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公開発表内容発表内容

1. 事業の位置付け・必要性について (1) NEDOの事業としての妥当性
(2) 事業目的の妥当性( )

2. 研究開発マネジメントについて (1) 研究開発目標の妥当性
(2) 研究開発計画の妥当性
(3) 研究開発実施の事業体制の妥当性(3) 研究開発実施の事業体制の妥当性
(4) 研究開発成果の実用化に向けた

マネジメントの妥当性
(5) 情勢変化への対応等

3. 研究開発成果について (1) 目標の達成度と成果の意義
(2) 知的財産権等の取得および

標準化の取り組み標準化の取り組み
(3) 成果の普及

4. 実用化に向けての見通し (1) 成果の実用化の見通し
および取り組みについて

( )
(2) 実用化に向けた具体的取り組み
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（１）個別研究開発項目の目標と達成状況

３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 公開

（１）個別研究開発項目の目標と達成状況

目標 成果 達成度 今後の課題

有用天然物の合成に必
要な40個程度の生合成
遺伝 ク タ を 得

BACベクターを用いた、
巨大生合成遺伝子取得
法を確立した結果 大

今後は、より大きなサイズの
イブ 調製技術

1) 生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築
遺伝子クラスターを取得
し、その生産物を対応づ
けたデータベースを構築
する。

法を確立した結果、大
幅な効率化に成功し、
総計６４個の生合成遺
伝子クラスターを取得し
た

◎
BACライブラリー調製技術、
および放線菌以外の微生物
への応用が望まれる。

40個程度の生合成遺伝

子クラスター全てについ
て、化合物生産株となる
別のホスト放線菌へ導入

64化合物について異種
発現生産の検討を行い、
さらに遺伝子改変 遺

遺伝子改変を行う事により、
高確率で異種発現誘導およ
び生産性向上を行えることを

2) 安定生産技術の開発

し、目的の天然物を 5
mg/Lレベルで安定的に

生産する技術を開発する。
さらにこれら40個程度に

ついて、安定的な生産が
可能な天然物と困難なも

さらに遺伝子改変、遺
伝子導入法などの改良
を行った結果、
> 5 mg/L: 32化合物
(80％)
< 5 mg/L: 12化合物

○

び生産性向上を行えることを
示すことが出来たが、巨大生
合成遺伝子に関しては、遺伝
子改変を容易に行えない。こ
の辺りに関しては、当研究開
発のみでは解決出来るもの

無く 将来 さ な 遺
可能な天然物と困難なも
のを体系的に整理し、生
産が困難なものについて
はその原因を解明し、生
産の改善を図る

(30％)
生産無し: 20化合物
であった。

では無く、将来のさらなる遺
伝子技術の進歩が望まれ
る。

事業原簿 Ⅲ-1
◎ 大幅達成、○達成、△達成見込み、 ☓未達
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３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ◎ 公開

事業目標

・生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築

（１）－１ 異種発現生産の標的とする化合物の生合成遺伝子クラスターの同定

成 果

放線菌ゲノムの高速・高精度ドラフトゲノムシークエンス法の確立

放線菌ゲノムは高いGC含量 (70%) から

なり 繰り返し配列が多いなど 極めてゲノ

放線菌ゲ の高速 高精度ドラフトゲ シ ク ン 法の確立

なり、繰り返し配列が多いなど、極めてゲノ
ム解析が困難な微生物であり、世界でも正
確に解析出来る機関は限定されている

Roche 454 MiSeq

次世代シークエンサーを用いた高速かつ
高精度にシークエンスする技術を確立し、2
年間で44菌株を解析

Miseqを用いた新たな解析法の改良により、
>100/年の解析が可能なシステムを確立した

事業原簿 Ⅲ-6～16
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３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ◎ 公開

事業目標

・生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築

（１）－１ 異種発現生産の標的とする化合物の生合成遺伝子クラスターの同定

成 果

Ⅰ型ポリケタイド (PKS) 生合成遺伝子クラスターの同定法確立

化合物の構造から
生合成前駆体の取り込みパターンを推定

AT (acyl transferase) ドメインの配列より、
どちらの前駆体を利用するかを決定どちらの前駆体を利用するかを決定

ゲノム中に存在するPKS生合成遺伝子ゲ 中 存在する 合成遺伝子

から、目的とする生合成遺伝子クラス
ターを同定・選抜する

事業原簿 Ⅲ-19～29 5/19

３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ◎ 公開

事業目標事業目標

・生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築

（１）－１ 異種発現生産の標的とする化合物の生合成遺伝子クラスターの同定

成 果
ゲノム解析ソフトの開発: 
• アッセンブル、アノテーションされたデータを研究者間で情報共有可能
• Webでのアクセスで IPアドレスおよびパスワードによるセキュリティー管理• Webでのアクセスで、IPアドレスおよびパスワードによるセキュリティー管理。
• ゲノムという巨大なデータのやりとりの必要が無く、各機関での解析結果をup to dateにアップデート可能 。
• 会合でのmtg (1～1.5ヶ月毎に開催) を頻繁に開催する必要が無い(会合時のmtgに持ち歩きは不可能)。
• 各企業毎に個別のサイトを設定することにより機密性を維持。

サイトオープニング画面

事業原簿 Ⅲ-17～18 6/19



３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ◎ 公開

事業目標事業目標

・生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築

（１）－１ 異種発現生産の標的とする化合物の生合成遺伝子クラスターの同定

成 果
ゲノム解析ソフトの開発: 

解析画面解析画面

事業原簿 Ⅲ-17～18 7/19

３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ◎ 公開

事業目標事業目標

・生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築

（１）－１ 異種発現生産の標的とする化合物の生合成遺伝子クラスターの同定

成 果
ゲノム解析ソフトの開発: 

検索結果画面検索結果画面

「KS」をキーワードに検索
56個のIDを表示56個のIDを表示

事業原簿 Ⅲ-17～18 8/39



３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ◎ 公開

事業目標

・生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築

（１）－２ 生合成遺伝子クラスターの取得

成 果

生合成遺伝子クラスターの取得は、~40 kbpまでのサイズはCosmidベクターを用い、それ以上の
サイズはBAC (Bacterial Artificial Chromosome)ベクターを用いた。放線菌が生産する代表的なサイズはBAC (Bacterial Artificial Chromosome) ベクターを用いた。放線菌が生産する代表的な
化合物群であり、臨床薬として用いられているerythromycin、avermectin、FK-506、rapamycinのよ
うなⅠ型PKS生合成経路で生産されるが、その巨大な生合成遺伝子クラスターを取得するためには、
BAC (Bacterial Artificial Chromosome) ベクターを用いたゲノムライブラリー作製技術の開発( )
が必須である。
本研究開発で、BACライブラリー作製技術に関して、種々の改良を行った結果、世界最高
峰の技術の確立に成功した。

Erythromycin (54.6 kbp) Avermectin (80.6 kbp)
FK 506 (70 7 kbp) R i (107 kb )

事業原簿 Ⅲ-30～34 9/19

y y ( p) ( p)
FK-506 (70.7 kbp) Rapamycin (107 kbp)

３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ◎ 公開

事業目標

・生合成遺伝子クラスターライブラリーの構築

（１）－２ 生合成遺伝子クラスターの取得

成 果

生合成遺伝子クラスター取得数

Cosmid: 25化合物
BAC: 39化合物
総計64化合物

標値 合物(目標値: 40化合物)

事業原簿 Ⅲ-35～39 10/19



３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ○ 公開

事業目標事業目標

・安定生産技術の開発

（２）－１ 異種発現システムを用いた生産実証による汎用性の検証

成 果

親株が工業生産株であり、内在性生合成遺伝子クラスターをノックアウトしたSUKA (SUKA17) 株を、
メインの放線菌ホストとして用いた。メインの放線菌ホストとして用いた。
この他のホストとして、世界中でホスト菌株として汎用されているS. albus J1074株 (制限修飾系変異

株、SAL1074)、およびS. lividans KASU-1 (幾つかの内在性生合成遺伝子をノックアウトしている)

Cosmidで取得した生合成遺伝子クラスターの異種発現生産Cosmidで取得した生合成遺伝子クラスタ の異種発現生産

ホスト 生合成遺伝子
クラスター数

形質
転換体

形質転換体
取得率

化合物
生産株数

生産株
取得率

SUKA17 25 個 25 個 100% 17個 68% 

SAL1074 14 個 14 個 100% 6 個 43%個 個 個

KASU-1 15 個 15 個 100% 5 個 33%

事業原簿 Ⅲ-35～39
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３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ○ 公開

事業目標事業目標

・安定生産技術の開発

（２）－１ 異種発現システムを用いた生産実証による汎用性の検証

成 果

メインとして用いたSUKA17株が最も高い生産性であった。これにより、工業生産株であり、内在性生合成遺伝子
クラスターをノックアウトするシステムが有効であることを明らかにすることが出来た。SAL1074株の内在性生合成クラスタ をノックアウトするシステムが有効であることを明らかにすることが出来た。SAL1074株の内在性生合成
遺伝子クラスターをノックアウトした株も同様に、化合物生産性の向上が観察された。

Cosmidで取得した生合成遺伝子クラスターの異種発現生産 (化合物生産量)

生産性 SUKA17 SAL1074 KASU-1

> 5 mg/L 13 個 (76%) 4 個 (67％) 3 個 (60%)

1-5 mg/L 1 個 0 個 1 個

< 1 mg/L 3 個 2 個 1 個

生産化合物数 17個 6個 5個生産化合物数 17 個 6 個 5 個

事業原簿 Ⅲ-35～39
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３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ○ 公開

事業目標事業目標

・安定生産技術の開発

（２）－１ 異種発現システムを用いた生産実証による汎用性の検証

成 果

親株が工業生産株であり、内在性生合成遺伝子クラスターをノックアウトしたSUKA (SUKA17) 株を、
メインの放線菌ホストとして用いた。メインの放線菌ホストとして用いた。
この他のホストとして、世界中でホスト菌株として汎用されているS. albus J1074株 (制限修飾系変異

株、SAL1074)、およびS. lividans KASU-1 (幾つかの内在性生合成遺伝子をノックアウトしている)

BACで取得した生合成遺伝子クラスターの異種発現生産BACで取得した生合成遺伝子クラスタ の異種発現生産

ホスト 生合成遺伝子
クラスター数

形質
転換体

形質転換体
取得率

化合物
生産株数

生産株
取得率

SUKA17 39 個 18 個 46% 12 個 67% 

SAL1074 38 個 27 個 71% 14 個 52%個 個 個

KASU-1 38 個 38 個 100% 11 個 29%

事業原簿 Ⅲ-40～45
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３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ○ 公開

事業目標事業目標

・安定生産技術の開発

（２）－１ 異種発現システムを用いた生産実証による汎用性の検証

成 果

メインとして用いたSUKA17株が最も高い生産性であった。これにより、工業生産株であり、内在性生合成遺伝子
クラスターをノックアウトするシステムが有効であることを明らかにすることが出来た。SAL1074株の内在性生合成クラスタ をノックアウトするシステムが有効であることを明らかにすることが出来た。SAL1074株の内在性生合成
遺伝子クラスターをノックアウトした株も同様に、化合物生産性の向上が観察された。

BACで取得した生合成遺伝子クラスターの異種発現生産 (化合物生産量)

生産性 SUKA17 SAL1074 KASU-1

> 5 mg/L 9 個 (75%) 3 個 (21％) 4 個 (37%)

1-5 mg/L 0 個 1 個 1 個

< 1 mg/L 3 個 9 個 6 個

生産化合物数 12個 14個 11個生産化合物数 12 個 14 個 11 個

事業原簿 Ⅲ-40～45
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３．研究開発成果について (１) 目標の達成度 ○ 公開

事業目標事業目標

・安定生産技術の開発

（２）－２ 異種発現システムの改良による安定生産技術の開発

成 果

SUKA17株は、異種発現生産成功率および生産量が高いがBACの遺伝子導入率が低い。この遺伝子導入率の低

さを克服することにより、異種発現生産の成功率を上げることが期待される。この問題を克服するため、線状染色体
SAP1を用いて遺伝子導入する新規なシステムの確立に成功したSAP1を用いて遺伝子導入する新規なシステムの確立に成功した。

SAP1法によるSUKA22株への生合成遺伝子クラスター導入および異種発現生産

BAC 化合物 SUKA17 J1074 KASU1 SUKA22/SAP1
1 avermectin 0 0 0 40
2 bafilomycin 11 < 1 < 1 20
3 diazepinomicin 0 < 1 0 3.5
4 企業株1 1.2 0.9 1

5
factumycin 0 0 0 0

(β-carboline) 21 0 1.8 72

6 FK-506 0 < 1
7 t l l t 0 0 5 0 17 pentalenolactone 0 0.5 0 < 1
8 rapamycin < 1 X
9 asukamycin < 1 0 102

10 nemadectin 6.6 0 0 140
11 i 25

事業原簿 Ⅲ-46～48 15/19

11 concanamycin 25

３．研究開発成果について (２)成果の意義 公開

1. これまで、年に数個の化合物を対象にした、ラボスケールで行っていた、個々の化合物に関
する個別研究であった生合成遺伝子のクローニング、および異種発現生産研究に関して、する個別研究であった生合成遺伝子のク ング、および異種発現生産研究に関して、
一気に検証例を押し上げることにより、今後の産業応用が可能な一般的・汎用性の高い技
術として確立したことは大変意義深い。また、日本が世界をリードして来た天然物化学をさら
なる高みに引き上げることができた研究開発であった。

2. 巨大生合成遺伝子クラスター取得技術として、BACベクターを用いる手法の開発を行ったが、

世界でも限定したラボのみが取り扱える技術を、誰もが使える技術として確立したことは、今
後我が国のこの分野の研究を大きく発展させることが期待される。また、BAC技術は、今後後我 国 分野 研究を大 発展 期待 。 、 技術 、今後

益々発展すると考えられるシークエンス技術の進歩とテーラーメード医療へ大きく貢献するこ
とが期待される (次世代シークエンサーを用いたドラフトゲノムシークエンスとBACの精密
シークエンスとのマッチング)。

3. 本研究開発の最も大きな成果の一つは、これまでほとんど報告例が無かった大きな生合成
遺伝子クラスターから生合成される化合物の異種発現生産と、それを実現するための技術
の確立にある。また、これまで、自然から単離した菌株が生産しなかった化合物の生産を誘確 ある。ま 、 れま 、自然 単離 菌株 産 な 化合物 産を誘
導できたこと、また生産性の向上を応用レベルで達成できたことは、今後の創薬スクリーニン
グに大きく貢献するものと考えられる。

事業原簿 Ⅲ-6～48 16/19



３．研究開発成果について (３)知財と標準化 及び （４）成果の普及 公開

（３）知的財産権、成果の普及

平成 年度 平成 年度

平成23年4月～平成25年12月

平成23年度 平成24年度

特許出願（うち外国出願） 0 0

論文（査読付き） 33 29

外部発表 21 27

その他 4 5

計 58 61

※ 平成25年12月11日現在

事業原簿 Ⅲ-49

17/19

４．実用化の見通しについて （１）実用化の評価基準 公開

実用化の考え方

当該研究開発に係る生合成遺伝子クラスターライブラリーや技術
の公開及び利用により、医薬品の開発に貢献する

事業原簿 Ⅳ-1 18/19



４．実用化の見通しについて （２）成果の実用化可能性 公開

実用化項目 成果の実用化可能性 実用化までのシナリオ実用化項目 成果の実用化可能性 実用化までのシナリオ

次世代シークエンサーを用いた精密

既に幾つかの遺伝子に関しては、組合企業にお
いて産業利用されており、今後の本分野でのスタン
ダード法として普及させる。また、BACライブラリー次世代シ ク ンサ を用 た精密

シークエンスによる目的生合成遺伝子
の同定技術

○
ダ 法 普及さ る。 、 ラ ラリ

と組み合わせた新規高精度シークエンス法を確立
し、様々な生物の精密標準ゲノムシークエンス法と
して広く普及させ、テーラーメード医療などでの産業
応用に展開する。展開す 。

BACベクターを用いた、巨大サイズのゲ
ノムライブラリー作製技術およびクロー ○

BACライブラリー調製技術に関しては、受託事業と

して次世代天然物化学技術研究組合が事業化を行
う。これまで誰もが達成出来ていない、メタゲノム的
手法による 巨大生合成遺伝子クラスタ を取得可

ニング法
手法による、巨大生合成遺伝子クラスターを取得可
能な画期的技術として磨き上げ、新規化合物生産
に応用する。

既に次世代天然物化学技術研究組合が行ってい

異種発現生産した化合物の創薬等スク
リーニングへの応用

○
既に次世代天然物化学技術研究組合が行ってい

る、天然物ライブラリーの普及活動に用いられてお
り、今後の創薬等スクリーニングに広く利用する。

異種発現生産した化合物のうち、産業上有用な化
合物に関しては 開発企業での応用試験を進める合物に関しては、開発企業での応用試験を進める

生合成遺伝子クラスターの取得および
異種発現生産に関するツールおよび技
術に関するツ ル及びシステム

○
直ぐにでも、ライセンシング化による普及利用を進
める

術に関するツール及びシステム
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