
 

 

「リボゾーム工学」の構築と生物の潜在能力開発 
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１．何を目指している 

（１）細胞内小器官であるリボゾームのタンパク質合成機能と未知

機能の解明。 

（２）リボゾームの生命工学的改造により細胞のもつ有用な機能

を飛躍的に促進・改善する手法を確立。 

（３）改造リボゾームを用いた無細胞系高性能タンパク質生産シ

ステムの確立。       

３年後の目標 

●リボゾームタンパク質変異と潜在機能発現との関係解明 

５年後の目標 

●微生物の有用物質生産性向上発現 

●無細胞系高性能タンパク質生産システムの開発 

２．何を研究している 

（１）微生物リボゾームに内在する未知機能を探索し、リボゾーム

による遺伝子発現の制御機構を解明。 

（２）リボゾームおよび関連因子の構造解析に基づく機能解明。 

（３）タンパク質や生理活性物質等 の生産能力を向上させるリボ

ゾームの改造技術の開発。 

３．何が新しいのか 

従来、リボゾームは遺伝子の情報をタンパク質に単純変換 する

細胞内マシンであるというのが通説であった。本研究はこれに対

し、リボゾームが遺伝子発現をダイナミックに制御しているという

最新知見を実証することのみならず、生命工学的に有用物質生

産に応用を試みる点が新しい。 

 

研究の概要・目標 

１．現状 

欧米におけるリボゾー

ムの基礎生物学的研

究（タンパク質合成分

野）の水準 は極 めて

高い。特にドイツは、

リボゾームRNA につ

いて、米国はリボゾー

ムの遺伝学的研究で

世界をリード 

２．我が国の水準 

（１）基礎生物学的な

リボゾーム研究という

点では、諸外国の 現

状と比 較して遅れ て

いる。 

（２）しかし、最近、本

プロジェクトでリボゾ

ームが遺伝子の発現

をダイナミックに制御

している事 象を発 見

するなど、一部の応用

分野では諸外国をリ

ードしつつある。 

諸外国の現状等 

１．世界の水準との関係 

（１）従来の知見を覆す新しい生命工学

的知見を世界で初めて解明 

－様々な生物で、リボゾームが遺伝子

発現を誘導・制御していることを実証し、

機構を解明。 

（２）新しい生命工学的技術を世界で初

めて開発 

－様々な生物でリボゾームを操作・改変

させることにより遺伝子発現 を誘導・制

御する技術「リボゾーム工学」を構築。 

２．波及効果 

（１）新しい生命工学的学問分野 が創出

され、国際的リーダーシップの獲得が可

能となるほか、優秀な研究者の結集が

可能となる。 

（２）国際特許の取得により次世代バイ

テク分野の国際的イニシアチィブを獲得

できる。 

（３）「リボゾーム工学」を応用した新産業

創出が期待できる。 

－微生物による酵素、抗生物質、生理

活性物質など有用物質生産システムの

開発、新機能性微生物の創出、高性能

タンパク質生産システムの開発など 

研究進展・成果がもたらす利点 



 

 

「リボゾーム工学」の構築と生物の潜在能力開発 

 

融合研究の形態およびメリットについて 

 

        食品総合研究所       理化学研究所         融合の形態 

 

サブテーマ

１ 

微生物のリ

ボゾーム機

能の解明 

研究内容 

 多様な微生物を用いて、リ

ボゾームのもつ潜在機能を解

明する。 

 

 

融合のメリット 

 リボゾームの機能解析に理

研で得られる構造情報を活用

できる。 

研究内容 

 

 

 

 

 

融合のメリット 

  微生物等で得られたリボゾ

ームおよびリボゾーム関連因

子を材料として構造解析に活

用できる。 

 

 理研の研究者が食総

研に外勤し、食総研のチ

ームに合流して、微生物

のリボゾーム機能を解

析する。 

 

   所内講習生（１） 

理研       食総研（14) 

 

サブテーマ

２ 

リボゾーム

の構造と機

能の解析 

研究内容 

 

 

 

 

 

 

融合のメリット 

 微生物におけるリボゾーム

変異の研究方向に、タンパク

質生産メカニズムの知見を活

用できる。 

研究内容 

 リボゾーム蛋白質の構造と

タンパク質生産能力との関係

を明らかにする。 

 

 

 

融合のメリット 

 リボゾームの構造解析の新

たな展開のために、微生物に

おけるリボゾーム変異と潜在

機能発現の関係に関する知見

を活用できる。 

 

 食総研の研究者が理

研に外勤し，理研のチー

ムに合流して、リボゾー

ムおよびリボゾーム関

連因子の構造を解析す

る。 

 

    共同研究員（３） 

食総研      理研（15） 

研究内容 

 改造型リボゾーム機能とそ

の能力を有用物質生産に応用

する。 

                          

   

研究内容 

リボゾームの構造と機能に

基づいて無細胞系における高

性能タンパク生産システムを

構築する。 

 

サブテーマ

３ 

リボゾーム

工学の構築

と潜在能力

の開発   

 

融合のメリット 

 微生物から高等生物までのリボゾームおよびリボゾーム

関連因子を改変・活用するリボゾーム工学により、高性能タ

ンパク質および有用物質生産システムを構築できる。 

 

 食総研、理研の研究者

が相互に交流し、融合研

究を行う。それぞれのも

つリボゾームおよびリ

ボゾーム関連因子を集

積し、総合的システム構

築を行う。 

 

   所内講習生（５） 

理研(10)  食総研(14)

    共同研究員（２） 

 



所要経費 
                                        （単位：百万円） 

研究項目 担当機関等 
研究担当

者 
H10 
年度 

H11 
年度 

H12 
年度 

H13 
年度 

Ｈ14 

年度 

所用 

経費 
１．微生物のリボゾー

ム機能の解明 
(1)リボゾーム蛋白質

の機能解明 
(2)リボゾーム関連機

能の解明 
 
２．動物細胞の翻訳
制御とガン細胞
の細胞死回避の
メカニズム 

(1)動物細胞におけ
るリボゾーム蛋
白質の機能解明 

(2)ガン細胞の細胞
死回避のメカニ
ズムと蛋白修飾 

(3)リボゾーム変異
とガン関連遺伝
子の発現制御 

 

２．リボゾームの構

造と機能の解明 

(1)リボゾーム及び

リボゾーム関連

因子の構造解析 

(2)構造解析に基づ

くリボゾーム機

能の改変 

 
３．リボゾーム工学の

構築と潜在能力
の開発 

(1)改造型リボゾー
ムの構築 

(2)改造型リボゾー
ムの機能解析 

 
(1)改造型リボゾーム

活用システムの
構築 

(2)リボゾーム工学に
よるタンパク質
生産システムの
構築 

食品総合研究所 
 
 
 
 
 
 
理化学研究所 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
食品総合研究所 
理化学研究所 
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60 
 
 

249 
 
 

100 
   

合計   459 371 373 349 297 1,849 

注：平成１２年１１月科学技術会議政策委員会研究評価小委員会による中間評価の指摘を踏まえ、前期（平

成１０年～平成１２年度）と後期（平成１３年～平成１４年度）でサブテーマを大幅に組み直したた

め、便宜上、前期に当たる部分を（ ）とした。 



研究成果の概要 
 

 

■ 総 括 

食品総合研究所の越智リーダーは、微生物の生産する二次代謝産物は、リボゾーム成分

の変異により生成量が顕著に増強されるという潜在機能をはじめに見出し、この改変技術
を開発し積極的に物質生産制御に応用する「リボゾーム工学」を提案し、本プロジェクト

（開放的融合研究）に取り組んだ。 
 このプロジェクトを遂行するためには、リボゾームを細胞レベルと分子レベルからアプ
ローチする融合研究が必須であり、リボゾームの潜在機能を細胞生理学的に解析する食品

総合研究所（越智リーダー）とリボゾームの潜在機能を分子生物学的、構造生物学的に解
析する理化学研究所（佐藤、横山リーダー）の融合研究として、両機関の融合研究推進委

員会の支援のもとに推進した。なお、前期（平成１０年～平成１２年度）は、サブテーマ
２において動物リボゾームの未知機能の解析研究を実施したが、平成１２年１１月の科学
技術会議政策委員会研究評価小委員会による中間評価における指摘を踏まえ、後期２年間

でリボゾーム工学の確立を達成するために、動物リボゾームの解析研究を無細胞系リボゾ
ームの構造と機能の研究に切り替え、融合研究に取り組んだ。 

 5 ヶ年の研究で、二次代謝産物の生産の誘発・増強に関与する潜在機能（リボゾーム蛋白
質 S12 および RNA ポリメラーゼ）の解明と改変による潜在機能発現に成功し、世界をリ
ードする独創的かつユニークな数多くの成果をあげ、Nature 2 報、Journal of Biological 
Chemistry 6 報など英文専門誌に 71 報、特許 9 件を申請する成果をあげることができ、本
プロジェクトが目指した融合研究による「リボゾーム工学の構築」の目標を達成すること

ができた。 

 

 

■ サブテーマ毎、個別課題毎の概要 

サブテーマ 1. 微生物のリボゾーム機能の解明：本プロジェクトのシーズとなる２つの潜
在機能を明らかにした。１つは特定のリボゾーム蛋白質 S12 の関与する二次代謝産物の生

産増強であり、もう１つは RNA ポリメラーゼの関与する二次代謝産物の生産の誘発である。
前者のリボゾーム蛋白質 S12 変異により二次代謝産物の生産が活性化されるメカニズムと

して、S12 変異を含む 70S リボゾーム粒子は構造的に安定となり、生育終了後も活発に二
次代謝制御蛋白質の合成を行うという特異な能力を獲得したことに起因することを明らか
にした。さらに、S12 遺伝子（rpsL）の改変により、潜在機能の活性化にも成功した。ま

た後者では、緊縮制御因子 ppGpp の作用点が、転写酵素である RNA ポリメラーゼである
ことを見出し、RNA ポリメラーゼの機能修飾が普遍的に二次代謝誘発の引き金であること

を明らかにした。さらに、RNA ポリメラーゼの遺伝子（rpoB）の改変により潜在機能の活
性化に成功し、ppGpp 非依存的に二次代謝が誘発されることを明らかにした。 
一方、想定外の成果として、植物の葉緑体に、微生物の ppGpp 合成酵素相同遺伝子が存

在することを、世界で初めて発見し単離することに成功した。 
 

サブテーマ 2.（前期） 動物細胞の翻訳制御とガン細胞の細胞死回避のメカニズム：ヒト
リボゾームの 26 種の蛋白質の抗体を得ることに世界で初めて成功すると共に、これらの抗
体を用いて、ヒトガン細胞におけるリボゾーム蛋白質は、細胞間で発現量に大きな変動が

見られるという興味ある成果を見出した。 
サブテーマ 2.（後期） リボゾームの構造と機能の解明：リボゾームの未知機能解析を目

的に、リボゾームと結合する可能性のある蛋白質 10 数個を同定すると共に、リボゾーム 30S
サブユニットの結晶化に成功し、70S についても予備的な結晶を得た。さらに、無細胞蛋白
質合成系は、Ｘ線結晶解析法のための SeMet 導入タンパク質の生産には極めて有効な手段



であることを明らかにした。また、二次代謝産物の誘発に関与する因子の１つ RNA ポリメ
ラーゼを結晶化（σ因子の結合したホロ酵素）し、世界で最初に構造解析に成功した。さ
らに、微生物における二次代謝産物の生成誘発因子 ppGpp の結合した RNA ポリメラーゼ

の結晶化にも成功し、ppGpp の作用点を構造生物学的に特定化することができ、30 年にわ
たる緊縮制御研究にひとつの結論を与えることができた（融合研究）。 

 
サブテーマ 3. リボゾーム工学の構築と潜在能力の開発：リボゾームに対する薬剤耐性の
遂次的付加（リボゾーム蛋白質 S12 改変と RNA ポリメラーゼ改変）が、有用微生物の育

種に極めて有効であることを、野生株のみならず、サリノマイシン工業生産株を用いて実
証した。更にこれらのリボゾーム改造法が、抗生物質生産株のみならず、酵素生産株、環

境改善微生物の創出にも有効であることを明らかにし、微生物リボゾーム工学の一般性を
実証することが出来た。 
さらに、ストレプトマイシン耐性株のスクリーニングによって得られたS12変異株から、

野生株よりも高い合成活性を示す株を用いて、効率的な無細胞蛋白質合成系を構築（S12
改変リボゾーム系の構築）し、蛋白質生成能が顕著に増強されるという学術的にも応用的

にも画期的な成果を挙げることに成功した（融合研究）。 
 

 

■ 波及効果、発展方向、改善点等 

①微生物リボゾーム工学の今後の応用展開、産業化の可能性 
 「リボゾーム工学」は全ての生物が有するリボゾームを対象としており、我々が開発し

た技術は 70S リボゾーム粒子を持つバクテリア全般に適用しうることから、普遍性という
意味で技術的価値は極めて高いと判断される。事実、すでに欧米のいくつかの企業から物

質生産（抗生物質、酵素）および細胞機能向上（環境有害物質分解菌の育種）について産
業化の打診があり、サリノマイシンでは産業化にすでに成功している。 
 一方、分子育種への産業化利用は短期決戦が可能であり、ここ２～3 年のうちにも国内外

から成功例が報告されてくると見込まれ、高い経済効果が期待できる。 
 さらに、元来、我が国はアミノ酸醗酵、核酸醗酵、抗生物質生産、酵素生産など応用微

生物学分野での技術は明らかに世界のトップを走ってきた。このような過去 50 年来の技術
蓄積を踏まえて、我々の「リボゾーム工学」を施行・利用することは、我が国の利点をさ
らに強化することにつながる。これは、我が国が、米国、ドイツにおける“基礎リボゾーム

学”に大きく遅れを取った点を補って余りあるといって過言ではない。とりわけ、プロジェ
クト期間中に「植物におけるリボゾーム工学の可能性」をも発見できたことは、この分野

での今後の国際競争力を益々向上しうるものと確信している。  
 
②無細胞系タンパク質合成系の今後の応用展開、産業化の可能性 
 本プロジェクトで開発した技術は、従来の生細胞を用いた発現系と比較して、高いスル
ープットが期待されることから、国内外の構造生物学研究者、なかでも、構造ゲノム科学

プロジェクトに関わる研究者から大変注目されている。世界中の構造ゲノム科学プロジェ
クトが持つ特徴的な技術や設備を相互利用することにより、研究を加速的に推進していく
ことが、International Structural Genomics Community において国際的に合意されてい

るが、この中で、我々の無細胞タンパク質合成技術は、理研が世界に提供するべき特徴的
技術として選定されている。この国際的な合意に基づいた技術移転プログラムの一環とし

て、既に、Cell-Free Workshop という名前で、各国の構造ゲノム科学プロジェクト研究者
に対する一週間にわたる技術指導講習会を隔週で開催しており、我々の技術が学術研究へ
大きく貢献することが期待される。 
 さらに、国内外の生物医薬系の企業からも、技術移転の要請が多数寄せられており、我々
の技術への注目度の高さがうかがわれるとともに、学術研究のみならず広範囲な分野での

利用・貢献が期待されている。  
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