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俯瞰セミナー① 『研究開発の俯瞰と潮流〜今後の活路を展望する』

バイオ生産・合成生物学研究の俯瞰と潮流
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関連科学技術
•育種
➢生物の改良

•生産プロセス
➢培養·栽培·飼育法改良

高付加価値産物安価な資源

バイオ生産の概要

生物材料
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なぜ今生物生産なのか？

優良品種創出、生産は、食糧、医療健康、資源、環境などの
SDGsにおける課題解決に必須の科学技術である

OECDにより提言された“バイオエコノミー“の概念も浸透
欧米各国で政策が発表されるとともに、生物生産技術が脚光を浴びる
⇒日本においてもバイオ戦略策定に向けた動き

統合イノベーション戦略より抜粋
http://www8.cao.go.jp/cstp/tougosenryaku/tougo_gaiyo.pdf
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【3次利用】
新規機能創出
（未踏領域）

高次

【1次利用】
生物体利用
• バイオマス
➢ 生物体量
➢ 生育速度
➢ 利用部位割合
➢ 産卵、種子形成数
etc…

【2次利用】
機能·価値最大化
• 健康医療向け機能
➢ 免疫
➢ 誘導
etc…

• その他機能·価値
➢ 物質変換能
➢ 五感訴求力
➢ 堅牢性、ストレス耐性
etc…

低次

農林水産業、製造業（食品）
⇒食料増産、高付加価値化、

生物資源確保

製造業（化学）
⇒有用物質生産

医療産業
⇒創薬、治療法開発

出口関連産業マッピング

育種·生物生産が関わる産業は多岐にわたる

利
活
用
（
出
口
）
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合成生物学とは

合成生物学:要素構成的なアプローチによる生物学（作って調べる）
従来は要素をバラバラにして調べる還元的アプローチが主流

従来（還元的） 合成生物学（構成的）

DNA

タンパク質

DNA

タンパク質

摂動
（改変など）

どのような変化が起きるか？
どんな機能があるか？どんな機能があるか？

【アプローチの違い】

【応用利用】

合成生物学の究極的な目標
• 予測に基づき任意の生物を設計、構築が可能になる
➢現状生物が使われる全ての場面への革新、新たな利用法の開拓が期待

物質生産 食料生産 生物材料 医療応用
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ボトムアップ型合成生物学の国際研究

Genome Project-Write(GP-Write)
◼ 目的はヒトのゲノム全体のデザインとアセンブル

10年以内に1億～1000億塩基対のゲノム調達コストを1/1000にするとしている

◼ 2016年に発足した国際コンソーシアム
日本からは以下の4名が参画

➢ 鈴木輝彦 主席研究員（東京都医学総合研究所）
➢ 押村光雄 教授 （鳥取大学）
➢ 香月康宏 准教授（鳥取大学）
➢ 相澤康則 准教授（東京工業大学）

◼ 予算規模は不明
➢GP-WriteのHP記載では2017年5月の時点で2億ドルの資金があるとされる

Sc2.0
◼ ボトムアップで酵母の染色体を組換えていくことを目的とした、米国、中国、英国などが参画する

国際プロジェクト
➢ 2017年3月に関連する7報の論文がScience誌に投稿

（http://science.sciencemag.org/content/355/6329）

https://foe.org/news/military-revealed-top-funder-gene-drives-gates-foundation-paid-1-6-million-influence-un-gene-drives/

➢ ただ合成DNAで置き換えていくわけではなく、必須でない遺伝子や
トランスポゾンを除去している。

➢ ゲノム全体にCre-LoxPシステムを導入し、組み換えによる実験が
行えるような取り組みも施されている

http://science.sciencemag.org/content/355/6329
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分子

合成生物学関連技術俯瞰（DBTLサイクル）

◼ DBTL※サイクルによる研究開発が進む
◼ 近年のバイオテクノロジー、機械情報技術の発展融合によるところが大きい
➢ バイオ ゲノム編集、NGS（次世代シークエンサー）、オミクス技術
➢ 機械、情報 実験ロボット、IoT、AI・機械学習など

Design（設計） Build（構築）

Test（評価）Learn（学習）

（エピ）ゲノム

トランスクリプトーム

プロテオーム

メタボローム

フェノーム

フィジオローム

代謝工学
ゲノム編集

進化分子工学

タンパク質工学
進化工学

細胞工学

栽培培養

養殖 飼育

ゲノム合成

NGS

MSNMR

クライオ電顕

機械学習

統計解析

数理

ペプチド合成

無細胞系
人工細胞

分子
生命
システム

生命
システム

核酸
合成装置

ペプチド
合成装置

実験
ロボット

分子 生命
システム

ハードウェア

生命
システム

ハードウェア

ドローン

イメージング

ソフトウェア

赤文字は近年特に
発展著しい分野

核酸工学

◼ 世界的にデータ・情報統合的研究の重要性が
増す

◼ 日本でこのサイクルを単独で回せる研究環境は
官民合わせてもほぼない

※Design-Build-Test-Learnの頭文字を取ったもの

データ
ELSI

人工染色体
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合成生物学・基礎研究の例：タンパク質工学（Rational Design）

ベルギー：ルーベン・クリスチャン大学
Dr. Arnout Voet

プロペラ型のタンパク質のデザインと合成

アミノ酸配列のエンジニアリングと
３D構造の予測、タンパク合成、
結晶構造の解析、を繰り返すことにより、
天然に存在しないタンパクのデザインと
合成に成功。

幾何学的なデザインのタンパクは作れる
ようになったが、酵素活性などの機能を
構造からデザインするところにはまだ至っ
ていない(rational designの限界）

IUCr J (2019) 6:45-55.
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【トピックス】アルテミシニン生産プロセス確立（米Amyris ）

抗マラリア薬
アルテミシニン

• 抗マラリア薬、アルテミシニンはクソニンジンから発見された
• 栽培に長い時間を要し、気候変動の影響を受け収量が安定しない
• 扱いの容易な酵母に、クソニンジンの遺伝子を導入
1)クソニンジンの遺伝子を改良
2)生産に向けて酵母自体を改良

グルコース

クソニンジン

酵母

多数（100万株〜）の
組換え酵母作製、評価

生物変換

化学変換

前駆物質

1)生産遺伝子（約15個）の
改良品作製、導入

【成功の原動力】
・大量の試作品製造のプラットフォーム構築
⇒データ駆動型育種、生産プロセス改良

多数の組換え酵母作製、アルテミシニン
前駆物質の実用レベル生産に成功

2)酵母の育種改良

メリンダ＆ビル・ゲイツ財団による6400万ドル
（68憶円）の支援
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【技術課題】現状の合成生物学の課題
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Amyris アルテミシニン検討
【遺伝子数】 30弱
【作製菌株数】100万株以上
【検討コスト】108ドル=1億ドル！

• 高コストであり、さらに複雑な育種を実用レベルで行うのは現実的にほぼ不可能
➢Amyrisの事例も膨大なコスト（1億ドル）の果てのもの。後続の成功例にも乏しい
➢育種が複雑になるにつれて、コストは指数関数的に増加

http://cba.mit.edu/events/14.05.BB/

より山本改変

http://cba.mit.edu/events/14.05.BB/
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しかし、半合成アルテミシニンはマーケット的には大失敗
Mark Peplow,  
Nature (2016) 530:389

←キロ単価
約$240

←需要も
減ってきた

2014年、サノフィが酵母培養による半合成
アルテミシニンの販売開始。アルテミシニン原薬の販
売実績なし。アルテミシニン製剤のシェア10%。
2015年、サノフィは培養プラントをブルガリアの会社
に売却。
半合成アルテミシニンの赤字ラインは
キロ単価$300～400。
近年アフリカでの栽培が劇増、キロ単価は$250以
下に。

より安く、安定的な供給方法の模索中。
メリンダ＆ビル・ゲイツ財団はより安価な方法を開発
するため、再投資中
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植物合成生物学：より安価な医薬品製造の切り札！？

Plant Made Pharmaceuticals（PMP: 植物分子農業）の興隆

薬剤名 用途 段階 材料 会社名 開発国 備考

タリグルセラーゼ・アルファ ゴーシェ病（希少疾患）FDA承認済 ニンジン培養細胞 Protalix イスラエル 2012年

ロタウィルスワクチン ワクチン フェーズ1治験中 ベンサミアナ（タバコ）Medicago カナダ

インフルエンザ4価ワクチン ワクチン フェーズ３治験中 ベンサミアナ（タバコ）Medicago カナダ 2020年発売予定

ハーセプチン・バイオシミラー抗体医薬 フェーズ３治験中 ベンサミアナ（タバコ）PlantForm カナダ 2022年発売見込み

Zmapp エボラ出血熱/抗体医薬治験中止中 タバコ LeafBio アメリカ

アビジン 製薬/生化学用 発売中 トウモロコシ シグマ等 アメリカ 発売中

スクアレン 化粧品原料 発売中 サトウキビ アメリカ 発売中

インターフェロン 犬の歯肉炎治療用 動物用医薬品承認済 イチゴ 北海道産総研 日本 発売中

開発済/開発中の薬剤例：

植物によるバイオ医薬品の興隆のポイント：
・ 安全性

動物細胞にはヒトにも感染する病原体の混入が起こるリスクがある

が、植物細胞だとこのリスクがない

・ 生産が低コスト
10億円→立派な植物工場が立つが、10億円では培養タンクは

建設できない

・ スケールアップが容易
・ 生産が早い
・ バイオエコノミーの興隆により、リニューアブルな生産として植物

での生産が脚光を浴びる
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植物によるバイオ医薬品製造技術は2種に大別される

遺伝子組換え植物

一過的遺伝子発現系（ベンサミアナタバコ利用）

承認済

2012年
遺伝子組換えニンジン培養細胞によるゴーシェ病（ユダヤ人に多い遺伝性希少疾患）。
（イスラエルのプロタリックス社）

2013年
遺伝子組換えイチゴによる動物用インターフェロン製剤（ペットの歯肉炎治療剤）
（産総研北海道センター、ホクサン）

治験開始、治験中

コメ型経口コレラワクチン（アステラス、東大医科研、千葉大学、朝日工業社）
スギ花粉米（農研機構、大阪羽はびきの病院など）
スピルリナによるマラリヤ経口ワクチン（ルーメンバイオサイエンス、米国）

エボラ出血熱抗体医薬（ZMAPP、米国）
インフルエンザ4価ワクチン（メディカゴ、カナダ）

治験開始、治験中
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開発、承認済みの例：

遺伝子組換えイチゴによるインターフェロン生産（産総研北海道センター、ホクサン）

2013年、動物医薬品として農水省の承認取得。
遺伝子組換え対応完全密閉型植物工場（鹿島）で生産

医薬品のため、成分濃度、異物・病原体混入など、
厳格な規格に沿うには、完全密閉型植物工場が最適。
密閉型植物工場での生産が、世界の潮流に。

2018年、徳島文理大学の技術開発の例

植物工場での植物栽培促進技術は発展途上！

産総研北海道センターのwebsiteより

DSファーマアニマルヘルスのwebsiteより
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より実用化に近い研究開発の例：ベンサミアナ(タバコ)でのワクチン生産

（ゲノムには組み込まれない）

精製
収穫

一過的遺伝子発現
タンパク質合成

一過的
遺伝子導入

ウィルスから抗原部位の
遺伝子だけを合成、植
物ベクターに導入

季節性インフルエンザ

ロタウィルス

ノロウィルス

鳥インフルエンザ等

ワクチンの種類

研究開発 臨床前試験
治験

（フェーズ1）
治験

（フェーズ2）
治験

（フェーズ3）

開発のポイント：
期間短縮・より大量合成

開発のポイント：
より安価な生成方法
副産物の有効利用

medicago websiteより（一部改変）

2018年、7か国で治験中
2020年発売予定

カナダのバイオベンチャーmedicago （フィリップモリス・田辺三菱製薬の子会社）
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より実用化に近い研究開発の例：コメ型経口コレラワクチン
（東大医科研・農研機構・アステラス製薬・朝日工業社）

コメ可食部のPB1, PB2に抗原を搭載
腸管免疫機構を利用
胃酸にも分解されず、常温で長期間保存可能
「スギ花粉米」も同様の原理

問題点：
• 現在治験中だが、医薬品の承認を得るまでには長い道のり
• 商用GMO作物の野外栽培ルールが存在しない

Kagaku to Seibutsu 53(6): 362-367(2015)より

東京大学websiteより
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バイオエコノミーでSDGsに貢献

転換
化石燃料
ベース社会

バイオベース
社会

植物による物質生産のメリット

✓ 持続性に優れる
ゼロエミッション・サーキュラーエコノミー

✓ 生産コストが安価
究極に安い原材料（CO2、水、N、P、K）、高額な培養タンク不要

✓ スケールアップが容易
植える本数を変えるだけ

✓ 製造期間が短い
抗体・ワクチン生産も3か月程度で可能

✓ 多種多様で複雑な構造の物質を天然に生合成
約40万種の植物が100万種類の化合物を天然に生合成

需要が拡大し続けるバイオ
医薬品（ワクチン・抗体）の
低コスト・生産量拡大の切り札

北アメリカを中心にベンチャー企
業の熾烈なM&A合戦中

約40万種の植物が推定100万種類以上の化合物
を生合成。動けない植物の

• 病虫害からの自己防御手段
• 生殖効率化（昆虫などの誘引）手段

人類による植物の利用用途

植物種の数

現在利用しているのは
せいぜい3~4万種の植物。
未利用資源は大量に埋蔵
されている。

植物による高機能物質生産の意義
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植物による物質生産、その展望

◆ 医薬品
• バイオ医薬（ワクチン、抗体）

• 植物由来成分医薬品原体
パクリタキセル（抗がん剤）
アルテミシニン（マラリヤ特効薬）
グリチルリチン酸（消炎剤）
キサンチン系物質 （気管支拡張剤）etc

◆ 生理・生物活性成分（化粧品原料、食品・飼料添加物etc）
シコニン
ルチン
香料 etc

◆ バイオ化成品（バイオプラなど）
◆ 食料
◆ バイオ燃料

バイオエタノール
バイオジェット燃料
バイオディーゼル

高価

安価

植物二次代謝物

炭水化合物（一次代謝物）
バイオマス

（一次代謝物・二次代謝物混合）

現在、日本の研究開発投資
はこちらがメイン

非植物タンパク質等

北米を中心にバイオベンチャーのM&Aが
活発化。植物でのエボラワクチンの製造
やインフルエンザワクチン（2020発売予
定）の治験が話題。

単価が高いので、経済貢献できる。
バイオ医薬より研究開発段階が進
んでいないものが多いため
日本の製造業はこちらに期待

【生産する物質の分類】
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【技術課題】ものづくりのターゲット制限

機械化、システム化をもってしてもDBTLサイクル研究コストは高い
⇒日本の企業も投資足踏み、海外バイオベンチャーへの依存続く
• ものづくりのターゲットとしては以下が主流
①医薬品、生理活性物質
②大規模市場の見込みがある化成品

英国SYNBIOCHEM資料を改変

英国SYNBIOCHEMがターゲットに掲げるのも、医薬品、生理活性物質が多く含まれる
以下のカテゴリーの化合物

アルテミニシン（抗マラリア薬）
ステロール、ビタミンD類

カロテノイド類
など

アントシアニン（果実色素）
イソフラボン

カテキン（茶成分）
など

ニコチン、モルヒネ、
コデイン、テバイン、

カフェイン
など

これらの生合成にも以下のような課題
• どの生物由来の酵素が性能がいいのか？
• どんな遺伝子、アミノ酸配列にすれば発現、機能を発揮するのか？
• 設計した代謝経路などのシステムは細胞内で成立するのか？
• 種ごとの細胞構造（細胞小器官、膜構造など）の差を乗り越えるのが困難
⇒毒性の高い反応、化合物の隔離（葉緑体、油滴）、反応の足場（P450:小胞体）など

それでも成功例に乏しく、元々生物が作っている化合物ですら産業レベル生産は容易ではない

現状このレベルですら
設計指針がない
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新規有用物質の発見

生合成経路同定

生合成関連遺伝子の同定

異種生物(微生物など)での遺伝子発現

異種生物でのパイロット生産

異種生物での大量生産

培養細胞でのパイロット生産

異種植物での大量生産

遺伝子導入・発現最適化
培養細胞での大量生産

有用植物での大量生産

培養細胞の創出

ゲノム解析・メタボローム

植物

植物分類学・ゲノムマイニング・ゲノムアクチベーション・メタボ
ローム・スクリーニング・構造解析

ゲノム解析・メタボローム

人工染色体
エピゲノム制御

ゲノム解析・転写・エピゲノム制御・異
型細胞の形態形成制御

発現調節・代謝最適化

発現調節・代謝最適化

異種植物でのパイロット生産

環境・転写・エピゲノム制御

環境・転写・エピゲノム制御

遺伝子導入・発現最適化・代謝最適化

メタボローム・発現最適化・代謝最適化

有用物質の発見から大量生産までに必要な研究開発・技術群

物質生産のための
プラットフォーム構築

中間体からの
化学合成

中間体からの
化学合成

最適な方法は
物質によって異なる！


