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微生物に よる合成高分子 の 生分解性獲得戦略 と

進化 を高分子化学／微生物学／数学で解析す る

（高分子学会，環境微生物研究会協賛）

河合富佐子
・常盤 豊

　生分解性高分子 に 関す る 研究 は 1990 年前後か らT世界

的な研究 の 流れ の
一

つ とな っ てい る．すで に プラス チ ッ

ク容器 の リサイクル が 日常生活 に 定着 し，医用高分子 と

し て の 利 用 を 含 め て，生分解性高分子 の 利用拡大 と そ の

た め の 技術開発 は，近未来 の 必 須 テク ノ ロ ジーで あ る．

そ れ と同時に サ イ エ ン ス として も新分野が開拓 さ れた ．

つ ま り，生体高分子 の 分解 は生化学 の 重要 な 対象 と して

よ く研究され て きたが，環境汚染上問題とな る化学物質

は 水溶性，脂溶性を問わず，低分子および液状物質が 主

体 で あ っ た．高分子 の 分解は必ず しも菌体外酵素 だ け で

はな く，菌体内酵素 （主にペ リプラ ズ ム 分解 　複合酵素

系が多 い ） で 行われ る場合 もあ る．しか しt
一
般に 分子

量 1000 を超 え る 物質 の 細胞膜透過は 困難で あ る の で，

菌体内酵素 に よ る分解で は，分解酵素の存在以外 に透過

障壁をどの よ うに ク リア す る か とい う問題 が 立 ち は だか

る ．また，菌体外酵素 に よ る 分解 で も疎水 性 プ ラ ス チ ッ

クの 認識や吸着が要求 さ れ る な どの特色 を 示す．生分解

研究を通 じて，こ の よ うな 高分子特有の 分解や，問 体 の

分解 とい う新側面 が 切 り拓か れ た とい え る だ ろ う，そ こ

で，最新 の 研究成果を紹介 し，今後の発展 を期す る の が

今回 の 企 画の 目的で あ っ た．

　最終日の 午前9時ス タートの せ い か ス タ
ー

ト時は十分

な聴衆とは い え な か っ たが，次第 に増加 し，参加者 は計

200 人 以 上 に 達 し た．す で に こ の よ う な研究が 開始 され

て か ら 30年 以 上 の 歴 史が あ り，日本 は 終始，研究 をリ
ー

ドす る立 場 で あ り，国内的な発表 も多 い の で， トピ ッ ク

ス と して の 目新し さ に 欠け る こ と を心 配 した が t 杞憂 に

過ぎな か っ た．今後，生分解性高分子が 日常生活 の 中で

使用 され，きちんと位置 づ けられるため に はさ らな る 研

究の 進展 が 必 要 で あ る と考 え て い た の で，オーガ ナイ

ザーに とっ て はうれ しい 結果 で あ っ た．

　演題 の 選択 に あた っ ては 生分解性プラス チ ッ ク と し

て 実 用 化段 階 に あ る ポ リ ヒ ドロ キ シ ア ル カ ノ エ ー ト

（PHA ），ポ リ乳酸 （PLA ），ポ リエ ス テ ル を取 り上 げた．

他方，プラス チ ッ ク で は な い が，水溶性高分子 の 使 用 量

は プ ラ ス チ ッ ク に 匹敵し，用途 の 多 さと水溶性か ら最終

的 に水系に流出し，回収お よび焼却処理な どが事実上不

可能で あ る の で，環境影響，残存性 の 把握，言 い 換えれ

ば生分解性が 不 可 欠 で ある．代表 としてポリエ チ レ ン グ

リ コ ール （PEG ）を取 り上げた．最後 に，これ らの 生分

解研究 を評価解析 す る手法として 数学 モ デル の 構築 と シ

ミ ュ レーシ ョ ン 解析 に 関す る 研究を取 り上げた．

　PHA は 周知 の ご と く，細菌 の 貯蔵物質 で あ る ポ リ ヒ

ドロ キ シ 酪酸 （PHB ）か らス タートし，生産性向上 と さ

ま ざま な PHA の 開発が世界的な規模で行われて きた．理

研
・岩 田 ら の 研究 は PHA 単 結晶 の 酵素 分解 を TEM ，

AFM ．　X 線回折などから分子 ・原子 レ ベ ル で解析した も

の で あ る．また，同 じ理研 （播磨）・玉 野 ら は PHB 　dc−

polymeraseの 結晶構造解析 に 初 め て 成功し，酵素上 に ポ

リマ
ー

が どの ように は め込 ま れ て 分解さ れ るか を可視化

した 映像 で 聴衆 を魅了 した．こ れ らの 研究は 高分 子 と酵

素 の 相互認識 を分子 ・原子 レ ベ ル で 解析した 貴重 な デ
ー

タ で あ り，結晶 の 3D 構 造 に基 づ く詳細 な 解析 は リーデ ィ

ン グサイエ ン ス と し て も評価で き る．ま た，ポ リエ ス テ

ル は生分解性が最 も期待で き る高分子構造で あ り，PHA

や ポ リ乳酸 も広義の ポ リエ ス テ ル に含 まれ る．注意深 く

設計 さ れ た 合成 ポ リエ ス テ ル （ポ リカプ ロ ラ ク トン

（PCL ），ポ リブチ レ ン サ ク シ ネート （PBS））の 環境中 で

の 高 い 生分解性もすで に よ く知 られ て い る．産総研 ・常

盤 は PHB ，　 PCL ，　 PBS ，　 PLA の 生分解性を比較 し，分解

酵素 は 天 然物高 分 子 類 似物 として 合成基質を認識 して い

る こ と を 認 証 した．筑波大 ・中島は土 壌 中の 分解菌〆分

解遺伝子 の解析や 検 出 方法 の 開発 に つ い て 報告 し た が，

こ の よ うな技術は分解速度の コ ン トロ ール や リサ イ ク ル

シ ス テ ム の構築に 不 可欠で ある．常盤および中島の報告

は 生 分 解性 の 評価 と追跡 と い う点 で 高 く評価で き る．発

酵お よび 合成技術 の 産物 で あ る PLA は 可能性の 高い 生

分解性プラス チ ッ クと して 開発が進ん で い る．東北大 ・

阿部 らに よる高温性放線菌 に よ る PLA 分解酵素の 機能

解析 は tPLA の 回収 と堆肥化を含め た リサ イ ク ル シ ス テ
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ム構築の 基礎データ とな る だ ろ う．他方，PEG ，ポ リ ビ

ニ ル ア ル コ ー
ル ，ポ リア ス パ ラ ギン 酸 そ の 他 の 水 溶 性 高

分 子 は細 胞内酵素 で 分解 さ れ る こ とが 報告さ れ て い る．

岡 山 大 ・ 谷 らは PEG 分解 オ ペ ロ ン を 明 らか に し，分解酵

素系だ けで はな く，取 り込 み に関与して い る と推定 さ れ

る遺伝子 が 含まれる こ とを明 らか に す る と同時に，基質

に よ る遺伝子発現誘導 ！制禦機構を解明 し た，これ ら の

研究は 高分子の 細胞内取 り込み とい う新側面 を切り拓 く

こ と に な る か もしれない ．最後 に高分子 の 分解に 関す る

数学 モ デ ル の 構築 と シ ミ ュ レ ーシ ョ ン に つ い て 岡山 大 ・

渡辺 1河合 が 報告 した．分解過程 の 分 子 量 変化 を 時系列

で 予測す る に は 数学的手法が適して い る．ま た，高分子

の 特 性 と し て 単
一

分子量 で はな く，
一

定 の 分子量分布が

存在す る の で，代謝物質 の 同定は加水分解を除い て は 大

変難 し く，多 くの 高分子が非水溶性 で あ る こ とも，同定

を難 し くす る ．しか し，推定分解経路 に 基づ き，数学モ

デル を構築 し，シ ミ ュ レ ーシ ョ ン 結果を分解の実測値と

比較 した結果がよ く
一

致すれば，設定分解経路は 正 し い

と考 えても妥当 と思われ る．こ の よ うな考え方か らエ キ

ソ お よ び エ ン ド型解重合 モ デル をポ リエ チ レ ン，PEG ，
PVA ，　 PLA に つ い て構築 し，シ ミ ュ レーシ ョ ン で実測結

果 と よく
一

致す る こ とか ら，モ デル の 汎 用 性 を考察した．

手法 は 今後，分解系を構築 ・制禦 す る際 に 応 用 で き る と

考 え られ る．

　テー
マ の 選択，内容的に み て，時宜 を え た もの で あ る

と評価 で きる が，ス ケ ジ ュ
ール が や や タ イ トで デ ィ ス

カ ッ シ ョ ン がやや不十分 で あ っ た．

　コlOP 　 ム
飄 膠一
＿繍 未来医療 に 向けた セ ル プ ロ セ ッ シ ン グと

　　シ ス テオ ー
ム の 融合

（21 世紀 COE 「細胞 ・組織の統合制御にむ けた総合拠点形成」 （大阪大学），

大阪大学基礎工 学研究科未来研究ラボシ ス テム共催）

高木 睦 ・紀ノ岡正博 ・井藤 彰

　本 シ ン ポジウ ム は，セ ル ＆テ ィ ッ シ ュ エ ン ジニ ア リン

グ研究部会 の 活動の
一

環 と して 開催 された．本部会 で は，
生物工 学 と組織 工学を含む 医学 の 融合を基 に ，再生医療

へ の 貢献を 目指 して い る が，さ らに，生物情報 の 取得 と

そ の 利 用 を鑑 み，シ ス テ オーム （イ ン フ ォ マ テ ィ ッ ク ス ）

との 融合 も視野 に 入 れ て，そ の 発信的役割 を 持つ シ ン ポ

ジ ウ ム を設定 した．本シ ン ポ ジ ウム に お い て は，生物工

学会会員が 今後進む べ き方向性を議論す る場 の 提供 を 目

指 し，研究部会会員か ら講演 2件と生物工 学会会員外か

らの 講演 3件を行 い ，生物 工学的領域 か らの 発信 と本学

領域外 か らの 情報取得を 目指 した．さ らに，大阪大学 の

種 々 団体の 共催を得 る こ とで，海外 か らの 招聘を含む 資

金的援助や 大阪大学内の 医学，工 学 へ の発信を行い ，生

物工 学会 の 活動を ア ビー
ル で きた．

　本研究部会 の 本年度 の 目標の
一

つ と して は．企 業 との

連携 な らび に 若手教官 か ら の 次世代領域 の創出 を挙げて

い る．こ の 目標 の
一

環 で，シ ン ポ ジ ウ ム に お い て は，若

手教官を オ ーガ ナ イザ
ーに 抜擢す る こ とで，次 世代の

テ ーマ （シ ス テ オーム ）を組み込む こ とを考え，開催に

至 っ た．また，企 業側に も講演だけ で はな く，司会な ど

の 役 をお 願 い す る こ と で，企 業側 か らの 意見を多 く引き

出させ る こ とを試 み た．実際，シ ン ポ ジ ウム 内の 質疑応

答 に お い て は，企業側 か ら の 質問 が 数多 く飛び出すな ど

産学連携の 協調 が 見 ら れた．さらに ，一般講演の セ ッ シ ョ

ン （生体医 用工 学，人工 臓器 の セ ッ シ ョ ン ）に お い て も，
企 業か ら の 発表 が 昨年度 よ り増加 し，本 シ ン ポジ ウ ム の

相乗効 果 が 得 ら れ て い た もの と考 え て い る．

　内容的 に は，移植 を前提 と した細胞 ・組織 を製造す る

際 細胞培養が コ ア技術 とな るが，その 自動化，安定化，
産業化 を キ ーワード と し た 方法論確 立 に 関す る演題 （2
件），非襲撃的手法を含む 品質評価に まつ わ る 情報取得手

法 とそ の シ ス テ オーム的扱い （3 件）と した．また，講

演者 の構成は，学側 3名 （米国か らの 招聘1名を含む），
企 業側 2名とな り，急進的な本分野 の 国内外 の 最新動向

を提供す る だけ で は な く，起業化 （産業化 ） が 進みつ つ

あ る 本分野 の 現状 を 把握 で きた．こ の よ うな 工 夫 が 奏功

し た た め か，講演後の質問も本質に 迫 る鋭 い もの が多 く，
ボ リ ュ

ー
ム の あ る 質問 が 演者ひ と りあ た り平均 4 件 も寄

せ られ，非常 に 活発で あ っ た．

　本 シ ン ポ ジ ウム の 参加者 は，研究部会会員以外 の 聴衆

が大半 を示し，未成熟な分野 が今後，新た な 産業を産み

出す第
一

歩となるべ く情報 発信 の 場 で あ っ た と考え られ

る．ま た，拡大す る 医工 連携分野 に お い て，今回 の シ ン

ポ ジ ウム を 礎 と し て 更な る 飛躍 を 目指 し，シ ン ポ ジ ウ ム

を 開催し，本分野で の 生物 工 学の 貢献 を 推進 し て ゆ き た

い ．
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