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酵素
活性分子

●面白くないことを面白くする。

●何も遊ぶものがなくても、遊びを見つける。

●学修の最大の応用問題は、学んだ概念を別の場で、別の方法
で実現すること。無地のキャンバスに新しい絵を描くこと。

●未知の課題について解決法を思考し、仮説を立て、実行でき
るようにする。思考時間を限りなく長くする。

●沢山試す（高い速度が要求される）→どれかがヒットする→
自信がつく→仕事が自然とクリエートされてくる→時代が後
からついてくる。

プロジェクトを推進する多様な人材の確保と優秀な研究者の育成を目的と
してESRA（ERATO Special Research Assistant）制度を設置しています。

対象者／富山県立大学大学院博士後期課程に在籍し、本プロジェクトの研究
に従事できる方。

　　　　（次年度に同課程への入学を目指す方でも応募可能）

待　遇／博士後期課程の大学院生としてプロジェクトで従事する研究テーマで
学位取得を目指すとともに、プロジェクトの研究に従事した賃金として
月あたり最大で17万円程度が支払われます。

●応募を希望される方は、必要書類をお知らせしますのでヘッドクォーターまで
ご連絡ください。

特認研究助手（ESRA）の募集

プロジェクト概要
　酵素は、生物が産生する化学反応を触媒する能力を持ったタンパク質です。
酵素が触媒する反応は、極めて温和な条件下で起こります。また、酵素は、他の
触媒に比べて、反応特異性・基質特異性・光学特異性などで優れた性質を持って
います。このため、酵素は、エネルギー節約型の環境に優しい物質生産技術の
1つとして注目され、生体成分の特異的な測定法への利用も注目されています。
　本プロジェクトでは、微生物や植物、動物に由来する酵素が触媒する優れた
反応を探究し、有用物質の生産や生体成分の特異的な測定などに資する基盤
技術を創出して、社会に貢献することを目標にしています。
　有用物質生産の研究では、微生物・植物・動物から見いだされる新規な酵素
を活用し、組換え微生物を用いて発酵法や酵素法でニトリルやアミノ酸などの有用
化合物の合成に取り組み、これまでの有機合成化学や酵素工学の技術では実現
不可能であった物質生産プロセスに、新しい技術を提供することを目指します。
生体成分測定法の研究では、酵素を用いる新しいアミノ酸定量法の基盤技術の
創出に取り組み、血液中の各種アミノ酸の定量を健康診断に利用することなどを
目指します。
　このように自然から学びながら新規な酵素を探索して、環境調和型の新しい
工業技術の確立や新たな診断方法の開発を通して、次世代で活用可能な基盤技術
の創出に努めています。

ERATO事業は、5年間の期間の4年目に入りました。この間、
研究員のたゆまぬ努力により、多数の成果が出てまいりました。
それらの一部は、すでに各種一流学術雑誌を飾っております。
本研究では、自然界から新しい酵素や反応を開発しつつ、
それらの新利用法を開拓する過程をたどります。言わば、自然に
恵まれた富山で新しい食材を見出し、さらに京料理のように
見た目も美しく整えるような「未知の酵素を表舞台に引っ張り出す」
仕事をしています。それには、短期間で通常の何倍もの密度の
仕事が必要になりますが、そのおかげで予想外の発見がいく
つもございました。今後は、自分たちが見出した特異な酵素、
現象、応用技術を集中的に自分たちのものにして行き、さらに
新しい発見、新しい分野形成に向かって邁進してまいります。

浅 野　泰 久 Yasuhisa Asano
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本プロジェクトでは、積極的に民間企業との共同研究を進めて
います。民間企業との共同研究は、本プロジェクトを含む富山県立
大学と企業の間で共同研究契約を結び、実施します。研究にはプ
ロジェクトの研究員の他、県立大学の教員、学生も参加していま
す。プロジェクトの成果がいち早く実用化されることを目指し、今
後も共同研究を精力的に進めていく予定です。
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植物、動物の代謝産物の分析
微生物や植物、動物からの
有用な酵素反応の探索

■

■
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構造解析やバイオインフォマティクスの
技術を利用した酵素機能の理解
酵素の分子設計やデータベースの構築
酵素を用いた新規な
有機化合物合成法の開発

酵素工学
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■
■
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■
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新規有用酵素の開発
タンパク質工学による酵素の
改良・開発および性能評価
酵素を用いた
アミノ酸定量法の開発
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シニアフェロー研究実施
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本プロジェクトでは、微生物だけでなく植物や動物由来の
酵素も研究対象としており、微生物酵素を研究してきた私
にはとても新鮮です。そして、本プロジェクトでは、浅野研
究総括が目指す目標に向かって、若い研究者が新しい視点
で酵素について広い範囲の研究を行っています。既に独創
的な研究成果が得られていますが、さらにスピードと活力が
増した研究者集団になり、社会で広く利用できる革新的で
レベルの高い研究成果が得られるように、企業および大学
での長い研究経験を生かして貢献しようと思っています。

礒 部　公 安 Kimiyasu Isobe

研究総括補佐



産業利用可能な有用酵素の探索と高機能化

連絡先
〒939-0398　富山県射水市黒河5180
富山県立大学生物工学研究センター １F  K113号室（ERATO事務室）
TEL（0766）88-2280　 FAX（0766）88-2422
研究推進主任（研究担当） 松田元規
E-mail: m-matsuda@pu-toyama.ac.jp

ERATOでは、プロジェクトごとに研究総括をサポートして研究支援を行うヘッド
クォーターを設置しております。本プロジェクトでは、現在、研究総括補佐、研究推進
主任、研究推進員の3名で構成しています。具体的な業務としては、研究総括および
各研究グループの事務面からの支援、研究計画立案の補佐および進捗管理、共同
研究の調整や契約手続き、特許等知的財産の管理、シンポジウム等の開催事務や
展示会などアウトリーチ活動を担当しています。本プロジェクトに御用のある方は、
ヘッドクォーターにご連絡ください。

ヘッドクォーター

本グループでは、有用酵素の探索とタンパク質工学による酵素の改良により、産業利用できる
酵素の開発を行っています。血中アミノ酸は各種疾患の診断において重要な検査項目です。酵素に
よるアミノ酸の定量は、高額な分析機器を必要としない簡便で安価な手法として実用化が期待され
ています。本グループでは、アミノ酸定量に利用可能な酵素を探索し、性質を改良して、それら酵素を
利用した新しい定量法を開発しています。また近年、地球温暖化や化石資源の枯渇が世界的に
危惧されており、温和な条件で効率良く機能する微生物や酵素を用いた「ものづくり」が注目されて
います。本グループでは、様々な生物由来の酵素や微生物を利用して、環境にやさしい有用物質生産
プロセスを開発しています。さらに、酵素を産業利用する場合、遺伝子組換え大腸菌を用いた大量
生産系の構築は有用な手段ですが、不活性な不溶性タンパク質として生成されることがしばしば
問題になります。この問題点を解決するために本グループでは、組換え大腸菌を用いてタンパク質の
可溶性発現の向上に関する基盤的研究を進めています。

本グループでは、酵素工学に、有機合成化学、構造生物学、生物情報学および計算化学などの他分野
の技術を融合し、有用物質の生産に展開する研究を行っています。酵素を用いてこれまでの有機合成
化学や酵素工学では実現不可能であった物質生産プロセスの開発に向けた基盤技術の創出を目指し
ています。具体的には、構造解析の技術や生物情報を利用し、酵素機能に対する理解を深め、計算化学
による酵素の分子設計やデータベースの構築を行っています。さらにこれらの情報を基に、工業生産で
の実用化を志向した酵素や基質の設計へと展開し、従来報告のない新しい物質変換用酵素の構築を
行っています。また、水や有機溶媒に対する溶解性が低く、化学反応が起こりにくい結晶性化合物に
対して、「酵素的結晶変換」という基盤技術を確立する研究を進めています。

本グループでは、微生物とは異なる生活環を営む植物や動物を新たな酵素の遺伝子資源として、微生物
では報告されていない新規な有用触媒活性を持つ酵素の発見と物質生産への応用を目的に研究を行って
います。産業用酵素は、これまで大量生産が容易な微生物由来の酵素を中心に探索が進められてき
ました。しかし、遺伝子組換え技術や遺伝子解析手法の著しい発展により、植物や動物由来の酵素でも
産業に利用することが可能になってきました。そこで本グループでは、ニトリル化合物の生合成および分解
に関与する酵素を中心に、上述の新しい遺伝子資源から産業上有用な優れた酵素を探索しています。
具体的には、これまで微生物の酵素を発見してきたスクリーニング手法に加え、酵素工学を基軸に化学
生態学、解剖学、形態学、トランスクリプトーム解析を含む分子生物学などの手法を組み合わせて研究を
推進しています。

酵素工学グループ

酵素を利用した有用物質の生産に向けた基盤技術の創出

生物有機化学グループ

新規酵素遺伝子資源の利用

生物資源探索グループ

松 井　大 亮
グループリーダー

グループ紹介

山 本　和 範
グループリーダー

山 口　拓 也
グループリーダー



特許出願一覧

図１　ヒドロキシニトリルリアーゼ

図２　ヤンバルトサカヤスデ

図1　ルミクロムの生産反応

出願番号 発明の名称 発明者

新規L-アルギニン酸化酵素、L-アルギニンの測定方法、L-アルギニンの測定用キットおよびL-アルギニン測定用の酵素センサ2013-032588

PCT/JP2014/054017

PCT/JP2014/054016

PCT/JP2014/053965

PCT/JP2014/053989

2014-042182

2014-042181

2014-042180

2014-041850

浅野泰久、松井大亮

新規L-トリプトファン脱水素酵素、L-トリプトファンの測定方法、キットおよび酵素センサ2013-033706 浅野泰久、松井大亮

変異アミノ酸オキシダーゼおよびアミン化合物のラセミ体のデラセミ化方法2013-033707 浅野泰久、安川和志

変異型L-リジンε-酸化酵素および変異型L-リジンε-酸化酵素遺伝子2013-209828 浅野泰久、松井大亮

L-リジン脱炭酸／酸化酵素およびその応用2014-041841 礒部公安、浅野泰久、松井大亮

核酸、シトクロムP450、およびマンデロニトリル誘導体の製造方法 浅野泰久、山口拓也

変異型ヒドロキシニトリルリアーゼおよびその製造方法 浅野泰久、川原寛弘

新規（R）-ヒドロキシニトリルリアーゼ 浅野泰久、モハンマド  ダダシプール  ラクメサリ、石田裕幸

マンデロニトリル酸化酵素 浅野泰久、桑原保正、市来弥生、石田裕幸、山口拓也

2014-251948 ルミクロムの製造方法 浅野泰久、山本和範

2015-41696 キラル-1,1-ジフルオロ-2-プロパノールの工業的な製造法 浅野泰久、礒部公安、上田量子、西井哲郎、石井章央

2015-41695 環状エノン還元酵素およびその利用 浅野泰久、山本和範、銅谷正晴、木原秀太

2015-117808 活性型変異酵素の製造方法および新規活性型変異酵素 浅野泰久、松井大亮、奥祐子

新規L-アルギニン酸化酵素、L-アルギニンの測定方法、L-アルギニンの測定用キットおよびL-アルギニン測定用の酵素センサ 浅野泰久、松井大亮

新規L-トリプトファン脱水素酵素、L-トリプトファンの測定方法、キットおよび酵素センサ 浅野泰久、松井大亮

変異型アミノ酸オキシダーゼおよびアミン化合物のラセミ体のデラセミ化方法 浅野泰久、安川和志

α-アミノニトリル化合物の製造方法 浅野泰久、安川和志

PCT/JP2015/ 56179 新規（R）-ヒドロキシニトリルリアーゼ 浅野泰久、モハンマド  ダダシプール  ラクメサリ、石田裕幸

成果紹介

成 果 紹 介1
ヤンバルトサカヤスデから高性能ヒドロキシニトリルリアーゼを発見
ヒドロキシニトリルリアーゼは、マンデロニトリルなどのシアノヒドリンを分解して
アルデヒドと青酸を生産する酵素です。この酵素は、逆反応も触媒するため、シアノ
ヒドリンの立体選択的合成に利用されています。ヒドロキシニトリルリアーゼは、これ
まで主に植物から見つけられており、酵素遺伝子を微生物に導入して生産した酵素
が使用されてきました。有機化合物を酵素で生産する場合、酵素活性の強さ（比活
性）、温度やpHに対する安定性などが生産条件、生産コスト、および生産物の品質
などに影響するため、より高性能のヒドロキシニトリルリアーゼが求められています。
当プロジェクトでは、産業用酵素の資源としてこれまで全く着目されてこなかった
節足動物に着目しました。節足動物のうちヤスデが防御物質として青酸ガスを発生
させることが知られていたので、近年、日本国内でも大量発生が報告されているヤン
バルトサカヤスデを用いて青酸ガスの発生に関与する酵素を調べ、ヒドロキシニトリ
ルリアーゼが存在することを発見しました。さらに、この酵素を詳細に調べ、本酵素が
現在実用化されているものも含め、既知のすべてのヒドロキシニトリルリアーゼより
も高い比活性を持つことを明らかにしました。本酵素は安定性も高く、産業への
応用が期待できる酵素であることもわかりました。

成 果 紹 介2
酵素的結晶変換によるルミクロムの微生物生産
ルミクロムは、リボフラビン（ビタミンB2）の光分解物として知られており、
消毒殺菌装置や半導体素子などに使用される化合物です。これまでルミクロムの
生産は、リボフラビンの光分解や有機合成化学の手法が報告されていますが、これらの
方法は収率が低く、高い純度のルミクロムを得るためには煩雑な精製工程も必要
です。当プロジェクトでは、リボフラビンを分解してルミクロムを生産できる細菌を
発見し、この細菌を用いたルミクロム生産方法を開発しました。
リボフラビンおよびルミクロムは、水にほとんど溶けないので、水に溶けない状態で
酵素反応を行い、同じく結晶状態で生産物を得る「酵素的結晶変換法」による生産
方法を開発しました。この方法では、環境に有害な有機溶媒をほとんど使わず、
精製も濾過や再結晶などの簡便な方法で高純度のルミクロムが得られます。
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受賞一覧
受賞年月 受賞名 受賞者

富山新聞文化賞2013.3 浅野泰久

第65回日本生物工学会大会　トピックス2013.9 亀谷将史

The 2013 Enzyme Engineering Award2013.9 Yasuhisa Asano

受賞年月 受賞名 受賞者

The 2013 Enzyme Engineering Poster Competition - Honorable Mention2013.9 Kazuyuki Yasukawa

Biocat Award ‒ Science 20142014.9 Yasuhisa Asano

日本農芸化学会フェロー2015.3 浅野泰久

成 果 紹 介3
酵素研究開発支援用プログラム　INTMSAlign
タンパク質を構成するアミノ酸配列や遺伝子のDNA配列のデータを利用することは、酵素の研究を行う上で非常に有効です。
しかし、現在使用可能な配列データは、ネット上に膨大なデータとして存在しており、効率的に利用するためにはソフトウェア
が必要です。当プロジェクトでは、複数のアミノ酸配列を類似性が高い部分同士を重なるように並べてアライメントを行うプロ
グラムClustalWの派生プログラムとなるINTMSAlignを開発しました。このプログラムは、多数の配列からランダムに抽出し
た配列群を繰り返しアライメントし、その結果を統計的に処理することができます。このため、多数の配列の中から特定の位置
に存在するアミノ酸残基の確率を求めることや、特定のアミノ酸残基を持つ配列だけを抽出することができます。これまでに
当プロジェクトでは、本プログラムを用いて特定の活性を有する酵素のアミノ酸配列をデータベース上から高確率で抽出する
こと、共通性の高い配列をつなぎ合わせて作成した酵素を作成することに成功しました。本プログラムは、さらにデータベース
からの酵素遺伝子の探索、タンパク質工学的手法で変異するためのアミノ酸残基の選択、触媒活性に直接関与するアミノ酸
残基の特定など多彩な応用が期待できます。
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Selective tryptophan determination using tryptophan oxidases involved in bis-indole 
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会議場風景

タンパク質結晶X線立体構造解析システム

HPLC（高速液体クロマトグラフ）
DNAシーケンサー
大型振盪培養器
多機能マイクロプレートリーダー
高速冷却遠心機
マルチビーズショッカー®
サーマルサイクラー
温度調整機能付紫外可視分光光度計
ガスクロマトグラフ質量分析計
微量タンパク質分注システム
タンパク質計算化学用クラスターシステム
コロニーピッキングシステム　など

四重極飛行時間型質量分析計

ICC05-AEM2016 開催のお知らせ

Active Enzyme Molecule 2014  開催報告

主な設備機器

2014年12月17日（水）～ 19日（金）に富山国際会議場にて、Active Enzyme 
Molecule 2014が開催されました。本シンポジウムは、酵素化学、酵素工学の
更なる発展を目指し、浅野酵素活性分子プロジェクト、酵素工学研究会、生体触媒
化学研究会が共同で開催した国際会議です。本会議は既成の学術分野だけでなく、
異分野の融合による新しい技術分野の創出、新概念の導入による酵素活性分子
研究の飛躍に向けた議論を行うことを目的として開催され、基調講演1件、招待講演
20件に加え、20件の一般口頭発表と76件のポスター発表を行い、11か国211名
の参加者が活発な議論を展開しました。
ERATO浅野酵素活性分子プロジェクトでは、浅野泰久研究総括が大会長を
務めました。また、当プロジェクトにおけるこれまでの成果を報告するERATO 
Asano Active Enzyme Molecule Project Progress Reportのセッションを
設けて6つの講演を行いました。
このセッションは、プロジェクトの研究成果を基に世界の研究者と広く議論し、酵素工学に関する研究をさらに加速させることを目的
として行いました。セッション中は、積極的な質疑応答、熱のこもった議論が展開され、会場は研究者たちの熱気に包まれました。さらに
本プロジェクトでは招待講演者として国外から11名の酵素研究に関する著名な研究者を招聘し、最新の研究内容について講演して
いただきました。

本国際会議は、補酵素や補酵素が関与する酵素に関する
研究の国際会議、International Conference on Cofactor 
（ICC）、と酵素を次世代で有効利用するための基盤技術を
研究中の浅野酵素活性分子プロジェクトの国際会議、Active 
Enzyme Molecule （AEM）、との合同国際会議です。本国際
会議は、補酵素とその関連酵素および広い範囲の酵素に関する
最新の研究発表を通して、我が国と世界の研究者が密に情報
交換を行い、バイオファクターの研究およびバイオテクノロジー
の発展に寄与することを目指しています。

開催期日  2016年9月4日（日）～9月8日（木）
開催場所  黒部市宇奈月国際会館セレネ

（富山県黒部市宇奈月温泉 6-3）

詳細はホームページを
ご覧ください。 URL: http://www.icc05-aem2016.org

プログラム／招待講演、成果発表会、口頭発表、ポスター発表など

共　　　催／The Fifth International Conference on Cofactors （ICC-05）
Active Enzyme Molecule Conference


