
国立研究開発法人　新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）

「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開発」事業
データ駆動型統合バイオ生産マネジメントシステム（Data-driven iBMS）の研究開発

「バイオサイエンスとインダストリー」（B&I）抜粋版（2024年～ 2026年）





CONTENTS
カーボンリサイクル実現を加速する「バイオものづくり」関連技術開発．．．．．．．．．．．．．．．峯岸  芙有子 01

バイオものづくりに資するテンプレート酵素の探索と応用．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．蓮沼  誠久 05

関西圏バイオファウンドリ ─大阪工大・大阪大学拠点─．．．．．．．．．．．．長森  英二・本田  孝祐・大政  健史 08

機械学習による培養状態の把握と最適化．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．河合  哲志 11

バイオものづくりを担うバイオファウンドリについて．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．古城  敦 13

バイオものづくり技術 麹菌プラットフォームの開発．．．．．．．．．．．．．．．．阿部  敬悦・加藤  好一・堀口  博文 16

バイオファウンドリにおける微生物培地最適化ツール開発．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．小西  正朗 19

バイオものづくりの社会実装を支援する基盤技術開発 
データ駆動型統合バイオ生産マネジメントシステムの研究開発．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．小川  順

 
21

バイオものづくりに役立つメタボローム分析技術の開発．．．．．．．．．．．松田  史生・馬場  健史・福崎  英一郎 24

バイオものづくりプロジェクトから植物バイオファウンドリ事業化へ向けての挑戦．．．．．西田  尚子 27

バイオプロセスを用いたローズ香料の生産システム実証．．．．．．．．．．．．．．．青木  宏和・北出  幸広・乾  将行 30

植物を用いた大規模有用物質生産のための一貫システムの開発．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．福澤  徳穂 33

高吸収型天然カロテノイドの大量生産システム実証．．．．．．．．．．日尾野  隆・渡邉  彰・中村  健人・乾  将行 36

ミリオンスクリーニング技術 ─世界最高の探索・育種技術を目指して． ．．．．．．小笠原  渉・鈴木  義之 39

サステナブルな食の未来の実現に向けた油脂酵母を用いた持続可能な油脂生産技術の構築 
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．柴田  雅之・荒  学志・高久  洋暁

 
42

大腸菌 Escherichia coli によるグルタチオン発酵生産．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．松井  美里・小林  新吾 45

オプトバイオものづくり技術の開発．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．原  清敬 48



336 B&I Vol.82 No.3（2024）

連載　バイオものづくりプロジェクト（1）

は　じ　め　に

　脱炭素に向けた動きは世界的に加速しており、日本
を含む多くの国で 2050 年等の年限を切ったカーボン
ニュートラル（温室効果ガス排出量実質ゼロ）実現が
表明されている。投資の観点では環境・社会・ガバナ
ンスに配慮した企業を重視する「ESG 投資」が拡大
しており、企業にとって環境への配慮はこれまで以上
に重要な課題である。
　パリ協定や SDGs の提言を受けて、国内外では CO2

削減、炭素循環型社会の実現等「社会課題の解決」と
「持続的経済成長」の両方が求められており、この両
立に資するバイオエコノミーへの期待が高まってい

る。特にものづくりの世界では、従来の化石資源に依
存したものづくりから脱却する手段として「原料のバ
イオ化」や「プロセスのバイオ化」に踏み出す企業が
増えてきている。例えば、プラスチックの原料を化石
資源から生物由来の再生可能な資源「バイオマス」に
転換できれば、ものづくりへの変革と持続的経済成長
の両立が期待できる。また、近年の合成生物学（組織、
細胞、遺伝子のような生物の構成要素を部品と見な
し、生物システムを構築する分野）などの発展に伴い
バイオものづくり実現の可能性が拡大し、バイオプロ
セス（生物の機能を活用した物質生産工程）への転換
に注目が集まっている。
　2019 年に政府は「バイオ戦略」1）を発表した。当該

戦略では、2030 年に世界最先
端のバイオエコノミー社会を
実現することを目標に、目指
すべき 4 つの社会像や担うべ
き 9 つの市場領域といったグ
ランドデザインが提示されて
いる。この中で、重点的に取
組強化すべきものとして、バ
イオとデジタルの融合を基盤
とする環境・技術・人材の整
備が求められている。

カーボンリサイクル実現を加速する 
「バイオものづくり」関連技術開発

峯岸  芙有子

筆者紹介：みねぎし・ふうこ（MINEGISHI, Fuko）　（国研）新エネルギー・産業技術総合開発機構 （New Energy and Industrial 
Technology Development Organization （NEDO）） 主任　2020 年東京農工大学大学院生物システム応用科学府博士前期課程修了

　連絡先：〒212-8554 神奈川県川崎市幸区大宮町 1310　E-mail：bioproduction@ml.nedo.go.jp（勤務先）

図 1　バイオものづくりにおけるボトルネック
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バイオものづくりプロジェクト（1） 連　載

　1.　 NEDO が推進する「バイオものづくり 
プロジェクト」

　このような背景の下、NEDO では 2016 年度から
2021 年度まで「植物等の生物を用いた高機能品生産
技術の開発」プロジェクト（スマートセルプロジェク
ト）2）を推進してきた。スマートセルとは、微生物や
植物等の生物細胞が持つ物質生産能力を人工的に最大
限まで引き出し、最適化した生物（細胞）のことであ
る。このプロジェクトではスマートセルを短期間で高
効率に作り出すための我が国独自の基盤技術を確立す
ることを目的として、要素技術の開発とその有効性検
証を進めてきた。
　一方で、実際に産業界でバイオものづくりが実現さ
れるためには、ラボレベルの研究と実生産レベルの開
発の間に存在する様々なボトルネックを解決していく
必要がある（図 1）。例えば、大スケールでの培養生
産においては小スケールからのスケールアップを行っ
た際に期待通りの生産性が実現されない（小スケール
の生産性が再現されない）ことが課題として指摘され
ている。解決に向けては、大型発酵槽で最大の生産性
を発揮する宿主（産業用スマートセル）を開発する、
スケールに合わせた培養条件をより効率的に最適化で
きるようにする等、多面的な解決手段が考えられる
が、それらを 1 つずつ全て 1 企業で取り組んで社会実
装までたどり着くのは技術的にもコスト的にも難しい

ケースが多い。また、企業の経験値に応じてハードル
の高さや数は異なることから、新規参入企業の拡大に
は技術・設備・人材育成など多面的な基盤が必要だと
考えている。
　そこで NEDO では、原料から最終製品に至るボト
ルネックの解消を目的として 2020 年に「カーボンリ
サイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開
発」プロジェクト（バイオものづくりプロジェクト）
を立ち上げ、主に以下の 3 つのポイントで基盤的研究
開発を推進している（図 2）。
①バイオものづくりに関わる各種技術
　スケールアップや回収・破砕・分離・精製等までを
含む工業化に向けた生産プロセスに関わる次世代生産
技術、生産プロセスパラメーターと育種を関連づけさ
せることができる統合解析システム、バイオ資源の活
用を促進するための各種技術に加え、有用な生物情
報・資源を蓄積する。
②生産実証拠点
　実生産との橋渡しをより効率的に行うために必要と
なる規模のバイオ生産実証拠点（バイオファウンドリ
拠点）を確立することで、原料やプロセスをバイオに
転換しバイオによるものづくりを取り入れたい企業を
後押しするとともに、アカデミアやスタートアップの
シーズを実用化につなげる研究促進効果を促す。
　NEDO 広報誌「focus NEDO 92 号」にて、それぞ
れ特徴を持つ 4 つの拠点の取組みを紹介しているため

参照いただきたい。
③人材育成
　本分野で先端研究と産業界
の橋渡しをできる人材を育成
する。バイオものづくりに関
わる基礎・応用の理論やバイ
オプロセスのためのライフサ
イクルアセスメントの考え方
などを座学で学べるだけでな
く、設備を用いた実技実証の
メニューも用意されている。
　　　
　本誌では「NEDO バイオも
のづくりプロジェクト特集」
として、このプロジェクトで
取り組んでいる基盤技術開発
およびバイオファウンドリ拠図 2　バイオものづくりプロジェクト概要図
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点の詳細な内容を担当の先生方に紹介していただく予
定である。

2.　 微生物を利用したものづくり

　微生物を利用したものづくりは、古くは味噌・醤
油・酒のような発酵食品として現代に至るまで私たち
の生活に浸透している。特に日本は、麹菌というたっ
た 1 種類のカビを使いこなすことで食卓を彩ってきた
文化がある。食品分野を中心として歴史的に培われて
きた「発酵技術」は、まさに日本が強みを持つ分野で
あるといえる。
　これに対し、スマートセルを活用した近年のバイオ
ものづくりにおいては、最先端の遺伝子工学やゲノム
編集等の技術を用いて細胞を人工的に改変できるた
め、食品等にとどまらない多様な有用物質の生産に適
用範囲を拡大する可能性、生産効率を短期間で飛躍的
に高められる可能性がある。このような近年のバイオ
ものづくりは、高温高圧条件下でものづくりが行われ
る場合が多い化学プロセスと比較すると、常温常圧下
でのものづくりが可能であるため CO2 排出量削減が
期待できる。また、一般的に多段階の反応を重ねる必
要がないため、炭素数の多い複雑な物質生産に強みを
持つ。
　化成品代替の生産技術開発の事例として、東レ㈱が
開発を進める 100 ％バイオ由来アジピン酸の合成があ
げられる3）。アジピン酸は衣料品や自動車部品などに
用いられるポリアミド 66（ナイロン 66）の原料とな
る物質であり、同社は微生物発酵による糖を原料とし
た合成技術の開発に取り組んでいる。これまでに遺伝
子工学技術や、微生物を用いた中間体の合成に最適な
発酵経路を設計するための情報生命科学技術といった
スマートセル基盤技術を活用したことで、微生物が生
成する中間体の合成効率を飛躍的に向上させることに
成功している。バイオ由来のアジピン酸は、石油由来
アジピン酸の製造工程で発生する温室効果ガス［一酸
化二窒素（N2O）］を全く発生させないため、地球温
暖化の抑制が期待できる。
　高機能品の生産技術開発の成果として、長瀬産業㈱
が実施した希少アミノ酸エルゴチオネイン（EGT）の
発酵生産法が挙げられる4）。これは食品・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物質
で、もともとは天然物からの抽出法・化学合成法など
の製造方法が主流であったところ、微生物を用いた発

酵法で安価な EGT を安定供給できる環境配慮型バイ
オ生産プロセスへの転換を目指して開発がスタートし
たものである。スマートセル基盤技術を複数活用した
ことで従来比約 1,000 倍の生産性向上に成功し、微生
物を用いて世界最高レベルの生産効率を達成した。開
発したスマートセルおよび同社開発の高度性製法を用
いて、事業化を目指した検討が現在進められている。
　地球上に存在する微生物の種類は非常に多種多様で
あるにも関わらず、これまで獲得されてきた微生物は
ごくわずかである。今後、利用可能なバイオ資源が拡
大し、微生物を工業的に活用するための技術開発がさ
らなる進化を遂げると、微生物を利用したものづくり
の世界がさらに拡大する可能性がある。

3.　植物を利用したものづくり

　微生物の力を利用するバイオものづくりが進行する
一方、植物の潜在機能を引き出すバイオものづくりの
期待も高まっている。植物は水と CO2 と太陽の光と
わずかな栄養で成長するため、非常に省エネルギーで
物質生産できる可能性がある。その他にも、動物や微
生物等由来の病原体混入リスクが低い、拡大生産が容
易、施設やランニング費用面の低コスト性など様々な
メリットがあり、特に欧米や中国などでは既に植物を
用いた試薬や化粧品・医薬品原材料の生産技術が実用
化および上市されている。
　国内においても植物を活用したバイオものづくりで
実用化を実現している例がある。ホクサン㈱と共同研
究機関は、イヌインターフェロンαを産生する遺伝
子組換えイチゴの果実を原料とした犬および猫歯肉炎
の症状の軽減剤を開発した5）。このような医療用成分
を産生する遺伝子組換え植物そのものを原薬とする医
薬品の承認は世界で初めてである。
　このように国内でも実用化事例ができつつあるが、
まだ数として多くはないのが現状である。加えて、日
本国内で世界トップレベルの要素技術研究開発は行わ
れているものの、それらを組み合わせた一気通貫の製
造プロセスを実証できる場が存在しないという課題が
ある。また、植物を利用して大量の物質生産を行うた
めには遺伝子組換え操作や栽培環境制御が必要になる
が、そのような試験を行う大規模な設備を各社が開発
段階で保有することは難しい。
　そこで、本プロジェクトでは、高付加価値なタンパ
ク質を生産ターゲットとして、宿主改変・大量栽培・

3
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定である。

2.　 微生物を利用したものづくり
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生物等由来の病原体混入リスクが低い、拡大生産が容
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薬品の承認は世界で初めてである。
　このように国内でも実用化事例ができつつあるが、
まだ数として多くはないのが現状である。加えて、日
本国内で世界トップレベルの要素技術研究開発は行わ
れているものの、それらを組み合わせた一気通貫の製
造プロセスを実証できる場が存在しないという課題が
ある。また、植物を利用して大量の物質生産を行うた
めには遺伝子組換え操作や栽培環境制御が必要になる
が、そのような試験を行う大規模な設備を各社が開発
段階で保有することは難しい。
　そこで、本プロジェクトでは、高付加価値なタンパ
ク質を生産ターゲットとして、宿主改変・大量栽培・
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大規模抽出・精製の各種プロセスに必要な要素技術開
発、そしてそれらを集積・統合した一気通貫システム
の開発を進めている。今後、研究や試作ができる場所
の整備が進められれば、植物バイオものづくりの実用
化の一助となることが期待できる。

お　わ　り　に

　本プロジェクトは 2024 年度で 5 年目を迎え、最終
年度である 2026 年度まで残すところあと 3 年となっ
た。微生物利用においては、実生産への橋渡し機能を
持つ一連のバイオファウンドリ拠点の整備も進みつつ
ある（図 3）。
　バイオものづくりへの参入障壁を下げることを目的
として、共通基盤技術の開発や拠点整備を進めてい
る。この目的を達成するためには、プロジェクト終了
後にこれらの成果を多くの企業・アカデミア等が利用
しやすいような仕組み、そしてバイオに関わる人と人
とが緩やかにつながりお互いに情報交換しあえる環境
があることが重要と考える。本誌での連載から、各プ
レイヤーが情熱を持って開発を進めている共通基盤技
術をこれまで以上に多くの企業・アカデミアに知って
いただくことで、バイオものづくり全体のプレイヤー
群の拡大と、バイオ由来製品のさらなる創出に向けた
後押しになれば幸いである。
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は　じ　め　に

　バイオプロセスを構築する上で、標的物質の生合成
系を構成する酵素の開発は重要である。優れた性能を
持つ酵素の選定や酵素工学による機能の改変は産業競
争力になる。酵素に求める性能としては、触媒効率や
基質特異性、安定性等のほか、酵素生産媒体となる宿
主株での機能発現のしやすさも重要である。
　最近は、酵素の基質寛容性（Promiscuity）を利用
して未知の生合成経路を具現化する試みも期待されて
いる1）-3）。生合成経路が不明の生産ターゲットや生物
がもともと生産しないターゲットであっても、酵素の
基質認識の曖昧さを利用すれば生成することが可能で
ある。
　本稿では新規の生合成経路構築に有用な酵素の選定

に焦点を当て、データ駆動型研究の成果と NEDO プ
ロジェクトで開発中のテンプレート酵素選定技術を紹
介したい。

1.　機械学習による未知生合成酵素の選定

　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、レチクリンなど）には鎮痛剤等の
医薬品原料として有用な化合物が含まれ、微生物によ
る大量製造技術の開発が期待されている。筆者らは未
知代謝経路を設計可能な情報解析ツール M-path を用
い て 3,4-dihydroxy-L-phenylalanine（L-DOPA） を
3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde（DHPAA）に変換
するカイコ由来 DHPAA 合成酵素（DHPAAS）を見
出し、人工生合成経路（図 1）での大腸菌によるレチ
クリン増産に成功した1）。しかし、植物での生合成経

バイオものづくりに資するテンプレート酵素の 
探索と応用

蓮沼  誠久

筆者紹介：はすぬま・ともひさ（HASUNUMA, Tomohisa）　神戸大学 先端バイオ工学研究センター （Eng. Biol. Res. Center, Kobe 
Univ.） センター長／教授　2004 年大阪大学大学院工学研究科博士後期課程修了　博士（工学）　専門：代謝工学

　連絡先：〒657-8501 神戸市灘区六甲台町 1-1　E-mail：hasunuma@port.kobe-u.ac.jp（勤務先）

図 1　レチクリン生合成経路
本研究で明らかにした未知酵素の反応を赤破線矢印で示す。化合物の略称：DOPA 3,4-dihydroxyphenylalanine, DHPAA 3,4-dihydroxy
phenylacetaldehyde, THP, 3-hydroxynorcoclaurine, 3HC 3-hydroxycoclaurine, 3HNMC 3-hydroxy-N-methylcoclaurine, 4HPP 
4-hydroxyphenylpyruvate, 4HPAA 4-hydroxyphenylacetaldehyde, NMC N-methylcoclaurine
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路が一部不明であったため、昆虫由来の酵素で補う形
であった。
　そ こ で BIAs 生 産 植 物 で あ る ケ シ（Papaver 
somniferum）の生合成経路解明を試みた2）。中間体で
あるnorcoclaurineは4-hydroxyphenilacetaldehyde

（4HPAA）とドーパミンの重合を経て生合成される
（図 1）が、チロシンから 4HPAA を生成するケシ由
来芳香族アルデヒド合成酵素（AAS）は未知であった
ため、AAS が芳香族アミノ酸脱炭酸酵素と配列相同
性が高いことに着目し、チロシン脱炭酸酵素としてア
ノテートされているケシ由来ホモログ（PsTyDC1-8）
から目的 AAS を探索した。具体的には上述のカイコ
由来 DHPAAS やパセリ由来 4HPAA 合成酵素に高い
相同性を有する 360 個および 9,412 個のポジティブお
よびネガティブトレーニング配列を用いて Support 
vector machine（SVM）モデルを構築し、解析を行っ
た。その結果、PsTyDC1 と PsTyDC6 はチロシン脱
炭酸酵素というよりもむしろ AAS であることが示唆
され、活性測定でこの反応特異性は裏付けられた2）。
　同様の機械学習アプローチは 4HPP を 4HPAA に変
換するフェニルピルビン酸脱炭酸酵素（PPDC）の特
定にも有効であった。従来、植物由来の PPDC は未
知だったが、乳酸菌や酵母由来の配列を用いた SVM
モ デ ル か ら、 ケ シ 由 来 ピ ル ビ ン 酸 脱 炭 酸 酵 素

（PsPDC1）は基質特異性が寛容（promiscuous）で
フェニルピルビン酸も認識し、PPDC 活性を有するこ
とが確認された2）一次代謝酵素であるピルビン酸脱炭
酸酵素が BIA 生合成のような二次代謝に関与してい
ることは興味深い。
　このように、データ駆動型の未知酵素探索により、
レチクリン生合成経路のミッシングリンクは解消さ

れ、これらの酵素の高活性化を経て大腸菌のアルカロ
イド生産は増大した2）。

2.　テンプレート酵素選定技術の開発

　Promiscuous な酵素は非天然物質の生合成に有用で
ある。ムコン酸は大腸菌への異種生物由来酵素の導入
により生合成されるが、森らはカビ由来フェルラ酸脱
炭酸酵素（FDC）が、ムコン酸から非天然物質であ
るブタジエンへの変換反応も有することを見いだし3）、
Promiscuous な酵素と基質の新しい “組合せ” による
非天然物質の生成が実現し、その後、の酵素工学改良
により活性は 100 倍以上増加した。こうしたアプロー
チは石油化学で製造されてきた標的物質のバイオ生産
を可能にしている。
　一方、このような組み合わせの発見は容易ではな
い。従来、酵素の選択は既知情報から人間の頭脳で行
われており、酵素配列が大幅に増加したとはいえ、そ
の中から最適な酵素と基質の組合せを選択することは
困難である。UniPlot や BRENDA 等のデータベース
は酵素選択を支援するが、アノテーションに依存した
探索では Promiscuous な酵素を選択肢に含めること
ができない。
　筆者らは広い基質特異性と高い触媒効率を併せ持つ
テンプレート酵素を探索する情報解析手法「ムサシメ
ソッド」（特願 2023-053557）を開発し、その検証を
進めている。この手法では、一定の相同性を有する酵
素群に対し、アミノ酸配列を数値・行列化した後に行
列情報の解析を行い、酵素のグループ分けを行う。ア
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（図 2）。基質特異性が広い場合、想定しない基質との
接触を招き、代謝に悪影響を及ぼすことがあるため、
現在は認識対象を標的基質に特化するための酵素工学
を進めている。標的基質に対する触媒効率を落とさず
に特異性を向上させることに成功しつつあり、またの
機会に紹介したい。

お　わ　り　に

　バイオ生産のポテンシャルを拡大し、産業競争力を
得るためには高活性だけでなく未知活性を発揮する酵
素の収集が重要である。既知情報に依存した酵素選定
はその可能性を限定していることに他ならない。本稿
ではデータ駆動型アプローチに軸足を置いたが、この
方法論を実践するには正確なデータ収集が必須であ

る。そのためにはラボラトリーオートメーションの開
発と拡充がもう 1 つの勝負どころになるため、鋭意開
発を進めている。AI と自動化を活用した先端バイオ
工学の進展に目が離せない状況である。
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連載　バイオものづくりプロジェクト（3）

は　じ　め　に

　フードテックやバイオものづくり、医療・ヘルスケ
アの分野を中心に、バイオ生産プロセス開発に新たに
着手する企業は、年々増加している印象である。一方
で、バイオ生産技術の開発は、非常に複雑な事象を扱
うがゆえの困難が多く、新規参入への障壁が高いこと
は、歴史的に、当事者間では周知である。
　バイオものづくりに新規参入する企業は、当初の情
報収集に始まり、使用菌株の選定、代謝工学に基づい
た改変育種、培養プロセス開発、分離精製プロセス開
発、スケールアップ、試作・製造に至るまで、多岐に
わたる開発を推進する必要がある。開発経験を有さな
い企業には、そのハードルは決して低くない。加えて、
スピーディな製品化を実現するには、川上から川下ま
で同時並行的に開発を進めなければならないものの、
おのおの要素技術導入のため全ての研究機関や大学に
アクセスするには膨大な手間やコストを要し、また全
体を見通した最適化の視点が欠如しがちになる。特
に、生産時に回避できない制約を考慮しない育種を行
なった結果、実証・製造の段階で育種に立ち戻らねば
ならないケースが散見され、これを繰り返していると
数年があっという間に過ぎてしまいかねない1）。

1.　産業のバイオ化を加速する拠点の形成

　プロセス全体を見通した育種・実証を新規参入企業
においても可能とし、開発期間を大幅に短縮する仕組
みが、産業のバイオ化の加速には欠かせない。（国研）
新 エ ネ ル ギ ー・ 産 業 技 術 総 合 開 発 機 構（NEDO）

「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品
生産技術の開発（以下、NEDO バイオものづくり
PJ）」事業2）では、新規参入の障壁を取り除き、バイ
オものづくりの社会実装を加速させることを目的とし
て “新規参入企業のバイオものづくり開発をワンス
トップで支援する体制の構築” を目指した要素技術開
発を推進している。このワンストップ体制を実現する
ための 1 つの手段として、育種から培養検討、試作に
至るまでの開発支援機能と、開発や生産の現場を担う
生産技術者育成機能を備えた拠点施設（＝バイオファ
ウンドリ）の整備を進めている。
　大阪工業大学に設置された拠点 “バイオものづくり
ラボ”（図 1）には、0.25 L 小型培養槽を 32 連、流加
培養が可能な 1 L 培養槽を 12 連、加圧培養が可能な
ステンレス槽の 5 L 培養槽を 4 連、そして 30 L の蒸
煮滅菌型培養槽が整備されている。全培養槽にオート
サンプラーが設置され、昼夜を問わず省力的に等時間

関西圏バイオファウンドリ 
─大阪工大・大阪大学拠点─

長森  英二 大政  健史本田  孝祐

筆者紹介：ながもり・えいじ（NAGAMORI, Eiji）　大阪工業大学工学部生命工学科 （Inter. Cent. for Biotechnol., Osaka Inst. of 
Technol.） 教授　2001 年名古屋大学大学院工学研究科博士課程修了　博士（工学）　専門：生物化学工学、バイオプロセス

　連絡先：〒535-8585 大阪市旭区大宮 5-16-1　E-mail：eiji.nagamori@oit.ac.jp（勤務先）
ほんだ・こうすけ（HONDA, Kohsuke）　大阪大学生物工学国際交流センター （Dept. of Biomed. Eng., Osaka Univ.） 教授　2003 

年京都大学大学院農学研究科博士課程修了　博士（農学）　専門：応用微生物学、合成生物学
　連絡先：〒565-0871 吹田市山田丘 2-1　E-mail：honda.kohsuke.icb@osaka-u.ac.jp（勤務先）
おおまさ・たけし（OMASA, Takeshi）　大阪大学生物工学工学研究科 （Grad. Sch. of Eng., Osaka Univ.） 総長参与・工学研究科

長・教授　1992 年大阪大学大学院工学研究科博士後期課程修了　博士（工学）　専門：生物化学工学・動物細胞工学
　連絡先：〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 2-1　E-mail：omasa@bio.eng.osaka-u.ac.jp（勤務先）
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間隔の培養サンプルを取得できる。培地成分の定量に
焦点を当てた各種の自動分析装置を豊富に取りそろ
え、バッチ培養による培養条件や培地条件の最適化か
ら、流加培養プロセスの確立、その他の実生産にまつ
わる課題把握を目的とした検証を省力的に行うことが
可能である。経験豊富な熟練スタッフが複数名在籍
し、既に多くの企業支援活動に実績を有する。出口側
と な る 関 東 圏 バ イ オ フ ァ ウ ン ド リ（GEI、Green 
Earth Institute）に加え、既存の国内培養受託企業と
の連携を視野に、情報交流を進めている。

　大阪大学拠点には 1 L、5 L サイズの卓上培養槽が
各 6 台設置され、産業利用を視野に入れた育種から、
バイオ生産プロセス開発の初期段階をサポートするこ
とができる機能を整えている。AI 学習を活用した培
地成分の最適化に実績を有する北見工業大学と連携し
た体制を構築済みである。既に複数の企業に活用され
始めている。

図 1　大阪工業大学バイオものづくりラボ（バイオものづくりプロセス開発の加速を支援する拠点）

1 2 3 4

図 2　培養データの集積・解析・可視化支援アプリの開発概要
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図２ 培養データの集積・解析・可視化支援アプリの開発概要
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バイオものづくりプロジェクト（3） 連　載

2.　培養データ解析支援 DX アプリの開発と 
実装

　図 1 のような多連培養槽と自動化されたサンプリン
グおよび分析機器を備えた施設では、大量の培養デー
タ（培養ビックデータ）が省力的に得られる一方で、
その整理や解析には膨大な時間と手間を要することと
なる。そこで大阪工業大学拠点では、培養データ解析
を支援するシステム（バイオものづくりラボデータ解
析支援システム、BMDS）を開発・実装している（図
2）。BMDS では、培養検討で生じる複数のデータファ
イル（装置側、培養作業者、分析作業者）をクラウド
上で統合し、解析エンジンがグラフ化（多軸表示、パ
ネル表示）や各種比速度解析を担い、作業者の負担を
軽減する。統一されたひな型によるデータ保管やクラ
ウド上での共有は、熟練技術者退職時のデータ散逸の
問題の解決（属人的データ管理からの脱却）や、誰で
も気軽に過去データを閲覧・編集できる等の利点があ
る。現在は実験計画法（DoE）や代謝フラックス解析
を省力化する DX ツールを開発中である。このアプリ
は一般公開を予定しているので、ご興味の方はアクセ
スと登録をお願いしたい3）。

3.　産業バイオ人材の育成（NEDO 特別講座）

　新規参入企業が研究開発に着手する際に、適切にバ
イオプロセス開発を推進できる人材を見つけられない
ことも参入障壁になっている。NEDO バイオものづ

くり PJ では、NEDO 特別講座4）として、産業バイオ
人材を育成する技術者セミナーを、大阪工大拠点（製
造実務者育成）と大阪大学拠点（生物化学工学の体系
的な学習）に順次開講してきた。大阪工大拠点の実技
セミナー基礎編は、2024 年 3 月末までに 85 社、12 機
関、7 大学から計 210 名の受講者を集めるなど好評を
得ている。受講の申込みは HP から随時可能である。

お　わ　り　に

　新規参入企業が、バイオ由来製品の開発と社会実装
を次々に成し遂げられる将来を目指して、バイオもの
づくり技術の実務を教育し、生産プロセス開発を強力
に支援することができる拠点の形成を進めた。既に数
多くの企業が活用を始めており、ご興味をいただける
場合には早期のアクセスをお勧めする。

参 考 文 献
 1） 長森英二：培養技術社を過重労働から解放する！！バイ

オものづくりラボの取組み，本誌，81（3），362～363（2023）
 2） NEDO「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来

製品生産技術の開発」プロジェクト概要
  https://www.nedo.go.jp/activities/ZZJP_100170.html
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（バイオものづくりプロセス開発の加速を支援する拠点）のご紹介

https://www.oit.ac.jp/bio/labo/~nagamori/bmlab.html
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連載　バイオものづくりプロジェクト（4）

は　じ　め　に

　㈱ちとせ研究所は、（国研）新エネルギー・産業技術
総合開発機構（NEDO）事業で AI を活用した培養制
御技術の開発を進めており、開発拠点として京都大学
に 30L 培養設備 10 台と 0.8 L 培養設備 6 台を設置し
た（図 1）。この培養装置は、通常の培養装置とは異
なるデータの入出力仕様を有し、AI による培養装置
のコントロールが可能である。共同実施先企業にこの
AI 制御システムを導入し、性能を評価した結果、生
産性の改善や安定性の向上が実証され、その成果は
2023 年度に公表された＊。さらに、この拠点は開発機
能に加え、2023 年度からは公共のバイオファウンドリ
としての役割も果たしており、NEDO 事業に参加して
いない企業でも AI の検討や試作が可能となった。こ
のような拠点の存在を広く知っていただくために、
2023 年度には 3 回の見学会を実施し、合計 42 社 65 名
が参加した。本稿ではこの AI 技術について紹介する。

1.　培養状態を把握する技術

　従来の培養制御手法は、制御条件とアウトプット情
報（生産量など）をひも付けながら制御条件の検討や
生産制御が実施されてきた。つまり、培養液や細胞の
状態は注目されておらず、トライアンドエラーによる
入力（制御）と出力（生産量）を総当たりで検討し、
これを積み重ねることで経験値を貯め、制御条件を決

定してきた。一方、㈱ちとせ研究所は機械学習を利用
して培養状態を把握しながら制御する手法を開発し
た。この開発のポイントは、培養状態を把握するため
のデータ取得である。機械学習の開発となると AI モ
デル作成が重要と思われがちだが、実際にはデータの
質が最も重要である。ただし、どのデータが培養状態
を把握するのに重要かは明らかではない。そのため、
従来取得してこなかった様々な新規データを取得する
ためのセンシングデバイス群を開発し、機械学習専用

機械学習による培養状態の把握と最適化

河合  哲志

＊ NEDO ニュースリリース：AI による自動培養制御システムを開発 ―微生物による機能性食品素材の生産で熟練者を約
10 ％上回る生産量を達成―（2023 年 9 月 4 日）

 https://www.nedo.go.jp/news/press/AA5_101685.html
 ちとせグループプレスリリース：AI による自動培養制御システムの開発に成功！ －微生物を活用した機能性食品素材開発

において人では不可能な高精度な培養制御を実現－（2023 年 9 月 4 日）
 https://chitose-bio.com/jp/news/5747/

筆者紹介：かわい・てつし（KAWAI, Tetsushi）　㈱ちとせ研究所 バイオ生産本部 （Chitose Laboratory Corp.） 本部長
　連絡先：〒216-0041 神奈川県川崎市宮前区野川本町 2-13-3　E-mail：tetsushi.kawai@chitose-bio.com（勤務先）

図 1　 関西圏のバイオファウンドリ 京都大学／ちとせ
研究所拠点

NEDO 事業に参画する企業に実機で制御可能な範囲をヒアリン
グし、それらの仕様を反映した標準培養装置を導入した。培養条
件は好気から嫌気まで対応可能。種類の異なる培養装置を一括管
理可能な AI 制御システムを導入した。
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の培養データ（コンボリューショナルデータⓇ）を取
得するシステムを開発した。例えば、培養中の電位情
報は、これまで溶存酸素の情報を得るために白金電極
を利用した酸化還元電位データのみが利用されてい
た。培養状態の把握には、酸素以外にも培養液中の
様々な代謝情報を得ることが重要になると考えられ
る。ただし、どのような電極が有効かは検証するまで
分からず、培養の種類によっても異なることが予想さ
れる。そこで、多次元の酸化還元情報を取得するマル
チ電位センサーを開発した（特許第 6606625 号）。そ
の他にも、光学系やガス情報など、多様な情報を連続
的に取得し、このデータを活用することで、人では区
別できない培養状態の差異を把握することが可能と
なった。

2.　培養状態に基づく培養制御技術

　培養状態を定量情報として把握できるようになれ
ば、その情報を制御値やアウトプット値といった他の
定量情報と組み合わせて学習が可能となる。このよう
な培養状態に基づく制御が可能になれば、生産量の最
大化、生産時のリアルタイム情報取得、生産の安定化、
自律的な培養制御など、培養に関連する課題に対して
広く応用できる技術となる。例えば、微生物培養で同
じ条件でも異なる結果が出ることが一般的であり、生
産時の培養不安定性は大きな課題の 1 つである。この
原因は、人が感知できない環境や生物的差異にあるた
め、データとして把握することは不可能だった。その
ため、これまでは「匠」と呼ばれる経験豊富な技術者
が、見た目や匂いから培養状態を感覚的に把握してい
た。このような人依存の状態を維持するためには、開

発環境を長期間維持することで初めて可能となるが、
バイオエコノミーの急速な拡大が求められている現状
には適していない。AI 技術を活用した培養状態の把
握技術に応用することで、生産性が高い状態や低い状
態をデータで把握し、そのデータを制御情報にひも付
けて学習することで、生産性が低下するような培養状
態を避ける制御が可能となる（図 2）。AI 制御技術を
他の課題にも同様に応用することで、ノウハウではな
くデータを基に培養課題を改善することが可能とな
る。

お　わ　り　に

　㈱ちとせ研究所は産業株の性能を改善する独自の育
種技術「不均衡変異導入法」を活用した育種サービス
から創業した企業だが、発酵生産を行う様々な企業と
のやり取りを通じて共通の培養課題も認識してきた。
これに対応するため新たに AI 制御技術を開発し、育
種と培養という両輪揃った価値を提供できる環境が
整った。これは多くの方々の支援があったからこそ実
現できたことであり、現在進めている NEDO 事業で
も多数の企業と連携しながら開発を推進している。今
後も、日本のバイオエコノミー拡大に貢献するために
尽力していきたい。

謝 辞
　この成果は、（国研）新エネルギー・産業技術総合開
発機構（NEDO）の委託事業「カーボンリサイクル実
現を加速するバイオ由来製品生産技術の開発」の結果
得られたものです。

図 2　培養状態把握による培養安定化のイメージ
左図の縦軸は培養状態を数値化したものであり、右図の生産量が低下している場合は培養状態が通常と異なることを模式的に表してい
る。培養状態を通常状態に近づくような制御をすることで、生産量を改善することが可能である
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連載　バイオものづくりプロジェクト（5）

は　じ　め　に

　生物の能力を活用して有用化合物等を作り出す「バ
イオものづくり」は化石資源を原料としないことか
ら、カーボンニュートラル実現のキーテクノロジーと
して大きな期待が寄せられている。これまでに細胞が
持つ物質生産能力を人工的に最大限まで引き出し、最
適化したスマートセルと呼ばれる細胞が国内外で多数
開発され、フラスコや数 L 程度の培養槽では目的物
質の生産性が確認されている。しかし、事業化を目指
す際に多額の設備投資を必要とすることが実用化の障
壁になっていると考えられている。
　このような背景を踏まえ、「バイオものづくり」の
実用化に必要なスケールアップやバイオ生産プロセス
の最適化を担うバイオファウンドリと呼ばれる組織・
機能の構築が必要と考えられたことから、（国研）新エ
ネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）の「カー
ボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技
術の開発」（以下、バイオものづくりプロジェクト）
の一環として、Green Earth Institute ㈱では関東圏に

バイオファウンドリ拠点（写真 1）を構築する事業を
進めている。

1.　スケールアップの効率化

　従来、微生物による培養生産ではラボスケールで数
L 程度のタンク培養で生産性を確認した後、数十～数
百 L のベンチ設備、数百～数千 L のパイロット設備
を経て数千 L～数百 m3 の実機設備でそれぞれ生産性
を確認することで実用化の検討を進めてきた。しか
し、培養規模をスケールアップするたびに生産性が低
下したり、不純物が増加したりする等の問題点が発生
することが多く、各段階で発生する問題点を一つ一つ
解決するために多くの時間と各設備を構築する費用が
必要となっていた。これらの問題点の多くは、スケー
ルアップに伴って培養槽内の溶存酸素や温度等の培養
条件が不均一となり、小スケールでは想定できなかっ
た培養条件下に微生物が曝されることが原因であると
考えられている。そこで当社は、まず①想定される実
機設備のタンク内部で起こり得る分布を数値流体力学
解 析（Computational Fluid Dynamics、CFD 解 析 ）
にて予想し、②生産性に影響の少ない培養条件の範囲

（デザインスペース）を確認した上で、③大型の培養
槽における溶存酸素や pH 分布、圧力等を 30 L 培養
槽で再現できるスケールダウンモデルにて実際に培養
し、実機スケールと同条件で生産性を確認可能とする
システムを構築している。

2.　CFD解析

　実機スケールの培養生産では直径が 3～4 m、高さ
10～20 m にもなる巨大タンク（数百 m3）で培養を行
うことが多い。酸素供給としてはタンク下部からの通
気、栄養源や pH 調整剤の供給としてはタンク上部か
らの滴下となるため、特に上下方向での分布が発生す

バイオものづくりを担う 
バイオファウンドリについて

古城  敦

筆者紹介：ふるじょう・あつし（FURUJO, Atsushi）　Green Earth Institute ㈱ （Green Earth Institute Co., Ltd.） CTO、バイオ
ファウンドリ研究所長　1998 年九州大学大学院農学研究科修士課程修了　専門：生物工学

　連絡先：〒297-8666 千葉県茂原市東郷 1900 番地　ホームページ：https://gei.co.jp/ja/contact.php（勤務先）

写真1　バイオファウンドリ研究所外観（千葉県茂原市）
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　実機スケールの培養生産では直径が 3～4 m、高さ
10～20 m にもなる巨大タンク（数百 m3）で培養を行
うことが多い。酸素供給としてはタンク下部からの通
気、栄養源や pH 調整剤の供給としてはタンク上部か
らの滴下となるため、特に上下方向での分布が発生す
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るが、これらをコンピュータシミュレーションによる
CFD 解析によって予想している（図 1）。当社では㈱
アールフローのソフトウェアを用いて、溶存酸素の分
布や攪拌動力の予想等、培養に特化した解析式を組み
込んでおり、様々な培養条件やタンク形状に対応でき
るよう開発を進めている。

3.　培養条件の最適化

　微生物の培養条件で一定以上の生産性を維持する培
養条件を決定するためには培地成分の組成や温度、
pH、攪拌速度等、それぞれの項目について検討が必
要となるが、微生物の培養は 1 回の実験で数日～数週
間を必要とするため、これらの各条件を確認するだけ
でも多くの時間が必要となる。そこで統計学における
応用分野の 1 つである実験計画法を採用した最適化実
験を進めている。具体的な方法としては、まず培養に
関係する様々な条件を L8 直交表等で設定し、得られ
た培養結果を相関解析と分散解析することで特に培養
に影響のある重要因子を抽出する。次に当該因子につ
いて、決定的スクリーニング計画法で設定した条件
で、最適化を目的とした培養実験を行い、応答曲面法
という計算手法でコスト採算性がある条件範囲（デザ
インスペース）を決定している（図 2）。最終的には

確認実験を 2 回ほど実施するが、現在ではプロセスに
よっては、重要因子の抽出から最適化、確認試験まで
を 2～3 カ月で完了することも可能となっている。

4.　スケールダウンモデル

　最適化実験で確認したデザインスペースを反映し
た、大型培養槽の内部分布を 30 L の培養槽で再現す
るため、攪拌速度や通気量等を変更せずに pH や温度、
圧力、溶存酸素等の培養条件を一定間隔で周期的に変
更可能とする制御システムを導入したスケールダウン
モデルを構築している（写真 2）。本制御システムは
iFix 社のソフトウェア DCS を採用しており、当社オ
リジナルの制御プログラムの構築を可能としている。
また、本モデルは培養条件だけではなく、滅菌工程に
おいても大型の培養槽と同様の加熱・冷却時間をプロ
グラム設定できるため、特に加温時における培地成分
の劣化による影響も確認することを可能としている。
このシステムにより、大型培養槽と同じ条件での生産
性を確認できることから、ベンチおよびパイロット設
備でのスケールアップ検証を省略することが可能にな
ると考えている。

5.　コスト・LCA試算

　原料、培養、精製におけるコストや二酸化炭素排出
量の概算を算出可能とする計算シートを作成してい
る。これまではすべての工程が確定した後にコストの
算出や LCA 解析を行っていたが、開発途中で計算す
ることにより、コストや二酸化炭素排出量の削減に大

図 2　培養条件の最適化（デザインスペース）

図 1　CFD解析例（溶存酵素）
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きく影響する工程や資材等の把握が可能となる。特に
精製については、各工程について順番等も自由に設定
できることから様々な工程に対応できるような汎用性
を備えている。

6.　前処理および精製設備の導入

　培養の原料となる糖質を未利用のバイオマスから取

得するための検討も進めている。国内外の様々な未利
用バイオマスについて排出量や価格等を調査し、有望
な候補バイオマスについては、二軸同方向押出加熱機
による加熱処理と酵素処理によって得られる糖液を、
培養の原料に供給することを考えている。また培養後
の培養液から最終目的物を精製する設備として樹脂塔
や晶析槽、濃縮、膜分離等の装置も備えており、原料
から培養、精製までのプロセス全体の検討を可能とし
ている。

お　わ　り　に

　バイオものづくりの実用化のため、関東圏バイオ
ファウンドリ拠点では、スケールアップや原料となる
糖質を確保するための技術開発、培養からの精製まで
を検討可能とする機能を構築してきた。2023 年度に
は 4 件、2024 年度においてはさらに多くの生産実証
を並行して進めており、最大 3,000 L 培養槽で生産性
確認や kg オーダーのサンプル製造も対応中である。
今後も多くの案件を進めることで我が国のバイオもの
づくりの実用化に貢献していきたいと考えている。

NEDOバイオものづくりプロジェクトポータルサイトのご紹介
　個別技術紹介、技術活用事例、人材育成講座等の最新情報を掲載しています。

 
図３ バイオファウンドリ拠点 
 
参考⽂献 
１，内閣府：バイオ戦略 https://www8.cao.go.jp/cstp/bio/index.html 
２，NEDO スマートセルプロジェクト https://www.jba.or.jp/nedo_smartcell/ 
３，NEDO： 100％バイオ由来アジピン酸の合成⽅法を開発 ―環境配慮型ポリアミド

66 の実⽤化に向けたスケールアップ検討を開始―（2022 年 8 ⽉ 24 ⽇） 
https://www.nedo.go.jp/news/press/AA5_101563.html 

４，NEDO、⻑瀬産業()：希少アミノ酸「エルゴチオネイン」の⽣産性を従来⽐約 1000
倍に向上 ―スマートセル技術を活⽤し、世界最⾼レベルの⽣産効率達成―（2020 年
9 ⽉ 30 ⽇） https://www.nedo.go.jp/news/press/AA5_101361.html 

５，ホクサン(株)：動物⽤医薬品⽝及び猫⻭⾁炎軽減剤「インターベリーα」 
https://hokusan-kk.com/item/ 
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「 focus NEDO 92 号  

バイオものづくり拠点ととのう！」 
はこちら
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連載　バイオものづくりプロジェクト（6）

は　じ　め　に

　国内のバイオ生産は 100 年以上の歴史があり、今日
ではバイオ由来製品も酒類、食品、酵素、医薬、農薬、
化粧品、飼料および工業製品素材など範囲を拡大させ、
大きな発展を遂げてきた。近年のバイオ生産は遺伝子
組換え製造が主流となりつつあり、宿主は多種多様な
有用物質を効率的に生産できる麹菌が世界でも多く利
用されている。その一方、国内における麹菌の開発は
スケールアップの難しさから海外競合メーカーにリー
ドされる状況となっている。この状況を打開するため
に菌株開発から培養技術さらに生産実証までを包含し
た麹菌プラットフォームを開発し社会実装を目指して
いる。本稿では核となる技術として、（国研）新エネル
ギー・産業技術総合開発機構（NEDO）のバイオもの
づくりプロジェクト1）での取組みについて紹介したい。

1.　麹菌菌糸分散株について

　糸状菌の液体培養法は酵素や化成品の生産に利用さ
れ、その生産スケールは数十～数百 kL にも及ぶ。糸
状菌の液体培養条件下の形態の違いは菌種と培養条件
に依存しており、産物の生産性と強い相関がある。菌
糸ペレット形成時にはその直径が数 mm にもなり、
ペレット内部への栄養や酸素供給が制限されるため物
質生産の制限要因となるが、培養液は比較的低粘度の

状態を示す2）。一方、菌糸が分散状態の場合には、菌
糸表面積が増えるが培養液粘度が上昇し撹拌効率が低
下する場合もある。一般的に、糸状菌の大規模工業培
養では、ペレット形態であっても菌体量の増加に伴い
培養液粘度が上昇し、培養槽内の酸素の対流移動が制
限されて物質生産性の低下につながる。以上の背景か
ら、工業生産では極微小ペレットの形態か低粘度性を
保持する菌糸分散形態が望まれるが、そのための形態
制御は容易ではない。これまで糸状菌における菌糸ペ
レット形成の生物学的な機構やその形成因子について
は不明であり、生物側からの汎用的なペレット制御技
術は存在しなかった。
　筆者らは細胞壁を標的とした抗真菌剤の開発過程に
おいてモデル糸状菌 Aspergillus nidulans の細胞壁多
糖α-1,3-グルカン（AG）が菌糸細胞接着因子である
ことを見いだし、本菌の AG 合成酵素欠損株（AG 欠
損株）の菌糸が液体培養で完全分散することを示し
た2）。産業糸状菌の麹菌 Aspergillus oryzae において
は、AG に加えガラクトサミノガラクタン（GAG）が
第 2 の菌糸接着因子であることを見いだし、AG と
GAG の二重欠損株（AG-GAG 欠損株）を育種して、
麹菌の菌糸完全分散に世界で初めて成功した（図1）3）。
麹菌 AG-GAG 欠損株は低酸素条件でも溶菌せず、野
生型株および AG 欠損株よりも優れた酵素生産性を示
し、ジャー型発酵槽（3 L）においても AG-GAG 欠損
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麹菌プラットフォームの開発
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株は野生型株に比べて酵素生産性が約 2 倍高かった4）。
Computational Fluid Dynamics（CFD）シミュレー
ションによる培養槽内の流動解析の結果、野生型株は
その高粘度性のために攪拌翼周辺と槽外部で流動が分
断されるのに対して、低粘度の AG-GAG 欠損株の培
養液は培養槽内全域にわたる流動を形成し高いガス分
散性を有することが示された4）, 5）。AG-GAG 欠損株で
は、低粘度性と菌糸分散が菌体の高い酸素利用につな
がり、酵素の高生産性に寄与した4）。多くの糸状菌が
AG と GAG の一方または両方を有しており、本技術
は多様な産業糸状菌に適用可能であり、産業界で育種
改良を重ねてきた株への導入も可能な技術として、広
範な利活用が考えられる6）。

2.　高効率バイオリアクターの開発と 
シングルユース化

　糸状菌の培養は高粘性の非ニュートン流体であるこ
とから、商用生産として大量培養を行う上で流動性、
均一分散性の改善が求められてきた。前項では、麹菌
菌糸分散株の研究成果として、粘性の低減と共に流動
性の向上を明らかにした。一方、これを撹拌培養する
ためのリアクターの改善も重要であり、従来の槽内分
割型フローパターンを形成する 6 枚フラットタービン

（6FT）の多段取り付けでは、多くの問題を抱えてい
た。6FT は、通気培養条件下において、翼背面の負
圧部の影響により吐出能力、ガス分散能力が著しく低
下する。さらに、高粘性非ニュートン流体を小翼径に
て高速回転させることで、翼周りのみ流動し、槽外周
に向かってより流動性が悪化する。撹拌技術的には、
この様な物性の液体を扱う場合は広幅の大型翼を低速
で用いるが、前項で述べた通り、産業化における生産
スケールは数十～数百 kL にも及ぶ。このような大ス
ケールでの大型広幅翼の運用は、コスト面で有用とは
いえない。このため、翼背面の負圧を抑制し、よりガ
ス分散性が高く、低動力特性を有し、大翼径での運用

を可能とする HS100 タービンと、上段翼は垂直方向
の流動性を強化した高吐出型の軸流翼 HR100 インペ
ラを組み合わせた HSF リアクターを用い、CFD シ
ミュレーションと実培養を繰り返し、本培養系に最適
な諸条件を確立した。同時に、NEDO 事業の最大の
目的でもある社会実装に向け、新規参入の障壁となる
初期検討段階でのコスト抑制を目指し、通常パイロッ
トスケールのバイオリアクターに求められる滅菌・洗
浄工程を極力簡素化したシングルユースバイオリアク
ター（SUB）を開発し、パイロットスケール（全容
200 L）におけるバイオリアクターの大幅なイニシャ
ルコスト削減を果たした。なお、SUB では、従来の
ステンレス製培養槽に変わり、溶出証明を取得した
USP クラスⅥ（米国薬局方の貿易機関が定めた要件
を満たす純度の化学物質の最も厳しいグレード）医療
プラスチック材・ビニール材を、ガンマー滅菌した使
い捨てバッグが用いられるが、このバッグが非常に高
額であり、ランニングコスト面で不利となる。これを
解決するため、新たなオゾン滅菌法7）を開発し、コス
トのかかるタービンやインペラ、軸、バッフル等の付
帯設備はリユースとし、培養槽のみ使い捨てバッグと
したハイブリッド型の SUB として製品化した（図 2）。
これにより、従来必要設備であったユーティリティ

（スチーム滅菌設備等）が不要となり、半固定でどこ
でも移動可能な装置として、設備のない部屋での運用
が可能となった。
　以上、筆者らが開発した麹菌菌糸分散株により流動
性を向上させ、装置面からも低動力で流動性、ガス分
散性（ガス吸収性）に優れた HSF リアクターにより、
極めて効率的な培養生産の可能性を得た。同時に、ハ
イブリッド型の SUB を開発することで、バイオリア
クター導入コストを大幅に抑制することに成功した。

3．麹菌プラットフォームについて

　冒頭にも述べたが、麹菌をはじめとする糸状菌は世

図 2　高効率シングルユースバイオリアクター図 1　菌糸分散株の培養性状

麹菌のα-1,3-グルカン(AG)、ガラクトサミノガラクタン(GAG)の
生合成遺伝子を破壊し、菌糸分散株(ΔAG-ΔGAG)を開発

野生株(非分散株) 菌糸分散株
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バイオものづくりプロジェクト（6） 連　載

界的にも様々な有用物質の商用生産に利用されている
一方、新規参入を考えている事業者にとっては小ス
ケールでの研究開発はもとより、スケールアップに
至っては非常にハードルが高く容易ではない。本事業
の麹菌プラットフォーム構築（図 3）においては、前
述の菌糸分散株のさらなる高度化や活用の促進、ま
た、ハイブリッド型高効率 SUB を例とした最適培養
法の適用や低コスト化による参入障壁の低減を進めて
いきたいと考える。さらに、筆者らは麹菌をはじめと
した糸状菌での商用実機による有用物質の実製造を年
間数十バッチで実施するとともに、長きにわたる糸状
菌ものづくりでの商用化プロセス開発経験を有するた
め、利用者の目的・要望に沿った初期開発から生産プ
ロセス設計に至るまで支援できる体制が構築可能であ
ると考える。
　加えて、本事業で開発を進めている産業用スマート
セル構築に資する情報解析技術（主として（国研）産
業技術総合研究所）との連携や、同じく事業内での大
阪工業大学バイオものづくりラボや北見工業大学の
AI による培地最適化システムとの親和性についても
実証を進めており、筆者らの枠内に留まることなくプ
ラットフォームを高度化し、利用者の具体的要請に応
えられる体制の構築を進めている。

お　わ　り　に

　バイオものづくりプロジェクトの研究開発は様々な
要素技術が完成を迎えつつある。筆者らは、今回紹介
した要素技術を核とした麹菌プラットフォームを確立

し、バイオ由来製品の社会実装を推進するためのバイ
オものづくり技術拠点（麹菌ものづくりベース）の形
成を目標とする。拠点形成の使命は、多くの産業分野
と交流し多様化を進めることであり、本技術をバイオ
生産に幅広く利活用していただくことで酵素をはじめ
とした有用物質の大量生産、未来の食糧源、革新的な
医薬開発、農薬の給源など日本のバイオものづくり産
業の発展へ貢献することを目指す。
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図 3　麹菌プラットフォームの構成

麹菌プラットフォーム
合同酒精(株)ご相談窓口

宿主の生物情報提供

培養技術

麹菌育種麹菌で目的物質の⼤量⽣産を
試みたい

スケールアップしたら⽣産能
⼒を発揮できない

菌体量を増⼤させると培養液
をかき混ぜられない

先ずは試作品を作りたい
研究開発の遅れを取り戻し早
期に事業化したい

東北⼤麹菌を⽤いて目的物質
の⼤量⽣産が可能

培養の初期段階からスケール
アップまで検討が可能

⼤量培養から試作品調製まで
をサポート

開始から1-2年で事業化の検
討プロセスへ移⾏が可能
＊1 産総研と連携
＊2 ⼤阪⼯⼤および北⾒⼯⼤と連携
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連載　バイオものづくりプロジェクト（7）

は　じ　め　に

　微生物によるバイオ生産プロセスにより製品を製造
する場合、目的物質を効率的に生産するスマートセル

（代謝設計された細胞）を育種することに加えて、培
養工程（生産プロセス）を設計し、製造設備で現実的
な生産効率を安定的に達成することが重要である。微
生物を培養するためには、栄養成分が含まれる培地を
調合し、その培地に無菌的に微生物を植え付け、目的
物が最大化する物理化学条件で培養する必要がある。
よって培地は微生物を培養する際に最も基礎的な条件
の 1 つを構成していると言える。微生物の探索や育種
に使用する培地が必ずしも生産に向いているとは限ら
ない。製造プロセスで用いるバイオリアクターは、微
生物探索や育種で用いる試験管やフラスコと比べて、
通気効率が高く、制御により、培地の pH や溶存酸素
を適正値付近で維持し、培地の流加ができることか
ら、小スケール培養では問題になりにくい栄養成分の
枯渇が生じやすい。効率的に培養工程を開発するため
には、製造プロセス開発の初期段階で目的物質生産に
適した培地を迅速に設計するとともに当該スマートセ
ルの培養特性を把握することが重要である。

1.　人工知能支援培地最適化システムの開発

　（国研）新エネルギー・産業技術総合開発機構
（NEDO）のカーボンリサイクル実現を加速するバイ
オ由来製品生産技術の開発では、微生物探索、育種、
プロセス開発を含むバイオ生産プロセス開発の各開発

工程におけるボトルネックを解消する技術開発ならび
に体制構築を進めている。
　筆者らの研究グループはプロセス開発の初期段階に
おける培地最適化を加速する手法およびシステムの開
発を推進している。特に育種されたスマートセルや新
たに分離された株は培地特性が十分に把握できていな
いことが多い。従って株ごとに適切な培地を設計する
ことが望ましい。しかしながら、培地は多数の成分で
構成され、調合し得る培地の多様性はその成分数のべ
き乗で増加するため、短時間で全ての条件を網羅して
実験的に評価できない。また、異なる微生物宿主や目
的物質の間の培地の共通性が低い。すなわち、株ごと
に実際に培養し、その特性を把握した上で最適な培地
組成を見いだす必要がある。多変量の培地組成と増殖
や物質生産との関係は、従来の演繹的な数学モデルで
説明することが難しく、データ駆動型（帰納的な）人
工知能（AI）での課題解決が適している。
　一般的に、AI は質の高く（再現性が良く）、多様性
に富んだ学習データが大量に存在している場合に精度
が高いモデルが構築できる。その必要量はデザインス
ペースの大きさ（目的変数に影響を与える変数の数や
探索範囲の幅）によって変動し、それが大きいほど、
多量のデータが必要である。一方でバイオプロセス開
発の初期段階における培地最適化において、データ収
集に投入できる人的、時間的資源は限られる。従って、
現実的には、短期間でかつ少ない労力で AI 学習に必
要な培養データを収集する必要があり、学習データ量
が不足する状態でも AI モデルを構築し、対象微生物

バイオファウンドリにおける 
微生物培地最適化ツール開発

小西  正朗
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の培地特性や適正な培地組成を見いだす必要がある。
筆者らのグループでは、このような状況で効率的な培
地最適化を達成するためのシステムとして、培地調合
の自動化、培養試験に小スケール多検体培養法、深層
学習モデルおよび最適値探索アルゴリズムによる最適
培地探索システムを提案している（図 1）。本システ
ムの概念実証をするため、組換え大腸菌による緑色蛍
光タンパク質（GFP）生産系をモデルとして、M9 合
成培地にアミノ酸やビタミンを加えた計 31 成分の培
地組成の最適化を試みた1）。81 条件の培養実験データ
を学習データとする深層学習モデルを構築したところ
高い予測精度が得られた。またベイズ最適化を用いて
最適な培地組成を探索すると、複数の候補が得られ
た。実際に予測された培地を調合し検証したところ、
当初培地より 2 倍高い生産性を示す培地が見いだされ
た。コリネ菌の増殖の最適化にも活用し初期培地を設
計するとともに、得られた培養特性情報ならびに従来
の物質収支モデルによる演繹的設計を併用し、流加培
養法を提案した。その結果、短期間で菌体生産効率が
高い高密度培養法を提案できた2）。さらに、学習デー
タ不足から生じる不適切な予測モデルの発生に対応す
るため、学習モデルの多様性の評価を含めた計算フ
レームワークも提案している3）。

2.　社会実装に向けた取組み

　本プロジェクトでは、共通基盤技術をバイオ生産プ
ロセス開発企業（開発企業）が利用できる研究開発支
援体制の構築を最終目標としており、AI 支援培地最
適化技術も開発企業が自由に活用できる体制を目指し
ている。本年度からデモソフトを体験可能なWebツー

ルの開発も始めており、2025 年度中にはデモデータ
で AI モデルの計算を体験できるように整備する計画
である。一方、これまでの概念実証研究において、宿
主や目的とする生産物によって定量法を変更する必要
がある他、データサンプリングのタイミング、培地組
成や探索の範囲など研究計画全体の設計において、培
養工学的なノウハウに基づいた工夫や検討が必要であ
ることがわかっている。開発経験が少ないベンチャー
企業などの支援においては、技術コンサルティング機
能を備えたサテライト拠点の形成を検討している。

お　わ　り　に

　AI を活用した培地組成の最適化により生産性が改
善するだけでなく、重要成分分析により、培養特性が
明らかになる。このことは後段のプロセス開発のみな
らず、育種においても重要な情報を与えることもあ
る。培地最適化は上流の微生物スクリーニングや育種
と下流のプロセス開発をつなぐハブ的な役割を果たす。
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図 1　AI 支援培地最適化システムの構成
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は　じ　め　に

　バイオものづくりの社会実装による、カーボンリサ
イクルの実現とバイオエコノミーの振興が期待されて
いる。この機運の端緒となったスマートセルプロジェ
クト（「植物等の生物を用いた高機能品生産技術の開
発」（国研）新エネルギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）：2016-2020 年度）では、デジタル技術等の
活用により生物機能が最適化された細胞 “スマートセ
ル” の技術構築が行われた。これを受け、スマートセ
ル技術等を実生産規模へ適用すべく、「カーボンリサ
イクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開発

（以下、NEDO バイオものづくり PJ）」1）にて、培養・
スケールアップに関連する様々なボトルネックを克服
すべく、「データ駆動型統合バイオ生産マネジメントシ
ステム（Data-driven iBMS（integrated Bioproduction 
Management System））の研究開発（以下、本 PJ）」
が進められている。2020～2026 年度の実施となる本
PJ について、その成果と課題についてまとめる。

1.　バイオプロセス開発過程の連結を目指して

　本 PJ では、バイオものづくりプロセス開発の期間
短縮を目指し、これまで乖離傾向にあったバイオプロ
セス開発過程「探索・育種・培養・生産」を、培養技
術を核として連結する試みが実施されている。図 1
に、バイオ技術の社会実装に想定されるボトルネック
を解決するために組織された本 PJ の構成、ならびに

現時点の成果の例を示した。
　本 PJ には、多数の企業、大学、国立研究機関等が
参加することから、連携の根底をなす解析基盤・デー
タ基盤の構築を目指して、培養装置情報の共有やデー
タ形式の統一が議論されてきた。また、新規参入企業
が活用しやすい基盤情報を提供すべく、情報共有可能
なモデル株を用い、標準的な培養装置を活用した培養
起点のバイオプロセス開発が実施されている。
　例えば、大阪大学、大阪工業大学、北見工業大学が
主導した油脂酵母モデル株を用いた取組みにおいて、
最適培地組成の決定法、培養制御の方法論が示される
とともに、「培養・育種・探索」を連結すべく、培養
データからの育種対象遺伝子抽出、優良遺伝子探索と
いった、一連の連携研究が行われた。他にも、汎用宿
主大腸菌の培養特性比較データといった培養側からの
情報を起点に、バイオプロセス開発過程の連結が模索
されている。加えて、これらの研究開発過程のワーク
フロー化、知財を配慮した上でのデータ公開による開
発支援が試みられている。

2.　バイオものづくりを支援する基盤技術開発

　統合される個々の基盤技術についても、先進的コア
技術・ツール群の開発が進んでいる。以下に、「探索・
育種・培養・生産」における、開発事例を挙げる。

【探索技術：研究項目 1】
1） 機能探索用微生物パウダー活用技術（京都大学、

バイオものづくりの社会実装を支援する基盤技術開発
データ駆動型統合バイオ生産マネジメントシステムの 

研究開発
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（独）製品評価技術基盤機構（NITE）など）
　培養工程をスキップでき、一次スクリーニングに適
した菌株多様性を有する探索ライブラリーの構築と、
複合酵素系探索などへの応用レシピの開発
2） ドロップレットを用いた迅速・高効率なスクリー

ニング技術（ミリオンスクリーニング技術）（長岡
技術科学大学、（国研）産業技術総合研究所（産総
研）・㈱オンチップ・バイオテクノロジーズ、㈱ニ
コンソリューションズなど）

　ドロップレットを用いた微生物培養とドロップレッ
トソーティングによる高速選抜の実現、ならびに、複
合微生物系への展開による未培養・難培養微生物の可
培養化技術の向上。

【育種技術：研究項目 2】
1） 情報解析に基づくロバスト産業微生物の設計技術

（（国研）理化学研究所（理研）、産総研など）
i）  代謝ダイナミクス予測を用いた改変すべき反応の

提案
ii）  発酵槽における培養生産安定化のための遺伝子発

現解析技術
iii）  AI 代謝予測にもとづく高生産性を担保する培養

キー因子・条件の提案
iv）  可溶化効率やロバスト性の向上を実現するタンパ

ク質デザインによる酵素の高機能化・活性化
2）宿主特化型基盤技術開発
i）  高機能コリネ菌の活用（（公財）地球環境産業技術

研究機構（RITE）など）：未利用資源由来原料の
利用能力、毒性を示す物質への耐性能力に長けた、
コリネ菌の育種・利用技術開発

ii）  麹菌の育種・培養技術の開発（東北大学・合同酒
精㈱・佐竹マルチミクス㈱など）：大量培養で菌
糸塊を作りにくい菌糸分散株を作製する麹菌育種
技術の開発とタンパク質高生産への応用、ならび
に、高粘性糸状菌培養に対応した高効率シングル
ユースバイオリアクターの開発

【培養・プロセス開発支援技術：研究項目 3】
1） 培養データに基づくプロセス開発技術（大阪大学、

九州大学、大阪工業大学など）
　培養視点からのバックキャスト、ならびにプロセス
デザインからのバックキャストによる、探索・育種か
ら培養までの総合開発支援技術
i） 培地のターゲット分析技術開発とルーティーン化
ii）  細胞内の高深度メタボローム分析技術（ターゲッ

ト分析）
iii） 排ガスによるリアルタイム培地モニタリング技術
iv）  ノンターゲット分析技術（培地成分のカタログ化、

AI 制御対応データの集積）
2）LCA/TCA シミュレーター（東京大学など）
　将来の課題を現時点で先取りして未来戦略を設計す
るための技術
i）  シミュレーター：Hot spot 分析、感度解析、排出

原単位／使用電力などのデータベース構築

図 1　「データ駆動型統合バイオ生産マネジメントシステムの研究開発」PJ の構成と成果例
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図１「データ駆動型統合バイオ生産マネジメントシステムの研究開発」PJの構成と成果例
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ii）  スケールアップ時の予測：設備／ユーティリティ
の変化の見える化

【次世代生産技術開発：研究項目 4】（㈱ちとせ研究
所など）2）

　機械学習による培養状態の把握と最適化技術。AI
自動制御を究極の目標とする次世代培養技術の構築。
i） 新規センサーデバイス群の開発
ii）  多次元データの機械学習への落とし込みと、培養

の予測技術（ソフトセンサー）・最適制御技術（制
御モデル）の開発

　　　
　上記以外にも、大腸菌・油脂酵母・タンパク質高生
産糸状菌の育種技術開発（UBE ㈱、不二製油㈱、花
王㈱）や、AI 支援培地最適化技術（北見工業大学）、
ロドプシンを活用する光駆動 ATP 生産系のバイオも
のづくりへの導入（㈱ 396 バイオ）など、様々にバイ
オものづくりを支援する基盤技術が開発されている。

3.　データ連携の課題とデータ駆動の実現に 
向けた取組み

　本 PJ では、データ連携によるバイオプロセス開発
工程の統合を目指した取組みが展開されているが、多
機関を巻き込んだ解析基盤の共有、データ連携の難し
さに直面している現実もある。この状況を克服し、新
規参入企業等が活用しやすい解析基盤の構築と、それ
を介したデータ共有の可能性を模索すべく、利用障壁
が低いアプリの開発や共有が容易なデータ基盤の導入
が企画されている。
　　　
1） 培養データ解析、表示支援アプリ（BMDS）（大阪

工業大学）3）：培養データの収集、解析、図示を省
力化し、実験条件最適化を実験計画法およびベイ
ズ最適化のアルゴリズムにより提案することで、
開発期間短縮につなげるアプリ。

2） 微生物探索のためのデータ基盤・解析アプリ
（NITE、九州大学）

i）  ScreenHit：スクリーニング実験およびスクリー
ニングで見いだされた菌株とゲノムの情報を共有
するデータ基盤

ii）  微生物選定支援アプリ：既知の微生物の培養条件
から、新規微生物のおよその培養条件を検討でき
るアプリ。微生物を培養条件から検索するアプリ。

3） 培地最適化支援アプリ（北見工業大学）：パラメー
ターの多さからハードルが高い DX を活用した培
地最適化を体験できるアプリ。

　　　
　このほかにも、新規参入企業にはハードルが高いフ
ラックスバランス解析をプログラミングなしに体験で
きるアプリも企画されている（理研、産総研）。
　データの集積に関して、現時点では、柔軟な対応が
開発の阻害因子の排除に機能すると考え、既存共有基
盤と各アプリに紐づいた独自基盤とを、おのおのの開
発者・利用者が選択できる方向で議論を進めている。

おわりに　─バイオものづくりの 
社会実装確率向上に向けて─

　バイオものづくりを支援する技術はこれまでも様々
に開発されてきたが、開発された装置、微生物などの
有形物や、特に技術やノウハウ等の無形の成果が属人
的になりがちな傾向があった。これらの技術を広く活
用するための仕組み作りも重要であり、他の NEDO
事業とも連携した事業化、拠点化のデザインが、
NEDO との協議のもとに試みられている。
　加えて、提供される技術を使いこなせる人材の育
成、教育現場や試作実施の場となるファウンドリの構
築も重要である3）。
　さらには、それぞれの開発技術に興味があるユー
ザーに、適確に技術を紹介する窓口の整備も重要とな
る。本 PJ の成果で「何を解決できるか」、それが「ど
のような形で提供されるか」を積極的に発信すべく、
ユーザーが手軽に使用できるアプリの開発機関（大阪
工業大学など）を窓口に、また、開発技術情報を公共
性を持って効率的に収集できる機関（（一財）バイオイ
ンダストリー協会（JBA）など）を軸に、本 PJ で開
発される最先端の基盤技術を統合し技術の提供を支援
する、総合的なバイオ生産マネジメントシステム

（iBMS）の構築が模索されている。

参 考 文 献
 1） 峯岸芙有子：カーボンリサイクル実現を加速する「バイ

オものづくり」関連技術開発，本誌，82（3），336～339
（2024）

 2） 河合哲志：機械学習による培養状態の把握と最適化，本
誌，82（5），517～518（2024）

 3） 長森英二ら：関西圏バイオファウンドリ ─大阪工大・大
阪大学拠点─，本誌，82（4），435～437（2024）
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連載　バイオものづくりプロジェクト（9）

は　じ　め　に

　NEDO バイオものづくりプロジェクト1）では、バ
イオ生産プロセスの開発期間短縮化を目指し、生産規
模が拡大した研究開発ステージに進んだ段階で、根本
的な技術変更が求められる「手戻り」を防ぐための技
術群の開発が進められている。特に、開発段階のス
マートセルを、産業スケールでの培養を想定した培養
装置・培養条件で評価し、手戻りの原因となる問題を
早期に発見する必要がある。それには細胞外の培地中
成分を測定する様々な分析技術が必要となる。
　そこで、バイオ生産プロセスの評価・最適化の高度
化に資するメタボロミクス分析技術として、1）高精
度培養計測技術、2）発酵モニタリング技術、3）培地
成分ノンターゲットメタボロミクス技術の開発を進め
ているのでその概要を紹介する。

1.　高精度培養計測技術の開発

　産業スケールでの培養では細胞が高密度化すると、
細胞が消費する培地中基質（無機塩、糖、アミノ酸な
ど）の枯渇が起きる可能性がある。また、産業スケー
ルでの培養では様々なストレスが加わることから、細
胞が目的物以外の副産物（有機酸など）を生産するこ
ともあり得る。これらの問題発見には、事前に測定対

象として定めた数十種の無機塩、糖、アミノ酸等の培
地中濃度を測定するターゲット分析技術が必要とされ
る。特に細胞の物質収支を明らかとするには、培地中
ターゲット化合物の濃度の正確な定量が求められる。
また、正確な濃度定量データは、複数の研究機関や時
期の間で比較可能となることから、データとしての利
用価値が高まる。さらに、このようなターゲット分析
技術は、スマートセルの開発初期段階から産業スケー
ルでの培養まで全ての段階で必要となるルーティーン
の分析項目とことから、バイオものづくりへの参入を
目指す企業などが導入しやすい計測技術であることが
望まれる。
　そこで、目的とするデータを取得するために最も好
適な高速液体クロマトグラフィー（HPLC）と各種分
光検出器を組み合わせたシステムの構築を試みた。九
州大学では、無機塩、有機酸、アミノ酸などをター
ゲットとする 4 種の分析条件を培地分析用に最適化
し、全 42 種培地成分の定量を可能とした（図 1）。大
阪大学でも同等の分析系を構築した。次に、本プロ
ジェクトで共同研究を実施している大阪工業大学拠点
で実施した油脂酵母（Lipomyces starkeyi）野生株を
24 連ジャーで培養した培地サンプルの計 277 サンプ
ルの分析を九州大学、大阪大学で別個に行い、結果を
比較することで定量値の妥当性を確認した。さらに、

バイオものづくりに役立つ 
メタボローム分析技術の開発
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L. starkeyi 野生株の高密度培養時に枯渇する制限基質
の特定にも成功した。
　また、九州大学でこれらの計測法とノウハウを 1 台
の分析装置に詰め込んだ培地分析用マルチ HPLC シ
ステムを㈱島津製作所と共同で開発し、上市を目指し
た検討を進めている（図 1）。バイオものづくりへの
参入を目指す企業は、本システムを導入することで、
開発したノウハウも含めた高精度培養計測技術が利用
可能になると期待される。

2.　発酵モニタリング技術の開発

　産業スケールでの培養プロセスでは、発酵状態を濁
度、pH センサーなどを通じて常時モニタリングして、
効率的に運転するための指標として用いられている。
そこで、発酵モニタリングの新たな対象として、排気
ガスに着目した。産業スケールでの培養プロセスで
は、培地への酸素供給のため通気および排気が行われ

る。また、排気ガスには独特の臭気があり、発酵状態
を反映して変化することが経験的に知られている。そ
こで、培養排ガスプロファイルを取得し、これを説明
変数として培養状態や、生産物濃度を応答変数とする
回帰モデルを構築して、バイオマーカー成分を同定
し、ついで小型の質量分析装置を用いたリアルタイム
計測法でこれを測定する技術の開発を進めている（図
2）。これまでに、連続抽出したストリッピングガスを
濃縮して測定することに成功し、オフラインサンプル
からの培養排ガスプロファイル取得を可能として、L. 
starkeyi 野生株の油脂生産量や、タンパク質生産組換
え大腸菌のタンパク質生産量を予測するバイオマー
カー成分の同定に成功している。現在、培養排ガスを
リアルタイム計測するための高感度化および質量分析
装置の小型化に取り組んでいる。将来的には、知財化
した要素技術をバイオものづくり企業やバイオファン
ドリに展開してバイオものづくりの社会実装の底上げ

図 1　4種の培地分析法を統合したHPLCシステムの概要

図 2　発酵モニタリング技術の概要
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につなげたいと考えている。
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お　わ　り　に
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参 考 文 献
 1） NEDO バイオものづくりプロジェクト HP
  https://www.jba.or.jp/b-production/

図 3　培地成分ノンターゲットメタボロミクス技術の概要
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は　じ　め　に

　（国研）新 エ ネ ル ギ ー・ 産 業 技 術 総 合 開 発 機 構
（NEDO）の「カーボンリサイクル実現を加速するバ
イオ由来製品生産技術の開発」（以下、本事業）にお
いて、千代田化工建設㈱は 2022 年度から、植物を用
いて有用タンパク質を生産する大量生産技術の開発を
進めており、その実証運転のための設備を建設した。
本稿では、当社が本事業に応募した背景、現在の開発
概要、および今後の「植物バイオファウンドリ」事業
化の構想を紹介する。

1.　社会課題をとらえて

　当社は開発着手前の探索活動の中で、生物機能を活
用して物質を生産する「バイオものづくり」技術と、
その技術が支えるバイオインダストリーの発展に将来
性を見いだし、遺伝子組換え生物による物質生産で用
いる宿主として、植物が持つ可能性に魅力を感じてい
た。動物細胞と同じ高等生物である植物は、微生物で
は生産が困難な高分子タンパク質も作ることができ、
アニマルフリーで生産できることや、動物細胞と比し
て生産コストの低減が可能であることなどを示唆する
開発成果が、様々な研究機関等から多数発表されてい
る。その一方で、植物を用いたバイオものづくりの産
業化が進んでいない現状から、ラボ規模の成果を社会
実装まで進める過程にハードルがあり、いわゆる「魔
の川」「死の谷」と呼ばれる難関を超えるサポートが
できる仕組みを提供できれば、この社会課題を解決す

る一助になるのではないかと考えた。その頃、NEDO
主導による微生物バイオファウンドリが着々と実装さ
れつつあり、植物でも同様のコンセプトが成立するの
では、と背中を押されたのも事実である。
　当社はプラントエンジニアリング企業として、様々
な産業分野のプラント設計・施工に長年携わってき
た。その中で商用化に向けてのスケールアップ検討業
務に関わることも多く、ラボ～パイロット～商用化に
至るスケールアップを円滑に進めることが顧客の商用
化を加速化するために重要であることを認識してい
る。一方、技術開発については、とりわけ植物を用い
たバイオ分野の開発については経験が浅く、前述の社
会課題の解決に手を挙げるには、開発部門も強化する
必要があると考え、2022 年度に本事業の追加公募に
応募した次第である。

2.　開発内容

　本事業では、これまで遺伝子組換え植物で事業化さ
れてこなかった、翻訳後に種々の細胞内修飾が必要な
ヒト由来タンパク質を実証モデルタンパク質に設定
し、タバコ葉の一過性発現系を用いた大量生産技術の
開発および検証を行うこととした。このタンパク質の
生産には、高分子量のタンパク質や、タンパク質上で
起こる翻訳後修飾に必要な複数遺伝子を同時導入・発
現させる高度な遺伝子技術が必要である。さらに、生
産されたタンパク質を植物体から効率よく抽出し精製
する技術、およびその分析評価技術の開発が必要とな
る。

バイオものづくりプロジェクトから 
植物バイオファウンドリ事業化へ向けての挑戦

西田  尚子

筆者紹介：にしだ・なおこ（NISHIDA, Naoko）　千代田化工建設㈱ ライフサイエンス事業部 （Life Science Business Dept., 
Chiyoda Corp.） バイオ・医薬技術開発セクション セクションリーダー　1994 年京都大学大学院農学研究科修士課程修了

　連絡先：〒221-0022 神奈川県横浜市神奈川区守屋町 3-13　E-mail：nishida.naoko@chiyodacorp.com（勤務先）
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　開発項目として、植物による高度修飾タンパク質
の、（1）発現技術の開発、（2）翻訳後修飾制御技術の
開発、（3）大量生産技術の開発、（4）評価システムの
開発、を設定した。（1）は、植物による有用物質生産
の実績を有する（国研）産業技術総合研究所、（2）は、
翻訳後修飾などに多くの研究実績を有する大阪大学、

（3）は食品・医薬品製造工場・植物工場の設計・建設
に多数の実績を有する千代田化工建設㈱、また（4）
は食品からバイオ製品まで多くの商品を開発・上市す
る㈱ニッピが、それぞれ担当し連携しながら開発を進
めている。

3.　社会実装をサポートする生産実証基盤 
「植物バイオファウンドリ」の構築

　本事業における実証モデルタンパク質の実証生産用

設備を当社敷地内に建設、2025 年 1 月末に建屋完成、
2 月末に機器試運転完了、3 月～5 月の期間で実証運
転を実施する予定である。
　この実証設備は延床面積約 490 m2 の鉄骨 2 階建て
としており、1 階では栽培～粗精製までの一連のプロ
セスを、数百 g～数十 kg（1 回処理量として）のタバ
コ葉栽培規模範囲で柔軟にスケールアップの検討をす
ることが可能で、カルタヘナ法対応の設備としてい
る。また 2 階には精製専用エリア（室内清浄度 ISO8
クラス管理）を設け、さらに高度な精製が必要なケー
スに対応可能としている。また、2 階に開発受託室を
設け、様々なラボ試験開発を実施し、その結果を 1 階
の栽培規模でのスケールアップにスムーズにつなげる
ことができるようにしている。
　本事業は 2025 年 6 月末までで終了となり、それ以

図 1　研究内容
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降は、本事業での開発成果として導入する、タバコ葉
の一過性発現系システムを用いた「植物バイオファウ
ンドリ」として、様々な企業の植物バイオものづくり
をサポートする基盤施設としていく。

お　わ　り　に

　2022 年度から始めた本事業における生産技術開発
を足掛かりに、植物バイオファウンドリと謳う生産実
証設備を立ち上げるに至った。本設備を最大限に活用
し、遺伝子の設計から生産プロセス開発までをシーム
レスに統合したサービス提供を実現するべく、今後も
設備の整備と拡充を進めていきたい。植物を用いた生
産が有効なケースとして、アニマルフリーを志向する
製品群、例えば、機能性化学品・化粧品・医薬品原材
料・再生医療等製品原材料などの領域に貢献できるの

ではないかと考えている。植物バイオファウンドリに
興味・関心をお持ちの方に、ぜひお問い合わせいただ
きたい。

謝 辞
　今回の開発は、NEDO 事業「カーボンリサイクル
実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開発（産業
用物質生産システム実証）」において「植物による高
度修飾タンパク質の大量生産技術の開発」に対する補
助金助成により遂行した。また、共同研究先機関であ
る（国研）産業技術総合研究所の松尾幸毅博士、大阪
大学生物工学国際交流センターの藤山和仁教授と梶浦
裕之博士、および㈱ニッピ バイオマトリックス研究
所の水野一乘所長と所属研究員の皆様に、この誌上を
もって改めて感謝の意を申し上げる。
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連載　バイオものづくりプロジェクト（11）

は　じ　め　に

　香料の歴史は古く、紀元前から珍重されていたが、
19 世紀までの香料産業においては、精油や天然抽出
物を用いていた。19 世紀後半の化学技術の著しい進
歩に伴い、それら天然成分の化学構造が解明され、化
学的に合成されたのをきっかけに、産業的に合成香料
が開発された。同時にコストも下がり、一般の消費者
にも手の届くものとなり、今では人々の生活にとって
欠かせないものとなっている。
　20 世紀には化学技術の進歩により、化石由来の原
料を用いた素材開発が進められてきたが、産業が拡大
すると同時に大量生産、大量消費によって二酸化炭素
排出量も増え、また環境への負担を強いてきたことも

否めない。
　21 世紀も四半世紀を過ぎようとする現在、SDGs の
観点からも再び 19 世紀以前の炭素循環社会への回帰、
さらにバイオエコノミー社会の実現のため、香料産業
界における喫緊の課題として、合成生物学の活用は必
須である。特に、香料素材は、その多くが、植物二次
代謝産物であるテルペノイドやフェニルプロパノイド
をはじめとする天然精油に含まれる天然物を手本とし
て、それらに含まれる天然有機化合物やそれらの類縁
体を化学的に製造し、活用してきた。従って、香料素
材の多くは、生合成する遺伝子が明らかにされている
場合が多く、合成生物学的アプローチによる産業化へ
の障壁が最も低い分野であると考える（図 1）。加え
て、ターゲットとする価格帯も、製薬産業とバルク化

バイオプロセスを用いたローズ香料の 
生産システム実証
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学産業の中間に位置していることから、合成生物学を
産業的に適用できる最適な分野である。
　しかし、国内における合成生物学は特にゲノムライ
ブラリー分野において、欧米に立ち遅れており、合成
生物学を活用した国産の香料素材製造の産業化はいま
だ実施されていない。
　本稿では、高砂香料工業㈱が、NEDO プロジェク
ト「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製
品生産技術の開発」（以下、バイオものづくりプロ
ジェクト）で 2022 年から開発に取り組んでいる産業
用スマートセルおよび連続培養・連続精製法による三
大フローラル素材の 1 つであるローズ系天然香料素材
の高効率的生産システムの実証についてご紹介する。

1.　香料素材のバイオへの期待

　香料素材は使用原料（資源）および製法により、主
に①石油原料から化学合成で製造される香料素材、②
天然原料や再生可能バイオマスから化学合成で製造さ
れるバイオベース素材、③欧米の認可による食品添加
物を目的としたナチュラルフレーバー素材、④精油や
自然界からの単離抽出物に代表される天然香料、の 4
つのカテゴリーに分類される。それぞれ目的に応じ取
引されているが、①を主とした現在の石油原料に依存
した経済状況から、非石油原料から製造される②・
③・④に切り替える社会的もしくは顧客要望は顕著に
増加している。しかしながら、④天然香料を製造する
ためには大量の原料植物が必要であり、大幅な増産は
困難である。また、天候などの影響による供給の安定
性や価格変動に対する懸念が残る。一方、②・③では
未利用資源や資源作物であるバイオマスを原料とする
ため、サステナビリティの考えに沿った大量生産が可
能であり、①の代替として期待されている。さらに、
エネルギー負荷・環境負荷の低い発酵法によるバイオ
ものづくりを③に利用することは、サステナビリティ
推進の観点から特に注目されている。
　食品香料分野では、欧米を中心にナチュラルフレー

バー素材が求められており、2018 年時点にて全世界
で 5,160 百万米国ドルのナチュラルフレーバー市場が
あるとされ、今後も毎年 5.2 ％の伸長が予測されてい
る1）。香粧品分野においても、化学合成に伴う環境問
題や石油原料枯渇の問題はバイオベース製品への期待
となり、その市場は 2016 年の 6,474 百万ドルから
2025 年には 23,976 百万ドルに増加すると見込まれて
いる。特に化粧品顧客を中心にバイオベース製品が求
められており、市場の拡大が予想される2）, 3）。
　本事業により、再生可能なバイオマスから発酵法を
利用してローズ系天然香料素材を開発できれば、ナ
チュラルフレーバー素材としての市場投入に加えて、
バイオベース製品としても市場投入することが可能と
なる。

2.　バイオプロセスによるローズ香料の 
生産システム実証への取組み

　先に記した理由により、再生可能なバイオマスから
発酵による香料素材の生産は強く望まれている。しか
し従来、香料素材となる物質の多くはそのものが有す
る強力な抗菌作用により、微生物の生育は阻害され
る4）。そのため、微生物が香料素材の生成を開始する
と、その後は十分に菌体が増殖することができず、こ
のことが発酵法による生産を極めて困難にしている。
　高砂香料工業㈱が取り組む NEDO バイオものづく
りプロジェクトでは、この産業的障壁に挑戦し、ロー
ズ香料の生産実証を行うため、（公財）地球環境産業技
術研究機構（RITE）と協力した早期の事業化を目指
している（図 2）。
　具体的には、RITE で開発された産業用スマートセ
ルを用いた増殖非依存型バイオプロセスと、生産され
た香料素材による微生物生育阻害を回避するために高
砂香料工業㈱で開発されたフロー連続単離法を組み合
わせたプロセスを実施している。
　増殖非依存型バイオプロセスは、菌体触媒（微生物）
を調製する「培養フェーズ」と糖を目的物質に変換す

図 2　事業化イメージ

再生可能バイオマス 産業用スマートセル ローズ⾹料の社会実装・拡販

フロー連続単離法

増殖非依存型プロセス
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学産業の中間に位置していることから、合成生物学を
産業的に適用できる最適な分野である。
　しかし、国内における合成生物学は特にゲノムライ
ブラリー分野において、欧米に立ち遅れており、合成
生物学を活用した国産の香料素材製造の産業化はいま
だ実施されていない。
　本稿では、高砂香料工業㈱が、NEDO プロジェク
ト「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製
品生産技術の開発」（以下、バイオものづくりプロ
ジェクト）で 2022 年から開発に取り組んでいる産業
用スマートセルおよび連続培養・連続精製法による三
大フローラル素材の 1 つであるローズ系天然香料素材
の高効率的生産システムの実証についてご紹介する。

1.　香料素材のバイオへの期待

　香料素材は使用原料（資源）および製法により、主
に①石油原料から化学合成で製造される香料素材、②
天然原料や再生可能バイオマスから化学合成で製造さ
れるバイオベース素材、③欧米の認可による食品添加
物を目的としたナチュラルフレーバー素材、④精油や
自然界からの単離抽出物に代表される天然香料、の 4
つのカテゴリーに分類される。それぞれ目的に応じ取
引されているが、①を主とした現在の石油原料に依存
した経済状況から、非石油原料から製造される②・
③・④に切り替える社会的もしくは顧客要望は顕著に
増加している。しかしながら、④天然香料を製造する
ためには大量の原料植物が必要であり、大幅な増産は
困難である。また、天候などの影響による供給の安定
性や価格変動に対する懸念が残る。一方、②・③では
未利用資源や資源作物であるバイオマスを原料とする
ため、サステナビリティの考えに沿った大量生産が可
能であり、①の代替として期待されている。さらに、
エネルギー負荷・環境負荷の低い発酵法によるバイオ
ものづくりを③に利用することは、サステナビリティ
推進の観点から特に注目されている。
　食品香料分野では、欧米を中心にナチュラルフレー
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で 5,160 百万米国ドルのナチュラルフレーバー市場が
あるとされ、今後も毎年 5.2 ％の伸長が予測されてい
る1）。香粧品分野においても、化学合成に伴う環境問
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いる。特に化粧品顧客を中心にバイオベース製品が求
められており、市場の拡大が予想される2）, 3）。
　本事業により、再生可能なバイオマスから発酵法を
利用してローズ系天然香料素材を開発できれば、ナ
チュラルフレーバー素材としての市場投入に加えて、
バイオベース製品としても市場投入することが可能と
なる。

2.　バイオプロセスによるローズ香料の 
生産システム実証への取組み

　先に記した理由により、再生可能なバイオマスから
発酵による香料素材の生産は強く望まれている。しか
し従来、香料素材となる物質の多くはそのものが有す
る強力な抗菌作用により、微生物の生育は阻害され
る4）。そのため、微生物が香料素材の生成を開始する
と、その後は十分に菌体が増殖することができず、こ
のことが発酵法による生産を極めて困難にしている。
　高砂香料工業㈱が取り組む NEDO バイオものづく
りプロジェクトでは、この産業的障壁に挑戦し、ロー
ズ香料の生産実証を行うため、（公財）地球環境産業技
術研究機構（RITE）と協力した早期の事業化を目指
している（図 2）。
　具体的には、RITE で開発された産業用スマートセ
ルを用いた増殖非依存型バイオプロセスと、生産され
た香料素材による微生物生育阻害を回避するために高
砂香料工業㈱で開発されたフロー連続単離法を組み合
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バイオものづくりプロジェクト（11） 連　載

る「生産フェーズ」を分けるコンセプトに基づいたバ
イオプロセスである。本プロセスは、微生物の増殖を
抑制した状態で生産させるため細胞毒性の強い物質に
対しても影響を受けにくい、菌体リサイクルができる
ため製造コストを下げられるというメリットを有す
る。また、これまでにエタノールやブタノールなどの
バイオ燃料、乳酸やコハク酸などの有機酸、アラニン
やバリンなどのアミノ酸、近年ではシキミ酸や 4-ヒ
ドロキシ安息香酸などの芳香族関連化合物の生産にも
適用されている5）。
　フロー連続単離法は、系内より生産物を連続的に単
離する一連の生産プロセスシステムであり、弊社に蓄
積された香気物質回収技術を応用した連続プロセスで
ある。本プロセスを用いることで、スマートセルによ
る香料素材の高生産性を維持したまま、培養液中の香
料素材濃度を極めて低い水準に抑えることができる。
　2023 年度までに、生産株の開発とフロー連続単離
装置の改造によりローズ香料の生産性を飛躍的に高め
ることに成功した。2024 年度は、生産株のさらなる
改良、スケールアップ検討、生産条件の検討を進めて
いる。

お　わ　り　に

　高砂香料工業㈱は「人にやさしく、環境にやさしく」
を中長期ビジョン Vision 2040 に掲げている。本ビ
ジョンを具現化するため「バイオものづくりプロジェ
クト」の中で「フロー連続単離法と増殖非依存型バイ
オプロセスによるローズ香料の生産システム実証」に
取り組み、国産初の合成生物学による香料素材製造の
社会実装を実現することで、バイオエコノミー社会に
貢献する。
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連載　バイオものづくりプロジェクト（12）

は　じ　め　に

　遺伝子組換え技術により、植物では本来発現してい
ない動物由来のタンパク質が植物で発現することが報
告されてから、既に約 35 年が経過した。この間に、
抗体、ワクチン用抗原、サイトカイン、動物由来酵素、
細胞成長因子など、これまで大腸菌や哺乳類細胞で生
産されてきた多様な組換えタンパク質が植物を用いて
生産可能であることが示された。近年では植物を用い
た一過性発現系による組換えタンパク質の生産方法が
世界的にも主流になりつつある1）。

1.　植物発現プラットフォームの重要性

　植物は光と水を利用して大気中の二酸化炭素を固定
し、有機物と酸素を生産できるエコシステムの生産者
である。地球温暖化が加速する近年において、地球環
境負荷を低減するバイオ製造への変革が一層望まれて
おり、植物基材への注目が集まっている。植物は葉、
種子、果実など、可食的な用途にも利用可能である。
また、従来の培養プロセスにおけるエンドトキシンや
人獣共通病原体の感染リスクはほとんどなく、安全性
が高いと考えられている。加えて、栽培の拡張性が高
く、需要に応じた生産規模の調整も比較的容易であ
り、初期設備投資費用を抑えることができるため、費
用対効果の高い安価な生産系といえる。

2.　産業利用の停滞要因および日本における 
産業利用促進の課題

　前述のような利点があるにもかかわらず、植物発現
プラットフォームの産業利用は、世界的にもかなり限
定されている。これは、大腸菌や哺乳類細胞を用いた
組換えタンパク質生産に比べて、植物を用いた開発が
数十年遅れてスタートしたことが大きな要因である。
植物を活用する規制の枠組みや法整備も遅れをとった
が、現在は整いつつある。また非科学的な背景から研
究開発が中断される事象が繰り返し起きているとの報
告もある。
　このような背景があるにもかかわらず、米国等で
は、広大な土地と膨大な植物栽培により量産が可能と
なり、試薬や化粧品用途の組換えタンパク質が市販さ
れている。一方、日本では、同様の立地条件を得るこ
とが難しく、事業化規模の植物生産拠点が無い状況が
続いている。日本において当該産業を定着させるに
は、日本の国土に適した敷地面積で、高効率な植物栽
培と抽出・精製プロセスを開発し、質を重視した一貫
生産システムを構築する必要があると考え、筆者らは

「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品
生産技術の開発」（以下、本事業）委託事業において
2020 年から研究開発を開始した2）。

3.　NEDO バイオものづくりプロジェクトに 
おける大規模有用物質生産システムの開発

　植物で目的タンパク質を発現する手法は、遺伝子組

植物を用いた大規模有用物質生産のための 
一貫システムの開発

福澤  徳穂
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は　じ　め　に

　遺伝子組換え技術により、植物では本来発現してい
ない動物由来のタンパク質が植物で発現することが報
告されてから、既に約 35 年が経過した。この間に、
抗体、ワクチン用抗原、サイトカイン、動物由来酵素、
細胞成長因子など、これまで大腸菌や哺乳類細胞で生
産されてきた多様な組換えタンパク質が植物を用いて
生産可能であることが示された。近年では植物を用い
た一過性発現系による組換えタンパク質の生産方法が
世界的にも主流になりつつある1）。

1.　植物発現プラットフォームの重要性

　植物は光と水を利用して大気中の二酸化炭素を固定
し、有機物と酸素を生産できるエコシステムの生産者
である。地球温暖化が加速する近年において、地球環
境負荷を低減するバイオ製造への変革が一層望まれて
おり、植物基材への注目が集まっている。植物は葉、
種子、果実など、可食的な用途にも利用可能である。
また、従来の培養プロセスにおけるエンドトキシンや
人獣共通病原体の感染リスクはほとんどなく、安全性
が高いと考えられている。加えて、栽培の拡張性が高
く、需要に応じた生産規模の調整も比較的容易であ
り、初期設備投資費用を抑えることができるため、費
用対効果の高い安価な生産系といえる。

2.　産業利用の停滞要因および日本における 
産業利用促進の課題

　前述のような利点があるにもかかわらず、植物発現
プラットフォームの産業利用は、世界的にもかなり限
定されている。これは、大腸菌や哺乳類細胞を用いた
組換えタンパク質生産に比べて、植物を用いた開発が
数十年遅れてスタートしたことが大きな要因である。
植物を活用する規制の枠組みや法整備も遅れをとった
が、現在は整いつつある。また非科学的な背景から研
究開発が中断される事象が繰り返し起きているとの報
告もある。
　このような背景があるにもかかわらず、米国等で
は、広大な土地と膨大な植物栽培により量産が可能と
なり、試薬や化粧品用途の組換えタンパク質が市販さ
れている。一方、日本では、同様の立地条件を得るこ
とが難しく、事業化規模の植物生産拠点が無い状況が
続いている。日本において当該産業を定着させるに
は、日本の国土に適した敷地面積で、高効率な植物栽
培と抽出・精製プロセスを開発し、質を重視した一貫
生産システムを構築する必要があると考え、筆者らは

「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品
生産技術の開発」（以下、本事業）委託事業において
2020 年から研究開発を開始した2）。

3.　NEDO バイオものづくりプロジェクトに 
おける大規模有用物質生産システムの開発

　植物で目的タンパク質を発現する手法は、遺伝子組
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換え植物などの安定発現系を用いる方法と植物病原体
の自己増殖能を活用した一過性発現系を用いる方法に
大別される。本事業では、後者を用いて目的遺伝子を
組み込んだ植物発現用ベクターをアグロバクテリウム
に保有させ、その懸濁溶液を植物体全身に減圧浸潤さ
せるアグロインフィルトレーション法を主に採用して
いる。植物に物理的に菌体を注入することで、わずか
3～7 日程度で目的タンパク質を発現させることが可能
である。現在この方法が適応可能な植物種は、ナス科
のニコチアナベンタミアーナ（Nicotiana benthamiana）
のほぼ一択となっている。
　一過性発現系を用いた場合の製造プロセスについ
て、図 1に示した。まず、植物を育成し、目的遺伝子
注入のための減圧浸潤を行う。その後、植物体を数日
間栽培し、収穫後、破砕／磨砕を行って、いわゆる青
汁を作る。そこから、残渣分離、清澄化工程を経て、
目的タンパク質を精製する。本事業では、これらの各
プロセスにおいて、事業化規模のために解決が必要な
課題について、6 機関で研究開発を実施している。
　まず、基盤植物となる N. benthamiana の改良を（国
研）産業技術総合研究所（産総研）と北海道大学が実
施し、一過性発現の効率化検討を横浜国立大学が行っ
ている。人工環境下での高効率な栽培法の構築を産総
研と東京大学が担当している。下流工程の抽出・精製
プロセスの研究開発を鹿島建設㈱とデンカ㈱が行って
いる。これらの植物改変から抽出精製に至るまで一気
通貫で構築を進めることで、生産効率が向上すると考
えられる。最終的には、これらの 6 機関から得られた
データを統合し、鹿島建設㈱が施設設計やシステムエ
ンジニアリング事業の実用化を、デンカ㈱が実際のプ

ロダクト生産の実用化を、それぞれ目指している。
　一連の物質生産のフローの中で、最上流工程の野生
型 N. benthamiana の改変は世界的にも数少ない。植
物改変は、例えば哺乳類細胞の細胞株開発と類似ス
テップであると考えられるが、植物体そのものを物質
生産に使用するため、植物の高次機能を人為的改変す
ることになる。一過性発現系では、植物病原体の機能
を利用し、短期間で多量のタンパク質を生産すること
ができる一方で、植物の抵抗性機構が発動し、植物病
原体の感染効率の低下や外来由来 RNA の分解、外来
タンパク質の一部が異常タンパク質と認識され植物の
オートファジーで分解されることで、結果的に発現量
が低下すると想定される。本事業ではこれらを回避可
能な改変植物を遺伝子組換え技術やゲノム編集技術を
用いて作出し、産総研、北海道大学では、目的タンパ
ク質の発現量を約 3～5 倍増加できることを見いだし
ている。
　物質生産に使用する N. benthamiana の栽培には、
比較的清浄度の高い環境で育成されたクリーンな植物
体を季節変動なく安定して供給することが望まれ、特
に医薬品原材料の生産を目的とする場合に重要な要素
となる。本事業では、これらの背景から人工環境下で
の水耕栽培等を採用し、栽培面積あたりのバイオマス
量を増加させるための栽培技術開発も実施している。
産総研では、野生型 N. benthamiana におけるバイオ
マス増加を実現しただけではなく、改変植物において
も、野生型植物と遜色ないバイオマス増加が確認でき
ている。一方、人工環境下の植物栽培では、省エネの
観点も重要である。東京大学では、光の照射方法等を
工夫することで、消費電力量当たりの有用タンパク質

図 1　一過性発現系を用いた組換えタンパク質の製造プロセスの開発概要
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収量を高める技術開発にも取り組んでいる。
　抽出・精製工程の技術開発は、世界的にほとんど進
んでいない。欧米では数トン規模の植物体を 1 ロット
として処理するプロセスが一般的であった。しかし、
日本の栽培規模に適合させると、植物体の処理規模は
数十～数百 kg であり、これらの抽出精製工程を開発
することが喫緊の課題であった。通常、ラボスケール
での葉の収穫量は数 g 程度であり、ビーズ破砕や乳
鉢磨砕により遠心分離した上清を用いるが、商業生産
規模ではこの方法は使用できない。本事業では、日本
独自のプロセスを構築し、鹿島建設㈱にて植物 100 kg
を 11 時間で精密ろ過まで処理可能なシステムが完成
し、さらなる効率化の検討を進めている。また、この
下流工程での 1st カラムまでの精製プロセスは、デン
カ㈱が担っている。さらに、破砕工程を不要とする抽
出精製システムの開発も行い、植物体からの夾雑物を
減らして目的タンパク質のみを回収する技術も開発済
みである。

4.　社会への発信および人材育成

　当該分野の技術開発を進めるためには、農学・医学

／獣医学／薬学・工学分野の専門家による研究融合が
必要である。特に人材育成の観点では、大学等での専
門分野横断的な教育が必ずしも十分でない現状もあ
り、融合分野に精通する人材の確保が難しいことも、
企業の新規参入への障壁となっている。このような現
状を見据え、本事業では、人材育成拠点の整備を横浜
国立大学において進めており、産学官協力の下、座
学・実技セミナー等を開催予定である。

お　わ　り　に

　当該分野における新規産業が根付くには、世界的に
もあと一歩のところにまで達している。地球温暖化が
加速する中、地球環境負荷を低減する『植物による有
用物質生産』が近い将来、国内における新規産業創出
につながることを期待したい。

参 考 文 献
 1） Fukuzawa, N. et al.: Plant-made pharmaceuticals, Plant 

Biotechnol., 41, 243～260（2024）
 2） NEDO「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製

品生産技術の開発」プロジェクト概要 https//www.nedo.
go.jp/activities/ZZJP_100170.html
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は　じ　め　に

　リコペンをはじめとするカロテノイド類は色味成分
として古くから食品や飼料添加物として用いられてい
るが、近年、その高い抗酸化活性が注目され、生活習
慣病予防やアンチエイジング効果が期待される機能性
成分としての需要も高まっている（図 1）。
　カロテノイドは植物や藻類などに含まれるが、これ
ら天然原料中のカロテノイド含量は総じて低く、天然

カロテノイドの供給量は限定的で製造にかかる環境負
荷や製造コストが非常に高い。そこで現在流通してい
るカロテノイドの大半は化学合成品となっているが、
カロテノイドの化学合成も反応が複雑かつ低収率で環
境負荷が高い。カロテノイド市場の石油依存からの脱
却は急務であり、近年、天然カロテノイドの有望な供
給源としてカロテノイドを高生産する自然選抜株や遺
伝子組換えスマートセルが報告されている。その一方
で、事業実装においていくつかの課題解決が必要であ

高吸収型天然カロテノイドの大量生産システム実証

日尾野  隆 中村  健人渡邉  彰 乾  将行
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図 1　カロテノイドの用途
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る。カロテノイドには化学構造が直線状のオールトラ
ンス型と曲がった形状のシス型の異性体が存在し、化
学合成や生合成によって製造されている現行のカロテ
ノイドは全てオールトランス型が主成分である。しか
しオールトランス型は人体への吸収が非常に悪く、バ
イオアベイラビリティが低いことが機能性成分として
の利用において大きな課題となっている1）。一方、シ
ス型は人体への吸収性が高いことから、オールトラン
ス型カロテノイドをシス型に変換するための高温処理
や触媒による化学的異性化反応が検討されている1）。
しかし一般的にそれらの変換効率は高くなく、コスト
の増加や、工程の追加によるカロテノイドの劣化も問
題である。
　筆者らは、これまでに多くの実績を有するコリネ型
細菌を用いたバイオものづくり技術を活用し、「オー
ルトランス型リコペン」の効率的な製造方法を開発し
ている2）。本稿では、前述の課題解決の一端としてさ
らなる付加価値創造を目指し、より有効な機能性成分
を安定提供することを目的とした「シス型カロテノイ
ド」のバイオものづくり技術による製造方法（シス型
カロテノイド高生産株の獲得）と培養後のシス型カロ
テノイド抽出・精製方法に係る開発状況と、事業実装
に向けた展望について紹介する。

1.　シス型カロテノイド生産株の開発

　シス型カロテノイドの比率が 90 ％以上のスマート
セルの開発を目標としている。光合成を行わない生物

ではカロテノイド前駆体のフィトエンは CrtI によっ
てワンステップでオールトランス型リコペンに変換さ
れる。一方、光合成を行う植物やシアノバクテリアで
はフィトエンは PDS、Z-ISO、ZDS、CRTISO の 4 つ
の酵素で段階的に変換されて最終的にオールトランス
型リコペンに変換される（図 2）。ここで中間体であ
るζ-カロテンやプロリコペン（tetra-cis-リコペン）
はシス型の構造となっている。天然においてはトマト
や白菜などのごく一部の品種では CRTISO への変異
に起因してζ-カロテンやプロリコペンなどのシス型
カロテノイドを含量は低いものの蓄積している3）。
　そこで筆者らは、光合成生物由来のリコペン生合成
経路を利用して、プロリコペンをはじめとするシス型
カロテノイドを特異的に高生産するスマートセルの開
発を行った。筆者らは既に CrtI を利用したオールト
ランス型リコペン生産株を開発済みであったことか
ら、本生産株をベースとして CrtI 遺伝子を削除し、
光合成生物由来の経路と入れ替えた。その結果、まず
シス型ζ-カロテン高生産株の開発に成功した。シス
型ζ-カロテンもプロリコペンと同様に抗酸化活性、
吸収性ともに高く、有効な機能性成分として利用し得
る。その後経路の最適化を通してプロリコペンの生産
にも成功し、その高生産化も進めている。
　ジャーファーメンターによる培養条件の詳細検討時
においては、将来の事業化を踏まえて、培養原料に用
いる糖源として製紙パルプ由来のバイオマス糖を導入
検討し、活用の目途を得ている（図 3）。
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バイオものづくりプロジェクト（13） 連　載

　今後は PDS、ZDS によるフィトエンからプロリコ
ペンに至る変換反応のさらなる活性向上を目指して開
発を進めていく。

2.　リコペン精製方法の構築、 
およびサンプル試料の作製

　シス型リコペン化合物類の精製において、前述の生
産株を用いた培養の後、菌体破砕物後の抽出有機溶媒
等の検討を行った。事業化を踏まえ、食品衛生法で抽
出溶媒として認められている溶媒のうち、エタノール
を用いることで、菌体細胞膜に由来するタンパク質等
の不要物の混在を大きく低減可能なシス型リコペン抽
出法（純度 90 ％以上）確立のめどを得た。具体的に
は、培養後の回収菌体をリゾチームにより溶菌処理
し、これを水洗により可溶物を除去、水洗後の残渣に
対して 99.5 ％エタノールで抽出作業を行い、カラム
精製を行った。今後は、実用化を踏まえたコスト低減
につなげるため、カラム精製方法の改善を含め、検討
を継続していく。
　また、各種賦形剤の検討を行い、水への分散性を有
する粉体サンプルの作製、油状サンプルの作製に進め

（図 4）、これらについて 2024 年度の展示会（BioJapan 
2024、第 4 回サステナブルマテリアル展、nanotech 
2025）に出展、多数のメーカーより問い合わせをいた
だいた。

お　わ　り　に

　展示会での反響から、高吸収性を有するリコペンの
上市は、食品、飼料添加物、サプリメント等の製造に
関わる業界からの高い期待感を感じることができた。
一方、今後の事業化においてはスケールアップ実証を
通じて、製造コストのさらなる低減検討はもちろんの
こと、地球環境保全に貢献するべく総括的な二酸化炭
素削減効果についても考慮の上、できるだけ早期に商
品サンプルの提供を実現することを目標に進め、我が
国のサーキューラー・エコノミー政策の推進に貢献し
たい。
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連載　バイオものづくりプロジェクト（14）

は　じ　め　に

　バイオものづくりは、主に微生物を活用して多様な
製品を創出する基盤技術として、世界的な研究開発・
社会実装が進められている。産業のバイオ化には、多
様なニーズに迅速かつ柔軟に答える研究開発・生産体
制が必要不可欠である。しかし、バイオものづくりの
生産プロセス開発過程「探索・育種・培養・生産」に
は、多くの課題と参入障壁が存在するため、バイオも
のづくり PJ では各段階のボトルネックの解消に取り
組んでいる。特に、開発上流の「探索」プロセスにお
いて、ニーズに対応可能な生物資源（有用遺伝子と微
生物宿主）を迅速かつ効率的にスクリーニングする技
術が重要である。しかし、産業上有用な生物資源のス
クリーニングは高コストかつ高難易度であり、企業の

参入を阻む要因の1つになっている。そこで著者らは、
「探索」に着目して、迅速かつ高効率な微生物スクリー
ニングシステムの開発に取り組んでいる。

1.　バイオものづくりと微生物探索

　バイオものづくりの起源は、発酵食品製造などの伝
統的な発酵技術に遡る。現代では、遺伝子工学技術等
を活用して微生物の機能を高度に設計・改変すること
で、目的物質の生産性向上や新規物質生産を可能にし
ている。バイオものづくりの開発スキームの生産株の
設計・育種の段階では、「宿主の能力開発」と「多様
なターゲット物質に対応できる生物資源」の確保が課
題になっている（図 1）。
　微生物の活用範囲は、分離培養と機能解明を通じて
利用可能になった宿主・遺伝子の数と質に依存する。

地球上の生物種数は 1000
万を超えると予測されて
い る が、 現 在 ま で に 解
析・命名できた微生物は、
2 万種弱に過ぎない。これ
は全微生物種の約 99.98 ％
の微生物が、機能や能力
が 未 知 で 利 用 で き な い

「未培養／難培養微生物」
であることを示唆してい
る。培養可能な微生物に

ミリオンスクリーニング技術 
─世界最高の探索・育種技術を目指して─

小笠原  渉 鈴木  義之

筆者紹介：おがさわら・わたる（OGASAWARA, Wataru）　長岡技術科学大学　技術科学イノベーション系 （Dept. Sci. Technol. 
Innov., Nagaoka Univ. Technol.） 教授　1996 年度長岡技術科学大学大学院工学研究科博士後期課程修了　博士（工学）　専門：
応用微生物学　連絡先：〒940-2188 新潟県長岡市上富岡町 1603-1　E-mail：owataru@vos.nagaokaut.ac.jp（勤務先）

すずき・よしゆき（SUZUKI, Yoshiyuki）　長岡技術科学大学　研究戦略本部 （Res. Strategy Div., Nagaoka Univ. Technol.） 上席
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図 1　バイオものづくりとスクリーニング技術
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由来する偏った情報に基づいた生産株設計・育種には
限界があるため、表現型に基づいた新規有用微生物の
探索を通じて未培養／難培養微生物とその遺伝子を利
用できるようになれば、バイオものづくり技術は飛躍
的な発展を遂げると期待される。

2.　ドロップレット培養スクリーニング技術と
その可能性

　有用微生物をスクリーニングするには、培養が必要
不可欠である。新規微生物獲得には 100 万検体以上の
スクリーニングが必要になる一方、従来技術は可培養
化（可培養化率 1 ％程度）と規模（100 万検体には莫
大な費用が必要）の点で効率不足であるため、培養技
術の開発が急務である。また、培養化後の活性・機能
スクリーニングにおいても、検出系の拡充とハイス
ループット化の両立が課題になっている。これは、育
種や有用遺伝子同定にも重要である。
　これらの課題を解決するために、直径 100μm 程度
の微小液滴を培養容器とするドロップレット培養スク
リーニング技術に着目した（図 2）。本技術では、油
中液滴（WODL）やゲルマイクロドロップレット

（GMD）等で、微生物を 1 細胞レベルで区画化・培養
する。マイクロ流体デバイスによる高速かつ均一なド
ロップレット生成と、フローサイトメトリー（FCM）
による高速解析・選別を組み合わせ、1 秒あたり数百
以上のサンプルを処理するハイスループットスクリー
ニングが実現する。ドロップレット内の微生物や代謝
産物を蛍光などで検出し、目的表現型を示すドロップ
レットを選抜・回収することで、100 万検体以上の超
高効率スクリーニング（ミリオンスクリーニング）が
可能になる。しかし、本技術は発展途上であり、培養

条件最適化、多様な検出系開発およびさらなる効率化
が求められている。本プロジェクトでは、これら 3 つ
の課題の解消を通じて、従来の 1000 倍以上の効率を
有する世界最高のスクリーニング技術確立を目指して
研究開発を進めてきた。

3.　ミリオンスクリーニング技術の開発と応用

　本プロジェクトでは、ミリオンスクリーニングの課
題克服を目指す研究開発に取り組んでいる。培養技術
開発では、ドロップレットベースの新規な可培養化技
術を開発することで、複数の未培養・難培養微生物や
新規微生物の獲得に成功した。さらに、難培養微生物
の増殖促進微生物の探索技術も確立した。検出系開発
では、新たな表現型に対応可能なドロップレット培養
スクリーニング技術を開発した。例えば、低 pH・耐
浸透圧耐性の他、油脂生産性、複数の酵素活性、バイ
オポリマー生産能など、多様な表現型に対応する技術
を構築した。さらに、微生物の膜成分を蛍光染色して
ドロップレット内部の微生物量を定量検出・分取可能
な技術開発し、世界初の製品化に至った2）。スルー
プットの向上では、産学連携体制の下、自動化・効率
化・新規検出機搭載装置の開発も進めている。
　バイオものづくりの現場を想定した実証も進めてい
る。従来技術での育種には、目的物質の生産性が向上
する一方で、増殖速度が低下してしまい、大規模生産
に不向きな菌株が取得される課題がある。本プロジェ
クトでは、GMD 内で増殖した油脂生産微生物の油脂
量と増殖速度の同時検出により、物質生産性と増殖能
を両立した育種に成功している（図 3）。この技術は、
従来困難だった高生産性かつ低増殖速度の株取得も可
能にし、生育関連遺伝子資源の獲得も期待できる。そ

図 2　ドロップレット培養スクリーニング技術の特徴
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産菌の育種を通じた検証3）や麹菌への対応、バイオも
のづくり時代に適した育種技術開発など、日本の発酵
産業に合わせた育種技術の開発も進めている。

お　わ　り　に

　本プロジェクトの成果の社会実装は、製品化や論文
発表、特許取得で着実に進んでいるが、効率的な実施
には培養や解析に関する高度なノウハウと適切な装置

が必須である。新規参入者
の促進のために、長岡技術
科学大学のリージョナル
GXイノベーション共創セ
ンター（2025 年 7 月開所）
にミリオンスクリーニング
技術の利用を支援する拠点
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を開発しながら、産業界へ
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参 考 文 献
 1） 峯岸芙有子：カーボンリ

サイクル実現を加速する
「バイオものづくり」関

連技術開発，本誌，82（3），336～339（2024）
 2） ㈱オンチップ・バイオテクノロジーズ　プレスリリース：

ドロップレット用微生物検出試薬「On-chip MiMe-Stain 
Green/Red」がリリースされました！（2024年9月26日），
https://on-chip.co.jp/news/post-8384/

 3） Luu, X.C. et al.: Ultra-high-throughput screening of 
Trichoderma reesei strains capable of carbon catabolite 
repression release and cellulose hyper-production using 
a microfluidic droplet platform, Biosci. Biotechnol. 
Biochem., 87（11）, 1393～1406（2023）

令和 7年度日本醸造学会大会
ご 案 内

会期：令和 7年 10 月 8 日（水）・9日（木）
会場： ＜一般講演・特別講演＞北とぴあ・つつじ

ホール（東京都北区王子 1-11-1）
　　　 ＜懇親会＞10月 8日（水）北とぴあ1601会議室

●参加費
（予約） 日本醸造学会員または日本醸造協会個人

会員　4,400 円、非会員　5,500 円、学生　
2,200 円（会員・非会員不問）

　　　 予約申込は 9月 30 日：15 時まで
（当日） 日本醸造学会員または日本醸造協会個人

会員　5,500 円、非会員　6,600 円、学生　
3,300 円（会員・非会員不問）

　懇親会
（予約） 日本醸造学会員または日本醸造協会個人

会員　7,700 円、非会員　8,800 円、学生　
3,300 円（会員・非会員不問）

（当日） 日本醸造学会員または日本醸造協会個人
会員　8,800 円、非会員　9,900 円、学生　
4,400 円（会員・非会員不問）

　　　　 定員：120名（定員になり次第、受付終了）
＊表記の金額は全て税込価格です。
＊ 大会・懇親会ともに当日参加申込の場合、参加費
のお支払いはできません。追って請求書を郵送い
たしますので、大会開催後にお支払い願います

●参加申込方法
大会ウェブサイト上の登録ページよりご登録くださ
い。
https://www.jozo.or.jp/gakkai/competition/

●お問い合わせ
日本醸造学会
Email：gakkai@jozo.or.jp
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連載　バイオものづくりプロジェクト（15）

は　じ　め　に

　パーム油をはじめとする植物油は、食品用途に加
え、工業製品やバイオディーゼル燃料などの非食品分
野にも広く利用されており、現代社会において不可欠
な資源である。一方で、世界人口の増加、新興国の経
済発展、食生活の多様化に伴い、植物油の需要は年々
増加しており、将来的な供給不足が懸念されている。
その中でもパーム油の生産は、森林破壊、水資源の枯
渇・汚染といった環境問題に加え、労働者の人権侵害
などの社会的問題を引き起こしており、持続可能かつ
倫理的な代替技術の開発が急務となっている。
　そのような背景のもと、油脂酵母は新たな油脂生産
技術として注目を集めている。油脂酵母は、デンプン
や糖類を栄養源として増殖し、自身の細胞内に油脂を
蓄えることができるユニークな微生物である。また、
油脂酵母から得られる油はパーム油の代替油脂として
高い可能性を有しており、体積当たりの油脂生産性も
パーム油の 100 倍以上と非常に高い。
　不二製油㈱は油脂酵母を用いた高効率な油脂発酵生
産システムの構築に向けて、共同研究先の（学法）新
潟科学技術学園 新潟薬科大学とともに取り組みを続
けてきた1）。本稿では、新潟薬科大学による「パーム

油代替油脂高生産株の育種」と不二製油㈱による「流
加培養による油脂の高発酵生産システムの構築」とい
う 2 つの課題に焦点を当てている。これらの取り組み
は、NEDO（（国研）新エネルギー・産業技術総合開発
機構）プロジェクト「カーボンリサイクル実現を加速
するバイオ由来製品生産技術の開発」2）の支援のもと
で実施されており、本稿ではその中で得られた成果に
ついて紹介する。

1.　パーム油代替油脂高生産株の育種

　筆者らが着目した油脂酵母 Lipomyces starkeyi は、
著名な油脂酵母 Yarrowia lipolytica, Rhodosporidium 
toruloides よりも生育は多少遅いが、細胞の油脂含有
率が高いという利点を有する。さらに他の油脂酵母と
異なり、糖化酵素を有しており、生デンプンから油脂
の発酵生産が可能な魅力的な産業酵母である。これま
でに油脂高生産株の分子育種の糸口として、変異育種
を活用して多数の油脂高蓄積変異株を取得してきた。
これらの油脂高蓄積変異株の原因因子を同定すること
により、油脂高生産株の分子育種の基盤ができつつあ
る。同定因子の中でも油脂合成に重要なアシル CoA
合成及びケネディ経路の遺伝子のプロモーターに直接
結合し、発現を制御する転写活性化因子 LsSpt23p に

サステナブルな食の未来の実現に向けた油脂酵母を 
用いた持続可能な油脂生産技術の構築

柴田  雅之 高久  洋暁荒  学志

筆者紹介：しばた・まさゆき（SHIBATA, Masayuki）　不二製油㈱未来創造研究所 新原料・新技術創出部 （Research Institute for 
Creating the Future, New Resources & Technologies Creating dept., FUJI OIL Co., Ltd.） 副部長　2010 年北海道大学院農学研
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着目し、分子育種を行った。LsSPT23 遺伝子の高発
現により、下流のアシル CoA 合成及びケネディ経路
の遺伝子の発現が向上すると共に、油脂生産量も増加
した。さらに変異株の油脂高蓄積原因となった変異型
LsSPT23 遺伝子を高発現させたスマートセル株（以下、
スマセル株）は、LsSPT23 高発現株を超え、野生株と
比較して約 4 倍の油脂生産量を示した2）。次にアシル
CoA 合成経路における脂肪酸合成には補酵素 NADPH
の還元力供給が必要であることに着目した。一部の油糧
糸状菌 Mortierella alpina などでは、ATP-クエン酸リ
アーゼによりクエン酸からアセチル CoA とオキサロ酢酸
が生成され、オキサロ酢酸のリンゴ酸への変換後、リン
ゴ酸酵素でピルビン酸に変換される過程で NADPH を
生成し、脂肪酸合成時の還元力として利用される。L. 
starkeyi のリンゴ酸酵素は NADPH ではなく、NADH
を生成するため脂肪酸合成ための還元力供給ができな
い。そこでスマセル株の L. starkeyi のリンゴ酸酵素遺
伝子の代わりに M. alpina のリンゴ酸酵素遺伝子を導入
した株（以下、スマセル M 株）を作製したところ、スマセ
ル株と比較して生育は低下したが、細胞の油脂蓄積能が

向上し、油脂生産量は約 1.5 倍、対糖油脂収率は 14 ％
から 20％に改善した。最後に生産油脂高品質化を考慮
し、脂肪酸伸長及び不飽和化酵素遺伝子を改変した。
具体的には、スマセル M 株にパルミチン酸からステアリ
ン酸の変換に関与する LsELO2 遺伝子を高発現させる
とともに、オレイン酸からリノール酸の変換に関与する
LsFAD2 遺伝子を破壊した株（以下、スマセル MO 株）
を作製した。スマセル MO 株はスマセル M 株と比較し
て生育及び油脂の生産速度は若干低下したが、最終的な
油脂生産量及び対糖油脂収率は変わらなかった。加え
て、さらに生産油脂のオレイン酸含有率は 45 ％から
59％まで上昇したことから、高品質なパーム油代替油脂
を高生産できるスマセル MO 株の育種に成功した。

2.　流加培養による 
油脂の高発酵生産システムの構築

　パーム油代替油脂の高生産株である「スマセル MO
株」を用いた油脂の高発酵生産システムの構築にあた
り、まずはスマセル MO 株の高密度培養条件の検討
を行った。糖類、ミネラル、ビタミンを含む合成培地

Glucose

G6P

FBP

G3P DHAP

Pyruvate

OAA

AKG

Malate

OAA

Malonyl-CoA

Acyl-CoA

Gly3P LPA PA DAG TAG

PL Lyso-PL

PGL
ZWF1

SCT1 SLC1 PAH1

DGK1

LRO1

DGA1
DGA2

FAS1
FAS2 ACC1

ACL1 
ACL2

PG
GND2

ペントースリン酸経路
R5P

NADPH NADPH

Pyruvate

Acetyl-CoA

Citrate

Isocitrate

ミトコンドリア

Citrate Acetyl-CoA

Malate

Acyl-CoA

解
糖
系

ケネディ経路

アシルCoA合成経路

小胞体

ALE1GPD1

GUT2

CDP-DAG
CDS1

PL

MAE1

elongation
desaturation OLE1, LsFAD2, 

LsFAD3

LsELO1, LsELO2

LsSpt23p

転写活性化因子

NADH

NADPH

NADPH

・スマセル株：変異型LsSPT23高発現によるアシルCoA及びケネディ経路遺伝子の発現向上（⻘）
・スマセルM株：スマセル株のL. starkeyiリンゴ酸酵素遺伝子MAE1破壊、M. alpina リンゴ酸酵素
遺伝子MaMCE2高発現（赤）

MaMCE2

・スマセルMO株：スマセルM株の脂肪酸伸⻑遺伝子LsELO2高発現、脂肪酸不飽和化酵素遺
伝子LsFAD2破壊（緑）

図 1　Lipomyces starkeyi の分子育種による油脂の高生産及び高品質化

43



492 B&I Vol.83 No.6（2025）

着目し、分子育種を行った。LsSPT23 遺伝子の高発
現により、下流のアシル CoA 合成及びケネディ経路
の遺伝子の発現が向上すると共に、油脂生産量も増加
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を調整し、菌体密度の向上に寄与する培地成分を探索
した。得られた培養条件を基盤として、油脂生産性の
さらなる向上を目的に、糖の流加条件の最適化を試み
た。油脂酵母は、環境中に糖類などの炭素源が豊富に
存在する状況下で、増殖に必要な栄養素が枯渇すると
細胞内に油脂を蓄積する性質を持つ。そこで、培地組
成の異なる 2 種類の流加培地を用いた 2 段階流加を実
施し、培養初期には増殖に適した条件を、培養後期に
は油脂蓄積に適した条件へと制御することで、効率的
な油脂生産を実現した。さらに、流加培地の組成を最
適化することで、油脂生産に適した菌体濃度を維持し
つつ、油脂生産速度と変換効率の向上にも成功した。
これらの検討により、流加培養によって 90g/L の油脂
を含む培養液を 4 日間で製造することに成功した（図
2）。特筆すべきは、糖から油脂への変換率が 20 ％以
上という非常に高い値を達成した点であり、これは代
謝経路の観点から見ても極めて高効率な結果である。
今後はスケール拡大に向けた検討と、より安価な炭素
源を用いた培養条件の検討を進めていく予定である。

お　わ　り　に

　不二製油㈱では、環境負荷の少ない持続可能な油脂

資源の創出を目指し、共同研究先の新潟薬科大学とと
もに油脂酵母を用いた油脂生産技術の研究開発に取り
組んできた。本研究は、NEDO プロジェクト「カー
ボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技
術の開発」の支援を受けて推進されており、油脂生産
に適した産業用スマートセルの創出を目的として、油
脂生合成経路の最適化、培養条件の検討、スケール
アップ、油脂抽出および精製プロセスの確立に取り組
んでいる。
　今後は、これらの技術をさらに高度化し、酵母油の
市場展開を図ることで、サステナブルな循環型社会の
構築に貢献していきたい。

参 考 文 献
 1） 不二製油㈱：News Release（2022.10.4）
  https://www.fujioil.co.jp/pdf/news/2022/20221004News 

release.pdf
 2） NEDO：カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来

製品生産技術の開発　事業紹介，
  https://www.nedo.go.jp/activities/ZZJP_100170.html
 3） Takaku, H. et al.: LsSpt23p is a regulator of triacylglycerol 

synthesis in the oleaginous yeast Lipomyces starkeyi, 
Appl. Microbiol. Biotechnol., 107（4）, 1269～1284（2023）
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は　じ　め　に

　グルタチオンは、グルタミン酸、システイン、グリ
シンから構成されるトリペプチドであり、生物に普遍
的に存在する天然の抗酸化物質である。グルタチオン
は細胞内の酸化還元バランスの維持に寄与し、細胞保
護作用や解毒機能を有することが知られている。特に
還元型グルタチオン（GSH）は、医薬品、食品、化粧
品など多様な産業分野において、高い付加価値をもつ
物質として利用されている。
　GSH が二量体化した酸化型グルタチオン（GSSG）
はバイオスティミュラントとしての機能をもつ。バイ
オスティミュラントは、高温や高日照などの非生物的
ストレスを低減することで植物の本来もつ力を引き出
す素材であり、気候変動が大きな社会課題である昨
今、持続可能な農業生産を実現する手段として注目を
集めている。㈱カネカでは、天然由来の安全・安心な
素材である GSSG に着目し、これを配合した高機能性
肥料カネカファーティライザーTM、カネカ ペプチドⓇ

の販売を国内外で進めている。（図 1）。これらは水に
溶かして散布する肥料であり、幅広い作物にご使用い
ただいている。さらに直近では、新たな剤形として種
子処理剤カネカファーティライザーTM ST を上市し
た。
　現 在、 グ ル タ チ オ ン は 主 に 酵 母 Saccharomyces 
cerevisiae を用いた発酵法によって生産されている。
この方法では、培養中にグルタチオンを菌体内に蓄積

させ、培養後に抽出、精製する。これまでに酵母の代
謝改変や培養条件の最適化によって生産性を向上した
例が多数報告されているが、その培養生産性は最高で
も 6 g/L にとどまっている1）。これは、酵母の細胞容
積により細胞内への蓄積量が制限されるためと考えら
れる。
　一方、大腸菌を用いたグルタチオン生産についても
古くから研究されており、近年は中国のグループを中
心に多数の文献が発表されている。しかし、そのほと
んどが、グルタチオン合成酵素遺伝子を高発現させた
大腸菌に、グルタミン酸、システイン、グリシンを添
加し培養するという、酵素変換に近い方法である。こ
の方法では約 20 g/L と高生産性を得られるが2）、シス
テインが高価なため、製造コストが課題となる。

筆者紹介：まつい・みさと（MATSUI, Misato）　㈱カネカ　アグリバイオリサーチセンター （Agri-Bio Res. Ctr., Kaneka Corp.） 
主任　2011 年東京大学大学院農学生命科学研究科修士課程修了　専門：応用微生物学

　連絡先：〒676-8688 兵庫県高砂市高砂町宮前町 1-8　E-mail：Misato.Matsui@kaneka.co.jp（勤務先）
こばやし・しんご（KOBAYASHI, Shingo）　同上 幹部職　2012 年東京大学大学院農学生命科学研究科博士課程修了　博士（農学）

専門：応用微生物学　連絡先：同上　E-mail：Shingo.Kobayashi@kaneka.co.jp（勤務先）

大腸菌 Escherichia coli による 
グルタチオン発酵生産

松井  美里 小林  新吾

図 1　㈱カネカで販売中のGSSGを含む農業資材
水に溶かして使用するカネカファーティライザーTM およびカネ
カ ペプチドⓇと種子処理剤カネカファーティライザーTM ST。
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　大腸菌はアミノ酸などの発酵生産に広く利用されて
きた実績がある。特に細胞外への代謝物排出能力に優
れ、例えばシステイン発酵では菌体外排出によって高
生産性を達成できたことが報告されている3）。そこで、
大腸菌を用いてグルタチオンを菌体外に蓄積できれ
ば、高生産性を実現できると考えた。
　これらの背景を踏まえ、筆者らは、大腸菌を宿主と
し、システインを添加せず、かつグルタチオンを菌体
外に蓄積するグルタチオン革新製法の構築を目標とし
て研究を行った4）。

大腸菌によるグルタチオン発酵生産

　まず、システインを添加せずにグルタチオンが生産
可能かを検証するため、グルタチオン合成酵素遺伝子
gshA および gshB を過剰発現する菌株を構築し、無
機塩培地を用いて培養を行った。その結果、連続的に
グルコース、グリシン、硫酸アンモニウムを供給する
ことで、還元型・酸化型合わせて 4.3 g/L のグルタチ
オンを生産することに成功した。また、当初期待した
通り、グルタチオンの 62 ％が菌体外に蓄積した。
　次に、生産性向上に向けて菌株改良を行った。遺伝
子組換えにより、グルタチオン分解酵素、還元酵素、
菌体外グルタチオンのインポーターを欠損させた結
果、グルタチオンの培養生産性は 12.3 g/L まで向上
した。さらに、システイン合成酵素遺伝子 cysE の発
現強化により生産性は 19.0 g/L と大きく向上した。こ

のことから、システイン合成がグルタチオン生産の律
速である可能性が示唆された。さらに、解糖系の部分
遮断によりシステイン合成を強化した結果、生産性が
19.6 g/L まで向上した。また、同株ではグルタチオン
の 93 ％が培養上清中に回収されたことから、菌体外
への蓄積が高生産に寄与したと考えている。

代謝解析による律速の同定

　培養生産性をさらに向上すべく、代謝律速同定のた
め、代謝フラックス解析およびメタボローム解析を
行った。その結果、システイン合成中間体 O-アセチ
ルセリン（OAS）に由来するN-アセチルセリン（NAS）
の蓄積が観察され、セリンからシステインへの変換反
応が代謝律速であることが強く示唆された。そこで、
システイン合成強化を目的として、硫黄源を硫酸から
チオ硫酸に変更したところ、生産性は 22.0 g/L まで
向上した。硫黄源変更によって NAS 蓄積量は減少し、
代謝律速の部分的な解消が確認された。

お　わ　り　に

　本研究では、大腸菌を宿主として、システイン添加
を必要としない高効率なグルタチオン発酵生産系を確
立した。特に cysE の発現強化は、セリンから OAS
の変換を加速し、グルタチオン生産性の向上に大きく
寄与した。さらに、精密な代謝解析により代謝律速点
を同定し、その解消により生産性を向上した。本研究

図 2　大腸菌におけるグルタチオン生合成の概略図
グルコースは、glycerate 3-phosphate、セリン、O-acetylserine を経てシステインへと変換される。システインはグルタミン酸およびグ
リシンと結合して還元型グルタチオン（GSH）を合成し、その後、未知のトランスポーターによって細胞外へ排出される。グリシンは細
胞外から供給され、一部は直接 GSH に変換され、残りはセリンへと変換される。グルタチオン生産を促進するための遺伝子改変が示さ
れており、赤色で示された遺伝子は欠損、青色で示された遺伝子は過剰発現を表している。
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は、代謝解析が生産性向上に機能した好例であり、バ
イオものづくりにおける代謝解析の有用性を裏付ける
ものである。
　今後の課題としては、グルタチオン排出トランス
ポーターの同定と強化が挙げられる。また、NAS が
まだ蓄積しているため、代謝効率化による生産性向上
も検討したい。
　大腸菌によるグルタチオン発酵生産は、安価原料か
ら高生産性を得られるため、工業的にも有望である。
㈱カネカでは、適用作物拡大や剤形の多様化を通じ
て、国内外における GSSG 配合肥料の事業拡大を推進
している。現在は酵母法で生産したグルタチオンを用
いているが、市場の成長を追い風に、今後本稿で紹介
した革新技術の実装に向けて取り組んでいきたい。

謝 辞
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サイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開
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参 考 文 献
 1） Chen, H. et al. : A stepwise control strategy for 

glutathione synthesis in Saccharomyces cerevisiae based 
on oxidative stress and energy metabolism, World J. 
Microbiol. Biotechnol., 36（8）, （2020）

 2） Wang, C. et al.: Heterologous gshF gene expression in 
various vector systems in Escherichia coli for enhanced 
glutathione production, J. Bacteriol., 214, 63～68（2015）

 3） Ohtsu, I. et al.: The L-cysteine/L-cystine shuttle system 
provides reducing equivalents to the periplasm in 
Escherichia coli, J. Biol. Chem., 285, 17479～17487（2010）

 4） Mori, H et al.: Engineering Escherichia coli for efficient 
glutathione production, Metab. Eng., 84, 180～190（2024）

　個別技術紹介、技術活用事例、人材育成講座等の最新情報を掲載しています。

　https://www.jba.or.jp/b-production/

NEDO バイオものづくりプロジェクトポータルサイトのご紹介
ご 案 内

NEDO バイオものづくりプロジェクトポータルサイトのご紹介 
個別技術紹介、技術活用事例、人材育成講座等の最新情報を掲載しています。 

 

https://www.jba.or.jp/b-production/ 
 

47



73B&I Vol.84 No.1（2026）

バイオものづくりプロジェクト（16） 連　載

は、代謝解析が生産性向上に機能した好例であり、バ
イオものづくりにおける代謝解析の有用性を裏付ける
ものである。
　今後の課題としては、グルタチオン排出トランス
ポーターの同定と強化が挙げられる。また、NAS が
まだ蓄積しているため、代謝効率化による生産性向上
も検討したい。
　大腸菌によるグルタチオン発酵生産は、安価原料か
ら高生産性を得られるため、工業的にも有望である。
㈱カネカでは、適用作物拡大や剤形の多様化を通じ
て、国内外における GSSG 配合肥料の事業拡大を推進
している。現在は酵母法で生産したグルタチオンを用
いているが、市場の成長を追い風に、今後本稿で紹介
した革新技術の実装に向けて取り組んでいきたい。

謝 辞
　本研究を共同で行った大阪大学・清水浩教授、神戸

大学・蓮沼誠久教授および本研究に携わった多くの
方々に御礼申し上げます。本研究は（国研）新エネル
ギー・産業技術総合開発機構（NEDO）「カーボンリ
サイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開
発」プロジェクトの助成を受けて実施しました。

参 考 文 献
 1） Chen, H. et al. : A stepwise control strategy for 

glutathione synthesis in Saccharomyces cerevisiae based 
on oxidative stress and energy metabolism, World J. 
Microbiol. Biotechnol., 36（8）, （2020）

 2） Wang, C. et al.: Heterologous gshF gene expression in 
various vector systems in Escherichia coli for enhanced 
glutathione production, J. Bacteriol., 214, 63～68（2015）

 3） Ohtsu, I. et al.: The L-cysteine/L-cystine shuttle system 
provides reducing equivalents to the periplasm in 
Escherichia coli, J. Biol. Chem., 285, 17479～17487（2010）

 4） Mori, H et al.: Engineering Escherichia coli for efficient 
glutathione production, Metab. Eng., 84, 180～190（2024）

　個別技術紹介、技術活用事例、人材育成講座等の最新情報を掲載しています。

　https://www.jba.or.jp/b-production/

NEDO バイオものづくりプロジェクトポータルサイトのご紹介
ご 案 内

NEDO バイオものづくりプロジェクトポータルサイトのご紹介 
個別技術紹介、技術活用事例、人材育成講座等の最新情報を掲載しています。 

 

https://www.jba.or.jp/b-production/ 
 

190 B&I Vol.84 No.2（2026）

連載　バイオものづくりプロジェクト（17）

は　じ　め　に

　大腸菌や酵母などのバイオものづくりによく用いら
れる化学合成従属栄養微生物は、取り込んだグルコー
スなどの炭素源を、原料にもエネルギー源にもするた
め、物質合成系とエネルギー合成系が競合するという
根本的なジレンマが存在する。そこで筆者らは、これ
らの微生物にソーラープロテイン（学術的には
Rhodopsin、以下 SP と記す）を導入することで、光
合成生物のように光エネルギーを利用できる細胞1）, 2）

（Vmax 細胞と呼ぶ）を作製している（図 1）。

1.　Vmax 細胞を用いたバイオものづくりの 
特長

　微生物を用いたバイオものづくりでは、主に呼吸に
てエネルギー（ATP）を合成するため、溶存酸素濃

度を高める必要があり、攪拌に大量の電気エネルギー
を消費する。一方、藻類・植物およびVmax細胞では、
光にて ATP 再生が可能である。さらに、Vmax 細胞
の SP は光合成とは異なり、弱い光でも駆動できるた
め3）、Vmax 細胞への光照射に必要な電気エネルギー
は、攪拌に較べて低いと見積もれる。また、代謝工学
や合成生物学を駆使してターゲット物質の微生物生産
性を向上させていくと、いずれ ATP 合成力が律速に
なることがあり、SP の導入で ATP 合成力を強化す
れば、ターゲット物質の生産性のさらなる向上が可能
である3）。

2.　ソーラープロテインの探索

　（国研）新エネルギー・産業技術総合開発機構
（NEDO）「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ
由来製品生産技術の開発」（バイオものづくり PJ）に

オプトバイオものづくり技術の開発
原  清敬

筆者紹介：はら・きよたか（HARA, Kiyotaka）　㈱ 396 バイオ （396BIO Co., Ltd.） 取締役 CTO　2001 年東京工業大学大学院総合
理工学研究科博士課程修了　博士（理学）　専門：微生物化学

　連絡先：〒422-8526 静岡県静岡市駿河区谷田 52-1　E-mail：khara@396bio.co.jp（勤務先）

図 1　Vmax 細胞の概要図
SP：ソーラープロテイン（ロドプシン）、MP：モータープロテイン（ATP 合成酵素）、TCA：TCA 回路構成酵素群、RPs：呼吸鎖複合
体群、図は大腸菌などの原核細胞の場合3）であり、酵母等の真核細胞の場合はオルガネラに SP を発現4）する。CO2 排出を伴う TCA-
RPs および CO2 排出を伴わない SP がプロトンを排出することで形成された膜内外のプロトン濃度勾配を駆動力として、MP が ATP を
合成する。ただし、図には物質量比の情報は含めていない。
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て、筆者らは高活性 SP の探索を行った。（一財）マリ
ンオープンイノベーション機構（MaOI 機構）の協力を
得て探索対象としてNational Center for Biotechnology 
Information（NCBI）データベース、（独）製品評価技
術基盤機構 バイオテクノロジーセンター（NBRC）
株ライブラリ、駿河湾由来メタゲノム、紅海由来メタ
ゲノムを用いた。大腸菌に各種 SP を発現し、光照射
時の細胞外 pH の低下速度からプロトン輸送活性を見
積もった。その結果、これまで用いてきたスタンダー
ド SP に比べて 1.2～1.9 倍のプロトン輸送活性を示す
高活性 SP を複数獲得することができた。さらに、ラ
ンダム変異の導入で、2.2～3.7 倍のプロトン輸送活性
を示す高活性 SP を獲得することに成功した。
　また、麴菌など微生物によっては、光をすでに細胞
制御に使用していることがある。その場合には、光細
胞制御に関わる光受容体が感知する波長を避けた SP
を利用する必要がある。そこで、獲得した 10 種類以
上の高活性 SP の吸収波長をヒドロキシアミンブリー
チ法を用いて分析したところ、さまざまな吸収スペク
トルを示し、多様なバイオものづくり宿主への SP の
適用の可能性を示した（図 2）。

お　わ　り　に

　Vmax 細胞については、著者の独自研究の後、（国

研）科学技術振興機構未来社会創造事業（2017～2021
年度）にて静岡県立大学、大阪大学、神戸大学にて共
同研究開発した基盤的な技術を、静岡県立大学発ベン
チャーである㈱ 396 バイオが実用化を目指し、研究開
発を継続して行っている。現在、NEDO バイオもの
づくり PJ の成果を含め、「オプトバイオものづくり
拠点（仮称）」の整備を進めている。京都大学拠点、
大阪工業大学拠点とも連携し、バイオものづくりのエ
ネルギー（ATP）不足が課題となっているユーザー
からの相談への対応や、ユーザーの使用微生物の
Vmax 細胞化を支援する計画である。また、Vmax 細
胞用光培養設備の整備も進めている。
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テクノロジー学会誌，25（1），29～32（2025）
 3） Toya, Y. et al.: Optogenetic reprogramming of carbon 

metabolism using light-powering microbial proton pump 
systems, Metab. Eng., 72, 227～236（2022）
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proton pump system in the vacuolar membrane, Microb. 
Cell Fact., 23, 4（2024）

図 2　獲得した高活性ソーラープロテインの吸収スペクトル
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