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1.生命科学の潮流とバイオテクノロジー

バイオテクノロジーは生物機能を利用した有用物質生産，

廃水･廃棄物処理,生物育種,医療･診断,生命科学基礎研

究などの各分野で大きな役割を果たしてきた.化学工学t)細

胞や酵素などの生体触媒を用いた有用物質生産プロセスや

廃水･廃棄物処理プロセスの開発,その計測制御技術の開

発,細胞,生理活性物質の分離精製技術やプロセスの開発

,人工臓器や医用センサの開発などの分野で,移動速度論

,反応工学,材料工学,プロセスシステムエ学などを武器に

,大きな貢献を果たしてきたことは衆目の認めるところであろ

う．

２０世紀後半の分子生物学を中心とする生命科学の急速な

発展の過程で,遺伝子工学,蛋白質工学,細胞工学といった

新しいテクノロジーが生まれた.さらに,高速ＤＮＡシークエ

ンス技術とｺﾝﾋﾟｭｰﾀｰ解析技術を駆使したゲノムDNA塩

基配列の網羅的な解析ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄの推進により,ヒトゲノム

の全塩基配列の完全解読も達成され､また,現在も引き続き

多数の生物のゲノム解析が行われており,膨大な量のゲノ

ムＤＮＡ塩基配列情報が驚異的な速度で集積されつつある

.さらに,ゲノム遺伝子の同定と機能解析,遺伝子発現ネット

ワーク解析,プロテオーム解析,メタボローム解析,フイジオ

ーム解析など,生物システムの遺伝子,蛋白質,代謝,生理

などの各階層に対応したポストゲノム解析と呼ばれる網羅的

研究も活発に行われている.さらに､これらの解析によって

得られる莫大な情報を有機的に関連づけて階層化ﾌ構造化

し,その中から有用な情報を抽出するバイオインフォーマテ

イクス研究が２１世紀の生命科学研究の主翼を担おうとしてい

る.これらの研究の進展に伴って,発生,分化,形態形成な

ど生物システムの構築原理や遺伝子発現調節,情報伝達，

細胞周期制御,代謝調節など生物システムにおける制御ﾈ

ｯﾄﾜｰｸの全貌の解明が期待される.このような生命科学の

潮流を背景として,次のような分野で２１世紀のバイオテクノ

ロジーのさらなる発展が期待されている．

１)遺伝子診断,遺伝子治療,細包治療,再生医療，

ｹﾞﾉﾑ創難jﾐどの医療･製薬分野

２)目的に合わせてデザインされた;iMH胞や人工細胞に

よる可能資源からの物質生産,太陽光によるエネル

ギー生産,環境修復などの化学工業･環境分野

２生物化学工学と２１世紀のバイオテクノロジー

生物化学工学は２０世紀のバイオテクノロジーの中で,生

物システムの機能解析,生物機能を発揮させるための環境と

してのﾘｱｸﾀｰシステムの設計と開発,環境条件を整えるた

めの操作方法,計測･制御技術の開発,生産物質の分離精

製技術やプロセスの開発などに主に貢献してきた.このよう

な役割は,２１世紀のバイオテクノロジーを展開してゆく中で

,引き続き求められるであろう.それでは,生物化学工学はさ

らにどのような役割を果たすことができるであろうか,また，

果たすべきであろうか？

ポストゲノム解析の結果に基づく生物システムのモデル化や

代謝工学,バイオインフオーマテイクスの分野は,システムエ

学的なアプローチが得意な生物化学工学分野の研究者が

積極的に取り組み,リードすべき分野である.さらに,演者は

目的に適う生物機能や特性を発揮する生物システム(細胞，

組織)やバイオ分子を､生物化学工学的センスを生かして自

らデザイン,シンセシスし,バイオテクノロジーが２１世紀に

展開すべき前記の様々な分野において，自ら創製した材料

をベースとして技術開発,プロセス開発などを行うという姿勢

を持つことが,これからは益々重要であると考えている．

生物化学工学分野の研究者は,これまで酵素､抗体などの

バイオ分子の触媒機能,分子認識能を固定化酵素バイオリ

アクター,固定化酵素センサ,イムノｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｨｰ,イム

ノアッセイなどに利用してきた.また,微生物や動物細胞の

代謝機能を有用物質生産プロセス,廃水･廃棄物処理プロセ

スに応用してきた.しかし,そこで用いてきたバイオ分子,細

胞は生化学,醗酵工学,農芸化学などの分野の研究者によ

ってスクリーニングされたり,育種されたものであり,これら与

えられたバイオ分子や細胞の機能をそのまま禾U用するという

受動的tjﾐものであったと言える.しかし,工学的視点(からこれ

らのバイオ分子,細胞を眺めると,最適な機能と特性を持つ

バイオ分子,細胞とは言えない場合も多かったように思える．

ｹﾞﾉﾑ解析や遺伝子工学,蛋白質工学の進歩に伴い,蛋

白質やその複合体中で特定の機能を担っているドメインや

サブユニットなどを同定し,このような機能･構造ユニットに対

応するDNA領域をPCR法などによって増幅し,容易に取得

できるようになってきた.また,部位特異的アミノ酸置換,ラン

ダムアミノ酸置換,遺伝子シヤッフリング,ｷﾒﾗ化,。ファクタ

ー置換,化学修飾,合成材料とのハイブリッド化などの技術

によって種々の機能を有するユニットを機能改質,機能増強

,複合化することも可能である.これらの技術はﾌﾟﾛﾄｺﾙ化

され,決して高い熟練を要するものではないので,生物化学

3)クローン動物や機能性作物,耐環境性作物の育引童

などの食糧生産分野』

4)ポストゲノム解析研究やバイオインフォーマティ

クス研究のための基盤技術分野
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工学分野の研究者でも容易に習得することが可能である．

このような諸技術の発展により,利用目的に適合した機能と

特性を持つバイオ分子の構築,すなわち工学的な視点に立

脚したバイオ分子のデザインとシンセシスが可能になりつつ

ある例えば,異なる機能を担うユニットをコードする複数

のＤＮＡ断片を適当なリンカーで連結した融合ＤＮＡを作製

し,これをベクターに挿入して適切な宿主細胞で発現させる

ことにより，目的とする複数の機能を兼ね備えた多機能'性ｷ

ﾒﾗ蛋白質を構築することができるまた,ＤＮＡ鎖などのバイ

オアフイニティ部位を導入した蛋白質の機能ユニットを,その

自己組織化能を利用して各機能ユニットの配向性を制御しﾌﾞ

ﾛｯｸ紙工のように組み合わせるといったような,工学的なバ

イオ分子複合体構築技術の開発も可能になりつつある．

さらに,このようにしてデザインした蛋白質を細胞内や細胞

摸に導入することにより,細胞に新しい機能を付与することが

できる．

このように,デザインとシンセシスを志向したバイオテクノロ

ジーを展開するにあたって,システム的思考が得意な生物

化学工学分野の研究者の役割は大きいと考える

]）エリスロポエチン受容体(EPOR)のＥＰＯ結合ﾄﾞﾒｲﾝを抗

ニワトリ卵白リゾチーム抗体可変領域VH,ＶＬに置換した

ｷﾒﾗ受容体(FvEPOR)の創製と増殖制御'0)およびｷﾒﾗ

受容体遺伝子導入細胞の抗原を用いたポジティブスクリ

ーニング技ｉｆの開発'1）

2）上記ｷﾒﾗ受容体のEPOR細胞内ﾄﾞﾒｲﾝをgpl30細胞内

ドメインに置換したｷﾒﾗ受容体Fv-gpl30)の創製と増殖

制御および無血清培地中での増殖促進'２）

脂質PEG修飾蛋白質の創製とこれを用いた細胞膜機能

の改変技術の開発

1）脂質PEGと抗体,ペプチドリガンドなどの脂質PEG-蛋白

質ハイブリッドの創製と動物細胞の細胞膜へのアンカー

リング技術及び細胞免疫療法への応用'3-15）

Z）脂質ＰＥＧ修飾基板上への浮遊|生動物綱包の固定化技

術とこれを用いた遺伝子発現解析技術'０の開発(NEDO

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ｢細胞ｱﾚｲ等による遺伝子機能の鰯斤技術

開発｣OIl7-H21)において開発研究を推進中）
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3.デザインとシンセシスを志向したバイオテクノロジ

演者の研究室では,電子伝達|生蛋白質,抗体,受容体蛋

白質,発光酵素,芳香族化合物分解酵素などの蛋白質を対

象として,このようなシンセシスを志向したバイオ分子構築技

術の開発とバイオ分子の構築,抗体一受容体ｷﾒﾗタンパク

質や脂質ＰＥＧ修飾蛋白質の細胞I真導入による細胞機能の

改変,ならびにその工学的応用について研究を進めている

.以下,簡単にそれらの研究について紹介する

抗体一発光酵素,抗体一蛍光タンパク質,抗体一酵素キ

ﾒﾗ蛋白質の創製と免疫測定への応用

L）免疫測定に用いられる２次抗体と混ぜるだけで自己組織

的にアフィニティ標識できる抗体結合能と触媒能を有する

衞蛤蛋白質の開発'２

２）抗原を抗体可変領域ＶＨとVLでサンドイッチして測定す

る新規免疫測定法の開発と,これに利用可能な抗体可変

領域と酵素／蛍光蛋白質の融合蛋白質の開発3-8）

3)細胞内情報伝達分子リン酸化過程の免疫学的リアルタイ

ムイメージングのための抗体一蛍光タンパク質の開発9)（

NEDOﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ｢細胞内ﾈｯﾄﾜｰｸのダイナミズム解析技

術(Hl4-H18)で開発研究を推進中）

ＴＥＬ:03-5841-7328ＦＡＸ:03-5841-8657

E-mail:nagamlme＠bioLu-toIg/oacjp抗体可変領域一受容体ｷﾒﾗ蛋白質を膜発現する細胞

の創製と抗原を用いた細胞増殖制御
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