な原材料の利活用、毒性物質の使用・排出抑制など
を通して地球環境の保全に寄与し、持続可能な社会実現に貢献するものである。
in vitroでの遺伝子組換えに成功して以来5）、半世紀足らずの間に遺伝子組換え技術、次世代シーケンス技

術、オミクス解析技術、ゲノム編集技術など、バイオテクノロジーは驚くべき速度で進化を遂げた。そして今日、
ビッグデータ解析技術や機械学習といった情報処理技術との融合によって、生命科学は新たなフェーズに突
入した6）。これまで人類が扱ってきた微生物はごく限られたものであり、地球上に存在する99%以上の微生
物は単離培養されていないことから、今後、未知の微生物機能を活用した新たな飛躍が期待されている。
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［研究開発の動向］
有用酵素、微生物のスクリーニングについては、日本が強みを維持しているところであるが、近年はメタゲ

ノムデータを含む多くの遺伝子配列データから目的とする酵素候補をマイニングする技術が多用されている状
況である。しかし、リアルの酵素分子を効率的に探索することは重要であり、浅野酵素活性分子プロジェクト
（JST-ERATO）7）では、植物や昆虫などからの探索により有用酵素が取得されている。また、難培養微生物
の探索技術なども取り組まれており、競争力のあるバイオリソースの拡幅が期待される。
酵素の改良については、2018年にノーベル化学賞を受賞したArnold により開発された進化工学的手法8）

が多くの研究成果に貢献している。これには、Error prone PCR、Site directed PCR技術、酵素タンパク
の構造解析技術、各種酵素反応モデリング技術（Dokcking model、Molecular Dynamics）の深化が大
きく寄与している。さらにRosettaに代表されるDe novo酵素デザイン技術などもさらなる深化が期待されて
いる。
発酵生産、合成生物学については、DBTLサイクル（Design・Build・Test・Learn）による技術開発が

定着し、操作の機械化・自動化も合わせて競争が激化している。その中で、アカデミアが中心となり、2019
年5月にGlobal Biofoundry Alliance9-10）が設立され、国際連携のもと技術開発に取り組むことが合意さ
れた。DBTLサイクルのさらなる効率化、高速化に関する技術開発と同時にスケールアップなどの技術開発や
知識の集積が今後進んでいくものと思われる。
これまで数十年にわたり、石油化学由来の基幹化合物をバイオ由来に転換するバイオリファイナリーに関す

る研究開発が推進されてきた11-12）。研究開発の中心は米国とEUであるが、近年、韓国や中国などアジア諸
国での研究開発も盛んである。第二世代バイオエタノール（セルロース系エタノール）の技術開発は継続して
いるものの、大手企業が撤退し、ブラジルを中心としたでんぷんベースの第一世代と合わせた1.5世代の商業
生産が拡大している。バイオポリマー原料の生産研究としては、1,3-プロパンジオール （PDO）やポリヒドロ
キシ酪酸（PHB）を対象としたものが代表例である13）。近年のトレンドとしては、食料バイオマスを原料と
するものから、非可食バイオマス（リグノセルロース等）やバイオマス廃棄物を原料とする有用物質生産へと
研究開発が拡大している14-15）。食品分野では遺伝子組換え酵母により製造されたバイオバニリンが市場に流
通している16）。
「バイオ戦略2019」にも掲げられているように、ビッグデータの活用を目指した情報処理技術が今後さら
に適用されると予想される。微生物が持つ多様性は、ゲノム・遺伝子の多様性に他ならない。微生物のゲノム
サイズは高等生物や植物に比べると遙かに小さく、利用可能な精度を持つゲノム配列が容易に取得できる。
個々の微生物が持つ代謝経路の解析が進み、それらを組み合わせることにより、本来は存在しない新奇の代
謝経路の設計が可能になりつつある。代謝経路を構築には、多くの外来遺伝子を導入する必要があるため、
長鎖DNAの人工合成技術や自動化技術が不可欠である。また、代謝フローを構成する各遺伝子の発現を同
時最適化するためのコンビナトリアル最適化という手法が注目されている17-19）。
本領域の従来の概念を発展させた次世代のフロンティアとして、無細胞合成生物学が提唱されている20）。

現時点では無細胞反応系は反応効率の点で生物生産には遠く及ばないが、DBTLサイクルを回す自動化技術
が進むにつれて、細胞を必要としない無細胞合成に発展するというものである。転写・翻訳・翻訳後修飾と
いった生物学的プロセスを効率的に実装できる技術が開発され、細胞という生きた工場を超える規模と効率
を持つ無細胞合成系の確立を目指すものである。例えば、目的化合物に細胞毒性がある場合には、この手法
が選択肢になりうる。対象化合物は、糖、エタノール、アミノ酸などから微生物が本来生産しない新規化合
物 21）や複雑な構造を有するテルペノイド、アルカロイドなどにシフトしている22）。
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【海外】
米国では、National Bioeconomy Blueprint23）、マテリアルゲノム（MGI）戦略24）とNNMI「全米製

造イノベーションネットワーク」構想 25）に基づいて継続的にモノづくり技術開発が進められている。トランプ
政権では世界を主導するような具体的な動きは見られなかったが、2019年9月にサミット（WHITE 
HOUSE SUMMIT ON AMERICA’S BIOECONOMY）を開催し、バイオエコノミーを政権が優先的に取り
組む領域と特定した26）。
DOE Bioenergy Technology Office （BETO）主導で幅広い支援が行われており、2019年5月には、

バイオ燃料・バイオ製品・バイオパワーの研究開発に7,900万ドルを助成することを発表 27）。さらに、2019
年8月にはバイオ燃料生産に関するゲノム研究（植物12テーマ、微生物13テーマ）に3年間で6,400万ドル
を助成することを発表 28）、2020年7月には、33プロジェクトに9,700万ドルを助成すると発表している29）。
微生物分子生産に関しては、Agile Biofoundryの活動が注目される。これはDOE傘下の9つの研究機関

が連携して先進技術を開発しようとするもので、Synthetic Biologyのプラットフォームを強化しつつ、企業
との共同開発も進められている。2019年には、バイオ製造セクターを加速するために合計500万ドルを超え
る8つのプロジェクトを選択した。8つのプロジェクトには、パーム油代替品、合成ガスから化学品生産用宿主、
イソプロパノール生産、新規生分解性プラスチックの生産などが含まれている30）。
欧州では、欧州委員会が2018年10月に新たなバイオエコノミー戦略と行動計画（Horizon Europe31））

を発表し、新たな3つのアクションプランと14の実施項目を課題として取り上げている。その中には、革新的
なバイオ由来のソリューションの導入、持続可能なバイオリファイナリー、プラスチック代替バイオ由来製品
の開発など微生物分子生産に関係するものが含まれている。
英国は、2018年12月にバイオ戦略（Growing the bioeconomy： a national bioeconomy strategy 

to 2030）32）を公開した。2030年のバイオエコノミー市場を4,400億ポンド（2014年の2倍）にするとい
う挑戦的な目標を掲げており、対象はマテリアル、フードなど多岐にわたるが、達成の手段の例として2025
年までに全プラスチックをリユース、リサイクルあるいはコンポスト化可能なものにすることが含まれており、
微生物分子生産の貢献が期待される。
ドイツは、2020年1月に新しくバイオ戦略（National Bioeconomy Strategy33））を公開した。生物学

的知識と責任あるイノベーションにより持続可能で気候に影響しない開発、持続可能な循環経済のためのバ
イオジェニック原料の利用という2つのガイドラインを提示しているが、ともに微生物分子生産技術の貢献が
期待されている。
EUの取組みの特徴は、理想とする社会の実現に向けて、使い捨てプラスチックごみ問題から脱プラスチック、

生分解性プラスチックへの転換を社会導入するなど、政策に誘引されながら研究開発が進められている点に
ある34）。そのため、製造技術の研究開発と並行して、製品の社会許容に関する調査、製品の規格・認証シ
ステム・表示など、社会実装に必要な課題にも取り組んでいる。アカデミアと企業による事業化のギャップを
つなぐ支援も豊富である。産学官連携のための組織Bio-based Industries Consortium （BIC）が発足して
おり、2050年までにサスティナブルで競争力のあるbio-based industryを立ち上げ、経済成長と環境の調
和をサポートし、循環型社会の構築を目指している35）。BICには240社・クラスターがFull memberとして、
165機関の大学・研究機関・政府機関がAssociate memberとして参画している。研究開発だけでなく、各
種政策支援情報やbio-based industryに関する調査報告書、position paper等の情報発信も積極的に行っ
ている。予算配布の実務は傘下のBio-based Industries Joint Undertaking （BBI JU）が担当し、EUお
よびBICから委託を受けている予算規模は3.7億ユーロとされている36）。
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中国、韓国、シンガポールなどのアジア諸国でもバイオ戦略を立てて推進しているが、最近の更新は認めら
れていない。しかし、OECDのWorking Party37）などへ多くのアジア諸国や南米、環太平洋諸国などから
積極的に参加しており、微生物分子生産を含めたバイオエコノミーへの関心度の高さが感じられる。

【国内】
一方、我が国では、2019年6月にバイオ戦略2019を10年ぶりに公表し、さらに2020年6月にバイオ戦

略20204）を公表した。この中では、2030年に世界最先端のバイオエコノミー社会を実現することを目標とし、
バイオファースト発想に基づき、国内外から共感されるバイオコミュニティを形成し、バイオデータ駆動型の研
究開発を行うとしている。本研究領域は、9つの市場領域のうち①高機能バイオ素材、②バイオプラスチック、
④有機廃棄物・有機排水処理、⑤機能性食品、⑥バイオ医薬品等、⑦バイオ生産システム、の6領域に関与
しており、環境負荷を低減するバイオ製品の開発と市場獲得には微生物分子生産技術の貢献が期待される。

本領域の研究資金は、科研費に加えて、NEDO、JST等による大型プロジェクトが複数存在するが、米国
やEUに比べて規模が小さく、研究開発プロジェクトと目指すべき社会の実現に向けた政策的支援との連携が
薄い。限られた原資で効率的に研究開発を推進し、研究成果を社会実装するためには、省庁横断的なロード
マップの策定、産学官によるバイオコミュニティ・コンソーシアムの形成、適切な予算的支援と国際連携が鍵
になるだろう。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
•	Engineering Biology Research Consortium （EBRC） 
先進的な生物工学に関するグローバルニーズに対応する非営利の官民コミュニティであり、そのロードマッ

プ38）は注目に値する。技術的な4つの視点（①Engineering DNA, ②Biomolecular Engineering, ③
Host Engineering, ④Data Science）と5つのアプリケーション領域（①Industrial Biotechnology, ②
Health & Medicine, ③Food & Agriculture, ④Environmental Biotechnology, ⑤Energy）について、
詳細かつ戦略的にまとめている。

•	無細胞合成生物学
微生物分子生産において、目的分子が細胞毒性を示すため生産菌の構築に多くの困難さが生じる場合があ

る。その場合には無細胞代謝工学系 39） , 40）が有効なケースがある。これは、無細胞タンパク質合成系を用い
て必要な酵素を細胞外で調製し、補酵素等を添加した上で分子生産系を作動させるものである。補酵素の安
定性や拡散律速などの課題もあり、現時点では工業的生産に用いることは現実的ではないが、想定した代謝
パスウエイのプロトタイピングには活用できる41）。培養工程を省略できるため、システムの自動化にも適して
いる。

•	メタボライトバイオセンサー
メタボライトバイオセンサー42）とは、転写因子43）やアプタマー 44）、リボザイム45）、酵素タンパク質など

をセンサーとしてレポーター遺伝子を連結させて、細胞内の標的化合物の存在を検知・可視化する技術である。
蛍光タンパク質をレポーターとした蛍光検出や栄養要求性・薬剤耐性によるスクリーニングが可能である。本
方法により高速・高効率で目的形質をもつ細胞を選択することが可能になる有効な方法である。
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•	生成物の単離技術
工業的に微生物分子生産によりコモディティ化学品を製造する際の最大の課題はコストである。原料コスト

や生産微生物の効率・収率はもちろんであるが、目的生成物を反応液から分離精製するダウンストリームの
コスト削減が重要である。この課題を解決する方策として、分離させながら反応 46）を行う、分離を容易にす
るため有機溶媒中でワンポット反応させる研究47）や分離精製のしやすい生成物（エステル48-50）、アルデヒド
51）等）として目的物質を設計する研究も進んでいる。バイオとケミカルおよびエンジニアリングのハイブリッ
ド技術の進展が期待される。

•	Engineered Living Materials （ELM）
米国ハーバード大学Wyss InstituteのJoshiらによって提唱された概念52）。微生物生産では、微生物を

工場として目的物質を生産・精製するが、ELMでは目的物質に自己組織化能を与え、足場の上で成長し自己
組織化によって高次のマクロレベルの物質生産を行ったり、自己修復したりするというものである。NSF 
2026 Idea Machineで大賞（賞金26,000ドル）を受賞（NSF 2026 Idea Machineは、未来の科学技術・
工学・STEM教育に関する喫緊の課題に関するアイデアのコンペティション53））。 ELMはまだ概念レベルの
話であるが、従来の発想にとらわれずに新たな概念を創造しようという米国らしさが垣間見える。DARPAが
ELMに関する研究プログラムを設立しプロポーザルを募集している54）。

•	新規微生物・酵素探索
2016年に大阪府堺市の環境中からポリエチレンテレフタラート（PET）を炭素源として利用可能な新規微

生物が発見された55）。ゲノム解析、ゲノムマイニング技術及び網羅的遺伝子発現解析により、PETを効率的
にエチレングリコールとテレフタル酸へ加水分解する酵素（PETaseとMHEase）が見いだされた。社会問題
となっている環境中のマイクロプラスチックなどの石油由来ポリマーを微生物機能により分解するという新たな
潮流が生まれている。

•	コンビナトリアル最適化法
新規の複雑な酵素遺伝子を複数導入し、目的化合物を生産可能にする代謝経路を設計した微生物の代謝

経路フラックスを最適化するために、転写活性、転写干渉、遺伝子削除といった複数のシステムをモジュー
ル化し、組み合わせることで最適解を持つ微生物を選抜育種する方法である。例えば、CIChE法（poly-3-
hydroxybutilateに応用）やType I-E CRISPR interference法（4-Hydroxypropionate, Malonyl-CoA
に応用）などが挙げられる17-19）。

•	人工遺伝子合成
人工遺伝子合成技術は重要な基盤技術の一つであり、本技術の加速により微生物育種の効率が格段に向

上すると期待されており、安価でスケーラビリティがあり、正確かつ大規模・並列化・多様化技術が求められ
ている。「遺伝子を読む」技術はNGSの登場により大きく進展したが、今後は「遺伝子を書く」技術が本領
域の発展に欠かせない要素技術である。日本ではBacillus subtilisを用いた50 kbを超える長鎖DNA合成が
可能なCombi-OGAB法56）が開発され、この技術を元にしたSynplogenが2017年に設立した。UCLAが
開発した大規模並列化した人工遺伝子合成技術DropSynth法 57） は、DropSynth2.0へと進化し、2020年
にはOctantが設立された。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］
<海外>
•	�米国DOE「New Projects to Accelerate Innovation and Growth in the Biomanufacturing Sector」
（2020年7月〜）
米国のバイオマニュファクチャリング部門を加速するために必要な研究開発を実施するために、アジャイル

バイオファウンドリ（ABF）コンソーシアムの一環で総額500万ドルを超える8つのプロジェクトを選択。

•	EU「Directed Protein Evolution for Synthetic Biology and Biocatalysis」（2017〜2021年）
進化工学的方法やラショナルな方法論を組み合わせてタンパク質の「よりスマートで効率的な探査」の達

成を目的。

•	�EU「Production of sustainable, advanced bio-ethANOL through an innovative gas-
fermentation process using exhaust gases emitted in the STEEL industry」（2015〜2021年）
鉄鋼業界が排出する排気ガスを用いた革新的なガス発酵プロセスを通じてバイオエタノールを生産。

Horizon2020における競争力のある低炭素エネルギーの要請;「高度なバイオ燃料技術の実証」に基づく。

•	EU「GasFermTEC： Gas Fermentation Technologies ERA Chair」（2018〜2023年）
都市廃棄物やバイオマスのガス化によって生成された廃棄物ガスやシンガスを含む、世界的に入手可能な

原料からの燃料と高価値の化学物質のバイオベースの生産を通じて炭素捕集。

•	CHASSYプロジェクト（EU/Horizen 2020）
出芽酵母や脂質酵母での脂質生産、耐熱酵母での芳香族アミノ酸生産を目指したもので、酵母株のゲノム

スケールモデルを開発して研究を行っている。アイルランド、オランダ、スウェーデン、フランス、スイス、ド
イツの大学・研究機関・企業が参加 58）。

<国内>
•	NEDO「植物等の生物を用いた高機能品生産技術の開発」（2016 〜2020 年度）
通称「スマートセル」プロジェクト。遺伝子設計に必要となる精緻で大規模な生物情報を高速に取得する

システム、細胞内プロセスの設計、ゲノム編集などを産業化するための技術開発を行い、これらを利用して植
物等による物質生産機能を制御・改変することで、省エネルギー・低コストの高機能品生産技術の確立をめ
ざす。

•	NEDO「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開発」（2020〜2026年度）
新たなバイオ資源の拡充や工業化に向けたバイオ生産プロセス、生産プロセス条件と育種の関連付けが可

能となる統合解析システムの開発を行う。これらの技術によって実生産への橋渡しを効果的に行うバイオファ
ウンドリー基盤を整備し、バイオ由来製品の社会実装の加速とバイオエコノミーの活性化を果たす。2020年
度は以下の3テーマを採択した。

•	データ駆動型統合バイオ生産マネジメントシステム（Data-driven iBMS）の研究開発
•	データベース空間からの新規酵素リソースの創出
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•	遺伝子組換え植物を利用した大規模有用物質生産システムの実証開発

•	SIP 第 2 期「 スマートバイオ産業・農業基盤技術」（2018 〜2023年度）
「スマートバイオ産業・農業基盤技術」は、バイオとデジタルの融合によるイノベーションの基盤構築により

「バイオ戦略2019」が提示する ①「多様化×持続的」な一次生産 ②環境負荷の少ない持続的な製造法によ
る素材や資材のバイオ化 ③「医療×ヘルスケア」の融合による末永く社会参加できる社会 ④データ基盤整備
（活用が進まないバイオ関連既存DB の有効活用化）の実現に貢献する。

•	NEDO「海洋生分解性プラスチックの社会実装に向けた技術開発事業」（2020〜2024年度）
海洋生分解性プラスチックの市場導入を促進する。海洋生分解メカニズムに裏付けされた評価手法の開発

し、海洋生分解性プラスチックに関する新技術・新素材開発を行うことにより、物性・機能性を向上した新
素材による製品の普及拡大を加速させる。

•	内閣府・NEDO「ムーンショット型研究開発事業」
目標4：2050年までに、地球環境再生に向けた持続可能な資源循環を実現
大気中の二酸化炭素（CO2）や海洋プラスチックごみなど、環境に広く拡散された物質や低濃度な状態で

環境に排出される物質について、それらを回収し有益な資源に変換する技術や、分解・無害化する技術に関
する挑戦的な研究開発プロジェクトを対象。

•	内閣府・NARO「ムーンショット型農林水産研究開発事業」
目標5：2050年までに、未利用の生物機能等のフル活用により、地球規模でムリ・ムダのない持続的な食

料供給産業を創出
「生物機能をフル活用した完全資源循環型の食料生産システム」のプロトタイプを開発・実証、「健康・環
境に配慮した合理的な食料消費を促す解決法」のプロトタイプを開発・実証。

•	バイオファウンドリー国際連盟の構築
2019年、神戸大学を含む16機関がGlobal BioFoundry Alliance （GBA）を設立した。研究開発プロ

グラムの詳細は不明であるが、多国間で分散・連携した大型プロジェクトが始まる可能性がある59）。

•	科研費・新学術領域（研究領域提案型）（2016〜2020年度）
生物合成系の再設計による複雑骨格機能分子の革新的創成科学（領域番号2805）
NGSで解析したゲノム情報を利用し、ゲノムマイニングにより天然物の生合成遺伝子を再構築することで新

たな天然物の効率的な生産を目指す。設計図を読み解くという研究から新しい設計図を書くという視点で、
生物の持つ生合成システムの合理的再構築を目指すものである。主に医薬品原料などの応用を視野に入れた
複雑骨格機能分子を標的にしている60）。

（5）科学技術的課題
微生物分子生産における技術的な課題は、標的化合物生産菌（あるいは生産酵素触媒）の開発期間の短

縮及び工業化可能な高性能かつロバストな工業化細菌の開発である。
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生産菌の開発は、DBTL（Design/Build/Test/Learn）サイクルの自動化・高速化により効率化が図られ
てきているが、さらなる高速化が期待される。Designでは、データの利活用の高度化やシミュレーション等
の技術によりさらなる高速化が期待されるとともにデータ駆動型の方法論の深化が必要である。 Learnから
Designのサイクルにおいては、利用可能なバイオリソースの多様性も重要である。環境メタゲノムデータの蓄
積により標的候補のゲノムデータは利用可能となっているが、表現型データを有するゲノムデータの有用性は
高い。環境中の微生物の99%は単離されていないことを考えると、これらの微生物の単離、活用はバイオリ
ソースの多様性を拡張すると思われる。マイクロドロプレット61）による難培養微生物の取得や複合系微生物
の可視化技術 62）、微生物の相互作用により新規化合物を探索する技術 63）なども取り組まれており、さらな
る発展が期待される。
BuildやTestでは、ロボティクスによる自動化や遺伝子クラスターの一括合成 64）などによる高速化や低コ

スト化、小スケールの評価システムが重要となる。特にTestにおいては、一次評価の一括大量処理とスケー
ルアップを考慮したより正確な二次評価の高速化がポイントとなる。一次評価は、マイクロプレートやセル
ソータなどで行うことが一般的であり、蛍光や発色による検出系の開発が重要であるが、標的化合物や標的
酵素ごとに必要となるマッチングは経験的に行われており、大きな課題となっている。この課題解決のため、
マイクロ流路によりドロプレットとして微生物を分離培養した後、分割して培養液をマススペクトル分析により
生成物を特定、生産菌を回収するシステムが開発65）されており、高速化・自動化に期待がかかる。さらに、
標的化合物をセンシングする、メタボライトセンサー 42-45）により生産菌を検出する方法も広く開発されてきて
おり、非常に有望な技術と考えられる。二次評価の正確性向上については、Amber66）などの装置が開発さ
れているが、まだまだ高価であり、廉価版の装置開発が必要である。
Learnについては、多種多様なデータの取得とデータの利活用の高度化が重要である。オミクス技術・デー

タの統合が進められているが、自動化も含めてさらに高度化されることが期待される。これまで実施されたプ
ロジェクトで取得された多様で大量なデータは、プロジェクト終了後にはデータベースを維持するのが難しい
状況になっている。有用なデータを幅広く有効活用するために、保存形式や保存方法などの統一化・基準化
に加えて、データ共通基盤の拠点整備なども重要と考えられる。
情報処理技術とAIによる生物学的データの解釈と新規代謝経路の設計という大きな潮流において、データ

と数理モデルがあれば最適解に辿り着けるのが理想であるが、まだその域には到達していない。課題としては
以下が挙げられる。①数理モデルにおいて、生物学的データの曖昧さを解消する技術　②生物学的現象を記
述する数理モデルの十分な発展　③数理モデルによる予測精度と結果の生物学的な評価手法の確立：ある代
謝経路において最も効率的な酵素を見つける場合には、膨大なホモログ遺伝子リストから候補遺伝子を絞り
込み、宿主微生物へ導入し、その活性を評価する必要がある。そのための大規模・並列化といった同時に多
数のモデルを検証できるシステム開発が必要になる。また、代謝経路を同時最適化するシステムも必要である。
④宿主微生物の選択：モデル微生物では、BuildやTestは自動化がある程度実用化しているが、目的化合物
の生産に適した宿主がモデル微生物（大腸菌や出芽酵母など）であるとは限らない。宿主微生物選択の最適
解を与える手法は確立が求められている。⑤個々の微生物に内在する二次代謝経路の十分な理解
生命現象は未知の部分が多く、新しく見いだされた現象が思いもよらぬイノベーションに繋がることも多い。

近年注目されている細胞外微粒子67）なども現象の解明や自然界での挙動解析などが、将来的に微生物生産
にも活用される情報へと繋がることを期待したい。
ラボスケールで人工的な代謝経路を構成する遺伝子群を導入し、目的物質を生産可能な微生物が構築でき

たとしても、そのまま産業応用できる訳ではない。微生物は小さな工場であり、原料を代謝経路に従って加工
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し、生産された目的物質を精製することで一連のプロセスが完了する。育種微生物を培養して効率的に目的
物質を取得する工業プロセスの構築が重要である。微生物育種研究だけでなく生物プロセス工学という異な
る分野の協調的な発展が必要である。
目的物質が化石燃料由来の化学品の代替とする場合、開発初期から再生可能な原料の活用や生成物の反

応液からの分離回収などの工学的な視点を持つことが重要である。再生可能な原料の活用性については、例
えば、リグノセルロース系原料の場合、前処理で微生物の生育や代謝を阻害する物質が発生する場合が多く、
耐性付与を考慮した生産系の構築が必要となる。また、生成物の分離回収などのダウンストリームプロセス
への負荷低減を考慮した生産系の構築も必要となり、揮発成分として生産回収する系46） , 48-51）、水への溶解
度の低い誘導体として生産する系などの検討もされている。いずれにしてもトータルコストを考慮した微生物
分子生産技術の開発が重要である。
工業化可能な高性能かつロバストな工業化菌の開発は、企業各社の競争領域の範疇であり、非公開の部

分も多いが、開発の効率化のためには、産学連携の仕組み作りが必要である。企業のオープン・クローズド
戦略に配慮しつつ、協調領域で活用できるデータやナレッジを共有することにより、国際競争力を有した迅速
な技術開発が可能となる。

（6）その他の課題
微生物分子生産の技術開発は、様々な生命機能の解明や活用の視点が必要であり、それらに対する基盤的

な研究成果の蓄積が協調領域で取り組まれることが重要である。近年、企業の技術開発では、自然界からの
新規微生物の探索はほとんど行われていないという声が多い。メタゲノムデータなどからの遺伝子マイニング
により、標的酵素触媒を取得、さらに酵素工学的手法による性能改善という流れが主流となっている。成果
取得のスピードの点からは適切な戦略と考えられるが、技術の幅自体は広がる訳ではない。難培養微生物の
取得や動物・植物などの新規酵素や機能の解明、二次代謝産物の探索などという基礎研究も地道に継続する
必要がある。日本は、この点に強みを有していたが、近年は注目されない場合が多い。名古屋議定書を十分
認識しつつ、バイオリソース資源国などとの連携なども視野に一定の研究開発投資をすべきではないかと思わ
れる。
現代の微生物有用物質生産は、遺伝子組換え技術（ゲノム編集技術を含む）を適用することが前提となっ

ており、「生物多様性条約カルタヘナ議定書」と「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性
の確保に関する法律」の遵守は常に付きまとう。第二種利用の事業化に際しては大臣確認が必要であり、企
業が避けて通れないハードルとなっている。
本領域では、各種遺伝子資源を利用することになるが、生物多様性条約・名古屋議定書において「遺伝資

源の取得の機会、およびその利用から生ずる利益の公正かつ衡平な配分（ABS）」が定められ、2017年8
月から発効している。これは、商業利用だけでなく学術利用に関しても適用されるうえ、生物から抽出された
DNA/RNAなどもABSの対象で、タンパク質や代謝産物は派生物であるが、派生物や塩基配列情報まで
ABSの対象とする国内法を持つ国もあるため注意が必要となる。
本領域のゴールは産業利用であるため、宿主微生物の選択は代謝経路設計と密接に関連し重要である。モ

デル微生物に関しては文部科学省のナショナルバイオリソースプロジェクト（NBRP）内にライブラリがあり、
産業用途の微生物に関しては、製品評価技術基盤機構（NITE）のバイオテクノロジーセンターで管理されて
いる68）。これまで企業や大学で個別に保有・維持してきた微生物ライブラリは散逸あるいは失われる懸念が
あるため、NITEでは、これらの埋蔵「菌」を収集・一元管理することにより、企業や大学・研究機関が再
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利用可能にするプロジェクトを始めている。研究者がこの微生物ストックを手軽に利用できるようになれば、
我が国の本領域の研究開発の発展につながるだろう69）。
微生物分子生産分野の産業化のためには開発初期から工学的な視点で取り組むことが重要であり、学術連

携と産学連携が極めて重要である。このため欧米、韓国、シンガポールなどでは研究者ネットワーク・コン
ソーシアムを形成して国内外連携による研究開発に取り組んでいるが、そのような場で日本人研究者の活躍を
見る機会は少ない。ここでは、工学、理学、医学、解析装置開発など幅広い研究者が集まり、プラスチック
原料のような汎用化学品のバイオ生産からワクチンなどの医薬品開発まで柔軟に開発を行うオープンイノベー
ションの場が広がっている。日本の研究者人材の数や意識、ネットワーク構築力という点も課題となるが、大
学を中心とした国際的ネットワーク形成を促進することが必要である。
研究人材の育成では、ウエットといわれる実験生物系の研究とドライといわれる情報処理系の研究を同時

に理解し、牽引できる人材の育成が急務である。また、STEAM人材の育成やデザイン思考の人材育成、
RRI・ELSI視点を持った研究者の育成も必要とされている。これらは、高等教育から始めるのではなく、初
等教育から始める必要があり、国民的なサイエンスコミュニケーションの場の設定が重要だと考えられる。
“バイオ（生物化学）”と“デジタル（AI）”は、歴史上の何よりも世界を変えるだろうとも言われており70）、

夢があると共に持続性があり、豊かな社会の実現に大きく貢献するものと期待される。
研究成果が社会に還元される際、微生物による生産物が、我々の生活に深く関わるものであるほど、その

背景にある科学技術が社会問題化する。例えば、天然由来物質を微生物生産に代替するという破壊的イノ
ベーションは、従来の生産国に大きな経済的な影響を与えることになる。 Evolva社が酵母で生産したバニリ
ンが市場に出た際の様々な反応は記憶に新しい。ステビア（甘味料）やオレンジフレーバーなども上市されて
おり、研究成果が次々に製品化されると思われる。革新的な技術とその利用に関しては、リスクとベネフィッ
トの評価等を通じた社会とのコミュニケーションや理念の共有が必要になるだろう。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本 基礎研究 ○ →

•	 内閣府：ムーンショット目標4「2050年までに地球環境再生に向けた
持続可能な資源循環を実現」204億円/5年

•	 微生物集団の相互作用に関する1細胞解析技術に関するJST-ERATO
プロジェクトが行われている71）。

•	 ERATO：「深津共生進化機構プロジェクト72）」（2019〜2025年）が
開始。共生現象の理解や制御による生物機能の活用が期待される。

•	 PET分解菌の発見、大腸菌によるアルカロイド合成、油脂酵母による
多価不飽和脂肪酸合成など優れた研究成果が見られる73）。

•	 新たな人工代謝経路を設計するためのツール開発とその利用が積極的
に進められている74-75）。
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応用研究・
開発 ○ ↗

•	 海洋プラスチック問題解決に向けた官民連携推進（CLOMA76）、
AEPW77）など）、再生可能原料からのプラスチック・生分解性プラス
チック開発など解決に向けた取り組みが進んでいる。

•	 経産省：「植物等の生物を用いた高機能品生産技術の開発事業」（2020
年度予算額26億円）の後継として「カーボンリサイクル実現を加速す
るバイオ由来製品生産技術の開発事業」（同18億円）、「プラスチック
有効利用高度化事業」（同10億円）が進行中。

•	 低分子医薬品や医薬中間体に関する技術開発は一定の規模で実施され
ているが、事業として中国などにシェアを占められている状況。

•	 カネカの生分解性ポリエステルPHBH製造技術開発と事業化は特筆す
べき成果である78-79）。

•	 産学官を巻き込んだコンソーシアム・イニシアチブの形成がなく、基礎
研究の成果を民間に橋渡しする機能に欠ける。バイオファウンドリーは、
神戸大学が日本で唯一名乗りを上げており、今後、民間企業を巻き込
んだ研究開発が進められると期待される80）。

米国

基礎研究 ◎ ↗

•	 DOE, DARPAを中心に中長期的視点で豊富な研究支援を行い、世界
におけるBio-based productsに関する研究開発をリードしている。

•	 大学主導の基礎研究への取り組みは依然強力であり、NSFを中心とし
て有識者がサポートする体制がうまく機能している。

•	 OECDなどの国際活動へも積極的に参加、主導しており、国際的なリー
ダシップを発揮している。

•	 EBRCはロードマップ 42）を作成・公表しており、戦略性的に取り組ん
でいる。

•	 先進的な解析技術や製品が基礎研究や応用研究をサポートすると共に
国際的な競争力の源泉となっている（次世代シーケンサー、一分子シー
ケンサー、メタボローム解析、プロテオーム解析など）。

•	 American Institute of Chemical Engineersなどが、合成生物学等
の国際学会を積極的に主催。オープンイノベーションの機会を効果的
に設定（SEED81）、Metabolic Enginerring82）、など多数）。

•	 Synbiobeta83）、Build-A-Cell84）、EBRC85）などのアカデミア連携の
組織が積極的に活動を行っている。

•	 酵母で大麻成分カンナビノイドおよび非天然誘導体の生合成に成功 86）。
•	 コンビナトリアル最適化法の一つであるSCRaMbLE法を適用し、出芽
酵母に構築したβカロテン合成を最適化 87）。

応用研究・開発 ◎ →

•	 合成生物学に関する有力なベンチャー企業が日本を始め諸外国の企業
のプロジェクトを受託・推進している（Zymergen、Ginkgo 
Bioworks、Amyrisなど）。

•	 DOEがAgile Biofoundryを中心とした企業連携による8つのプロジェ
クトに総額500万ドルをサポートし、事業化を加速。

•	 スタートアップの起業や成長は依然活発な状況を示している。ベン
チャーキャピタルやエンジェルなどの投資環境が整っている。

•	 BIO（Biotechnology Innovation Organization）88）が、継続的に
産官学連携の場の設定や、政策提言などを効果的に実施。

•	 BICなどアカデミアから民間への橋渡しを推進するシステムづくり、16
ある世界のバイオファウンドリーのうち4つが北米に存在 62）。

•	 人工遺伝子合成技術DropSynth法を有するOctantが登場（2020
年）57）。
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欧州

基礎研究 ◎ →

•	 英国、ドイツを中心にフランス・フィンランド・スイスなど合成生物学、
酵素工学の研究クラスターが集積しており、EUによるサポートや連携
も積極的に取り組まれている（英国は今後BREXITの影響を受ける）

•	 Horizon2020に基づいたプロジェクトが進行中。Horizon Europe31） 
（2021-2027）では、世界課題解決/産業競争力強化のため100億ユー
ロを付ける予定。本施策で生まれた成果を有効に活用すべく、論文化
の際に費用負担なく査読論文化するフラットフォームを構築 89）。

•	 英国Imperial College Londonが中心となって合成生物学の実用化
を推進するコンソーシアムSynbicite90）は、極めて積極的な活動を進
めている。特に、迅速なワクチン開発やアンカータンパク質の構造解
析など治療薬開発を先導している点は特筆される。

•	 大手化学企業や製薬企業が、アカデミアやスタートアップと連携してプ
ロジェクトに取り組む良好な研究エコシステムが構築されている。

•	 英国で大腸菌の全ゲノムにわたる大規模ゲノム改変を行い、縮重コドン
を削除した半合成大腸菌の開発に成功 91）。

応用研究・開発 ◎ ↗

•	 地球温暖化や海洋プラスチック問題へのアクションについて、産業界か
ら猶予を求める意見も出ているが、EUや政府はコロナ禍後の経済再
興において、環境問題に積極的な企業に支援を行う方向であり、今後
の展開を注視する必要がある92） , 93）。

•	 BASFは広く微生物分子生産技術を用いた事業を展開、DSMは飼料
も含めたNutrition, Health and Sustainable Living分野に集中、
スペシャリティーケミカル部門の一部はスピンアウトさせている。持続
性ある畜水産業のための戦略的イニシャティブを開始することを発表
94）。Bayerはゲノム編集に広く投資を展開しており、ゲノム編集による
有用作物の育種のみならず、微生物分子合成での展開が予想される。

•	 Bio-based industry政策推進のためBICとBIC JUが設立され、
CHASSY, RoadToB ioなど多数のプロジェクトが始動してい
る35） , 36） , 58）。

•	 IEA Bioenergy Task 42： オランダ、ドイツ、オーストラリア、デンマー
クが中心となりバイオリファイナリーへの取り組みを推進している95）。

•	 英国（エジンバラ大学、マンチェスター大学、ジーンミル大学）、デン
マーク（Novo Nordisk財団、デンマーク工科大）など6か所にバイ
オファウンドリーがある59）。

中国

基礎研究 ○ ↗

•	 13th Five-Year Plan（2015-2020）において、6分野 （Pharmaceuticals, 
Agriculture, Biomass energy, Environmental protection, Bio-
services, Biomedical engineering）に積極的な研究開発投資を実施。

•	 内容は非公開のものが多いが、バイオクラスターを中心に国際会議や
展示会、サミットの開催などを積極的に行っている

•	 合成生物学、Bio-based productsに関する論文量は米国に並びつつ
ある。

•	 2017年に中国科学院深セン先進技術研究院に合成生物学研究所を設
立し、国際ゲノム編集プロジェクトを中心に、Jef BoekeやJay D. 
Keaslingといった本領域の世界トップ研究者を招聘し、一気に研究レ
ベルの向上を目指している。

応用研究・
開発 ○ ↗

•	 2019年にIPOしたバイオ系スタートアップトップ10のうち、5つを中
国企業が占める。創薬ベンチャー中心に投資熱は高い。さらに、バイ
オモノづくり系のスタートアップも今後増えると予想される。

•	 天津大学合成生物学フロンティアサイエンスセンター、中国科学院深
セン合成生物学研究所・深セン先端技術研究所にバイオファウンドリー
が設立されている59）。
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韓国
基礎研究 △ → •	 2007年にBioCADを提案したのはKAISTであったが、その後、目立っ

た成果はない。

応用研究・
開発 △ → •	 目立った取り組みは認められず存在感はない。

その他
の国・
地域

基礎研究 ○ →

•	 シンガポールは、SINERGY（Singapore Consors ium fo r 
Synthetic Bioology）などの枠組みで積極的かつ戦略的に活動を展
開している。2019年10月には、US国防省の後援で、「Fu t r e 
Trends in Synthetic Biology：Asian Perspectives」を開催し、多
くの国が参加した。

•	 フィンランドは、VTTなどが中心となり各国企業との共同研究を推進
している。また、豊富な森林資源を活用した取り組みも盛んである。

•	 イスラエル（特にワイズマン研究所）の合成生物学・システム生物学
のレベルは高い。

•	 従属栄養微生物の大腸菌からCO2を唯一の炭素源として利用可能な独
立栄養大腸菌の構築に成功 96）。※ロックフェラー大・マックスプラン
ク研究所、スイス連邦工科大の共同研究

応用研究・開
発

△ →

•	 マレーシアは、いち早くバイオ戦略を発表し、バイオテクノロジーによ
る産業化を推進しているが、まだ実績は出ていない。

•	 フィンランドは、世界最大のバイオ燃料を生産 97）（10万トン/年）する
企業を有するが2019年にさらに加速するための政策を発表した98）。
中国企業が積極的な投資を進めており、今後の進捗を注視すべき。

•	 シンガポール国立大学を中心に合成生物学に力を入れており、同大学
にバイオファウンドリーも設立している59）。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向

関連する他の研究開発領域

・バイオマス発電・利用（環境・エネ分野　2.1.6）
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