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生 命を つ くる と い う こ と

生 きて い る状態 を 人 工 的 に作 り出 す こ と は、人 類 有 史 以 来 の 夢で ある ．
生 命誕 生は化学進化か ら コ アセ ル ベ

ー
ト誕 生仮説 な ど にみ られ る よ う な 、

物 質誕 生と その 相互作用 に よ一・て 生 命の
ト’
か た ち

tt
が 作 られ 、そ の 後奇跡

的に 低 い 成立 確率 の 段階 を経て 現在 の 生命体 が樹立 した と考 え られ て い

る。現 在の 生 命体は 遺伝情帳の 機能的集積体で ある ゲノ ム を機能 中心 と し

て 生 き て い る 状態を 作 り 出して い る。こ の こ とは単純 に 考 えるとゲノ ム を

再 設 計 し、機 能 的 な コ ア セ ル ベ ートの 状態を 作 り 出 して両者 を組 み合わせ

る こ と に よ っ て生 命 を作 り出せ る 可能性 を示 して い る。
ゲノ ム デザ イ ン

遺伝情 報を物質 と して 扱え る よ う に な り、サ ン ガ ーに よ る 塩 基 配列 決定

法 の 開発に よ っ て 前世 紀後半 よ り初 期 には 断片 的 に、ヒ トゲ ノ ム 計画 前後
か ら は技術 の 改良に よ っ て 多 くの 生物種 の ゲ ノ ム の

．．一
次情 報 で あ る 配 列 が

明 らか に されて きた．また こ こ数年は 微細加 工 技術 と
一

分 子 イ メ ージ ン グ

技術 の進展 に よ るパ イ ロ シ
ー

ケ ン ス 法の 登 場 に よ っ て 、利 用 で き る ゲ ノム

の
一

次 情報 は爆 発的に増加 して い る．計算機能 力の飛 躍的．ヒ昇や DNA 合 成

技術 の 進展 も 加 わ り、こ れ らの ゲ ノ ム 情報を利用 して ゲノ ム をデザ イ ン 、
合成 し、望む形質を有する生命体 を誕生 させ る synthetic 　biology （SB ）の 樹
立 は夢 か ら現実味を帯び て き て お り、近 未来に 向けて 生命科学 の めざす到

達点 の
一

っ で ある。
障壁

現 在 の SB の 問題点 は 、ど の よ うに ゲ ノ ム を移植 し、機能 させ るか と い っ
た極 め て生 命的な 、言 い換 えれば ウ エ ットの 実験で しか乗 り越 えられない

煩 雑 な 問題 点 を抱 えて い る。今年大 きな話題 に なった C，Venter の グル
ー

プ

に よ る通
．coPlasma を 宿 主 と した 人工 ゲ ノ ム 微生物 の 誕生 も、2007 年 の 同グ

ル ープに よ る ゲ ノム移 植 の 成 功 が 起 点 と な って い る。
ゲノ ム デザ イ ン に よ ってな にが 期 待 され るか

も しゲ ノム デザ ｛ ンさ れ た 微 生物 、特 に真 性 細 菌 を 作 成 可能 と なれ ば 、“
生 きて い る 状態 と は な に か

tt
、　

‘」
生 命活 勤 の 初 期 過 程 や 遷 移 状 態

1「
な ど

とい った純 科学的、哲学的な 視点 に加 え て 、代謝 経 路 の デ ザ イ ン と新 規経

路 の挿 入に よ る非 自然型代 謝産物の 合成や 光合成 可能 な納豆 菌 の樹 立な ど

の 産業 的
・
社会的 な視点か ら も科学技術 の大 きな転換点 に なる。

日本 の利 点 と シ ン ポ ジ ウ ム の意図

現 在 の 実 質 的 な SBは 前 述の C．　Venterら の グル
ープが iLl

）
，ccPlagma の 系を利用

して 先行 して い る。しか し、真 性 細 菌 の SB に よ る 樹立 に 関 して は 、その

障壁 を乗 り越 え る こ と の 困 難 さに よ り、未 だ 混 沌 と し て い る。真性細 菌を

SB で 創 る に は ゲ ノ ム サ イ ズのDNA を 自在に 扱 い、移 動 さ せ る 技 術 が 必 要

とな る。板 谷が開発 し、完 成 域 に あ る枯苴 菌の 特 徴 を生か した ゲ ノ ム ベ ク

タ
ー

ン ス テ ム は、ゲノ ム サ イ ズ のDNA を 自在 に 扱う技 術 で あ り、口本 発 の

技 術 と して SB を進 める 上で 眇界的 に 特筆すべ き技 術 で ある。ゲ ノ ム の 加

工 技術や代謝 のパ ス ウ ＝イ解析 で はRed　system を初め と した大腸 菌の シ ス

テ ム が最 も進 ん で い る。ゲ ノ ム の 操作で は 、相 同組み 換え の系が古 くか ら

利用 され て お り、人類の有 史以来安全性が保証 されて い る 出芽酵 母の 系が

存 在 す る e ま た、扱い に くさが 難点と な るが 、産業応用 を考えた場合 に 最

も有 用 で、大 腸 菌 や 枯草菌 を 含む 大部分の 細菌が 有す る環状ゲ ノ ム に 起因

す る様 tt な 問 題 点 を 回 避 で き る 可能性を 持っ 、放線菌 を宿主 と し た ゲ ノ ム

操作 系も進展 して き た ．本 シ ンポ ジ ウ ムで は これ らの ゲ ノ ム操 作
・
解 析の

日 本の 最前 線に い る 研究者 の 成 果や 将来に 向 けた 展 開 を コ ア と して、来聴

され る SB を指向す る研 究者、ある い は 研 究者 の 卵を 有機 的 に 繋 ぎ、ゲ ノ

ム デザ イ ン された 真性細菌 の 創成 に向か う研究 ネットワ
ー

ク形 成 へ の 流れ

を っ くりた い 。

There 　is　no ヒ any 　cellular 　system ，　which 　has　ever 　been　elucidated 　its　structure
and 　regulation 　 of 　the　 whole 　physio 且ogica 且network 　sysしem ．　Even　though

the　subset 　of　thcm ，　such 　as 　glycolysis 　and 　TCA 　cyc 且e　 mctabelic 　pathway

network ，　there　is　little　to　have　be巳n　cleared ．
During 　t99．　Os，　 ma 助 comprehensive 　rcsources 　were 　s ヒarted 　to　be
constructed ，　 such 　 as 　cDN 八，　ORF 　 clone ，　de且etion 　 strain 　 Hbraries 　etc ．
ESpecially　the　society　of 　Saccharomp）

’
ces　cel

’
m．iriαe　has　been　showing 　outstanding

resources 　and 　their　scienヒ量cupplications 　using 　those 　resou エ ces ．　And 　this　is

one 　c｝f　the　leuding　organisms 　in　the・　systems 　biology　in　the　begirining　of 　21st
century ．
On 　the 　 other 　 hand 　 in　 the 　E．　 coii 　society ，　 we 　also 　has　kept 巳ffort．s　for
constructing 　 the　comprehensive 　resources ，　such 　as　ORF 　clones （DNA 　Res，
2005，12；291，DNA 　Res，2005 ，12 ：63 ）and 　deletion　coUec 亡i（m （Mol　Syst　Bio1，
2006，2；20060008 ）．Those　resources 　have 　accelera 亡ed 　E．　coli　science　 not

on 且y　indMduat　targeし researches 　but　post−gcnomic 　 systems 　anaiyses ，　Such
comprClensive 　resources 　with 　systematic 　approaches 　are 　now 　openning 　the

gates　to　the　new 　biology　to　understand 　whole 　cell　as 　systems 　level．
In　modern 　biology，　ulli−cellular 　mode 且organisms ，　such 　as ム coli　and 　Yeast ，
have 　emerged 　as 　important 　research 　target　because　of 　the　accumulation 　of

biDbgicai   owledge 　and 　adv ．inced 　tools　to　analyze．　And　mDst 　impDrtantiy，
such 　uni −cenular 　organisms 　have 　entire 　cellular 　function　in　a　single　cel1 ．
As　Nobel　Prlze　winn 巳r　iTl　l965 ，　Dr．　Jacques　MQnod 　said 　

’」
What 　is　true　for

E，coli 　is　 true　for亡he　elephant ．1’　Last　50 　years，ヒhe 　concept 　of 　genes 　has
been　established 　using 　E．　ceii　and 　I　believe　the　concept 　of 　cellular 　system 　will

be 　bund 　up 　using 　uni
−
cellular 　model 　ergunism ，　such 　as 　E．　 coii，　in　the　ncxt 　50

yea「s ．
According 　to　this　 concept ，　 my 　group 　has 　long　been　focusing　on 　E．　cQH
systems 　analyses 　after 　the　the　genome 　project，
First　we 　constructed 　the　comprehensive 　ORF 　plasmid 　Iibraries（DNA 　Res，
2005，12；291PNA 　Res．2005，12 ；63）and 　we 　a ［so 　established 　single 　gene
de且ction 　hbrary，　 so −called 　Keio　c σUection 　as 亡be 　second 　resource ．（Mol
Syst　BioL　 2006，2； 20060008 ）Transcriptome 　analysis 　 using 　 DNA

microarray （Mol　MicrobiDi，2002，46；281、Mol　Microbiol，2002，45 ｝673 ）and

comprehensive 　proteh
−
protein 孟n しeractioll 　ana 且ysis〔Genome 　Res，2006，16；

686 ）were 　fruitful　application 　using 　those　resources ．
Recent 且y　we 　developed 　 the　 new 　resources 　and 　tools　to　 clear 　genetic
interaction　network ，　 which 　is　one 　of 吐he 　approaches 　to　clear 　the　molecular
mechanisms 　Df

‘」
Robustness1  （Nal 　Methods ，2008 ，5：781，Nat　Methods，

2008，5：789）The　basic　concept 　is　 systematic 　survey 　Df 　the　compensatory

gene 　combination 　by　comprehensive 　double 　knockout 　s 亡rain 　construction ．
Thc　 method 　 to　make 　double　knDckout　 is　 to　 combine 　 twe 　 single 　genc

deletion　mutations 　by　conjugation ．　As　Boone　and 　his　colleagues 　has　already

repor亡ed　the　g且obal 　picture　of　ceUular 　network 　in　S．　t，erevdeiae ，　it　is　promising
approach 　to　access　the　globul　strllctur 巳 of　physiological　netwurk 　system 　in　a
ceU ．（Science，2010 ，327 ；425 ）

Iwi11　intreduce 　Qu エ current 　research 　project　and 　would 　like　to　discuss　for　the
future．

How 　do 　you 　make 　life？
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