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2003年，日本で最初の，私たちの知るところ世界で
最初の，組換え操作を行った酵母の日本酒が商品化され
た．ただし，この酵母はセルフクローニング酵母と認定
されているので組換え体と呼ぶ必要はなく，表示の義務
もない．その商品は学術資産の価値があると勝手に思っ
ているが，企業側の要望で発表することができないので，
これこそ誰も知らない幻の酒となった．その酒に酔った
頃の話から．

セルフクローニング酵母開発の流れ

セルフクローニングの定義は，「組換えDNA技術に
よって最終的に宿主に導入されたDNAが，当該微生物
と分類学上の同一の種に属する微生物のDNAのみであ
る微生物と判断されたものをいう」とある．判断は，国
の審査委員会が行うが，2001年4月27日に山口大学と
山口県産業技術センターで開発したSaccharomyces 
cerevisiae RAK649株がセルフクローニング醸造酵母と
して初めて認められた．
第一世代のセルフクローニング　　我々の開発した酵
母のセルフクローニング技術には二つの世代があり，
RAK649株は第一世代のものである．第一世代は栄養
要求性変異がない醸造酵母を対象にし，遺伝子導入を薬
剤耐性マーカー遺伝子で行い，導入に使ったマーカー遺
伝子や大腸菌由来のプラスミドDNAを完全に除去する
というものである．開発したのは遺伝子を除去する技術
であるが，詳しくはいくつかの解説を参考にしてもらい
たい 1,2)．この導入と除去の二段階の第一世代セルフク
ローニング技術により，まず作製したのがRAK649株
である．
この株で操作した変異FAS2遺伝子は，カプロン酸エ
チルを高生産することで香り高いお酒が醸造できること
が知られているものであり，吟醸酒用酵母変異としてす
でに醸造に利用されていた．FAS2遺伝子の1250番目の
グリシンがセリンに変わるのでFAS2-1250S変異と呼ぶ．
市販の人気のお酒の酵母とまったく同じ酵母株を組換え
技術で作製したということであり，科学的にはまったく
同じ酵母である（図1）3)．醸造的には二番煎じなので価
値はないが，組換え技術を使った酵母として認定される
必然性があると考え，セルフクローニング株として日本

初の認定を得て，そのお酒は市販された．
この第一世代では，FAS2の1250番目をセリンではな
くアラニンにした株FAS2-1250Aやシステインにした株
FAS2-1250Cも作製した．これらは，FAS2遺伝子のほ
んの一つのアミノ酸を変換しただけのセルフクローニン
グ株であるが，今までの薬剤耐性変異スクリーニング法
などでは育種することはできないので，組換え技術が必
須の株である．うれしいことに，FAS2-1250C変異株は
FAS2-1250Sよりもカプロン酸エチルを多く生産する香
り高い酵母株となった（図1）4)．
同様な二段階法で，遺伝子発現プロモーターを香りの
遺伝子（ATF1遺伝子）の前に挿入し，不要な配列を除
いた株も作製した 5)．この株もセルフクローニングで，
香り遺伝子の発現量が過剰となるので，香りの強いお酒
が醸造できる．
第二世代のセルフクローニング　　次に，このよう
な二段階選抜法のセルフクローニング育種から脱却し，
一回の遺伝子操作で自由自在にセルフクローニングを
達成する第二世代の技術を開発した 6)．第二世代のセル
フクローニング技術は，少し常識外れの発見から始ま
る．当時，2倍体の酵母では遺伝子が2セットあるはず
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図1．第一世代のセルフクローニング育種酵母．薬剤耐性遺伝
子を利用して操作したい遺伝子，ここでは変異FAS2（脂肪酸
合成酵素）を導入し，遺伝子除去技術で不要な配列を除去し
てセルフクローニング酵母を育種する．数値は香気成分であ
るカプロン酸エチルの濃度で，高いと香りがよい．
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だから，ウラシルやヒスチジンなどの栄養要求性変異
株はまず取得できないと考えられていた．今でもそう
思っている方も多いかもしれない．しかし，実際に2倍
体の醸造酵母で，1倍体で用いるレプリカ法による栄養
要求性変異株の取得を試みてみると次々に取得できた
のである 7)．4年生が卒論を始めて1か月で出した結果
なので，絶対にコンタミネーションだと思ったが，い
くつもの確認をして正しい変異であることがわかった．
これが2倍体で直接劣性変異が簡単に取得できることを
示した最初だと思う．この現象に対して，2倍体での
LOH（Loss Of Heterozygosity：ヘテロ接合性の消失）
の概念を我々が導入して説明することになる 6)．LOH
の概念自体はもともとガン細胞などの性質として知ら
れていたが，このLOHを実用酵母2倍体の育種に導入
することで，第二世代の実用酵母セルフクローニング
ができるようになった（図2）．
第二世代で醸造酵母での栄養要求性変異が取得できた
ので，後はその要求性遺伝子をマーカー遺伝子として遺
伝子導入操作を行うだけでよい．元の変異株にはもちろ
ん組換えDNA技術を利用していないので，その酵母にS. 
cerevisiae由来の栄養要求性マーカー遺伝子を利用して
目的遺伝子を破壊しても，S.   cerevisiae由来の高発現プ

ロモーターを目的遺伝子の上流に導入してもセルフク
ローニングである．酵母由来のDNA配列を利用するな
ら，ありとあらゆる操作が他の生物のDNAを含むこと
なく可能となる．もともと大腸菌でのプラスミド作成が
わずらわしいと感じていたので，酵母だけで遺伝子を操
作することは快適であり，この快適さをシステム化した
方法も最近報告した 8)．
この第二世代では，肝硬変に効く成分であるS-アデ

ノシルメチオニンの生産を増強できる醸造酵母のセルフ
クローニング育種も行い，健康増進につながる酒への可
能性も広げた 9)．しかしながら，最初のセルフクローニ
ング酵母の認定から商品化を経て約10年，どうなった
だろうか．

現在の「組換え食品審査事情」

2003年に「食品微生物の組換え審査事情」と題した解
説を，バイオサイエンスとインダストリー誌に載せた 10)．
醸造酵母のセルフクローニング株は2001年に審議会決
定されたが，10年以上を経てもセルフクローニング認
定を受けた醸造酵母など，食品に直接利用できる微生物
は我々の開発した酵母以外に一つもない（表1）．食品添
加物における遺伝子組換え安全性審査では，現在までに
アミラーゼやリボフラビンなどの16品目が審査され，
2012年には日本で開発された2件が加わった．一方で，
食品添加物に対するセルフクローニング，ナチュラルオ
カレンス，高度精製品に該当するかどうか（以後，セル
フクローニング等と呼ぶ）の審査は，日本で開発された
のがダントツの42件であり，我が国においてはセルフ
クローニングなどの食品添加物開発が主流であるといえ
よう．この中には，アミノ酸類などが高度精製品として，
プロテアーゼやホスホリパーゼなどの酵素類がセルフク
ローニングまたはナチュラルオカレンスとして組換え添
加物に該当しないと判断されている．

図2．第二世代のセルフクローニング育種酵母．醸造酵母の栄
養要求性変異株が取得できたので遺伝子破壊や過剰発現プロ
モーター挿入などの遺伝子操作が即セルフクローニングとなる．

表1．日本における組換え食品添加物とセルフクローニング等食品添加物の審査状況

組換え食品及び添加物
開発国

デンマーク 米国 スイス オランダ ドイツ 韓国 日本

組換え食品添加物 10 2 1 1 0 0 2

セルフクローニング等の
食品添加物 0 6 0 2 1 2 42

セルフクローニング食品
微生物 0 0 0 0 0 0 1
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誰がやるのか，いつやるのか

いままで，多くの遺伝子組換え食品の研究が成された
と思うのだが，表2のデータを見ると日本の現状が理解
できる．2013年7月現在で安全性審査の手続きを経た
食品は計254品種あるが，残念なことに日本の開発は1
件もない．日本で開発された組換え食品が外国において
申請され認可されているものが存在するのかもしれな
い．しかしながら，少なくとも日本においての組換え食
品は日本からは実用化されようとしていないのである．
一方で，すでに海外で開発された組換え食品が日本では
実用化可能であり，商品として流通もしている．
グローバル化する世界において，世界で開発された有
用な穀物，飼料，食品などが自由に行き来することが当
然となるはずであり，それを止めることはできないので
はないだろうか．日本に押し寄せる組換え食品を目の前
にして，日本で開発されたものが日本には一つもない現
状と，セルフクローニング等の認定に頼る食品添加物だ
けが突出しているのが日本の状況である．よい組換え食
品の研究が育っていてもそれを実用化し，日本でも世界
でも役に立つものにできないようなら，それが価値ある
研究なのかどうかを我々自身に問わなければならない．

何で組換え生物でなければならない？

今までのセルフクローニング酵母の開発の流れを辿る
と，遺伝子組換え技術によって作らなければならなかっ
た酵母とは，実は外来遺伝子を導入しなければ決してで
きない突出した価値を持つ酵母であったのではないだろ
うか．セルフクローニングやナチュラルオカレンスのよ

うに，既存の生物に担えるものを組換え技術で時間をか
けて作る必要はないのではないかと感じ始めている．異
種生物の特徴的な遺伝子を導入する必要がない程度の変
化は，驚くほどの価値を持っていないのかもしれない．
ただし，これはセルフクローニング審査を否定したい議
論ではない．現状で，セルフクローニングやナチュラル
オカレンスと認定されるかどうかは，その後の商品開発
には多大な影響を与える．一方で，我々研究者は，セル
フクローニングやナチュラルオカレンスで満足してはい
けないのではないかと考えている．
一つ，留意しなければならないことは，組換え生物の
安全性審査が行われない，つまり，組換え生物の実用化
ができないわけではない．ただ，我が国からは実用化の
ための開発をやろうとしていないということである．

遺伝子組換え発酵技術

2013年7月23日から日本がTPP（環太平洋戦略的経
済連携協定）交渉に参加するとのニュースが伝えられた．
同じ時期に，宮崎駿のアニメ「風立ちぬ」が公開された．
零戦を設計した技術者を主人公とする話だが，その時代
に生きる技術者が何を考え，何を成すべきか，どう生き
るかがテーマらしい．つい，同じようにグローバル化の
波打ち際で，組換え食品を作る技術者が何を成すべきな
のかを考えてしまった．
戦時での技術者の兵器開発と我々の作り出す遺伝子組
換え生物とを比べるべきではないのであろうが，現時点
での日本における組換え審査リストを見る限り，日本で
開発された組換え体で安全性審査に申請されていないも
のが世界市場で貢献する可能性は低いであろう．我々発

表2．日本における組換え食品審査状況

食品（254品種）
開発国

米国 ドイツ スイス 米国―ドイツ 米国―スイス 日本

とうもろこし 94 2 85 0 0 0

わた 20 7 0 1 0 0

なたね 2 16 0 0 0 0

大豆 9 3 0 0 0 0

じゃがいも 8 0 0 0 0 0

てんさい 0 1 0 1 1 0

アルファルファ 3 0 0 0 0 0

パパイヤ 1 0 0 0 0 0

合計 137 29 85 2 1 0
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酵研究者は，伝統ある我が国の発酵を担い，次世代に残
せる技術を突き詰めて開発しているのだろうか．その問
題提起や表立った議論を今こそすべきというのが今回の
企画だと思う．
今，おいしいお酒を造る組換え酵母の開発は主体的に
は進めていないが，組換え技術や組換え酵母の開発は力
の限り進めている．ワクチン生産する酵母，酵素の分泌
能力に長ける酵母，新しいタンパク質設計，バイオエタ
ノール発酵に有用な酵母，耐熱性酵母，医薬品製造用酵
母など，毎日の食や医療に貢献し，エネルギーをも作り
出せる酵母を誰が何と言おうとありとあらゆる遺伝子を
とことん操作して開発するつもりである．我々が遺伝子
組換えの実用化に取り組んで20年，時代を超えて残せ
る技術を示すことこそが今後の道筋だとやっと思えるよ
うになった．一緒に実用化に取り組んでくれる企業をい
つも探している．

もう一つの小さな試み

このような思いとともに，生物工学会西日本支部の支
援で続けてきた教育用組換えキットのことも紹介してお
く（図3）11)．今年度からは東京書籍の高校生物の教科書
にも取りあげられており，全国の高校から広く注文がき
ている．高峰譲吉のこうじ菌アミラーゼを題材に，その
遺伝子を酵母に導入し，ヨウ素デンプン反応を利用して
遺伝子導入によるデンプン分解を検出するキットで，日
本酒の発酵研究の歴史と医療への貢献も学べるキットで
ある．次世代を担う若者が開発する発酵は組換え技術を
駆使したものであって欲しい．
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図3．パン酵母を利用した組換えDNA実験キット．アミラー
ゼ遺伝子をパン酵母に導入するキットを高校などへ配布中．生
物工学会西日本支部の援助の範囲内は無償．
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