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ゲノム合成からゲノム移動までの一気通貫システム開発

高機能遺伝子デザイン技術研究組合 板 谷 光 泰

は じ め に
ものづくりでの微生物利用は，農芸化学の目標の一つであ

り，日本は伝統的な発酵，培養技術の蓄積で世界をリードして
いる．自然から分離された微生物に，培養工学，代謝工学，遺
伝子工学等を適用して産業に有用な高生産株が構築される．で
は，そのような微生物を新規に作り出すことはできないだろう
か．つまりゲノムを設計して所望の高生産微生物を作ること，
それは 30年前には SF世界の話だったが 21世紀の現在では現
実的なパイオニア研究課題である．筆者の過去30年以上の研
究課題はこの流れと軌を一にしている．図1 に示す筆者の成果
と同時代の世界の流れの潮流をまとめた．以下にそれぞれの課
題の起承転結を述べる．
1.　ゲノム合成の足取り
1-1.　遺伝子工学時代
米国NIH でのポスドク時代（1983–86）に遺伝子工学の基本

を完全にマスターした．対象とした遺伝子が，ゲノム複製関連
（dnaA, rnh），相同組み換え関連（recA, recBC）であったこと，
さらに 1985年に発明されたばかりのパルスフィールドゲル電
気泳動法で酵母ゲノムを見たことが，ゲノムを研究課題とする
下地ができた．
1-2.　枯草菌との出会い．ゲノム遺伝子変換
枯草菌（Bacillus subtilis Marburg 168株）の利用を三菱生命

研で田中暉夫室長（当時）から手ほどきうけた．この株は DNA
を高い効率で取り込みゲノム中の遺伝子組み換え，遺伝子変換
が思うがままに（設計通り）行えることに目からうろこが落ち
た．gene-directed mutagenesis（GDM）と命名した手法で，で
きることは枯草菌ゲノムですべて行い，図2 に示した挿入，連
結，欠失，分断，複製，逆位，転移，変換，全て有効であっ
た．GDM法は 2014年に開花した CRSPR-Cas9 によるゲノム編
集と原理は同じであり，枯草菌ゲノムで証明されたゲノム操作

（図2）が今後，他の細胞にも適用されると期待している．

1-3.　長鎖DNA調製法：大規模な代謝工学の先鞭
20世紀の遺伝子工学で扱える遺伝子は数個に限られていた．

確実に合成できる DNA サイズが 10 kbp程度との制約があっ
たからである．ものづくりの対象物質は二次代謝産物が多い．
代謝経路は多数の遺伝子が関与しており，それら多数の遺伝子
発現を効率よく制御するには，すべての遺伝子を一つの分子に
集積する手法が望まれていた．柘植謙爾博士（三菱生命研→慶
應大学→神戸大学）により枯草菌独特の OGAB法による長鎖
DNA（＞50 kbp）合成法が開発された（図3）．筆者は共同研究
で，カロテノイド色素合成遺伝子（5遺伝子）はオペロン化す
れば一つのプロモータでカロテノイド生産量を制御できるこ
と，そして遺伝子の順序が最終産物の量に効果がある重要な結
論を報告し，世界をリードする大規模な代謝工学の先鞭をつけ
た．長鎖DNA の効果は，他にバイオプラスティック合成系

（phaABC の 3遺伝子），ポリケタイド合成（8遺伝子），アント
シアニン色素生合成（9遺伝子），および解糖系（10遺伝子）で
示された．
1-4.　枯草菌ゲノムベクターによる独自のゲノム合成システ
ム開発：世界初の完全ゲノム合成達成

少数の遺伝子（～10 kbp）や長鎖DNA（～50 kbp）は「試験
管で」完全合成ができる．しかしゲノム DNA（＞500 kbp）は
巨大で壊れやすく試験管での完全合成は物理的に不可能である

（文献1, 2）．したがってゲノム DNA は「細胞で」合成するしか
なく，1,000 kbp を超える巨大DNA でも合成できる枯草菌ゲ
ノムベクターを開発した（図2，右）．ラン藻ゲノム（3,500 
kbp）の丸ごと合成を 2005年（文献3）に報告した．膨大な試行
錯誤の繰り返しと 7年の歳月をかけた世界初のゲノム完全合成
は世界に強烈なインパクトを与え，ゲノム合成の歴史的ランド

図1.　ゲノム合成システムとゲノム移動システム動向．
上段：筆者の研究開発の流れ．下段：世界の潮流．

図 2.　枯草菌ゲノムで証明したゲノム操作（右）．枯草菌ゲ
ノムベクター開発，実践に結実（左）
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マークとなった（図1，文献3, 4）．さらに，ミトコンドリアゲ
ノム，葉緑体ゲノムも枯草菌ゲノムベクターで完全合成し（文
献6），ゲノム合成では世界をリードする独走状態が続いてい
る（文献1, 2）．
2.　ゲノム移動システム

ゲノム合成も長鎖DNA合成も，大規模ゲノム設計の中核技
術である．しかしながら枯草菌で合成するだけでは片手落ちで
あり，それらを無傷で所望の細胞に導入して，ゲノムとしての
活性を再起動させることでものづくりが達成される．
2-1.　独自の接合伝達の必然性
細胞に DNA を導入するには，形質転換法が利用される．形

質転換法は細胞ごとに開発されるが，DNA サイズが大きくな
ると効率は極端に低下する．10 kbp程度の形質転換は CRIS-
PR-Cas9 のゲノム編集には十分なサイズではあるが，長鎖
DNA を汎用的に利用するためには「試験管に取り出す必要の
ない」移動法が必須である．筆者はこの点を早々と認識して

「接合伝達システム」研究を 1998年頃開始した（図1）．
2-2.　枯草菌での接合伝達システム開発
枯草菌での接合伝達研究はほとんど無く，田中室長が単離し

ていた接合伝達プラスミド pLS20 を研究対象にした．10年以
上の試行錯誤と事実の積み重ねの結果，1,000 kb の合成ゲノム
を別の枯草菌に 4時間で無傷で移動させられる前例のない接合
伝達システムを開発した（文献6）．この成果により，接合伝達
の最大のメリットである，サイズの制限のない合成ゲノムの導
入システムが見えた（文献2, 6）．
2-3.　種を超えてゲノムを移動させる接合伝達システム
pLS20 は枯草菌から枯草菌への接合伝達法として大いに期待

されるが，枯草菌以外の細胞（シャーシと呼ぶ）へのゲノム移
動は行わない．広範な細胞への接合伝達法の開発を目指して
RP4 に属する大腸菌接合伝達システムの開発に取り組んだ．現
時点では，大腸菌から 100 kbp以上の巨大DNA が，藻類（シ
アノバクテリア，文献7），サッカロ酵母，メタノール資化性
ピキア酵母へ確実に再現よく移動できる（文献2）．

3.　ゲノム合成とゲノム移動の連結システム
長鎖DNA もゲノムも，合成から所望の細胞への導入までを

枯草菌ゲノムベクターをプラットフォームとする一気通貫シス
テムの構築が残された今後の課題である．枯草菌を利用してい
るのは筆者以外には多くなく，「統合型ゲノム合成移動システ
ム」が，筆者のライフワークの金字塔となるだろう．
お わ り に

ゲノム対象の研究を 1990年代に開始する時（図1），枯草菌
（こそうきん）を選んだ．枯草菌は DNA を能動的に，正確に
取り込む能力を備えており，うまく応用すれば柔軟なゲノム操
作に最適だと直感したからである．役に立つゲノムを「作って
学ぶ」の認識が広まり，対象ゲノムも，単細胞微生物から動
物，植物まで多様化している．今を時めくゲノム編集はゲノム
を操作できるとされるが，基本的にピンポイントの塩基配列変
異技術であり少なくとも短鎖DNA の導入技術で十分である．
短鎖DNA は 20世紀にほぼ確立した大腸菌での遺伝子工学で
調製でき繰り返し適用すれば多数の配列変異を持つ細胞も創製
可能である．筆者の接合伝達システムは，モデル生物以外でも
短時間で確実にしかも 100 kbp を超える DNA を送り込めるこ
とから，対象ゲノムの長大な領域を一度の操作で変換できるか
もしれない．大規模にゲノムを改変できる第二世代のゲノム編
集技術（仮）に最も近いと考えている．ゲノム（＞500 kbp）が
合成できるシステムは現在でも枯草菌ゲノムベクターに限られ
るので「統合型ゲノム合成移動システム」の完成が待ち遠しい．
24時間，365日常に私の意識と意欲を喚起し続けた枯草菌と今
後も長くお世話になることは間違いない．
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図3.　サイズに対応する DNA操作法の概略
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