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スマートセルプロジェクトとは

2016年度～2020年度

NEDO「植物等の生物を用いた高機能品生産技術の開発」事業の概要はこちら

2022/10/12

これ以後のニュース、情報等は、バイオものづくりプロジェクトホームページをご覧ください

2022/10/05

【ご案内】「"バイオものづくり"に向けた微生物の利活用基礎講座」受講生募集のお知らせ（11/15、無料オンラインセミナー）

2022/10/04

【ニュースリリース】油脂酵母からのパーム油代替油脂で世界トップレベルの生産量（98g／L）を実現 ―低環境負荷な油脂の安定供給により、脱炭素社会実現に貢

献―（不二製油）

Theme 1

長鎖DNA合成技術

（神戸大学　柘植）

Theme 2

メタボライトセンサ

構築技術

（千葉大学　梅野）

Theme 3

高精度メタボローム

解析技術

（神戸大学　蓮沼・望月）

Theme 4

定量ターゲット

プロテオーム解析技術

（大阪大学　松田）

https://www.jba.or.jp/activity/adv_biotech/rd_project/2220/
https://www.jba.or.jp/activity/adv_biotech/rd_project/2220/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/video002.mp4
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/video002.mp4
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Theme 5

サンプル非破壊型

細胞評価技術

（筑波大学　野村）

Theme 6

代謝経路設計技術

（理化学研究所　白井）

Theme 7

酵素改変設計技術

（産業技術総合研究所 亀田）

Theme 8

導入遺伝子配列設計技術

（産業技術総合研究所 亀田）

Theme 9

発現制御ネットワーク

構築技術

（産業技術総合研究所 油谷）

Theme 10

文献等からの知識抽出

・学習技術
（京都大学　荒木）

Theme 11

輸送体探索技術

（東北大学　阿部）

Theme 12

HTPトランスクリプトーム

解析技術

（産業技術総合研究所 三谷）

Introduction Video

0:00
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スマートセルプロジェクトとは Smartcell Project

バイオテクノロジーは、ITや人工知能（AI）等の最先端デジタル技術と融合することで、目覚ましい進化、発展を遂げています。それに伴

い、植物や微生物等の生物を用いた物質生産技術が注目されており、全世界で関連市場が今後急速に拡大していくと予想されています。こ

れに対して現在、欧米を中心にその市場獲得に向けた取り組みが進められているところであり、我が国の競争力確保のためには、情報技術

を利用した合理的な遺伝子設計と、大規模な遺伝子組換えの融合による我が国独自の技術構築が必要となります。

2016年度～2020年度の5年間にわたり、NEDOでは「植物等の生物を用いた高機能品生産技術の開発」事業を行っています。遺伝子設計に

必要となる精緻で大規模な生物情報を高速に取得するシステム、細胞内プロセスの設計、国産のゲノム編集技術、植物の育種や生育を制御
する技術などを研究開発しています。これらを利用して微生物や植物といった生物の物質生産機能を制御・改変することで、省エネルギ
ー・低コストに高機能品生産をする「スマートセルインダストリー」の産業化を目指しています。

スマートセルプロジェクト

HOME プロジェクト主旨 プロジェクト概要 技術紹介 技術活用事例 個別技術紹介

スマートセルプロジェクトのご紹介



NEDO「植物等の生物を用いた高機能品生産技術の開発」事業・プロジェクト概要
https://www.nedo.go.jp/activities/ZZJP_100118.html

Focus NEDO第70号 バイオ×デジタルで切り拓く未来　スマートセルインダストリー／オープンイノベーションの挑戦！

https://www.nedo.go.jp/library/ZZ_focus_70_index.html

FocusNEDO 第78号が発行されました。「特集２」で環境にやさしいスマートセル技術が掲載されています。

https://www.nedo.go.jp/library/ZZ_focus_78_index.html

スマートセル・プロジェクト成果集パンフレットが発行されました。
https://www.nedo.go.jp/library/pamphlets/ZZ_pamphlets_00054.html

Nature誌（Volume 584, Issue 7819, 6 August 2020）に掲載された特集の別刷り版ができました。

Focal Point － Synthetic Biology in Japan 日本語版　（PDF 4.2MB）　／　英語版　（PDF 2.7MB）

微生物

NEDOスマートセルプロジェクト技術セミナー「スマートセル創出プラットフォームの構築と実証」要旨集

https://www.jba.or.jp/activity/adv_biotech/rd_project/2220/

(一財)バイオインダストリー協会の機関誌「バイオサイエンスとインダストリー」に連載した"高生産性微生物創製技術とその応用例"を1冊

にまとめました。   https://www.jba.or.jp/activity/rd_project/2220/

ゲノム編集

ゲノム編集産業化ネットワーク

http://www.mls.sci.hiroshima-u.ac.jp/smg/GEIN/index.html

バイオものづくりプロジェクト（2020-2026年度）

NEDO事業紹介サイト

https://www.nedo.go.jp/activities/ZZJP_100170.html

プロジェクト概要・開発技術・バイオファウンドリ・人材育成紹介サイト
https://www.jba.or.jp/b-production/

その他関連サイト

NEDO材料・ナノテクノロジー部
https://www.nedo.go.jp/activities/introduction4.html

バイオインダストリー協会

https://www.jba.or.jp/

関連機関

■バイオファウンドリー実験室の紹介

https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/project/biofoundry.php

微生物育種の効率化、スマートセルの高速創出に資する要素技術を集積したバイオファウンドリー実験室を、神戸大学統合拠点に整備し

ました。（2020年10月）

最終更新日：2023年6月16日 16:03

プロジェクト主旨 プロジェクト概要 技術紹介 技術活用事例 個別技術紹介

https://www.nedo.go.jp/activities/ZZJP_100118.html
https://www.nedo.go.jp/library/ZZ_focus_70_index.html
https://www.nedo.go.jp/library/ZZ_focus_78_index.html
https://www.nedo.go.jp/library/pamphlets/ZZ_pamphlets_00054.html
http://www.mls.sci.hiroshima-u.ac.jp/smg/GEIN/index.html
https://www.nedo.go.jp/activities/ZZJP_100170.html
https://www.nedo.go.jp/activities/introduction4.html
https://www.jba.or.jp/
https://www.jba.or.jp/Web_FP%20NEDO_Whole%20reprint.pdf
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とは

新着情

報
FAQ

お問い合わ

せ

検

索

English

Page

お問い合わせ Contact Us

下記よりお問い合わせください

スマートセルサイト・お問い合わせフォーム

ご要件 必須

選択してください

お問い合わせ内容（自由記述） 必須

入力例：微生物による○○の生産を検討しています。そこで△△技術や□□技術を使いたいのですが、申込みや手続き

はどのようにすればよいでしょうか。

姓名 必須

入力例：慈英美　英太郎

姓 名

姓名(フリガナ)

入力例：ジェイビー　エイタロウ

セイ(カタカナ) メイ(カタカナ)

所属 必須

入力例：株式会社○△□

HOME プロジェクト主旨 プロジェクト概要 技術紹介 技術活用事例 個別技術紹介

お問い合わせフォーム

https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/contact/ 1/2

https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell


部署

入力例：○△□事業部

役職

入力例：□□チームリーダー

メールアドレス 必須

入力例:foo@example.com

確認のためもう一度入力してください

電話番号 必須

入力例:03-1234-5678

所属先住所・都道府県 必須

選択してください

所属先住所・都道府県以下 必須

入力例：○○区△△１－２－３□□ビル４階

確認

最終更新日：2022年11月14日 10:23
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技術活用事例 Application Examples

発現制御ネットワーク構築

実施機関

長岡技術科学大学、花王(株)、(一財)バイオインダストリー協会、九州大学、(国研)産業技術総合研究所

研究開発のゴール

糸状菌が分泌する種々の植物バイオマス糖化酵素について、それぞれの生産比率をコントロールし、様々な組成の植物バイオマ

スの糖化に最適な酵素標品の生産菌株を構築する技術基盤を得る。

目的

植物バイオマスは、地球上に大量に存在する持続可能なバイオマスである。植物の非可食部分である植物細胞壁を構成する多

糖を加水分解（糖化）することで得られる糖は、バイオ燃料の原料となるだけでなく、微生物を用いた高付加価値品生産のため

の炭素源として用いることができる。微生物を用いたモノづくりを基盤としたバイオエコノミー社会創成のためにも、植物細胞

壁の糖化技術は必須のものである。糸状菌は植物細胞壁多糖を効率的に糖化できる微生物由来の酵素「セルラーゼ」を生産する

ことから、セルラーゼを用いた植物バイオマスの酵素的糖化を目的とした研究開発が進められている。日本においては、1980年

代からセルラーゼ高生産性の糸状菌トリコデルマ・リーセイ（Trichoderma reesei）を用いた開発が進められてきた。当初は突

然変異の誘発によって酵素生産能力の向上が図られ、最終的に取得されたPC-3-7株は現在でも工業用酵素生産株開発のベース株

として用いられている。また、遺伝子組み換えによって糖化に重要な役割を果たす酵素をPC-3-7株で生産させることで、世界ト

ップレベルの植物バイオマス糖化能力を持つ糖化酵素の生産株の開発に成功している。しかしながら、植物バイオマスの種類に

よってその細胞壁多糖の構成成分の組成が異なるため、植物バイオマスに合わせた最適な酵素成分で構成された糖化酵素「テー

ラーメード型糖化酵素」の作出が現在求められている（図１）。

これまでの菌株開発は、過去の論文、研究室で得られた知見に基づいた開発であり、酵素生産量全体のコントロールは可能で

あるものの、特定の複数の酵素の生産量のみを制御することは困難であった。しかし、複数遺伝子を制御する因子の同定は研究

者の経験や直感に頼ったこれまでのWet中心の研究手法では困難である。そこで、スマートセルプロジェクトではトリコデル

マ・リーセイすべての遺伝子の発現データを大量に準備し、スマートセル設計システムのネットワークモデル構築技術を最大限
に活用してどの遺伝子がどの遺伝子を制御しているのか、そのネットワークがどのような構造をとっているのかを明らかにする

とともに、糖質加水分解酵素群の生産比率を制御する因子を同定することを目的としている。

HOME プロジェクト主旨 プロジェクト概要 技術紹介 技術活用事例 個別技術紹介

糸状菌を用いた有用タンパク質同時生産制御

使用した技術

https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/project/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/news/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/faq/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/contact/
javascript:openModal();
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/en/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/technology/05.php
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/purpose/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/outline/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/theme/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/proof/
https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/technology/


図１　本研究開発の背景

結果・成果

セルラーゼ生産条件下および非生産条件下における全遺伝子発現データを約200サンプル使用し、図２に示したDBTLサイクル

に基づいて遺伝子発現ネットワークを設計し、ターゲット酵素の遺伝子発現に影響を与える可能性のある遺伝子を複数推定し

た。それら遺伝子の破壊株を構築することによってセルラーゼ生産性、酵素生産比率の解析を行った。その結果、特定のセルラ

ーゼの生産をコントロールしている制御遺伝子を発見することができ、この制御遺伝子を活用することで特定の植物バイオマス

に対する糖化能力を向上させることに成功した。構築した遺伝子制御ネットワークはプロトタイプであるが、現在得られている

成果をフィードバックし、さらなる情報解析を進めて高精度化を進めている。しかし、現時点においてもトリコデルマ・リーセ
イの研究者にとって予想することがはるかに困難であった遺伝子が酵素成分の生産バランスに大きな影響を与えていたため、本

研究をさらに進展させることで今後も新たな知見が得られることが期待される。

図２　本研究開発の流れ

この研究で得られたデータ

プロジェクト（糸状菌を用いた有用タンパク質同時生産制御による有効性検証）

－ NITE生物資源データプラットフォーム(DBRP)から提供（制限公開データを含みます）

最終更新日：2022年11月14日 12:37
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技術活用事例 Application Examples

代謝経路設計 、導入遺伝子配列設計 、発現制御ネットワーク構築 、文献等からの知識抽出・学習（機械学習を活用した酵
素提案 ・スマートセル設計支援知識ベース ）、輸送体探索 、HTPトランスクリプトーム解析 、高精度メタボローム解

析 、定量ターゲットプロテオーム解析

実施機関

(公財)地球環境産業技術研究機構 (RITE)、（国研）理化学研究所、（国研）産業技術総合研究所、神戸大学、京都大学、大阪大

学、東北大学、(株)日立製作所

研究開発のゴール

発酵生産困難な物質の高生産株を短期間で開発する。

目的

スマートセル設計技術を代表的な産業微生物であるコリネ菌に適用し、これまで発酵生産が困難だった物質の生産株を従来より

も短い期間で育種開発することを目指した。

RITEはこれまでにコリネ菌 (Corynebacterium glutamicum) を活用した発酵生産技術の開発を行ってきた1-3)。C. glutamicumは

非病原性、非運動性の土壌性グラム陽性桿菌で、グルタミン酸を培地中に排出する微生物として日本で発見された。RITEは独自

にC. glutamicum R株を単離し、全ゲノム配列を決定している。今回、この菌を生産宿主とし、有用芳香族化合物の1つ(化合物A)

を生産ターゲットとして生産株の開発を進めた。

化合物Aは電子部品製造の際に利用される他、医薬品原料、香料原料として大きな市場を有する。このように化合物Aは産業的な

利用価値が高いものの、これまで生物を利用して高濃度生産された例はない。微生物全般に対して強い毒性を示すことと、糖か

らの代謝経路のステップ数が多く複雑なことがその原因だと考えられる。また、C. glutamicumは元々この化合物Aの生産経路を

持たない。そこで、本プロジェクトにおいて複数のスマートセル設計技術を駆使することにより、高生産株の短期間育種を試み

た。

結果・成果

土壌細菌であるC. glutamicumは化合物Aを分解し自身の栄養とすることができる。そこでまず化合物Aと、化合物Aの前駆体を分

解する酵素遺伝子の破壊株を作製した。これを親株とし、化合物A生産に必要な遺伝子を導入しただけの生産株を作製した。スマ

ートセル設計技術を利用せずに作製したこの株は極めて低濃度の化合物Aを生産した。

C. glutamicumで化合物Aを生産しうることがわかったもののその生産量は微量であったため、スマートセル設計技術の適用を試

みた。「ハイスループット(HTP)トランスクリプトーム解析技術」、「高精度メタボローム解析技術」、「定量ターゲットプロテ

オーム解析技術」を活用することで遺伝子型の異なる複数の生産株から大量のデータを得た。これとゲノム情報を用い、「代謝

経路設計技術」、「導入遺伝子配列設計技術」から複数の遺伝子改変提案を受けた。この提案には破壊すべき副生経路遺伝子、

高発現させるべき生産経路遺伝子、新たに導入すべき外来遺伝子、発現量が増加する遺伝子配列等が含まれていた。これらの改

変指針に基づきC. glutamicumの育種を進めたところ、化合物Aの生産性が大幅に向上した。その結果、過去に他グループから報

告された生産濃度を上回り、世界最高の濃度に達した。現時点では生産株に未適用だが、「発現制御ネットワーク構築技術」、

「文献等からの知識抽出・学習技術」、「輸送体探索技術」からの改変提案においても改善を示唆する予備検討結果を得ている
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ため、さらなる生産性の向上が期待できる。また、特筆すべき点として、各スマートセル設計技術は併用可能であることが挙げ

られる。それぞれ代謝改変指針を導き出すアプローチが全く異なるため、生産株育種の過程で各技術からの改変提案を１つの生

産株系列に積み重ねることが可能である。これにより下図に示したように野生株から順次生産性が大きく向上していく成果を得

た。

以上のように、複数のスマートセル設計技術を活用することで生産困難なターゲット物質の1つである有用芳香族化合物Aの短期

間での生産株構築と生産性の大幅な向上を達成した。

この研究で得られたデータ

プロジェクト（コリネ菌を用いた有用芳香族化合物の生産性向上による代謝解析技術の有効性検証）

－ NITE生物資源データプラットフォーム(DBRP)から提供（制限公開データを含みます）

1)豊田 晃一, 乾 将行 : 炭素循環社会の実現を目指したバイオリファイナリー技術の開発, 環境技術, 48, 141-145 (2019)

2)T. Kogure, T.Kubota, M.Suda, K. Hiraga, and M.Inui : Metabolic engineering of Corynebacterium glutamicum for shikimate

overproduction by growth-arrested cell reaction, Metab. Eng., 38, 204-216 (2016)

3)T. Kubota, A. Watanabe, M. Suda, T. Kogure, K. Hiraga, and M. Inui : Production of para-aminobenzoate by genetically engineered

Corynebacterium glutamicum and non-biological formation of an N-glucosyl byproduct, Metab. Eng., 38, 322-330 (2016)
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技術活用事例 Application Examples

発現制御ネットワーク構築 、文献等からの知識の抽出・学習（機械学習を活用した酵素提案 ・スマートセル設計支援知識ベ
ース ）、長鎖DNA合成 、高精度メタボローム解析 、定量ターゲットプロテオーム

実施機関

新潟薬科大学、不二製油グループ本社(株)、（国研）産業技術総合研究所、（国研）理化学研究所、長岡技術科学大学、大阪大

学、京都大学、九州大学、神戸大学

研究開発のゴール

ω-3系脂肪酸を高効率で合成できる新規油脂酵母を開発し、魚の乱獲等で需要に対する供給が滞っているω-3系脂肪酸市場への供

給を行う。

目的

多価不飽和脂肪酸のω-3系脂肪酸は、人間の生体内では合成できないため、必須脂肪酸として知られており、脳・網膜の働きを保
つのに必須である。ω-3系脂肪酸を多く含む食材は一部の植物油や魚油に限られるため、意識して摂取する必要がある。また、

ω-3系脂肪酸のα-リノレン酸は、動脈硬化予防効果を有するエイコサペンタエン酸 (EPA)や認知症予防効果を有するドコサヘキサ

エン酸 (DHA) へ変換されることもあり、世界各国で摂取目安量が決められ、積極的に摂取することが求められている。新興国を

中心にω-3系脂肪酸の需要が急増して世界市場規模は拡大しているが、ω-3系脂肪酸の原料である魚油は、乱獲により供給量が減

少し続けており、需要を賄うだけの供給量を将来確保できない可能性がある。海外では、微細藻類による商業生産が行われ始め

ているが、生産効率が悪く、価格が魚油由来に比べ数倍と割高であり、市場に十分供給できるものではない。 このような状況を

考慮して、我々は、細胞内に乾燥菌体重量の70％以上の油脂を高蓄積できる潜在能力の高い油脂酵母Lipomyces starkeyiに注目

し、ω-3系脂肪酸高含有油脂を生産できる新規な油脂酵母の構築を目指している。

結果・成果

①脂肪酸組成の改変（ω-3系脂肪酸含有率の向上）

ゲノム解析等から油脂酵母L. starkeyiはω-3系脂肪酸としてα-リノレン酸までしか合成できない。我々はEPA等のα-リノレン酸よ

りも不飽和度の高いω-3系多価不飽和脂肪酸を油脂酵母で合成させるため、スマートセル基盤技術の「文献等からの知識の抽出・
学習技術」及び「長鎖DNA合成技術」を活用して、ω-3系多価不飽和脂肪酸合成経路の導入、続いてω-3系脂肪酸含有率を向上さ

せるための酵素選択・改変を行い、油脂酵母L. starkeyiでω-3系多価不飽和脂肪酸の生産を可能にし、その含有率を向上させた。
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②油脂生産性の向上（油脂量、対糖油脂収率の向上）

油脂生産性の向上においては、油脂蓄積変異株を取得し1, 2)、オーミクス解析（「高精度メタボローム解析技術」、「定量ターゲ

ットプロテオーム解析技術」）を行うことで得られたデータを活用したスマートセル基盤技術の「発現制御ネットワーク構築技

術」で油脂生産ネットワークを構築し、油脂生産を制御する新規因子を見いだした。また、その因子の活用により油脂生産性を

約2倍向上させることに成功した。また、野生株と油脂蓄積変異株の比較ゲノム解析により原因遺伝子を同定した結果、上記とは

異なる油脂生産を制御する新規因子を見いだし、その因子の活用により油脂生産性を約4倍向上させることに成功した。

この研究で得られたデータ

プロジェクト（ω-3系多価不飽和脂肪酸含有油脂の生産性向上による有効性検証）
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1) H. Yamazaki H, S. Kobayashi, S. Ebina, S. Abe, S. Ara, Y. Shida, W. Ogasawara, K. Yaoi, H. Araki, H. Takaku : Highly ｓelective isolation

and characterization of Lipomyces starkeyi mutants with increased production of triacylglycerol, Appl. Microbiol. Biotechnol., 103 (15),

6297-6308 (2019)
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技術活用事例 Application Examples

代謝経路設計技術 、文献等からの知識の抽出・学習（機械学習を活用した酵素提案 ・スマートセル設計支援知識ベー
ス ）、高精度メタボローム解析技術

実施機関

神戸大学、石川県立大学

研究開発のゴール

微生物を利用して植物由来天然物であるベンジルイソキノリンアルカロイド類（BIAs）を高生産する。

目的

植物由来天然物であるBIAsには、オピオイド系鎮痛剤をはじめ医薬品原料として重要な化合物が多く含まれる。従来、商用製品

は植物からの抽出により得られてきたが、効率面やコスト面での課題があった。近年、大腸菌や酵母での生産研究が報告されて

いるものの、生産量が低く実用化に向けては生産性の向上が求められていた。そこで、バイオインフォマティクスと合成生物学

を組合せて形成するDBTL（Design-Build-Test-Learn）ワークフローを用いて、BIAs生合成のボトルネックを解消する。

結果・成果

これまでの研究から、BIAsの前駆体化合物テトラヒドロパパベルロリン（THP）を細胞内で生成させる酵素の活性が弱いことが

わかっており、このボトルネックの解消が鍵となっていた。高機能な有用物質を大量に生産させるスマートセルを構築するため

には、生産量や収率を高める代謝経路を設計し、設計を具現化するための遺伝子を宿主微生物細胞に導入する必要がある。

そこで、荒木博士が開発したバイオインフォマティクス技術による代謝設計ツール「M-path」を用いて、従来のボトルネックと

なる代謝経路をショートカットするとともにBIAsの生産性向上に寄与する新規の代謝経路を設計した。さらに、新規ショートカ

ット経路を構成する酵素を自然界から探索し、構造シミュレーションを活用してアミノ酸配列を改変することで、新規経路だけ

でなく従来経路もバランスよく併せ持つ酵素の作出に成功した。こうして設計した代謝経路と酵素に関連する遺伝子を大腸菌に

導入して検証試験を行ったところ、菌内でも両方の代謝経路が効率よく機能し、BIA生合成の代謝中間体であるTHPの生産量を2

倍以上増大させることに成功した。さらに、生産菌のメタボローム解析を行った結果、生産性のさらなる向上につながる代謝ル

ールを見出した。このルールに基づいて培養条件の検討を行ったところ、BIAsの一種であるレチクリン生産量を7倍以上増大させ

ることに成功した。微生物発酵法によるBIA生産の実現に一歩近づいた。
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M.*, Hasunuma, T.*, Kondo, A.: Mechanism-based tuning of insect 3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde synthase for synthetic

bioproduction of benzylisoquinoline alkaloids, Nature Communications, 10, 2015(2019)
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技術活用事例 Application Examples

代謝経路設計技術 、高精度メタボローム解析 、HTPトランスクリプトーム解析技術 、酵素改変設計技術 、導入遺伝子配

列設計技術 、 HTP微生物構築・評価技術 、 輸送体探索技術

実施機関

長瀬産業(株)、(国研)理化学研究所、神戸大学、(国研)産業技術総合研究所、奈良先端科学技術大学院大学、東北大学

研究開発のゴール

エルゴチオネイン（EGT）は、キノコなどに微量含まれる抗酸化能に優れた天然アミノ酸であり、食品、化粧品、医薬品などの

幅広い分野での利用が期待されている。既存の抽出法や有機合成法は、コストや環境負荷が高く、EGT普及の課題となってい

る。安価かつ高純度なEGTを提供可能なバイオプロセスを確立し、市場への普及を目指す。

目的

EGTはキノコなどに微量含まれる抗酸化能に優れた天然アミノ酸で、食品、化粧品、医薬品等の幅広い分野での利用が期待さ

れている1)。加齢研究の第一人者であるカリフォルニア大学バークレー校のBruce Ames名誉教授は「EGTは『長寿ビタミン』と

呼ばれる化合物群の1つであり、長期的な健康には必要で食事から摂取しなければならないため、ビタミンの新しいグループとし

て位置付けよう」と提案している2)。最近の研究で、EGTは活性酸素種を消去し、加齢によって起こるしわや、虚弱体質、認知機

能低下などの発現を遅らせる可能性があることが示されている。また、体内EGTレベルの低下と、軽度認知障害、パーキンソン

病、白内障、心血管疾患との間には相関性があることも示されている。

EGTはキノコなどの一部の微生物によってのみ作られる。一方、2005年に、ヒトの体には脳、皮膚、目、肝臓といった酸化的

ストレスや炎症の影響を受けやすい組織や細胞が、EGTを取り込んで蓄積する機構（輸送体）が発見された3)。この輸送体の発見

と上記の機能性の解明により、近年EGTの利用への期待が高まっている。

既存のEGTの製法としては、天然物からの抽出法、化学合成法などが知られている。しかし、抽出法では天然物中のEGTが微量

であること、化学合成法では環境負荷が大きいことなどから安価で環境にやさしい製造方法が確立されておらず、EGTの普及の

課題となっている。こうした背景から、ナガセR＆Dセンターでは、2015年より微生物を用いた発酵法でEGTを安定供給できる環

境配慮型バイオ生産プロセスの開発を開始した。
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希少アミノ酸エルゴチオネイン高生産スマートセルの開発
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図1. 本研究開発の目的

図2. エルゴチオネインに期待される領域

結果・成果

2016年度からは、NEDOのスマートセルプロジェクトに参画し「代謝経路設計技術」、「高精度メタボローム解析技術」、

「HTPトランスクリプトーム解析技術」、「酵素改変設計技術」、「導入遺伝子配列設計技術」、「HTP微生物構築・評価技
術」、「輸送体探索技術」という6種類のスマートセル基盤技術を活用し、微生物細胞のEGT生産能力向上を目指してきた。これ

までに、各スマートセル技術の活用により細胞内の生産反応の最適化に成功したことで、研究開始時の約1,000倍と飛躍的な生産

性の向上を実現した。

現在は、開発した生産菌株を活用した培養プロセスのスケールアップを進め、さらにこれまで当社で独自に開発してきた高度

精製技術と組み合わせることで、安価かつ高純度なEGTを提供可能なバイオプロセスの早期の完成を目指している。



図3.本研究開発の流れ

1) I. K. Cheah: Ergothioneine; antioxidant poteitial, physiological function and role in disease, Biochimica et Biophysica Acta, 1822,

784-793(2012)

2) B. N. Ames: Prolonging healthy aging: longevity vitamins and proteins, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 115, 10836-10844(2018)

3) D. Grundemann et al.: Discovery of the ergothioneine transporter, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 102, 5256–5261(2005)
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技術活用事例 Application Examples

代謝経路設計技術 、酵素改変設計技術 、導入遺伝子配列設計技術 、発現制御ネットワーク構築技術

実施機関

東レ(株)、(国研)産業技術総合研究所、(国研)理化学研究所

研究開発のゴール

既存の高機能プラスチック（ポリアミド）原料を植物バイオマスから微生物発酵により高生産する技術を開発し、既存品と置き

換えることでプラスチック製造におけるカーボンリサイクルを実現する。

目的

現在普及している高機能プラスチック（ポリアミド）原料を石油から植物バイオマスに置き換え可能にする技術を開発し、温

室効果ガス（GHG）排出削減および持続可能な循環型社会の構築に貢献する。目指す植物由来ポリアミドは、既存品と同じ物理

特性であり任意にブレンド可能であるため、用途展開および市場拡大が容易であることが大きな特長である。

このようなポリアミド原料の微生物生産は、世界的に研究開発がなされているが実用化には至っておらず、天然に通常存在し

ない化合物を大量生産する微生物の創出が課題である。本課題は、世界初となる本ポリアミド原料生産の実用化に向けてスマー

トセル基盤技術を活用し、微生物の生産性を短期間で大幅に向上させることを目的とする。

結果・成果

①生産性を最大化する生合成経路の設計

②高生産微生物の作成・評価
ポリアミド原料の生合成経路の最適化を目的として、代謝予測（基盤技術）と実験検証に基づく株の遺伝子改変に取り組み、

生産性を3.2倍に向上させることに成功した。

③オミクスデータに基づく潜在的な生産性向上遺伝子の探索

種々の生産株および培養条件下での培養試験で取得したトータルRNAをRNA-seqに供し、得られた遺伝子発現データを元に発
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現制御ネットワーク推定（基盤技術）を実施した。そこで見いだされた、ポリアミド原料の生産性向上に寄与すると推定される5

遺伝子の評価を行った結果、生産性が向上した3遺伝子の取得に成功した(最大1.3倍向上)。

④RNA二次構造予測による遺伝子発現の最適化

ポリアミド原料の生合成において律速となっている酵素の発現量向上を目的として、mRNAの二次構造予測に基づく塩基配列

設計（基盤技術）を実施した。目的酵素遺伝子のORF上流に翻訳を促進するタグ配列を付加することで、発現量および生産性を

向上させることに成功した。

⑤立体構造シミュレーションによる生合成酵素の高機能化

生合成酵素の活性向上を目的として、酵素の立体構造に基づく改変に取り組んだ。改良されたMD計算方法であるALSD法（基

盤技術）を用いて目的活性の向上に寄与するアミノ酸残基を推定した。最も評価スコアが高かったアミノ酸残基を他の19種類の

アミノ酸残基に置換した変異体を作成・評価した結果、1回のMD計算試行で活性が14倍に向上した変異体の取得に成功した。

出願準備中
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技術活用事例 Application Examples

文献等からの知識抽出・学習技術（機械学習を活用した酵素提案）

実施機関

江崎グリコ(株)、(国研)産業技術総合研究所、京都大学、石川県立大学

研究開発のゴール

パプリカ由来の希少カロテノイドを高効率に生産できる微生物を開発する。

目的

食品用色素には天然色素と合成色素が存在するが、近年、天然色素のニーズが急激に上昇している。現在、天然色素の原料と

なる植物の調達に関しては、その大半を中国に依存しているのが現状である。原料を植物に頼らず微生物において色素生産が実

現できれば、原料調達の問題が回避でき、日本企業が世界をリードできると考えられる。一方、カロテノイド色素は、可視光、

紫外線の吸収機能、活性酸素の消去機能、完全な共役電子系、などの特徴を有する機能材料であり、色素としての利用以外に、

生理機能素材としての健康食品、化粧品への利用が世界的に進むと考えられている。

本研究では、パプリカ由来希少カロテノイドの微生物生産実現のため、「カロテノイド代謝工学」（ウエット技術）と「機械

学習情報解析」（ドライ技術）を組み合わせ、実用的なカロテノイド生産系を構築する。

結果・成果

①カロテノイドB産生微生物の構築、改良（含有率の向上）

機械学習情報解析の結果提供された約7,000種類の候補遺伝子から系統樹分析も併用して候補遺伝子を絞り込み、約200種類の

候補遺伝子をそれぞれ大腸菌に実装し、カロテノイドBの生産割合を測定した。その結果、カロテノイドBの生産割合を当初の

21.4%から45.7％に上昇した大腸菌株を構築することができた。
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②カロテノイド生産性の向上

①で構築したカロテノイドＢ高生産大腸菌株のミニジャーにおける培養諸条件を検討した（温度、通気量、攪拌速度、誘導剤
添加量、添加タイミング等）。さらに、グルコースを唯一の炭素源とする流加培養を行い、菌体増殖フェーズと物質生産フェー

ズの制御を行ったところ最大で大腸菌培養液当たり、20.1㎎/Lのカロテノイド生産性を示した。

この研究で得られたデータ

プロジェクト（微生物を用いたパプリカ由来カロテノイドの新規生産法の有効性検証）

－ NITE生物資源データプラットフォーム(DBRP)から提供（制限公開データを含みます）

1) Takemura, M. et al.: Pathway engineering for efficient biosynthesis of violaxanthin in Escherichia coli, Appl Microbiol and

Biotechnol, 103(23-24), 9393~9399(2019)

2) Araki, M. et al.: Exploration and evaluation of machine learning-based models for predicting enzymatic reactions, J. Chem. Inf.

Model., 60(3), 1833~1843 (2020)
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技術活用事例 Application Examples

酵素改変設計技術

実施機関

天野エンザイム(株)、(国研)産業技術総合研究所、京都大学

研究開発のゴール

化学物質の製造において、環境に対する負荷が小さくなるように設計、製造することはグリーンケミストリーと呼ばれて注目

を集めている。近年、環境意識の高まり、SDGsへの関心、また各国政府の規制強化により、化成品製造への酵素利用が急速に進

んでいる。グリーンケミストリー実現のために、産業的に有用な工業用酵素を開発して環境負荷の少ないプロセス開発を目指し

ている。

目的

酵素は金属触媒などと比べて環境負荷が少ない天然型触媒であり、バイオプロセスによる物質生産への転換には必須な技術要

素である。しかし、必ずしも工業プロセスに最適ではなく、反応プロセスによっては目的物質が十分に得られない場合がある。

そのため、酵素改良によるプロセス改善は、グリーンケミストリー実現に重要である。

近年、理論的な酵素設計技術が急速に発展しており、特に分子動力学（MD）計算による酵素―基質反応のシミュレーション

と、それを利用した酵素設計技術は大きな注目を集めている。本事業では、スマートセルプロジェクトで開発された基盤技術で

ある「MD計算とドッキングシミュレーションによる酵素設計技術」を活用して、２種類の微生物由来酵素を対象にそれぞれの改

良酵素を開発した。

結果・成果

対象①：　微生物由来リパーゼ

メントールは、冷涼感のある香料原料として最も需要の多い素材のひとつである。現状、微生物由来リパーゼを触媒とするメ

ントール製造法では、最終製品中L-メントールの光学異性純度が植物由来の天然メントールより低く、高純度メントールの製造

には使用できない。そこで、「MD計算とドッキングシミュレーションによる酵素設計技術」を活用して、L-メントールに対する

選択性が向上した新規酵素を開発した。MD計算により酵素―基質のドッキングに関わるアミノ酸を予測して、変異体を設計し

た。実際に変異体酵素を評価した結果、既存酵素よりも優れた光学異性体選択性を持つ新規酵素を迅速かつ効率的に開発した。

対象②：　微生物由来P450酸化酵素

ω3系高度不飽和脂肪酸（ω3系脂肪酸）は魚油に多く含まれる機能性脂肪酸であり、抗炎症作用、動脈硬化の予防、認知症予防

などの健康増進作用が知られている。近年、ω3系脂肪酸の生体内代謝に関する研究が進み、位置特異的に酸化された誘導体が生

理機能に重要であると報告されている。そこで、微生物由来P450酸化酵素を利用して、ω3系脂肪酸を位置特異的に酸化する酵素
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を開発した。「MD計算とドッキングシミュレーションによる酵素設計技術」を活用して、MD計算による変異設計と変異体のラ

ボ評価を行った。その結果、ω3系脂肪酸に対する酸化位置特異性が大幅に向上した新規酵素を開発した。

今後の展望

①微生物由来リパーゼ

アプリケーションに適した固定化酵素の開発、製造、販売を進める。新開発酵素を利用して、環境負荷が少ない高品質メント

ールの製造法を提案していく。

②微生物由来P450酸化酵素

化学プロセスでは難しい位置特異的な酸化反応を実現できる酵素を開発した。今後、産業実用化を目指して、さらなる酵素の

改良、工業プロセスの開発を進める。ω3系脂肪酸誘導体の開発で健康長寿社会の実現に貢献する。
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発現制御ネットワーク構築技術

実施機関

旭化成ファーマ(株)、(国研)産業技術総合研究所

研究開発のゴール

コレステロールエステラーゼの生産能力を引き上げたバークホルデリア・スタビリススマートセルを構築する。

目的

病院での診察や健康診断では、健康状態のチェックや体調不良の原因を調べる検査、さらに治療効果を確認するといった用途で

多くの体外診断用医薬品が使用されている。例えば血中コレステロールを測定する体外診断用医薬品では、コレステロールエス

テラーゼという酵素を用いて体内のコレステロール濃度を測定するのが一般的である。

コレステロールエステラーゼは、微生物のバークホルデリア・スタビリス（Burkholderia stabilis）などから菌体外に分泌・生産
されることが知られているが、この野生株におけるコレステロールエステラーゼの分泌は複雑に制御されていることから、従来

法に基づいた大腸菌を宿主とした遺伝子組換え技術による高生産化は困難で、野生株を育種する古典的な方法での高生産化が試

みられてきたのが実情である。しかしそのような育種法を用いてもその生産量は野生株の約2.8倍までしか上昇させることができ

なかったため、育種法に比べ、より国際競争力があり低コストで高い生産効率が見込まれる新たな技術の開発が求められてい

る。

結果・成果

まずバークホルデリア・スタビリス野生株の全ゲノム解読を行い、ゲノム上にコードされている遺伝子を特定した。その結果、
野生株は三つの環状染色体を持ち、それらの染色体に6,764個の遺伝子がコードされていることを発見した。次に、複数の条件で

培養した菌体からRNAを抽出し、次世代ゲノムシーケンス解析により各遺伝子の転写量を算出し、得られた各遺伝子の転写量情

報を基に、培養条件や培養液組成の変化に影響されず、構成的に遺伝子を強く発現制御するプロモーター候補を九つ選定し、各

候補の配列が発現量の異なるプロモーターとして機能することを発見した。

次に、スマートセル技術を用いた宿主の改良に取り組み、コレステロールエステラーゼの生産能力向上に寄与する、従来は機能

が不明であった特異的な遺伝子を発見することに成功した。

構築した新規プロモーターを利用した発現技術と構築した改変型宿主を組み合わせることにより、コレステロールエステラーゼ

の分泌生産量が野生株の30倍以上に向上することを発見し、従来の育種法では解決できなかった高生産型スマートセルの構築に

成功した。

これにより年間に使用する培養量と製造回数を削減しても従来と同量のコレステロールエステラーゼ生産が可能となり、結果と

して生産工程における電力消費量をCO2排出量で換算すると年間約23トンの削減効果（従来比約96％削減）が期待できる。この

スマートセルで生産したコレステロールエステラーゼを早期に事業化し、高機能な化学品や医薬品原料などを生産する「スマー

トセルインダストリー」の実現を目指す。
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この研究で得られたデータ

プロジェクト（コレステロールエステラーゼの生産性向上による有効性検証）

－ NITE生物資源データプラットフォーム(DBRP)から提供（制限公開データを含みます）

Konishi, K. et al.: Genome Announc, 5(29), e00636-17(2017)

Yoshida, K. et al.: Biosci Biotechnol Biochem, 83(10),1974～1984 (2019)
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