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大腸菌は，我々の住む地球上でもっとも解析が進み，
生物学的知見の蓄積がもっとも大きい生物の一つであ
る．20世紀後半，この生物を利用して遺伝子の概念が
構築されたと言っても過言ではない．モデル生物と言わ
れる所以である．過去半世紀以上にわたる遺伝学，生化
学そして分子生物学の大腸菌研究により，生物学的知識
の蓄積のみならず，解析手法の蓄積も非常に大きい．こ
のため，遺伝子を扱う研究では必ず利用される生物と言
える．さらに，生物学研究のモデル生物としてだけでは
なく，工業レベルの生産菌としても重要なバクテリアで
ある．その大腸菌の研究の歴史を振り返ってみたい．

大腸菌の発見

大腸菌自体は1885年ドイツの小児科医，Theodor 
Escherich（1857–1911）により発見された腸内細菌で
ある 1)．当初は腸内より分離されたことから，Bacterium 
coliと大きく分類され，1895年にBacillus    coliと命名さ
れた 2)．その後，発見者の名前を取り，Escherichia coli
と再分類されたのが1919年である 3)．現存する最初の
保存菌としては，1920年にLondonで分離されたものが，
NCTC86およびATCC4157という番号で保管されてい
る．現在，一般的に大腸菌と呼ばれ研究に利用されてい
る多くは，K-12株およびB株と言われる種類である．
K-12株は，1922年にアメリカの病院で快復期のジフテ
リア患者の便から分離され，Stanford大学で保管されて
いた．K-12という番号は，抗原性とは関係なく単純に
Stanford大学での保管用番号であったそうだ．その後，
Lederbergらにより溶原化していたλファージが除かれ
W1485という株を経て，W3110が作製されたが 4)，
MG1655株もW3110と同じ系統である 5)．B株は，
1918年のフランス，パスツール研究所でのバクテリオ
ファージの研究に遡る．1942年には同じくバクテリオ
ファージT1とT7の研究でDelbruckらによりEscherichia 
coli Bの名称が利用されたのが現在のB株の由来である．
2009年には，B株の全ゲノム構造が明らかにされたが 6)，
その株の由来がDaegelenらに詳細に調べられている 7)．

接合の発見から遺伝学のスターへ

Stanford大で大腸菌の再発見後，Cliftonらにより
1930年代にはバクテリアの代謝に関する研究に利用さ
れた 8,9)．その後Averyらにより遺伝子の実体がDNAで
あること 10)，そしてLederbergらにより性接合の存在と
遺伝学が可能であること 11)，が示されたことで大腸菌を
用いた研究が急加速した．接合現象の発見以降，大腸菌
の遺伝子地図作成が進められ，1964年の段階で100遺
伝子が決定されている 12)．「大腸菌でそうであることは
象でもそうである」と言ったMonodらによるLactose
遺伝子領域の遺伝学的解析から構造遺伝子とその制御領
域から構成されるオペロン説の検証は一つの大きな金字
塔である 13)．

遺伝学から分子生物学へ

遺伝子を自由に操る技術は制限酵素の発見とベクター
の開発まで待たなくてはならなかった．1950年代初頭
にファージの宿主バクテリアへの感染効率が，宿主の遺
伝的背景により違うことが報告され 14,15)，その後スイス
のArber，アメリカのSmithらにより制限酵素の発見と
なった 16,17)．1973年にはEcoRI制限酵素で処理をした
DNA断片をpSC101プラスミドベクターに組み込み，
大腸菌を形質転換することに成功し，in vitroでのDNA
操作の時代が始まった 18)．それ以降，研究対象の遺伝子
をクローン化し解析を進める逆遺伝学が急速に広まると
同時に，大腸菌をツールとして利用した他生物の研究も
急速に発展した．大腸菌を利用した研究の動向を論文数
で調べてみると70年代以降急速に増加している事がわ
かる（図1）．20世紀後半の大腸菌の生物学への貢献の度
合いが他のモデル生物と言われる種と比較しても突出し
ている事が伺える．その結果，大腸菌は地球上でもっと
も解析の進んだ生物となり，20世紀後半の生物学の爆
発的発展につながったことはいうまでもない．

大腸菌ゲノムプロジェクト

ゲノム解析計画自体は，1980年代前半にアメリカ・
エネルギー省を中心に原爆の人体への影響を調べること

大腸菌研究の歴史
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を目的に議論が進んでいた 19)．同時にDulbeccoがScience
でがん研究におけるゲノム解析の重要性を訴えた 20)．が
んを理解するには，ヒトを理解する必要があり，そのた
めにはヒトゲノム計画が必要であるという論理である．
1980年代後半に議論が深まったゲノム計画は1990年に
国際協力の下で開始された．当時は人を月に送り込むよ
り難しいとされたプロジェクトであるが，多くの技術革
新が生まれ，当初の予想を遙かに超える勢いでゲノム研
究が進んだのが，1990年代である．その結果，20世紀
最後の10年間は生物学を大きく変えることになった．
21世紀に入り，ヒトゲノム構造の概要が明らかにされ
てからすでに10年が経つ 21,22)．現在，配列決定の速度
は飛躍的に向上し，ゲノム情報は，その種の研究開始時
に必須の情報となったと言える．
ヒトゲノム計画が議論されていた時期，1987年に小
原らにより大腸菌全ゲノムをカバーするλファージによ
る整列クローンライブラリー（小原クローン）が構築さ
れ，制限酵素による物理地図が作成された 23)．この成果
を活かし，日本の大腸菌研究コミュニティーは，重点領
域研究として 24–26)   第1期の「大腸菌ゲノムの全体像（代
表：由良隆）」の組織的ゲノム解析が開始された．自動
シーケンサーもない時代で，システマティックな配列決
定の意義の議論が十分に進められないまま突入してし
まった印象は拭えないが，それでも3年間のプロジェク
トでの成果は，ゲノム配列がもたらす新たな可能性を示
すことができたのではないだろうか27,28)．計画研究では，
各研究対象とする遺伝子の周辺を延長して決定するとい
う方法が取られた．一方，筆者は公的データベースに登
録されている大腸菌遺伝子配列の整理を始め，染色体地

図上にマッピングを行った．ゲノムのどこが決まってい
て，どこが決まっていないのかを整理する必要に迫られ
ていたからである．その後，未決定の領域を持つ小原ク
ローンを選別し配列決定を行うという方法をとった．そ
の際作製したデータベースは，WEBデータベースとし
て発展させ，GenoBase（http://ecoli.naist.jp/GB8）と
して公開している．

3年間のプロジェクトの終了後，総合研究A29)として
「大腸菌ゲノムのシステマテイツク・シーケンシング（代
表：溝渕潔）」が決定領域の分担方式で継続し，約400 
kbの領域を決定した（図2）．2期のプロジェクトを終え
ても，連続して決定された領域は約600   kb程度であり，
全体の13％に過ぎない．残る4 Mbもの配列を決定する
ためには，抜本的な見直しが必要である．自動シーケン
サーも実用化に入り，アセンブル技術など，開発の速度
が加速度的に変化しだした時期である．当時，TIGR研
究所においてHaemophilus    influenzaeのゲノム配列が
ショットガン方式で決定され出したとの話を聞き 30)，見
学しに押しかけ多くの効率化を学んだ．まだまだ全ゲノ
ムをショットガン方式で進めるだけの基盤は揃っていな
かったが，それまでのプロジェクトと違い徹底的な分業
化を行った．以前と同様に小原整列クローンを利用した
方法を基本としたが，分担ではなく，「配列決定用クロー
ン作製」「鋳型DNA調整」「シーケンス反応」「アセン
ブル」など徹底的な分業で効率化をはかった．そして，
新たにゲノム上の2カ所に大腸菌の染色体を切らない制
限酵素サイトを挿入し，その間約1   Mbの断片をパルス
フィールド電気泳動で精製し，ショットガン方式で決定
する新しい方法も導入した．ヒトゲノムプロジェクトおよ

図1．PubMedでの生物種による論文数の変動．MeSHデータベースを利用し，各生物種を研究対象とした論文の統計 .
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び文部省からの支援を受け 31)，Wisconsin大学のBlattner32)

らと同時に全ゲノム構造を明らかにすることができた33–36)．
当時の技術 37)で1年間に2    Mbの決定を行ったことにな
る（図3）．現在では，デンマークでの話であるが，バク
テリア1種のゲノム決定は学部学生の夏休みの課題と
なっている（Ussery, D 私信）．隔世の感である．

その後のゲノムプロジェクト

日米の決定したゲノム配列には300に上る違いが存在
した．MG1655とW3110の株による違いか，あるいは

配列決定エラーなのかを確定するため，基礎生物学研究
所の堀内博士らと共同で確認作業を続けた．競争となっ
ていた当初のゲノムプロジェクトも，世界と共同で確認
作業を進め 5)，配列確認後はこれも日米欧の共同作業で
遺伝子アノテーションを行った 38)．その時に共通遺伝子
IDとしてECK番号が採用された．その後も遺伝子アノ
テーション作業は続いている 39–41)．日本の貢献は，モデ
ル大腸菌のK-12株だけではない．1996年に集団食中毒
を引き起こした大腸菌O157の配列決定も宮崎大の林を
中心としたグループにより決定された 42)．このO157も
K-12株と同様にWisconsin大学のBlattnerらにより決定
されている 43)．K-12の時もそうであったが，配列決定

図2．分担方式の第2期大腸菌ゲノムプロジェクト．数直線は大腸菌ゲノムの位置を示す．各メンバーにより#で表された小原クロー
ンを分担して決定を行った．既知領域は当時すでにGenBankなどにその配列が明らかにされていた領域を示す．

図3．大腸菌ゲノムプロジェクトの決定領域と完成時のメン
バー．大腸菌ゲノムの各プロジェクトでの決定領域を示す．
1997年にゲノム決定を完成させた時のメンバーの写真を示す．
サイエンスに報道された際の写真 .

図4．大腸菌61種によるコアゲノムとパンゲノム．Lukjancenko, 
O. et al.: Microb. Ecol., 60, 708–720 (2010)より改変．
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の質の高さは日本側の強みであった．
21世紀に入ってからのシーケンス技術革新は目を見
張る．配列解析の速度と費用の劇的な変化は，研究の方
法自体の見直しを迫るものである．2008年には3種の
大腸菌の比較からすべての大腸菌が共通に持つコア遺伝
子群とすべての遺伝子ファミリーを集めたパンゲノム遺
伝子群の概念が提唱されたが，2010年には61種類の大
腸菌による解析に増え 44)（図4），2012年の時点では，
論文化はされていないが，200を超える大腸菌による比
較が可能である 45)（図5，竹内未発表）．これらの解析
によるとすべての大腸菌が持つコアゲノムには2300程
度の遺伝子が存在するようである（Ussery D., Rasko, D. 
私信）．次の疑問は，これらの遺伝子群を揃えると大腸
菌ができあがるのか，と言う問題である．この疑問に対
して，遺伝子を削る方向と合成するアプローチが考えら
れる．前者は日本においても経産省プロジェクトの「ミ
ニマムゲノムファクトリー」で作製が進められるなど，
世界においても数例の報告がある 46–49)．コアゲノムとし
て選択された遺伝子だけを持つ大腸菌作製は現在のとこ
ろ実現していないが，MAGEと名付けられた合成オリ
ゴDNAを利用した変異導入の新しい方法 50)で作製が試
みられようとしている（Wanner, BL. 私信）．バクテリア
ゲノムの合成に関しては，Venterらによる化学合成 51)，
板谷らによる全ゲノムクローン化 52)が可能になり，コ
アゲノム遺伝子のみを持つ人工バクテリア作製も可能な
時代になったと言えよう．

Omics研究

1995年にBrownらが開発したマイクロアレイより網
羅的な解析の時代が始まった 53)．大腸菌の最初のマイク
ロアレイ解析はBlattnerらによりPCR増幅断片を利用
して行われた 54)．日本では，筆者らがプラスミドクロー
ンライブラリーを利用して全長ORFマイクロアレイを
タカラバイオと共同開発した．断片的な見方ではなく，
全体を通した統計的な見方の重要性を認識させられ，同
時に数学の不思議さを実感した．解析方法を数学者に相
談したところ，株価予測のアルゴリズムが使えるという
のである．分野を超えた解析方法確立の重要性を思い知
らされた．以降，マイクロアレイ，DNAチップによる
解析は遺伝子発現解析のみならず，DNA-タンパク質結
合領域同定，DNA修飾と広がってきたが，次世代型シー
ケンサーの登場で感度，スループット共に取って代わら
れつつある 55)．
網羅解析にはリソースとデータベースが重要である．
これらは一つのグループだけで構築するには困難が伴
う．酵母の研究コミュニティーはいい成功例であろう．
早い時点でクローンや欠失株のリソース構築とデータ
ベース構築およびそれらの共有が進み，機能ゲノム解析
からシステム生物学へと新しい分野で急速に研究が拡大
した．大腸菌ではコミュニティーによる成果という訳で
はないが，lux遺伝子との融合株作製と解析 56)，遺伝子
間領域のクローン作製と解析 57)で in    vivo遺伝子発現解
析がなされた．網羅的変異株は，トランスポゾンのランダ
ム挿入により染色体大規模欠失を目的とした2種類のラ
イブラリー 48)と機能解析を目的としたライブラリー 58)の
二つの報告がある．筆者らのグループも全遺伝子のプラ
スミドクローン 59,60)と一遺伝子欠失株ライブラリー 61)

の開発を行い，広くコミュニティーへの提供を行ってい
る．現時点で1500件を超える論文成果を生み出した．
網羅的リソースは全遺伝子を対象にした解析を可能にし
た．全タンパク質相互作用 62,63)，タンパク質と化学物質
の相互作用 64)や生理機能ネットワーク解析 65)など，遺
伝子研究を一気に違う次元に押し上げたといえるのでは
ないか．材料と共に新しい測定技術は新たな分野を生み
出す．慶應大学の曽我らはキャピラリー電気泳動と質量
分析計を組合せた方法を開発し，網羅的な代謝物質測定
を可能にした 66)．この方法で種々の撹乱による代謝物質
濃度，遺伝子の転写量，タンパク質量の変動の網羅的な
定量解析が行われた 67)．

図5．239種の大腸菌による比較．現在入手可能な大腸菌ゲノ
ム239種を用い，MG1655の持つ遺伝子の保存性を調べた．灰
色は保存されていることを示す．
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最小ゲノム計画

NEDOの事業として，2000年より「生物機能を活用
した生産プロセスの基盤技術開発」が開始された．ミニ
マムゲノム（最小ゲノム）ファクトリーを構築し，工業
プロセスの革新を進めることが目標である．何をもって
最小とするのか？　目的によって，それぞれの最小化の
意味は違う．産業的には，生産にとって不要なものを削
ぎ，投入したエネルギーから最大効率で目的物の生産を
行うことであろう．一方，何をもって大腸菌や枯草菌，
酵母といえるのか，さらには生命として存在できる最小
遺伝子セットとは何か，など学問的にも非常に興味深い
対象である．これまでにも大腸菌 47–49)や枯草菌 68)で大
規模欠失の解析は進められたが，現在の豊富なゲノム情
報と新たなゲノム改変技術により，今まさに加速できる
研究対象である．

大腸菌のシステム生物学

生命をシステムとして理解しようとする生物学で，ゲ
ノム研究以降急速に発展している学問分野である．転写
因子と制御される遺伝子，酵素複合体，代謝ネットワーク
の冗長性など遺伝子間の相互関係の同定や定量，生理機
能のシステムとしての動的特性の解明やシミュレーショ
ンと，その幅は広い．モデリングやシミュレーション自
体を目的とした生物学自体は古い 69,70)．当時との大きな
違いは，ゲノム構造の解明により，生命現象に機能し得
る遺伝子のカタログができたこと，そしてより大きな単
位での定量的モデル化であろう．大腸菌では，Palsson
のグループが，大腸菌1260の酵素タンパク質による2077
の代謝反応のモデル化を行った 71)．2008年には液体ク
ロマトグラフィーと質量分析計を組合せ大腸菌タンパク
質の細胞内分布の定量解析が進められるなど 72)，着実に
網羅的な定量解析と定量的モデル構築が進んでいる．

細胞内生理機能ネットワーク解明に向けて

大腸菌は一遺伝子程度が欠失しても生育に大きく影響
する遺伝子はそう多くはない．ロバスト性と言われる．
一つの機構として，経路が動的に構築し直され，遺伝子
欠失が補償されることによるものと考えられる．そこで
一遺伝子欠失を相補する遺伝子の探索を行うために，網
羅的な全2重欠失株作製による合成致死解析を進めてい
る．この目的のために，新たに別の薬剤耐性を持つ一遺
伝子欠失株ライブラリーを構築し，2種類の一遺伝子欠
失をHfrの接合で2重化する方法の開発を行った 73,74)．
ある遺伝子の機能が別の遺伝子の影響を受ける関係をエ

ピスタシスと言い，2重欠失を利用して特に酵母で進ん
でいる．現在では約2000×4000遺伝子の網羅的組合せ
による解析が報告された 75)．酵母と大腸菌でこの研究が
進むことで，細胞内機能ネットワークの普遍性が見え，
細胞構築のルール解明につながる事が期待される．これ
まで難しかった設計された育種への道を拓くことができ
ればと考えている．

一般市民にとっての大腸菌

研究では輝かしい歴史を持つ大腸菌ではあるが，一般
市民にはあまり快く受け入れられていないように思え
る．おそらく大半の市民が，「汚い」「危ない」と答える
のではないだろうか．腸内に生息する菌であることから，
この菌の存在は糞便による水の汚染の指標にされる．し
かし，大腸菌が腸内全体の微生物に占める割合はきわめ
て少なく，ヒト腸内常在細菌の0.01％以下に過ぎない．
他の大部分は，Bacteroides属やEubacterium属などの
偏性嫌気性菌である．これら大腸菌を含め，常在細菌は，
強い毒性を持った病原菌のヒトなどの体内への新入を防
ぐ機能を持つ．一方，工業的にも大腸菌は非常に成功し
ている種である．最初に遺伝子組換えが利用された製品
は，大腸菌で作製されたヒトインスリンである．1977
年にはヒトインスリンの遺伝子が 76)，1979年にヒト成
長ホルモンの遺伝子 77)が続けて大腸菌でクローン化さ
れ，遺伝子工学による創薬が始まった．プラスミドと制
限酵素を利用した組換え技術を開発したHerbert Boyer
らにより始められた遺伝子組換え企業により実用化が進
み，初めての組換え医薬品が誕生したのが1982年であ
る．医薬品のみならず，アミノ酸など，有用物質生産菌
として大きく活用されているが，企業側からの公表が少
ないようである．正確な市場規模の調査は難しい．

最後に

現代の生物学の基礎を築いてきた大腸菌であり，また
医薬・食品関連における生産菌としても大きな位置を占
める大腸菌である．これだけ研究されてきた大腸菌であ
る．「まだ未解明な部分がある」だけではなく，21世紀
に入り新しい考え方の生物学が起こり，「大腸菌でしか
できない新しい生物学」を目指した研究を進めることが
重要である．その成果は，必ずや新しい生物学の普遍的
概念をもたらし，新しい細胞の活用への道を拓くものと
信じる．今私たちは，それを実現に導くことと，その展
望を広く説明することが求められている．長い目でみた
研究の先には大きな応用の可能性があることを一般にも
説明していきたい．
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