
SeminarSeminar
セミナー

Vol. 55  No. 7  2019 645

はじめに1
ポストゲノムの時代，多くの生物のゲノム情報が

容易に入手可能で，ゲノムマイニング（遺伝子探索）
が化合物の探索に直結する時代になった．我々はこ
れまで，様々な天然物の設計図ともいうべき，生合
成遺伝子を取得し，微生物を宿主として異種発現，
その生合成システムを再構築して有用物質の生産を
行うとともに，多段階の変換反応からなる分子多様
性創出機構を明らかにしてきた．次のブレークス
ルーは，「この生合成マシナリーを如何に活用する
か」という点であり，生合成システムにさらに改良
を加えることで，天然物を凌ぐ新規有用物質の創出
や，希少有用天然物の大量安定供給などが可能にな
る．生合成を利用した効率的な物質生産は，クリー
ンかつ経済的な新しい技術基盤として，医薬品など
の有用物質の安定供給を可能にするため，近年米国
で報告されたモルヒネ（鎮痛薬），1） タキソール（抗
が ん 薬 ），2） ア ル テ ミ シ ニ ン（ 抗 マ ラ リ ア 薬 ），3） 

カンナビノイド（医療大麻），4） などの薬用植物有効
成分の微生物発酵生産の試みのように，この分野の
研究（生合成工学，合成生物学※）は，新たな学術領
域として大きな注目を集めており，資源が枯渇しつ
つある現代にあって，ますます重要になる（図 1）．

日本における天然物化学研究は，2015 年の大村 
智先生のノーベル賞受賞にも象徴されるように，世
界第一級の成果を挙げてきており，国民の認知度は
高い．医薬品など有用物質の創製には依然として，
天然物資源への期待が大きい．特にこの分野は日本
の研究者がこれまで世界をリードし，多大な貢献を

果たしてきた．しかし，それらの多くが十分な開発
研究に供されてきたとは言い難い．既に自然界に存
在する医薬品資源は膨大かつ多様であり，無数の
シード化合物が十分な開発研究がなされないまま埋
もれた状態にあるとも言える．理由としては，それ
らの供給源が限りある天然生物資源であるために，
量的供給に限界があること，誘導体調製の検討が十
分になされてこなかったことなどが挙げられる．ま
た，この課題を克服しうる有機合成化学の手法もそ
れを十分に補完するには至っていない．

生合成マシナリーの合理的再構築2
我々が確立を目指す「生合成リデザイン」に基づ

く物質生産や誘導体調製技術は，上述の技術的課題
を一挙に解決しうる技術革新であり，これまで埋も
れていた医薬品シーズなどを汲み上げるシステムの
構築に直結する．新たに生合成工学や合成生物学の
手法を導入することによって，微生物や動植物の生
合成経路を異種発現ホストや無細胞系において利
用，改変する新たな合成プラットフォームの確立が
可能となる．生合成マシナリーの合理的再構築に基
づく物質生産系が，天然有用資源と結びつくことに
より，供給の課題解決のみならず，多様な天然模倣
型の化合物ライブラリーを一挙に構築することも可
能になる．

このような生物模倣技術は，石油化学に依存した
従来の物質生産技術よりも，クリーンかつ経済的な
技術となることから，医薬品のみならず，エネル
ギー，新規素材の生産技術の革新にも直結する．合
成生物学による物質生産技術は既に欧米中国におい
ても注目されており，過去数年の間に本研究分野に
関連する複数の研究所やベンチャー企業が設立され
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ている．より低コストかつクリーンな有用物質の新
規製造技術は莫大な経済効果が見込まれ，資源小国
の我が国においては国家戦略として取り組むべき重
要な研究課題である．我が国固有の伝統産業に裏打
ちされた発酵生産技術には長年の経験的知見が蓄積
しており，世界的にも高いレベルにある．次世代の

天然物化学研究がめざすべき生物生産技術の実用化
には，我が国が有する発酵工業分野との協力も不可
欠である．

天然機能分子の特徴には，化学構造の新奇性や生
物活性の特異性など，人工合成によって得られた化
合物にはない点が幾つか挙げられる．その中でも特

図 1　次世代天然物化学における生合成の重要性
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に重要な特徴は，化合物自体が機能発現のために，
何万年もの間，数多くのリデザインを経て，進化し
てきたことにある．生産者である生物が，自己の生
存や生育に有利に働くよう，限られたエネルギーを
二次代謝経路に割き，試行錯誤を経て作り出されて
きたのが天然機能分子である．さらに，その中で，
長い進化や淘汰の過程において生き残った化合物
が，いま我々が目にする精緻な構造と特異な機能を
有する化合物群である．もし人類がこのリデザイン
機構を自由に扱うことができるならば，天然物様機
能性分子を自在に作り出す革新的技術に直結する．
ゲノム進化の機構解明，生合成工学や合成生物学の
技術基盤の確立は，人類が全く新しい機能性分子創
生技術を手にする将来へ向けた礎となる．しかし，
我々が現時点で有する生物生産技術は未だ未熟であ
り，本来自然界に備わっている生物生産機構を自在
に扱い，我々の目的に合った化合物を創成する技術
までには至っていない．生物が利用している物質生
産機構により近づくことは，地球環境負荷の低減や
自然資源の効率的利用とともに，革新的な機能分子
創成技術へと道を拓く．

生合成の「設計図を読み解く」から，さらに「新
しい設計図を書く」方向に飛躍的な展開を図る上
で，各生合成反応を触媒する酵素（生体触媒）の理解
と応用が不可欠である．二次代謝酵素の中には，微
妙な構造の違いで基質や反応様式が大きく変化する
ものがあり，これが天然物分子多様性を生み出す大
きな要因の 1 つとなっている．生合成における化学
反応の中には，C-C 結合の形成，C-H 結合の選択
的活性化，複数の不斉中心の一挙構築など，有機合
成化学が格段に進歩した今日にあっても，酵素のみ
が唯一効率よく行うことが可能なものも少なくな
い．生合成の新奇な反応を触媒する酵素のメカニズ
ムの解明により，有機合成化学の新たな触媒概念の
確立や，新規生体触媒の創製などが可能になる．保
護・脱保護，あるいは官能基変換の繰り返しなどを
必要としない，生体触媒を用いた合成法の利点は計
り知れないものがあり，必ずや低環境負荷型化学合
成の発展に大きく貢献する．また，酵素の進化分子
工学や立体構造に基づく合理的な触媒機能の拡張
と，これら酵素が示す異例とも言える広範な基質特

異性と潜在的触媒能力を積極的に活用することで，
より効率的な物質生産が実現する．これらの酵素改
変の手法は，生合成リデザインによる物質生産の可
能性をさらに大きく広げることになり，インパクト
は極めて大きなものがある．人為的な機能制御と分
子多様性創出の格好のモデルともいえる，二次代謝
酵素の精密機能解析を基盤とする研究は，必ずや新
規有用物質の生産に繋がるものと確信する．実際既
に我々はこれまで困難とされてきた酵素触媒機能の
操作にも展望を開きつつある．5〜8）

生合成マシナリーの合理的再構築を進める上で，
個々の生合成酵素の改変や制御のみならず，複数の
酵素が関与する代謝経路全体のデザインが重要にな
る．そのためには入口から出口までを俯瞰した代謝
経路全体の解析が必須であり，物質生産過程におけ
る一次代謝と二次代謝とのクロストークの解明と制
御が必要となる．人為的な天然の二次代謝経路の再
構築と効率的な生産が可能になれば，機能性分子の
天然模倣型生産技術に近づくことができる．このよ
うな生物生産技術の行き着く先は，さらに進化を模
した標的分子への適切な淘汰過程を組み合わせるこ
とで，医薬品など我々の目的に合う天然物様機能分
子を極めて効率的に生産できる革新的な超天然物創
生技術に繋がる．そのためには特定の化合物の生産
に特化した収束的生合成経路の再構成とともに，よ
り複数の化合物を一挙に構築できる多様性志向型の
代謝経路の確立も望まれる．

現段階で我々が成し遂げた二次代謝経路の再構築
は特定の経路，あるいは，化合物に特化した生産機
構の構築までであり，より汎用性の高い，フレキシ
ブルな人為的改変を可能とする経路の確立には至っ
ていない．このような技術革新が成し遂げられれ
ば，従来の生合成工学や合成生物学の枠にとどまら
ず，物質生産過程における一次代謝と二次代謝との
クロストークの解明と制御など，新しい学術領域の
発展や技術基盤の創成に資することが大いに期待さ
れる．将来的にはゲノムから代謝経路まで，人為的
に合理的に設計し，さらに進化工学的に適切な選
抜・淘汰過程を組み合わせることで，合目的な天然
物様機能分子の自由自在な創成が可能になる．おそ
らく近い将来，AI の活用も非常に大きなウエイト
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を占めることになろう．一方，高効率的遺伝子発
現，代謝工学など，物質生産系構築のための革新的
な手法の開発により，希少有用物質の大量安定供給
に道を拓く．生合成システムの合理的再構築によ
り，狙ったものを正確につくる，天然物を凌ぐ新規
希少機能分子の大量安定供給が実現する．高汎用
性，高生産性の物質生産系の革新的技術基盤の開発
と応用は，「生合成系の再構築」による物質生産に
必要不可欠である．

以上述べたように，次世代の天然物化学研究の波
及効果は，産業界にもブレークスルーを引き起こす
可能性がある．我が国は伝統的に発酵生産技術に長
けており，微生物を利用した食品加工技術や産廃処
理技術が蓄積している．これらの我が国固有の知的
財産は我々のめざすところに密接に関係するもので
あり，実際にこれまで我々の研究には産業界より高
い関心を寄せられてきた．「生合成リデザイン」で
めざす二次代謝経路再構築はより発展し，さらに産
業界の期待に添い，より応用段階に近い技術革新に
繋がる．長い進化のなかで選択された生物合成シス
テムの物質生産への応用が可能になれば，地球環境
負荷の低減や自然資源の効率的利用に資することが
できるばかりでなく，合成化学的あるいは工学的な
物質生産の研究領域の進展にも大きな貢献をもたら
すことが期待される．このように，他分野への波及

効果は産学両面において甚大である．

おわりに3
今後の天然物化学研究の流れとして，生合成の

「設計図を読み解く」から，さらに「新しい設計図
を書く」方向に飛躍的な展開を図ることが重要であ
る．9） すなわち，天然物構造多様性の遺伝子・酵
素・反応の視点からの精密解析に基づき，新たに生
合成工学や合成生物学の世界最先端の技術基盤を確
立することで，生合成システムの合理的再構築によ
る複雑骨格機能分子の革新的創成科学を強力に推進
しなければならない．さらに次の段階として，合理
的に生合成酵素の機能を制御することなどにより，
生合成経路を一から組み立てる必要がある．新たに
生合成工学や合成生物学の世界最先端の技術基盤を
確立し，他分野との連携を強力に推進することで，

「生合成リデザイン」による，合理的な，汎用性の
ある，実用に供する物質生産系の構築が実現する．

こうした目的を達成するためには，天然にないも
のをつくる（非天然型機能性分子人工生合成のため
の革新的な手法，擬似天然物合成生物学，など），
希少なものを大量につくる（物質生産過程における
一次代謝と二次代謝とのクロストークの解明と制
御，大量生産系構築のための革新的な手法，など），

図 2　人工生合成マシナリーの合理的再構築による次世代天然物化学
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マシナリーの構造と機能（生合成系の精密機能解析，
構造基盤の解明，ゲノム進化，など），これらの 3
つの柱となる研究が欠かせない．3 者が互いに密接
に連携し，有機的かつ補完的な共同研究を組織する
ことで，次世代の天然物化学研究を強力に推進する
ことが可能になる．有機化学，構造生物学，生物有
機化学，天然物化学，物理分析化学，分子遺伝学な
ど，多方面の研究者が得意とする分野で連携，互い
に補完しながら共同研究を行い，1 つの新たな学問
領域の創成をめざす．これにより，合理的な「生合
成リデザイン」に基づく実用に供する物質生産系を
構築し，次世代の天然物化学研究領域の格段の発展
と飛躍的な展開へと繋がるであろう（図 2）．

我が国における生合成工学や合成生物学の研究者
人口は，欧米中国に比べ必ずしも多くはないもの
の，世界を先導する目覚ましい成果をあげている点
は特筆に値する．生合成マシナリーの合理的再構築
による次世代天然物化学研究の，今後のさらなる展
開からますます目が離せない．
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近年，製薬業界では治療の手段の分類と
して，低分子化合物，ペプチド（中分子）
薬，抗体医薬を含むタンパク質医薬，核酸
医薬，細胞医薬，再生医薬などのモダリ
ティーに対して盛んに研究が行われてい
る．本書の特徴の 1 つは，副題に「メディ
シナルケミストへの道」とあるように，低
分子化合物に基づく創薬研究に重点を置い

ていることである．もう 1 つの特徴は，い
ずれの執筆者も，製薬企業の第一線の創薬
研究者であることである．

本書は，全 8 章から構成されている．第
1，2 章では，創薬研究の歴史と創薬の新
技術，創薬の研究開発の流れが簡潔に説明
されている．創薬の標的分子（第 3 章），創
薬のスクリーニング（第 4 章）では，創薬化
学者の視点で創薬研究を進めるために必要
な知識や注意点が記載されている．創薬研
究段階における ADMET（第 5 章）では，
ADMET の意義と活用法が概説され，創
薬 の 実 践 的 手 法（ 第 6，7 章 ）で は，

ADMET と化合物の構造変換の関係性を
具体的な構造変換例を示しながら解説して
いる．創薬研究の活用と権利化（第 8 章）で
は，研究成果を守るうえで重要な特許に関
して概説されている．また本文中には，随
所に例やコラムが挿入され，欄外には用語
説明や引用文献が記載されており，読者の
理解を深めるために工夫されている．

本書は，創薬化学の全体像を見事にまと
めあげた教科書である．学生だけではな
く，創薬に従事している若手研究者にも是
非読んでいただきたい．
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