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微生物の産業利用および異種タンパク質生産の効率化に関する研究

名古屋大学大学院生命農学研究科 加　藤　晃　代

は じ め に
微生物による物質生産は，持続可能なバイオ産業の発展に欠

かせない技術である．なかでも，機能を有するタンパク質やユ
ニークな性質を持つ微生物を見つけること，タンパク質を作り
評価すること，そしてタンパク質をはじめとする目的物質の生
産性を向上させることは，バイオ系研究や商品開発を進める上
で必須な工程である．昨今は，その各工程の迅速化や効率化も
重要な課題の一つである．筆者らは，微生物由来酵素の探索か
ら実用化に向けた研究開発，質量分析計による微生物の迅速識
別技術の開発，医薬・診断薬・センサー等に利用可能なモノク
ローナル抗体の迅速探索技術開発，発現困難なタンパク質を微
生物で高生産させるための技術開発等，微生物の産業利用を目
指した研究を展開してきた．以下にそれらの概要を紹介する．

1.　有用糖質を合成可能な微生物由来酵素の開発
有用糖質である配糖体や希少糖合成のために必要な酵素の探

索，酵素工学的性質解明とプロセス開発に取り組んだ（図1）．
筆者は，独自の酵素探索系により，好塩性細菌Halomonas sp. 
から，グリセロールに対し糖転移活性が高く NH4

+, K+, Na+, 
Cs+ などの一価カチオンに活性化されるユニークな酵素

（α-glucosidase）を見出し，様々な α グルコシル配糖体の高効
率合成が可能であることを見出した 1）．ジンゲロール配糖体に
ついてはその酵素合成に世界で初めて成功した 2）．また，安価
なラクトースを原料としてプレバイオティクス効果を有する希
少 糖 エ ピ ラ ク ト ー ス を 合 成 可 能 な 異 性 化 酵 素Cellobiose 
2-epimerase（CE）に関しては，複数の CE を好気性細菌から
初めて同定しその酵素化学的諸性質を決定した 3）．その中か
ら，工業利用に適した 60℃以上の耐熱性と反応性能を示す CE
を見出すことに成功し 4），本酵素により希少糖生産プロセスお
よび高純度化法開発に貢献した．

2.　質量分析計による微生物同定・識別技術の開発
愛知県が主催する産官学連携プロジェクトの研究員として，

食中毒菌を高感度に検出・識別可能なデバイスの開発を目指
し，マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間質量分析
計MALDI-TOF MS を用いたプロテオミクス的手法により，
腸管出血性大腸菌，リステリア菌，サルモネラ菌，カンピロバ
クター属菌等の食中毒菌を血清型あるいは Linage レベルで迅
速に識別可能とする技術を開発した．本成果は，信頼性の高い
データベースとして整備し論文にて公開するとともに，島津製
作所と共同でソフトウェアとして製品化した（図2）．5–9）

3.　シングル B細胞からの迅速抗体探索技術の開発
上述の研究員時代に，ウサギやヒトの B細胞から迅速にモ

ノクローナル抗体を取得可能な Ecobody技術を開発した 10–13）

（図3）．本技法の開発過程で，微生物により生産可能な活性型
抗体であるロイシンジッパー付加抗体フラグメント「Zipbody」
を開発し 14），さらに，大腸菌無細胞タンパク質合成系にてタ
ンパク質生産量を増大させる後述の N末端SKIK ペプチドタグ
を開発することで 15），抗体スクリーニング効率を飛躍的に改
善させ，実用化可能なレベルにすることに成功した．そして，
本技術を実装した大学発ベンチャー iBody を起業し，代表取
締役として活動した．筆者らが中心となって開発した本技術
は，高い特異性を有するウサギモノクローナル抗体やウィルス
感染者からの有用ヒトモノクローナル抗体を迅速に取得・評価
するために必須な技術として同社にて利用されている．現在筆
者らは，得られた抗体を検査・診断薬として利用しやすくする
ことを目的とし，後述するタンパク質生産量増大ペプチドを利
用した微生物による安価な機能抗体の開発を進めている．

図2. 食中毒細菌識別のためのバイオマーカー質量データ
ベースの開発成果

図1.　有用糖質を合成可能な酵素に関する研究開発
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5.　翻訳を促進する Translation Enhancing Peptide（TEP）
の開発とその機構に関する研究

筆者は，難発現タンパク質の N末端に Ser Lys Ile Lys から
成る 4 アミノ酸のペプチドタグ （SKIK タグ）を付加し発現す
るのみでタンパク質生産量を数十～百倍にも増大可能できる技
術を開発し，大腸菌のみならず酵母においても有効であること
や，様々な難発現タンパク質の生産性向上に効果的であること
を明らかにした 15）．その後，その機構を解明すべく研究を進
め，SKIK をコードする塩基配列は何でもよいことや，転写で
はなく翻訳効率を向上させていることなどを明らかにした．さ
らに，本SKIK タグは mRNA上にリボソームを停滞させる新
生ペプチドとして知られるアレストペプチド（AP）の効果を打
ち消せるという驚くべき機能を有していることを発見した 16）. 
これは，翻訳過程で生じる SKIK タグが新生鎖として翻訳促進
能を発揮する可能性を示唆しており，タンパク質生産の効率化
や翻訳の科学的理解を深める上で重要な知見である．現在，
SKIK のような翻訳促進能を有するペプチドを Translation En-
hancing Peptide（TEP）と命名し，AP の効果打ち消しを指標
とした独自の探索系を立ち上げ，SKIK以外の TEP を多数見
出しつつある．また，酵母や哺乳類などでもその探索を進めて
おり，TEP の特徴付けや予測技術開発も進めている．研究は，
農芸化学分野そしてバイオ産業にとって必要不可欠な異種タン
パク質生産技術における未解決な問題解決に大きく寄与しうる
ものと期待される．

お わ り に
筆者は，これまで一貫して微生物および分子生物工学的手法

を基盤として，有用酵素・抗体に代表される機能性タンパク質
の創出ならびに産業利用，そして微生物によるタンパク質生産
とその実用化・効率化をめざし，研究に取り組んできた．今後
も，農芸化学分野の基礎および応用研究の発展に微力ながら貢
献できるよう，研究開発を進めていく所存である．
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図4.　Translation Enhancing Peptide（TEP）に関する研究概要

図3.　開発したモノクローナル抗体迅速取得技術の概要
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