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講師・題目

左右田健次：「地球最初の生命と酵素の働き」

西淫吉彦：「２１世紀をめざすＤＮＡ産業は日本に定着できるか，
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地球最初の生命と酵素の働き

左右田健次
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'1933年２月生まれ

'1956年３月京都大学農学部農芸化学科卒業
'1961年3月同大学院農学研究科農芸化学専攻博士課程修了’
'1961年12月農学博士
'1963年８月～1965年５月、米国タフツ大学医学部生化学教室にて｜

ｒ微生物のアミノ酸生化学」の研究
'1965年６月京都大学化学研究所助教授

'1981年２月京都大学化学研究所教授現在に至る。

｜日本ビタミン学会理事、日本微量元素学会理事日本生化学会会｜
|長を歴任。
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司会（三浦バイオ専門部会長）こんばんは。

きょうは、バイオ専門部会で企画いたしまして談

話サロンを開かせていただきます。

お二人の演者にお話をお願いしたいと存じます

が、最初にお話しいただきますのは、京都大学の

左右田先生であります。最近、当工学アカデミー

の会員としてお入りいただきましたので、是非こ

の機会にお話を伺おうということでございます。

簡単に左右田先生のご紹介をさせていただきま

す。お生まれは愛知県でございますが、京都大学

農学部農芸化学科をご卒業になりまして、引き続

いて大学院の博士課程を修了されております。米

国のボストン市のタフツ大学医学部生化学教室に

留学なさいまして、微生物のアミノ酸生化学の研

究に従事されました。帰られましてから、京都大

学化学研究所の助教授になられました。昭和56年

には化学研究所の教授になられ、現在に至ってお

られます。

酵素化学、酵素工学の専門家でいらっしゃって、

また、ビタミンに関するご研究もありまして、日

本ビタミン学会、日本微量元素学会の理事長をな

さっております。それから、平成４年から５年に

かけまして日本生化学会の会長をなさいました。

学会賞もいろいろとお受けになっておられます。

ご研究の内容は、微生物酵素、特にピリドキサー

ル酵素、フラピン酵素、ＮＡＤ酵素、そういったも

のの構造と機能の関係を追求しておられます。ま

た、反応機構、特に立体化学的な取り扱いをする

面ですぐれたご研究をなさっておられます。最近

は、遺伝子工学を利用いたしまして、酵素の応用

に関する研究もおありですが、酵素の耐熱構造に

ついてのご研究もございます。それから、セレン

が生体の中で、ほんの微量でありますけれども特

殊な役割を果たしておりまして、この問題を生化

学的に扱っておられます。

酵素化学では大変立派なお仕事をなさっている

わけでありますが、ちょっと一言つけ加えさせて

いただきますと、左右田先生は山登りを非常にお

得意にしていらっしゃいまして、京大の山岳部の

部長などをなさっていて、遠征隊の隊長をなさっ

たというような面もお持ちでいらっしゃいます。

きょうは、「地球最初の生命と酵素の働き」とい

う題で、大変魅力的なお話が伺えるのではないか

と期待しております。どうぞよろしくお願いいた

します。

左右田三浦先生、ご紹介ありがとうございまし

た。京都大学の左右田でございます。バイオサイ

エンス、バイオテクノロジーという言葉が間かれ
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いの障害が起こります。強烈な紫外線、宇宙線、

あるいは空中放電などの作用で、大気の成分は化

学反応を起こし、簡単な有機化合物に変わったで

ありましょう。例えば、シアン化水素、ホルムア

ルデヒド、あるいはカーボンサブオキサイドといっ

た化合物でございます。

さらにそれらが反応いたしまして、ＤＬ－アミノ

酸が生成しました。ご承知のように、グリシンを

除きますアミノ酸は、ＬとＤ、左手と右手に匹敵す

る立体構造がございます。今、話題にしています

反応は化学反応でありますから、当然、ＤＬ型、つ

まりラセミ体のアミノ酸が生じました。また、い

ろいろな有機酸一酢酸とかプロピオン酸とかいっ

たようなもの、三浦先生のご専門の分野でありま

す核酸、現在のＤＮＡ、ＲＮＡの成分であります核

酸塩基、それから砂糖のたぐいといった有機化合

物ができてまいりました。ですから、地球におい

て生命が生まれる前に、我々の地球上で行われま

したのは、まず純粋な化け学反応であったわけで

す。こういったような反応の場が、海底に見られ

る熱水噴出孔、などではないかともいわれていま

す。熱水噴出孔では350度といった大変高い温度の

熱水が泥と一緒に噴き上がってまいります。成分

には硫化水素などがありまして、還元的な状態に

なっています。そういうところで上記の反応が盛

んに起こったのではないか、という説もございま

す。

こういう有機化合物が脱水縮合いたしまして、

高分子化合物になってまいります。ＲＮＡ、たんぱ

く質、いろいろな多糖などなどでございます。そ

のうちのいくつか、例えばＲＮＡやたんぱく質が触

媒機能をもつようになり、リボザイム、酵素が誕

生いたしますと、これらの触媒は大|偏に反応速度

を上げますので、ただ今お話ししました化学反応

がいやが上にも促進されたと思われます。こういっ

た高分子化合物同士が寄り集まって、液滴状に固

まり、それが体制化されて、最初の生命として現

在のバクテリアに近い生物が生まれたであろうと

言われております。

さて、先にお話ししましたＤ体とＬ体、左手と

右手の関係にあるアミノ酸の立体異』性体のうち、

Ｌ型だけ、いわば左手の構造のアミノ酸だけが脱水

ましてから大変久しくなりました。きょう私がお

話しいたしますのは、その大変基礎的な面でござ

います。私、ただいまご紹介にありましたように、

愛知県、三河の生まれでございます。徳川家康、

あるいは吉良仁吉といったような人が出た田舎の

造り酒屋に生まれましたので、ある意味では生ま

れながらにして古典的なバイオテクノロジー、バ

イオサイエンスの環境に生を受けたと申せます。

きょうは三浦先生のお勧めによりまして酵素のお

話をいたします。ご出席の方々を拝見いたします

と、私なんかよりもはるかによく専門知識をお持

ちの方々から、必ずしもご専門でない方がいらっ

しゃいます。果たして皆様にご満足のいくお話が

できるかどうか、心もとないことでございます。

私どもが立っておりますこの地球が生まれまし

たのは約46億年前と言われております。随分古い

ことでございます。宇宙系の中に太陽系ができま

して、その中の一つの惑星として地球が誕生いた

しました。マグマ、つまり岩の溶けた火の塊のよ

うでありました地球が、その膨大な熱エネルギー

を宇宙空間に放散いたしまして、だんだん生命が

存在し得るような状態になってまいりましたのが、

それから,0億年余りたった30数億年前と言われて

おります。そのころの地球、これは原始地球と呼

ばれておりますけれども、その環境は現在とは随

分違っておりました。

例えば30数億年前の我々の地球の大気を見てみ

ますと、現在と同じように窒素はございました。

二酸化炭素（炭酸ガス）や一酸化炭素、それに若

干の水素、それに水蒸気（水）が存在しておりま

した。大変特徴的なのは、このころの空気の中に

は私どもが今、呼吸によって吸収しております分

子状の酸素、０２はほとんど存在していなかったこ

とであります。一方、こういった、いわゆる酸化

型の大気ではなくて、メタン、水素、アンモニア

といった還元態の大気成分が主体であったという

説もございます。

いずれにしましても、現在とは違って、非常に

酸素の少ない大気でありますので、現在環境上問

題になっておりますオゾン層はありません。です

から、太陽から強烈な紫外線がやってまいります。

現在、海水浴の折に経験する日焼けなどとは段違
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縮合してたんぱく質になり、最初の生命の誕生に

つながったのです。生物は成長すると共に、増殖

をします。生物の数が大きくなるだけでなく、自

己複製、自分と同じようなものをつくります。最

初にＬ一アミノ酸のたんぱく質からできております

バクテリアのような原始生物ができますと、それ

から生物進化によってできてまいります地球上の

生物は、いずれもＬ－アミノ酸のたんぱく質を含ん

だ存在になりました。どうしてＬ型アミノ酸だけ

が選ばれたかという問題は、非常に重要で、興味

深いのでございますが、現在明らかになっていま

せん。ＲＮＡが先か、あるいはたんぱくが先かといっ

た問題もいろいろ論議されていますけれども、省

略して先に進みます。

図１

図１に見られますのはバクテリアの一つの姿で

あります。バクテリアは、一つの細胞から成りたっ

ております。二つ以上くっつくのもあります。ま

た、しっぽのようなべん毛という運動器官がつい

ているものもありまして、一般には１ミクロンく

らいの大きさでございます。いずれにしても、現

在のバクテリアのような簡単な単細胞生物が30数

億年前に地球上にあらわれたであろうと思われま

す。

さて、４６億年前をお正月の元旦といたし、現在

をすぐ来年になる大みそかの夜の12時直前といた

します。この46億を１年の月日に割りふってみま

すと、３０数億年前、生命が誕生いたしましたのは、

３月のお彼岸のころに当たります。それから、２０

数億年前（５月頃に当たります）に光合成菌が出

てまいります。太陽の光のエネルギーを利用し、

炭酸ガスと水からお砂糖のたぐいを作って、大き

くなり、増殖するという非常に効率のいい生き方

をする光合成バクテリアは、原始地球上の炭酸ガ

スを取り入れて酸素を出して蓄積しました。分子

状の酸素、我々が今吸っております空気中の０２は、

実は地球の歴史に立ってみますと、天然自然のも

のではなく、大部分は光合成バクテリア、次いで

現れ、現在も繁茂している植物の一種の排せつ物

と申せましょう。

分子状酸素が蓄積しますと、それから活‘性酸素、

つまりスーパーオキシドラディカル、水酸化ラディ

カル、一重項の酸素、そして過酸化水素といった

非常に反応』性の高い酸素の分子種があわせできて

きます。その結果、当時の大部分の地球の生物は

酸素毒'性によって亡くなってしまったと想像され

ます。ですから、２０何億年前に私どものこの地球

は、空前絶後の公害を経験したわけであります。

そういった状況下で、活性酸素を消去する力を獲

得した生物がさらに進化を遂げまして、その果て

に我々哨乳類がいるわけでございます。

ちなみに、我々人類は、400万年、あるいは500

万年前くらいにこの地球上にあらわれてまいりま

した。先ほどのスケールでみますと12月31日、大

みそかの夜の９時頃、『紅白歌合戦』を見、聞きし

ている頃に、やっと我々は地球にあらわれてまい

りました。いかに我々人類が地球において新参者

であり、微生物がはるかなる先祖であるというこ

とがおわかりいただけると思います。

バクテリアとか微生物といいますと、昔はばい

菌などと言いまして、非常に‘怖い存在という誤解

がありました。しかし、我々が地球上にあらわれ

ました400万年、500万年前は、当然この地球は微

生物で充満しておりましたので、微生物がもし根

本的に人類にとって有害なものであるならば、人

類はこの･世の中に出現するはずがなかったわけで

あります。現在でも、大腸菌があるレストランで

検出されたので３日間営業停止、などというニュー

スを聞くと、大腸菌は怖いような感じがいたしま

すけれども、これも誤解です。我々の人間の大腸

にたくさん存在しているから大腸菌と呼ばれてい

るのでございまして、もし大腸菌が有害なもので

あるならば、人類はことごとく死に絶えている筈
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であります。大部分の微生物は、人類に益を及ぼ

すことはありましても、害を及ぼすことは極めて

まれでございます。

寒天の中に微生物の栄養素を入れました培地を

ガラスのシャーレに入れまして、空気中にちょっ

とさらしてみますと、多種多様な微生物が検出で

きます。空気中にいかに多くの微生物が存在して

いるかが判ります。また、畑の土１グラム、小指

の先くらいですが、この中に細菌は数にして数千

万、多いときは１億存在しています。たった小指

の先くらいの土の中に、東京都の人口よりも多く、

場合によっては日本全体の人口に匹敵する数の微

生物が存在しているのです。いかに微生物がこの

地球上に充満しているか、そしてその中で我々は

生活しているということがわかります。

しかし、微生物がこの世の中に存在することに、

我々人類は長い間気づきませんでした。

さて、1632年に生まれまして1723年に亡くなり

ました、オランダ・デルフトの商人アントニー・

フォン･レーウェンフックはレンズ磨きが趣味で、

暇があると一生懸命レンズを磨き、現在で申しま

す顕微鏡の一種をつくりました（図２）。この顕微

鏡は金属板でできておりまして、鉄の板に両凸レ

ンズをはめまして、一方に検体を置き、反対側か

ら八幡のやぶにらみのような眼でにらむように見

ますと、200倍くらいに見えるそうです。彼の生き

た時代は、わが国では島原の乱が起こり、大久保

彦左衛門が亡くなり、近松門左衛門が活躍した頃

に当たります。中国では明が滅びて清に代わる頃、

フランスではデカルトの時代です。彼は微生物を

最初に見た人間でありまして、やがてこの発見か

ら微生物学という学問が生まれて参ります。

時代が下がりまして、1860年代に活躍しました

ルイ．パスツールは立体化学の創始者であるだけ

ではなく、微生物学の分野でも立派な仕事をいた

しました。

非常に簡単な微生物という生物は一体どこから

来るのか、という疑問に対して、カトリックのお

坊さんなどは、神様のお力で無生物から一遍に微

生物がわいてくると説きました。日本でも昔から

ウジがわくといいますが、同じような発想です。

ルイ.パスツールは、正確な実1験結果に基づいて、

下等な微生物であっても、親から子へ、孫へとい

うふうに増殖することを主張しました。そして、「す

べての生物は生物から」という有名な言葉を吐い

たのであります。

もっと実用的な面での微生物との関わりをお話

しします。お酒ができる、乳酸醗酵で乳酸ができ

る、ブドウ酒からお酢が造られるといったような

現象は、当時19世紀末は、化学万能の時代であり

ましたので、ベルツェリウス、リーピッヒなどの

化学者は、醗酵は純粋な化学反応の結果と考えま

した。しかし、パスツールはそうではなく、醗酵

には微生物が関与していることを証明いたしまし

た。

お砂糖からアルコールができます。これは酵母

の作用によることを明らかにしました。また、砂

糖を乳酸菌が分解して乳酸、具体的に申せばヨー

グルトのようなものをつくる乳酸醗酵にも乳酸菌

という微生物が働いていることを、1865年、まさ

に幕末に証明したのでございます。坂本龍馬が暗

殺される少し前、桂小五郎、後の木戸孝允が祇園

の芸者幾松とラブロマンスの花を咲かせていたこ

ろ、パスツールはアルコール発酵や乳酸醗酵はそ

れぞれの微生物の力によって起こることを証明い

たしました。

お砂糖が酵母の力によってお酒になる、つまり

エタノールに変化するアルコール醗僻は、一見非

f9■識

図２レーウェンフック(Leeuwenhoek)の顕微鏡
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アセトアルデヒドエタノール

常に簡単なんです。しかし、その醗酵の過程を子

細に見てみますと、酵母の細胞の中においていろ

いろな酵素、つまり生体触媒によって高い能率で

惹き起こされている、非常にたくさんの反応のあ

げくにエタノール（アルコール）が出てくるわけ

でございます（図３）。酵母の細胞内には、各反応

を触媒する酵素、生体触媒があるからこそ、大変

能率よくブドウ糖がアルコールに変わるのです。

ですから、リービッヒやアルレニウスなどが誤っ

て主張した醗酵の化学説は、決論的には、別の意

味において正しかったとも申せましょう。酵素は

最初の生命ともいえるバクテリアから、我々Ⅱ甫乳

類まで、すべての生命現象の根源を担う重要な生

体触媒であります。これを無機触媒と比べてみま

すといくつかの特色があります。すなわち、非常

に触媒能率が高く、特異性、つまり、構造特異性

や立体特異性、あるいは反応特異性も高く、常温

常圧でよく作用するなどの特色が存在します。し

かし、一方では一般に不安定という大きな欠点が

ございます。応用面で申しますと、酵素の安定性

を増強しないと応用に使い難い問題があります。

先ほど三浦先生からご紹介いただきましたように、

私どもも熱に強いバクテリアから安定性の高い酵

素を単離し、その安定化の機構を研究いたしてお

ります。酵素も基本的には触媒でありますから、

これは無機触媒と同様に反応速度を上昇させると

いう役割を持っています。

ある生体内の反応を行うためには通常、大きな

活性化自由エネルギーを必要としますけれども、

これを酵素は低くして非常に簡単に反応を起こさ

せて、反応速度を高くするわけです。

ＡとＢとが反応して反応生成物を生じる場合に、

エネルギー的に大きな障害がありますが、酵素は

反応物（基質）とコンプレックスをつくりまして、

近接効果、溶媒和など、いろいろなメカニズムで

反応を容易に起こさせるのです。つまり、普通で

は非常に反応速度が遅い反応をあっと言う間に進

行させてしまうのです◎ですから、酵素は一種の

仲人、月下氷人の役割をいろいろな生体反応の中

で果たしていると申せます（図４次頁)。

らつ腕の仲人口のおばさんなら、生涯に300組の

縁組を取り持つなども可能ですけれども、酵素の
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そういう立体的な塊（サブユニット）が複数個集

まって全体の構造をつくることもあり、これを４

次構造といいます。このような独特な立体構造が、

たんぱく質の機能を発現するためには必要なんで

す。ですから、たんぱく質の鎖が切断されなくて

も、この立体構造がこわれますと、たんぱく質と

しての働きがなくなってしまうのです。たんぱく

質にとってこの立体構造は非常に重要な意味を持っ

ています。

さて、これからは、私どもが研究しております

研究を例にとってお話を進めます。まずは細菌の

ロイシン脱水酵素のお話です（図５)。ロイシンは

アミノ酸の一種で、植物たんぱく質の中にたくさ

んあります。ここで、ＮＡＤは補酵素と申しまして、

酵素にくっついて酵素の働きを発揮させる低分子

化合物です。この酵素はＮＤＡの存在下で、ロイシ

ンをアンモニアと、対応するケト酸に分解します。

これは可逆的な反応で、平衡定数は10-'5くらい、

つまり平衡は大きく左に偏っております。
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場合には、非常に相性が重要でして、例えばアミ

ラーゼという酵素はでん粉にだけしか作用いたし

ません。でん粉を分解して糖をつくる反応を触媒

します。プロテアーゼ（たんぱく分解酵素）はた

んぱく質にだけ作用して、たんぱく質を分解して

ペプチドやアミノ酸を生成させます。簡単に言い

ますと、錠前とかぎのような関係が存在している

わけでございます。一種類の酵素は一種類の化合

物に作用して、ある特定の反応を触媒するという

ことが基本でございます。

さて、たんぱく質（蛋白質）という言葉におき

まして、蛋というのは卵を意味します。ですから

「蛋白質」は“卵の白身の物質”、ドイツ語のア

イバイスケルパーの訳です。卵の白身はほとんど

純粋なたんぱく質です。たんぱく質はアミノ酸の

重合化合物ですが、単にアミノ酸が時計の鎖のよ

うに並んでいるのではなく、α－らせん構造やひだ

構造という２次構造をとり、それがさらにいろい

ろな立体的な３次構造（３次元構造）をとります。

先ほど三浦先生のお話にありましたように、細

菌の中には熱に強い、いわゆる好熱性細菌が存在

します。生き物は総じて熱に弱いのです。ライオ

ンや、大きなカバでも、沸騰水中に入れますと死

んでしまいます。石川五右衛門は泥棒の神様とい

われ、１６．世紀、河内国に生まれ、天下を荒し回っ

たあげくに、1570年頃に秀吉の手勢に捕まって、

三条河原で釜ゆでの刑にあって死んでしまいます。

泥棒の神様も、１００度のお湯の中に入れられれば死

んでしまいます。彼の体の細胞もまた、熱に弱い

たんぱく質やＤＮＡなどからできていたということ

の証明であるわけです。けれども、何にでも必ず

例外というものがございます。

細菌の中には、７０度、８０度、場合によりまして

は100度以上で生活できるものもあります。海底火

山や、熱水噴出孔付近では、110度とか120度と

いった驚くほど高い温度で成育する好熱'性の細菌
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が知られています。好熱性細菌の一つから、この

熱に強いロイシン脱水素酵素を取り出して研究し

ました。

このロイシン脱水素酵素は大変有用であります。

現在、多くのアミノ酸は、日本のいろいろな会社

によって、微生物で生産されています。これは日

本が･世界に誇る技術であります。けれども、酵素

を用いてもアミノ酸はある程度生産できるわけで

ございます。

先ほど申しましたように、この酵素はケト酸と

アンモニアからＮＡＤＨの存在下でアミノ酸をつく

ります。ケト酸は不整炭素がございませんから、

化学工業で非常に安価にできますし、アンモニア

も同様です。この様な安価な原料から、ロイシン

をこの酵素の働きによってつくることができます。

普通の酵素を使いますと、たんぱく質は不安定で

すから、だんだんとその活』性が落ちてしまいます。

けれども、好熱菌からとりました耐熱性酵素は、

１ヶ月以上置きましてもほとんど失活を受けませ

ん。むしろＮＡＤＨ、つまり補酵素の安定性が問題

になるほどです。このように耐熱'性酵素は、非常

に応用面でも有用でございます。また、この酵素

はがん細胞の生育を妨げる抗がん'性も持っており

ます。

がんは、ご承知のように、我々自体の細胞が勝

手に爆発的に増殖する病気です。結核菌や破傷風

菌は、我々人間にとっては異質な存在であります。

ですから病原菌に対してだけ毒性を示す多くのお

薬が知られています。けれども、がん細胞は、我々

自身の細胞が我々の他律的な制約から離れて、爆

発的に生育するものです。ですから、非常にたく

さんの栄養源を必要といたします。このロイシン

脱水素酵素を血中に注射しまして、がん細胞の生

育に必要なロイシンというアミノ酸を急速に分解

させますと、健全な細胞は何とか生育できますけ

れども、がん細胞はほとんど生育できない状態に

なります。これが抗がんＩ性酵素の働きであります。

坑体ができて副作用が生じるなど、いろいろな問

題がありますけれども、基本的には本酵素はがん

細胞の生育を阻止します。

よく似たフェニルアラニン脱水素酵素は、フェ

ニルアラニンという芳香族の側鎖を持ったアミノ

図６
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酸に作用して、同じように、対応するケト酸とア

ンモニアをつくります（図６）。そしてこの酵素も

耐熱』性を示します。

二つの酵素は触媒する反応だけでなく、構造も

大変似ております。フェニルアラニン脱水素酵素

のフェニルアラニンという基質を決めるのは、こ

の分子の上半身とも呼べるアミノ基末端のある部

分（ドメイン）であります。ロイシン脱水素酵素

のＮＡＤという補酵素要求性を決めるドメイン

（塊）は、下半身とも呼ぶべき、分子のしっぽ、

つまりカルボキシル基末端側にあります。この二

つの異なる酵素の上半身、下半身を遺伝子工学的

にくっつけてみました。ギリシャ神話に出てくる

頭がライオン、胴が山羊、尾がヘビからできてい

るというキメラのごとき半合成酵素をつくるわけ

です。フェニルアラニンという基質を決めるフェ

ニルアラニン脱水素酵素の頭の部分と、ＮＡＤとい

う補酵素を決めるロイシン脱水素酵素の尾の部分

が結合したキメラの分子ができてまいります。こ

れは遺伝子工学的に両酵素のＤＮＡを改変してで

きることです。このキメラ酵素にはうエニルアラ

ニン脱水素酵素の基質を決める部分が含まれてい

ますので、キメラ酵素の基質はフェニルアラニン

などで、ロイシンなどは基質にならないと予想さ

れました。ところが、実験してみますと、図７（次

頁）のようにフェニルアラニンやチロシンなどの

芳香族アミノ酸は予想どおり基質になりますけれ

ども、驚いたことに、ロイシン脱水酵素の基質も

このキメラ酵素の基質になるのです。ロイシン脱

水素酵素のＮＡＤという補酵素を決める部分だけが

キメラ酵素に含まれており、その基質を決める部

分は持っていないにもかかわらず、キメラ分子の

活‘性中心の構造は下半身の影響も受けているので

す。図８（次頁）の漫画を御覧下さい。今お話し

EAJInformationNo､56／1995年９月７
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影響を受けない筈にもかかわらず、ツルのくちば

しを持ったようなブタツルができたわけです。な

ぜこのような結果になったかについては、詳細に

たんぱく質の立体構造などを研究いたす必要があ

ります。

ここで、話を少し変えます。大腸菌でも、ほか

のバクテリアでも、一つの細胞からなり立ってい

ます。この細胞は外側で堅固なよろいのような構

造で保護する必要があります。卵でいうならば外

側の殻に相当するのが細菌の細胞壁です。その細

胞壁にはペプチドグリカン層という非常に堅固な

構造があります。

ペプチドグリカン層を化学的に見てみますと、

Ｎ－アセチルムラミン酸がありまして、これがペプ

チドと連なっております。Ｌ－アラニン、次にＤ－

グルタミン、あるいはＤ一グルタミン酸、場合に

よってはＤ－アスパラギン酸があります。リジン

やα、ど一ジアミノピメリン酸がこれに結合し、そ

の先にＤ－アラニンがあります。バクテリアの細

胞壁のペプチドグリカンには必ずＤ型のアミノ酸、

さっき申しましたように、我々の生物のたんぱく

の中にはない、昔は非天然型と呼ばれておりまし

たＤ型のアミノ酸が含まれています。脇道にそれ

ますが、実はこのペプチドグリカンのＤ－アラニ

ンーグリシの部分の合成をペニシリンがとめるの

です。ペニシリンが細菌を殺すのに、我々人間に

図'８
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したように、ブタの上半身とツルの下半身をあわ

せ持ったキメラ動物を、遺伝子工学的につくった

わけです。その結果、ブタとツルの合体したブタ

ツルができてくるといたします。本来、ブタの鼻

が基質を決めるところ（活性中心）を持っており

ますので、基質特異性においてはツルの下半身の
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いるのです。このように操作してできたプラスミ

ドを入れました大腸菌は当然二個のドメインに相

当する二個のペプチドを合成します。ところが、

この二個のペプチド断片が酵素の活'性を持つので

す。遺伝子工学的に、ちょうど胴体のあたりで真っ

二つになったようなネズミの赤ん坊だけ生まれる

ように操作をいたします。すると、上半身と下半

身に分断されたネズミの赤ん坊、つまり二つに分

断された酵素の分子が、ちゃんと生きていると表

現できるでしょう。上半身、下半身からなり立っ

ている、つまり両ドメインに相当する二個のペプ

チドが集まって酵素の活性を示すのです。両ペプ

チド断片から構成されるこの断片型酵素は活性も

耐熱性も60％ぐらい、という結果が得られました。

正常の酵素分子はヒンジ部分で結合した二個のド

メインからなり立っています。ヒンジ部分で遺伝

子工学的に切れた大きいペプチド、小さいペプチ

対しては基本的には害作用を与えない秘密はここ

にあります。我々浦乳類の細胞はそもそも細胞壁

を持っておりませんから、細胞壁の合成がとまっ

てしまいましても一向に平気であります。しかし、

細菌は、ちょうど卵の殻がなくなって薄皮だけに

なったような状態になりますから、容易に死んで

しまいます。

ＬとＤのアミノ酸、これはちょうど左手の構造

と右手の構造に当たります。そのうちのＬ－アミノ

酸だけがたんぱく質の中に取り込まれて最初の生

命が生まれ、その生物進化の果てに現在の我々噛

乳類が存在しているわけです。

この左手と右手の構造が50％、５０％になった混

合物をラセミ体と申します。1937年（昭和12年)、

世界で最初にこのラセミ化を触媒する酵素を発見

したのが片桐、北原、両先生であります。この片

桐英郎先生は私の京都大学時代の恩師であり、北

原覚雄先生はその高弟でありました。お二人は乳

酸（ヨーグルトなどの酸味の本体）をラセミ化す

る乳酸ラセマーゼを乳酸菌に発見されました。こ

れ以後、たくさんのラセマーゼ、特にアミノ酸ラ

セマーゼが発見されました。

アラニンラセマーゼは最初に発見されたアミノ

酸ラセマーゼであり、細菌に必要なＤ－アラニン

を合成します。この酵素はビタミンＢ6化合物の一

つ、ピリドキサルリン酸を補酵素にします（図９)。

図９

図Ⅲ

］‘ユ０２０３０☆４０５０

MNDFHR”いＥＶＤＩ｣DハエＹＤＮＶＥＮＬＲＲＩ』ｴ,ＰＤＤＴＨｴＭＡＷＫＡＮＡＸＧＨＧＤＶＱＶ

ＭＳＴＫＰＦＹＲＤＴＷＡＥェＤＬＳハコ:ＫＥＮＶＳＮＭＫＫＨＸＧＥＨＶＨＬＭＡｖＥＫハＮ』ＥＬｒＧＨＧＤｎＥｒ

ＭＴＲＰエＱ八SIJDLQVMKQNI』ＡｘＶＲＲＡ八P-EARVWSWKFkNAXGHGエＥＲＶ

ＭＱハハＴ－ＶＶｴＮＲＲハエＪＲＨＮＬＱＲＬＲＥＬＡＰ－恩ＳＫＬＷＷＶＫＡＮ八ＹＧＨＧＩ』ｴ』ＥＴ

＋・＋・卜＋＋・I．＃・{・・I．．I｡＃･I･＃＃＃＃＃＃＃＃
６０７０８０９０１００

ハＲＴＡＬＥＲＧ－ＰＰＰＡＶＲｒｴ』ＤＥＡLﾊｴJREKGｴＥＡＰエエ｣ＶＬＧＡＳＲＰＡＤＡＡＩ｣恥ＱＱＲ
ＡＫＺｍＬＤ風ＧＡＳＣｪ』ＡＭハェェ』ＤＢハエＳＬＲＫＫＧＬＫＡＰ工ＬＶＩ』ＧＡＶＰＰＥｙＶハエＡＡＥＸＤ

－ＷＳハLGAT-DGFﾊMLNｴ』ＥＥＡｴＴＬＲＥＲＧＷＫＧＰエェ』ＭＬＥＧＦＦ恥ＱＤｴ』EハＹｍＹ
ＡＲ配－１』ＰＤハーＤハＦＧＶ入ＲＩ』ＥＥハエ』ＲＬＲＡＧＧエｒＱＰｘＬＬｍＧ両pjEknDｴ』Ｐ唾エＳハＱ
十十＃＋＋＃＃＃＃＃＃＃＃＃＃＋十

１１０ユ２０ユ３０１４０ユ５０

エＡＬＴＶＦＲＳＤＷＬＥＥＡＳハＬｙＳＧＰＦＰェＨＰＨｪ』ＫＭＤＴＧＭＧＲＬＧＶＫＤＥＥＥＴＫＲェＷＩ

ＶＴｍＧｙＳＶ]ﾖＷＬＱＥＡ－ＡＲＨＴＫＫＧＳＬＨｒＨＬＫＶＤＴＧＭＮＲＬGVKTEEEVQNVM恩

ＲＬｍＣｴHSNWQLK八LQN八RLNAPI』ＤエWKVNSGMNRLGFQPERRQTVWQQ
CLHT八VHNQEQL“”ｊＷＥＩ』皿PVTVWMKLDTGMHRｴ』GVRPEEAEAFyQR

＃＋ ＃＃ ・Ｉ ｡＋ ＃＃ ＃＃ ＃＋ ＃･ I.
１６０ユ７０１８０ユ９０２００

ＬエERH】ＰＨＦＶｴ』ＥＧＩ｣Xjl,HFATjEkDEVNTD”ＳＸＱ”RE,ＬＨＭＬＥＷＬＰＳＲＰＰＬＶＨ
エLDRNPRLKCKGV”HFハTRDEKERGYF][』MQ”RE,ＫＥｴ』ｴﾊPLP][,KNLMVH
I』-RI11狼NVGEM皿ＭＳＨ”ＱＡＤ－－ＨＰＥＧＴＧＥ八MRR工ＡＬＡＴＥＧＬＱＣＡＹＳＬ－－
ｍｐＨＣＫＮｖＲＱＰＶＮエＶＳＨＦＡＲＡＤＥＰＥＣＧＡＴＥＨＱｴ』Ｄ工Ｆ－－－ＮＡＦＣＱＧＫＰＧＱＲＳ
十＃＃＃＃＃十十十十＋

２ｍ２２０２３０２４０ｚ５０

ＣＡＮＳＡ息Ｓｪ』ＲｒＰＤＲＴＦＮＭＶＲＦＧエｊ６ｈＭＸＧＬ恩ＰＳＰＧェＫＰｪ』I』ＰＹＰＬＲＰＡＦＴＬＨＳＴ

ＣＡＮＳ“GI』RLKKGFrNZWRFG工ＧＭｙＧＬＲＰＳＡＤＭＳＤＥエＰＦＱＬＫ唖rSLHSR
-SNSAATLWHPQAHyDWVRPGエエエ』XGASPSGQWRDｴADTGLKPVMTI』ＳＳＥ
ｍＡＳＧＧｴｴ』LWPQSHFDWnRPG工xLXGVSPLEHKPwGPDFGFQPVMSLrSS
＋＋＃＋＋＃＋÷＋＃＃＃＃＃＃＋＋十＃＃

２６０２７０２８０２９０３００

LVHVKLｴＱＰＧＥＫＶＳｙＧＲＴ”ＡＱｍＥＷ工Ｇ、[ＰエＧＹＡＤＧ－ＶＲ－ＲＬＱＨＦＨＶＬＶ
ＬＳＨＶＫＫｴ』ＲＫＧＥＳＶＳＺＧＡＥＸ配瓜ＥＫＤＴＷェＧＴＶＥＶＧＹハＤＧＷＬＲ－ＫＬＫＧＴＤエエ』Ｖ

エエGVQTLSAGERVGyGGGySVmEQR工ＧｪWLAGXADGXPRHRPrGp[ＰＶＬＶ
エ』ェＡＶＲＤＨＫＡＧＥＰＶＧｒＧＧＴＷＶＳＥＲＤＴＲＬＧＶＶＡＭＧＸＧＤＧｙＰＲＡＡＰＳＧＴＰＶＬＶ

十＃＃＃＃＃＃十十＃十＃＃＋＃＃＃＋＋＋＃＃
３ユ０３２０３３０３４０３５０

DGQKAP工ＶＧＲｴＣＭＤＱＣＭｴRLPGPLPV-GTKVTI』ｪGRQGDEVrSmDVAR
KGKRLKｴAGRXCMDQFMVBLDQEXPP--GTKVTI』工GRQGDEXエＳＭＤＥｍＧ
ＤＧｴRTRTVgrVSMDMLAVDL配ＰＣＰＱ風ＧｪGTPVELWG--KE-j[KVDDVﾊＳ
ＮＧＲＥＶＰエVGRVAMDMｴＣＶＤＬＧＰＮＡＱＤＮＡＧＤＰＶＶＬＷＧ－－－ＥＧＬＰＶＥＲｴﾊＥ
＃＋＋＃･I・締ｆ・＃＃＋＃＃＃各十十＃

３６０３７０３８０３９０
ＨＬＥＴェＮｙＥＶＰＣＴェＳｙＲＶＰＲェｒＦＲＨＫＲェＭＥＶＲＮハエＧＲＧＥＳＳＡ

ＲＸＥＴエＮ”Ｖ八ＣＴエＳＳＲＶＰＲＭＦＬＥＮＧＳエＭＢＶＲＮＰＬＬＱＶＮェＳＮ
１塾ＧＴＬＧｙＥＩｊＬＣＡＷｋＰＲＶＰｒＶＴＴ

ＭＴＫＶＳＡｙＥＬエＴＲＬＴＳＲＶＡＭＫＸェＤ

＋＃＃＋＃＃十

・・・．８．ｓとｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈ１Ｊ１ｕｓ
．．．．Ｂ・ｓｕｂ““ｓ

、．．、ＳａユｍｏｎｅｊＬ１ａｔｙｐｈｉｍｕｒユｕｍｄａｄＢ
．。，、ｓａユｍｏｎｅ型ａｔｙｐﾉ'ｙｍｕ型Ｕｍａエｒ

Ｆ 司

陛

「
一Ｆ

』

CH3』OOOH

H2N>qＨCH．､C/Ｈ幸
H2N/℃OOH

図10の１行目は耐熱'性のアラニンラセマーゼの

アミノ酸配列でございまして、アミノ基末端から

39番目のリジンにこの補酵素ピリドキサルリン酸

が結合しています。この酵素は大きいドメイン（塊）

と小さいドメイン（塊）から成り立っており、両

者はその境界に位置する、ヒンジ（ちようつがい）

と呼ぶ部分でつながっています。このヒンジ部分

を遣伝子工学的に切ってみます。

完全な酵素の分子ができず、二個のペプチドの

断片だけが合成されるように遺伝子操作をうけて
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ドは、ちゃんと相手を認識して、正常な立体構造すけれども、ほどけて活'性のない上半身に下半身

をとって50％くらいの活性を持っているのです。を入れてやりますと、これが分子シャペロンと同

これは耐熱性酵素が耐熱性を示す一つの仕組みとじような役割を果たしまして、酵素の立体構造を

言えましょう。 ちゃんと保つのでございます。私どもは、これに

ヨーロッパで令嬢が社交界に出ますときに、そシャペロン機能ドメインという名前をつけました。

のマナーを教える中年の婦人をシャペロンと呼び最後にＤ－アミノ酸に特異的に作用するアミノ

ます。食事の作法、、ダンスの作用、男性とつき基転移酵素、Ｄ一アミノ酸アミノトランスフェラー

あうマナーなどを教えるのがシャペロンの役目でゼについて少し触れます。この酵素は図11に示し

す。たんぱく質が正しい立体構造を保持するのをますように各種のＤ一アミノ酸とα－ケ卜酸の間

助ける役割をするたんぱく質が生体にありまして、のアミノ基転移を触媒します。私たちはこの酵素

分子シャペロン（熱ショックたんぱく質）と呼ばを結晶状に精製し、いろいろな‘性質や一次構造な

れております。たんぱく質が伸びきっておりますどを明らかにしますと共に、米国の結晶学者と協

と、シャペロンが自分の構造の中にそれを取り入同して３次元構造の研究もしてきました。その３

れまして、ちゃんとした構造を取る手助けをする次元構造におきまして、補酵素のピリドキサール

のです。その結果、正しく折り畳まれた立体構造リン酸がリジン（アミノ基末端から145番目）残基

ができ、酵素なら活性を示します。 と結合して平面的な構造を取っています。その他、

さっき申しましたように、遺伝子工学的に分子酵素反応に重要なアミノ酸残基もこの面のｒｅ面

を上半身と下半身に切ります。生半身に酵素の触／と呼ばれる側に位置しています（図,2)。
媒作用を持っている部分があります。上半身（アこれと対称的に、Ｌ一アミノ酸に作用するＬ－ア

ミノ基含有ペプチド断片）がだらしのない格好に

なっていては触媒作用を全く示しません。さっき図'’
申しました分子シヤペロン、ＧｒｏＥＳＬと呼ばれてＮＨ２

おります別のたんぱく質醤入れますと､このだらＲ－ｳーCOOHR-C~ＣＯＯＨ
Ｈ Ｏ

しのない格好がちゃんとした立体構造に変わり、

”_;_cooⅧ＞＜廓脳.｡Ⅲつまり正しく折り畳まれまして、触媒活性を示す

のです。
Ａ

一方、下半身は触媒作用に直接は関係ないのでｏ

図１２
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スパラギン酸アミノ基転移酵素は、大阪医科大学

の鏡山研究室のご研究によると、このピリドキサー

ルリン酸とリジンの平面に対しまして、大事なこ

のリジン残基（258番目）や、そのほかの重要なア

ミノ酸残基は立体化学的に言いますとｓｉ面、つま

りｒｅ面とは反対の側に存在しています。

ちょうど左手を鏡に映すと右手になるような関

係で存在しているということです。この世ならざ

るＤ－アミノ酸に作用する酵素は、立体的にＬ－ア

ミノ酸に作用する同種の酵素に対しては、ちょう

ど実像と鏡の像の関係のように見事に対称的になっ

ていることがわかりました。

Ｄ型のアミノ酸は以前、天然界にないと言われ

ていましたが、近年の研究によりますと、いろい

ろな生物に、また、ずい分いろいろな種類のもの

が存在しております。身近なものですと、糸引き

納豆のあのねばねば、糸は主にＤ－グルタミン酸

がポリマーになっているものですし、初夏の風物

詩、ホタルの蛍光物質の中にもＤ－アミノ酸が入っ

ています。

さて、このようなＤ－アミノ酸アミノトランス

フェラーゼが少しは世の中のためになる有用性を

持つことをつけ加えます。図13にこの酵素及び他

の酵素を用いたＤ－アミノ酸の合成法の模式図が

出ています。原料のケト酸は化学工業で安価にで

きます。アンモニアも安価です。ただいまお話し

しました熱に強いＤ－アミノ酸アミノトランスフェ

ラーゼという酵素はケト酸、例えばフェニールピ

ルピン酸とＤ－アラニンからＤ－フェニールアラ

ニンを作ります。Ｄ－アラニンはピルビン酸に変わ

ります。耐熱』性のＬ－アラニン脱水素酵素の作用

で、このピルビン酸はアンモニアと反応して、Ｌ一

アラニンになります。これはアラニンラセマーゼ

の作用でＤ－アラニンになり、これらはくるくる

回りますので、これはほんの微量あればいいわけ

です。

一方、ＮＡＤという補酵素をＮＡＤＨという還元

型に戻す必要があります。このためには、ギ酸と

ギ酸脱水素酵素という別の酵素を使います。ギ酸

も安価であります。全体としてみますと、原料と

してギ酸とアンモニアとケト酸から高価なＤ－ア

ミノ酸が合成できます。実際にこの方法でＤ－グ

ルタミン酸、Ｄ－アミノ酪酸などのＤ－アミノ酸が

100％近い収量でできてまいります。４種の酵素を

使わないといけませんが、いずれも安定な上に、

これらの遺伝子をクローニングによりまして大腸

菌に入れれば、その細胞を一つのリアクターとし

て利用することにより、能率よくＤ－アミノ酸を

生産できるのであります。

雑駁なお話に終始しましたが、地球に最初に誕

生した生命、そして生命を支える酵素の'性質や構

造、そして酵素の有用’性の一端をお話をいたした

わけでございます。（拍手）

司会どうもありがとうございました。

ちょっと時間が』慌ただしくて申しわけございま

せんけれども、左右田先生、酵素の話をなさった

わけですが、これがいろいろな面で工業と結びつ

いている面がございます。後の西潔先生のお話に

も関係ありますけれども、バイオの一つの特徴と

いいますのは、非常に基礎的な研究がわりあいに

先端的な技術となって産業に結びつく、その距離

が非常に近いような気もいたします。一面では、

左右田先生のお話は、現在の酵素の反応機構を調

べるというようなことから、生命がどうして地球
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水晶体のたんぱく質の中にＤ－アミノ酸が存在す

るというような研究も報告されています。

たんぱく質の中のＤ一アミノ酸の生成の仕組み

を考えて場合、一番考え易いのはラセミ化です。

例えば、ゼリン残基が化学的に脱水してデヒドロ

アラニン残基になりますと、不整炭素がなくなり

ます。これに水素か水が入るとラセミ化が起こり

ます。ところが、水晶体のたんぱく質の中には、

Ｄ型のほうがＬ型よりもかなり多いという例があ

るようです。これは、ラセミ化では考えられませ

ん。ラセミ化だったら行き着くところは50％、５０％

です。しかし、Ｄ型のほうがＬ型より３倍とか５

倍多いということは、化学的にいったら異'性化の

結果です。

現在ではちょっと説明が難しい現象であります。

我々が教科書的に、現在の生物はＬ－アミノ酸の

たんぱく質から成り立っていると言ってきた事を

考え直す必要のあるクリテイカルな状況が、今始

まっているといえましょう。Ｄ一アミノ酸とアルツ

ハイマー病などの疾病や生理活性との関連も、さ

らに分析技術や生化学的研究が進めば新しい局面

が開けてくるのではないかと思います。

鮫島どうもありがとうございました。

城水通信のほうの城水と申します。非常にプ

リミティブな質問で申しわけないんですが、現在

の科学では生物と無生物はどう定義を分けている

のでしょうか。それから、現在の科学というのは、

無生物から生物をつくるということは達成したの

でしょうか。その辺を、ちょっとお聞きしたいの

ですが。

左右田生物と無生物の違いは、典型的なものに

ついては簡単です。生物は必ず成長いたします。

一般に無生物は成長いたしません。それから、増

殖も無生物にはないのです。しかし典型的な生物

と無生物のはざまに大変微妙な例もあります。例

えばウイルスは、それ自身では増殖も成長もせず、

結晶状になるものもあるのに、一たん、生物の細

胞の中に入りますと、その細胞の生活の組織を利

用して増殖します。このようにウイルスは無生物

と生物のはざまの存在といえるでしょう。

無生物から生物をつくることは、現在できてお

りません。ＤＮＡをつくることはできますけれども、

上で誕生したかというような問題にも結びついて

おりまして、学問的にも非常におもしろい問題で

ありますし、一方では、将来の工業ということを

見据えての問題もあるかと存じます。

どうぞ何でも結構でございます。ご質問をお受

けしたいと思います。

鮫島元、協和醗酵にいました鮫島と申します。

先生のお話で、Ｄ－アミノ酸の代謝や生成に関与す

る酵素が思ったよりも数多く発見されているとい

うお話でございましたけれども、Ｄ一アミノ酸をコー

ドする遣伝子をＤＮＡに取り込んで、それが発現し

てたんぱく質中にＤ－アミノ酸残基が入るような

例は現在ございますでしょうか。

左右田これは大変重要な御質問でございます。

先ほど申し上げましたように、現在の地球上の生

物界は、Ｌ－アミノ酸の生物界と私どもは理解して

まいりました。大筋においてはその通りでありま

して、Ｄ型アミノ酸は、納豆の糸とか、ホタルの

光とか、タコの筋肉とか、至るところに存在しま

すけれども、たんぱく質の中のアミノ酸はすべて

Ｌ型であると単純に考えておりました。ところが、

このごろ少し風向きが変わってまいりました。た

んぱくに入るときにはＬ型であっても、ポストト

ランスレーショナルに（つまりたんぱく質ができ

ました後に）Ｄ型に変化されるという例が相次い

で出ております。大変センセーショナルなのはア

ルツハイマー病の、β－アミロイドたんぱく質の中

にＤ型のアミノ酸が入っているというニュースで

す。アルツハイマー病とたんぱく質中のＤ－アミ

ノ酸の役割の関連などが今、国内外で問題になっ

ています。

また、我々の歯のエナメル層の中のたんぱく質

は、微生物で分解をうけ難く、長い間に純化学的

に経時変化をしてＤ型になります。ですから、人

骨が発見されますと、大昔の骨でしたらC14の放射

能測定によって年代を推定できます。しかし、数

百年前とか数千年前の短い時間ですと誤差が大変

大きくなります。比較的新しい年代の測定には歯

のたんぱく質中のＤ－アスパラギン酸量を測定し

て年代を計算します。これによってその人骨が、

徳川初期あるいは、平安時代のものであるといっ

たことがわかります。最近では生身の人間の目の

へ
‐
‐
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今、一個のバクテリアを化学合成することは至難

のわざではないかと思います。そこまで行かなく

ても、それに近いことができますと、生命の誕生

の仕組みが今よりもうちょっと実証的に説明でき

るようになるでしょう。

司会よろしゅうございますか。

田中同じく元、協和醗酵の田中でございます。

シャペロンの話をしていただきましたけれども、

インターモレキュラーじゃないシャペロンという

のは比較的簡単な構造のものでございますか。そ

れから、酵素たんぱくの間での共通‘性というのは

ございませんか。違うエンザイムの場合に働くと

かというのはございますか。

左右田これについては専門でない方がいらっしゃ

いますので、シャペロンをもう一度説明します。

本来、シャペロンというのは令嬢が社交界へ出る

ときの介添え役というのか、半分教師のような中

年の女性を指す言葉です。これにちなんで、ほど

けた形のたんぱく質をちゃんとした立体構造にす

る介助役と申しましょうか、手助けをするものを

分子シャペロンと呼んでいるのです。別名、熱

ショックたんぱく質とも呼ばれています。

例えばやけどをいたしますと、細胞の中のたん

ぱく質は熱によって立体構造を失って、機能も失っ

てしまいます。いざ、鎌倉という事態ですので、

熱によって、立体構造もこわれ、本来の働きも失っ

たたんぱく質を、ちゃんとした形に整えて活’性型

にするのが分子シャペロンです。この作用をうけ

るたんぱく質にはあまり特異'性はないと言われて

きました。例えば、大腸菌の分子シャペロン、

GroESLはいろいろなたんぱく質に同じようにシャ

ペロニング作用を示します。私ども耐熱アラニン

ラセマーゼの例もまさにそれです。

ところが、最近では、分子シャペロンの基質た

んぱく質に特異』性があるという報告が出てまいっ

ております。分子シャペロンにもある程度得意不

得意があって、低い特異性は存在しているという

例が報告されています。

私どもの分子内シャペロン（シャペロン機能ド

メイン）は、逆の例でございまして、自分の酵素

分子だけの折り畳みを助けるということで、一般

の分子シヤペロンとは対称的な位置にあるといえ

ましょう。おそらくはこのシャペロン機能ドメイ

ンの機能が、耐熱'性酵素の安定』性の一つの重要な

要因になっているのではないかと考えておりまず。

田中どうもありがとうございました。

司会左右田先生、どうもありがとうございま

した。（拍手）
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２１世紀をめさ$ずＤＮＡ産業は

日本に定着で'きるか
西津吉彦
｢~~~~~~~~~~~~~一---~~~--~~~~~~~一一~~~…~……~~~~~~一~ー~~~~一一一一…’

'1927年９月生まれ

'1953年３月東北大学理学部化学科卒業

'1953年４月住友化学工業株式会社入社
'1962年１月理学博士

'1983年３月住友化学工業株式会社取締役

i1984年３月～86年３月、宝塚総合研究所､生命工学研究｜
所、農薬研究所の各所長兼務

11984年６月住友化学工業株式会社常務取締役

11987年３月住友化学工業株式会社専務取締役

11991年３月住友化学工業株式会社顧問現在に至る。｜

ｉこの間､1954年から2年間､東京大学農学部農芸化学科｜
|研究員、1962年２月から３年間、米国ウィスコンシン大学｜
i研究員、カリフォルニア大学助教授。
ｉ日本農芸化学会賞､大河内技術賞､科学技術庁長官賞受｜
償､紫綬褒章受章。
１著書に「新農薬創製法｣、「ﾍﾃﾛ環の化学｣、「農薬概論｣’
1がある。
’-----------------…_…_…一一___----------------－一------_____…」

Z４

〆辱、

るいは科学技術庁長官賞を受賞されておられまし

て、昭和43年には紫綬褒章をお受けになっておら

れます。ご著書も、農薬関係の本、ヘテロ環の化

学など３点ほどございます。

きょうは、「２１世紀をめざすＤＮＡ産業は日本に

定着できるか」という題でお話を頂くことになっ

ております。どうぞご清聴をお願いいたします。

西津ただいまご紹介にあずかりました西淫で

ございます。きょうは、ＤＮＡ産業という言葉を使

わせていただくんですけれども、今までのバイオ

テクノロジーとＤＮＡ産業とどう違うのかという定

義から先にお話をさせていただきます。

生命科学の歴史は、先ほど左右田先生からお話

がございましたように、パスツールから始まりま

して、一番最近では、ＤＮＡの二重らせん構造をワ

トソン・クリックが1953年に見つけて、皆さん、

ご承知のとおりだと思いますが、７２年に細胞融合

技術、７３年にカリフォルニア大学の先生によって

組み換えＤＮＡ技術ができまして、最近の新しいバ

イオテクノロジーというのが出てきたわけでござ

います。既にご承知の方がほとんどだと思います

が、今日は、あまり生物とも関係のない企業の方

もおられますので、最初、２，３分使いまして、

司会続きまして第二の演者、西津吉彦氏にお

願いしたいと思います。西津さんは日本工学アカ

デミーの会員で、バイオ専門部会で活躍していた

だいております。

東北大学理学部化学科をご卒業後、住友化学工

業にご入社になりました。会社にお入りになりま

してから、一度、東京大学農学部農芸化学科の研

究員をなさっております。また、米国のウィスコ

ンシン大学農学部の研究員、あるいは米国・カリ

フォルニア大学昆虫学部の助教授をなさるなど、

生化学的な面で大変ご活躍になったわけですが、

昭和40年から住友化学へ復職なさいまして、５８年

には取締役にご就任になっておられます。住友化

学工業では宝塚に総合研究所がございますが、そ

の中の生命工学研究所長をなさいまして、農薬の

関係の農薬研究所の所長さんも兼務されました。

59年からは常務取締役になられまして、６０年には

豊橋技術科学大学の客員教授を兼務されておられ

ます。６２年に専務取締役にご就任になって、平成

元年には研究部の統括をなさっておられます。

そのように、住友化学で特に生命工学関係、農

薬関係で大変重要な地位におられたわけでありま

すが、非常にお若い時期に日本農芸化学会賞、あ

〆守、
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ちょっとＤＮＡというのはどういうものかというこ

とからお話をさせていただきます。

なぜＤＮＡ産業という言葉が新たに出たかといい

ますと、ＤＮＡというのがだんだんわかってきます

と、これが膨大な情報を持っている一つの化合物

だということがわかってきまして、このＤＮＡの

持っている膨大な情報というものを解きほぐして

いって、これを産業に結びつけていきたいという

一つの流れができて参りました。

ＤＮＡというのは、ご承知の方は非常によくご存

じだと思いますが、二重らせんをしておりまして、

リンと糖、リンと糖の結合でポリマーをつくりま

して、そこから枝に出ております塩基が水素結合

をして、一つの二重らせんをつくっております。

このＤＮＡの特徴というのは、先ほど左右田先生の

お話にございましたように、微生物から人間まで

全く成分が一緒だということです。

表１ヒト・ゲノ ム

ヒトが持つすべての遺伝情報

ヒト細胞（約60兆個）

１細胞内22常染色体十１性染色体＝２３

’遺伝子塩基対数約30億個

長さ1.8ｍ、

重さ１／2000億ｇ、

幅１／50万mm

(１回の分析で決められる塩基配列は500-600個）

ヒトゲノムという言葉が最近よく出ております

が、ヒトゲノムというのはヒトが持っているすべ

ての遺伝‘情報という意味でございます（表１）。農

水省ではイネのゲノムということで、今プロジェ

クトを組んでおりますが、イネの持つすべての遺

伝情報ということです。ヒトのゲノムというのは

どういうことかといいますと、一つの細胞の中に

は染色体が23あるわけですけれども、その中にあ

ります遺伝子というのは全部で塩基対が約30億対

あります。長さが一つの細胞の中に1.8メートルで、

非常に長いんです。重さはそのかわり2,000億分の

１グラム、幅は50万分の１ミリということで、糸

のように長いリンと糖の鎖の上に塩基対が30億対

並んでいて、その並ぴぐあいによって非常に変わっ

た情報をたくさん持っております。今、我々が人

間の体を持って生活しているのは、おそらくこの

図１ＤＮＡ塩基配列の解析工程

(1)

(2)

(3)

(4)

試料･調製

(試料調整ロボット）

､↓

分析

（反応ロボット）

(ＤＮＡシーケンサ）

４

デ ー タ 処 理

(コンピュータ編集）

』

配列の検定と確定

雪

未確定部分の再分析

1.8メートルの長さの遺伝子の中の10％ぐらいしか

使っていないといわれています。あとの90％がど

ういう情報を持っているのかというのは、これか

らこのゲノム解析しないとわからないのですが、

過去からの進化の過程の情報を全部持っているの

か、そういうところはまだはっきりわかっていな

いのが現状でございます。

一番最初に問題になりますのは、遺伝子の配列

というものがわからないと、その持っている'情報

というのがわからないわけです。そういう意味で、

今、世界中で非常に力を入れておりますのは、３０

億対あるＤＮＡの塩基の配列の順番を決めていこう

ということなんです。これが試料の調製から始ま

りまして、分析して、できたデータをコンピュー

ターで処理して、それで配列を決めていくわけで

すけれども、この一回の作業で500～600ぐらいの

配列しか決められません（図１）。相手が何しろ３０

億対あるわけですから、非常にたくさんの機械な

り人手を食う仕事になっております。例えば

３０億対＝３万対｡／人・年×5000人×20年

150円／対×30億対.＝4500億円この配列が

はっきりいたしませんと、どういうふうに利用し

ていいのか、あるいはどういう'情報を持っている

のかというのがはっきりしないわけです（図２次

頁)。

それなら、ヒトの遺伝子が全部わかるとどうい

うことがわかるかといいますと、まず一番最初に

は、基礎研:究として、今申し上げましたように、

EAJInformationNo､56／1995年９月Ｚ５
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図２開発段階に対応した施策の流れ
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ＤＮＡという遺伝子とか、遺伝子がつくり出すたん

ぱく質の構造、先ほど左右田先生のお話にも立体

構造とかそういうものがありましたし、いろいろ

な機能がございます。そういうものが全部解析さ

れるということ。

それから、遺伝子をいろいろな生物が持ってい

るわけですけれども、ヒトの場合ももちろん、そ

ういう生物資源を系統的に保存するカルチャーコ

レクションというものをこれから整備しなければ

ならないわけです。特に今、熱帯雨林なんかです

と、微生物にしろ、植物にしろ、中におります動

物、昆虫とかそういうのを含めましても、ほとん

ど生物がわかっていないわけです。だから、そう

いうカルチャーコレクションを、これから開発途

上国とか、アフリカの国々と手を組んでどうやっ

ていくかというのも一つの大きな問題です。

それから、生体の分子情報のデータベースをつ

くらなきゃならないんですが、これがまた膨大な

データになってくると思います。こういう技術基

盤を整備した上で、一つは、環境対策になる技術

基礎研究



厚生省

文部省

科･技庁

農水省

通産省

環境庁

開発をしなければなりません。汚染の修復とか、

今のように環境を汚染するような生産プロセスを

変えていくとか、環境調和型の製品を出すとか。

これは具体的に言いますと、今、ポリエチレンと

か、ポリスチレンとか、石油からできたいろいろ

なポリマーがあります。こういうのはなかなか環

境においても自然に崩壊いたしませんので、これ

の処理に今非常に困っているわけです。バイオデ

グラテイブなポリマーということで、自然に置い

ておけば自然に壊れていくようなポリマーという

ことも可能になってまいります。

もう一つは、遺伝子の配列と遺伝子の持ってい

る情報がはっきりしますと、これから後、もう少

し詳しくお話しいたしますが、生体というのがな

ぜこういう機能を持っているのか、それをコント

ロールすることができます。

しかし、こういう研究は、いろいろの問題を含

んでおります。第一は、基礎研究と応用開発の間

に非常にタイムラグがなくなってきているわけで

す。基礎研究は即応用開発になる。これは後でま

た詳しくお話ししますが、今までの大学とか民間

企業の研究システムではついていけないようなス

ピードで、研究と応用開発がされております。そ

れは一つは、我々はベンチャー・ビジネスと呼ん

でおりますけれども、こういうベンチャー・ビジ

ネスをどうやってつくっていくのか。あるいは、

ベンチャー・ビジネスに対するベンチャー・キャ

ピタルという投資があります。そのベンチャー・

キャピタルというものを国家として、あるいは社

会として、どういうふうにつくっていくのかとい

う問題があります。

もう一つ、最後の問題は、ＤＮＡ技術に対する安

全性評価の方法が、まだ崖世界的にはっきりしてお

りません。それから、新製品とか新技術の'性能評

価、あるいは効果の測定方法というものがまだはっ

きりしておりません。知的所有権に関する特許法

というものもはっきりしていないわけです。

もうちょっと具体的に申し上げますと、例えば

植物なんかですと、今までは種苗法という法律で

保護されていたんですが、ＵＰＯＶという条約が改

正されまして、特許法でもこれから植物を保護す

ることができるという方向になってきました。具

体的に、どういうような特許を書けば一つの新し

い遺伝子組み換えしたような植物が特許になるの

か、ということの世界的な概念がまだ決まってい

ないわけです。そういう知的所有権の問題がはっ

きりしておりません。

それから、一般市民に対するパブリックアクセ

プタンスですが、そういうものも、何か遺伝子を

組み換えると『ジュラシック・パークｊのように

恐竜が出てくるとか、５，６年前ですが、「ピオラ

ンテ』という、これは沢口靖子とバラの木とゴジ

ラの細胞を融合させた化け物なんですけれども、

こういう化け物の映画が先行しまして、遺伝子組

み換えというと、ああ、ビオランテみたいなもの

ができるのかとか、ジュラシック・パークが起こ

るのかというような、一般市民の方はそういうこ

との方が理解しやすいものですから、一般市民に

対するパブリックアクセプタンスをどうしたらい

いのかということ等の問題があります。では、こ

の順番に従って、これからお話をさせていただき

ます。

一番最初に申し上げました、バイオ全体の研究

費の一例として、ことしのバイオ関連の政府要求

額がどれぐらいあるかと言いますと、厚生省が690

億円、文部省が602億円、科学技術庁とか、農水

省とか、通産省、環境庁ということで、合計が

1,800億円ぐらいになっているわけです（表２)。

《、

表21995年バイオ関連政府要求額

炉
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690.0億門

602.0億円

288.0億円

111.8億円

106.0億円

４．７億円 ＮＩＨ年間予算

約１兆円計 1,802.5億円

しかし、アメリカにはＮＩＨ（ナショナル･イン

スティテュート・オブ･ヘルス、国立衛生研究所）

という研究所があるんですが、この研究所一つだ

けで年間１兆円の予算を持っているわけです。こ

の１兆円のうち、大体5,000億円が自分のところの

研究所の研究とか職員の給料なんですけれども、

あとの5,000億円が、アメリカ国内に限らずに、世
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で１億2,500万ドル出しておりますし、アメリカ政

府は２億4,000万ドル出しております。それから、

ホフマン．ラ．ロッシュというヨーロッパの会社

も１社で7,000万ドルぐらい出しているわけです

（表３)。

界中の大学とか公共の研究所に研究ファンドとし

て出ているわけです。ですから、ＮＩＨの研究費を

もらってノーベル賞を取られた学者というのは、

おそらく今まで50人ぐらいおられますし、利根川

先生も、スイスでＮＩＨの研究所からもらった研究

費で研究をされた成果で、ノーベル賞を取ってお

られるわけです。まず、国家のこういう予算がけ

た違いに違うということです。

それから、先ほどから申し上げております、ヒ

トゲノムに対する1994年の関連予算ですけれども、

１ドル80円として計算しますと、8,000万ドルぐら

いが日本政府の予算でございますが、アメリカの

スミスクライン・ビーチャムという製薬会社１社

表３ヒトケノム関連予算（1994年）

２

ＳＭＩＴＨＫＬＩＮＥＢＥＥＣＨＡＭ

ＵＳＡ政府

ＨＯＦＦＭＡＮＬＡＲＯＣＨＥ

日本政府

1億2500万ドル

2億4000万ドル

7000万ドル

8000万ドル

(弗１＝８０円）
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図３ケノム研究の「有力な国々‐

2０

」
１

｜アメリカ回日本ＺｚイギIﾉスロフランス

|ルド･ｽプﾘﾝグ･ﾊーバーで開かれた『ゲﾉﾑ地図作成と配列解析に関する会議」
iでの発表者の累積数(1988～1990年)。この最後のグラフでは、アメリカ人以外の人
が少ないことがはっきりわかります。

５０

４０

この図はゲノムの研究に対してもっとも大きく寄与している４ヵ国に関する４種類
のデータを示しています。左から、Ａ：国民総生藤(単位・兆ドル)、Ｂ：ヒトゲノ｜
ムに関するすべての論文の中での割合(ヨーロッパ科学財団の調査による)､Ｃ:1990’
年３月までのﾋﾄｹﾉﾑ解析機構(HUGO)のﾒﾝバー 数､､:1988年から毎年ｺー
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腐敗、

ジーとの差がどれぐらいかということがだんだん

わかってまいります。そうすると、例えば黒人と

白人とどちらがチンパンジーに近いか、というよ

うなこともまた議論の対象になりますし、日本人

一人とりましても、モンゴリアン以外にポリネシ

アの系統がどれだけあの人には入っているという

ことも全部わかってまいりますから、ＤＮＡという

ものがわかってまいりますと、プライバシーとい

うことが非常に問題になってまいります。そうい

うプライバシーの保護と学問的な研究をどういう

ふうにバランスをとるかということも、後でまた

申し上げますが、ＤＮＡ解析の一つの問題になると

思います。

微生物は、今、左右田先生がお話しになりまし

たとおりで、いろいろな病原菌とか腐敗とか、食

品、医薬品、その他いろいろな役に立っています

が、このＤＮＡがまたはっきりしますと、今までと

全く違うような利用法が出てくると思います

（図４）。

これだけヒトゲノム、いわゆるヒトの遺伝子を

解析して、その塩基の配列を決めて、その持って

いる情報というものを利用しようという意気込み

が、アメリカの製薬会社とかヨーロッパの製薬会

社は予算に見えるぐらい違うわけです。国家とし

ても、日本は農水省から厚生省、科学技術庁、通

産省、全部合わせて8,000万ドルですから、ヒトゲ

ノムは今、科学技術庁と厚生省がやっております

けれども、この中をまた細分しますとほんとうに

微々たるものになってくるわけです。日本という

ものの一つの問題点は、８，０００万ドルなら8,000万

ドルというものが一本化されずに、各省庁によっ

てばらばらになっていて、農水省の予算は絶対に

ヒトゲノムには使えないというようなルールになっ

ておりますので、そういう点では、アメリカとか

そういうところの予算と、非常に違っております。

それから、今、ヒトゲノムの研究レベルについ

て、アメリカと日本、イギリス、フランスではど

れぐらい違うか比較しますと、図３に示しました

ように、国民総生産に対する論文数、研究所数に、

アメリカとの間に既に大きな差がついているとい

うことです。

では、ヒトのゲノム、ＤＮＡが解析されるとどう

いうことがわかるかといいますと、人間とは限ら

ずに、人間、植物、動物、生物、すべての生命現

象全体が、まず今よりも理解できるだろう。そう

すると、遺伝子の発現、制御機構というものが解

明されるでしょうし、未知のある機能を持ったた

んぱくが発見できることになるでしょう。

また、このような利用方法以外に、ヒトの進化

の仕方というのがわかってきます。それから、親

子の関係一例えば一今、中国の残留孤児の親子関

係というのは、最終的にはほとんどＤＮＡで決めて

おりますし、また、ＤＮＡ考古学というのが出てま

いりまして、アメリカインディアンの祖先のモン

ゴリアンが、ベーリング海を何回にわたってアメ

リカ大陸へ渡ったかというのも血液鑑定でわかっ

てきております。ベーリング海を渡ってから、最

後、チリの一番南の端まで何千年かかつて歩いた

かというのもＤＮＡの解析でわかってきております。

そういうＤＮＡ考古学という分野が開けてきます。

一方では、ＤＮＡで比較すると、ヒトとチンパン

《
壁

図４

食品

『。

病原

）

もう一つは、病原性微生物のＤＮＡの解析が

はっきりいたしますと、ＤＮＡの診断というのがで

きまして、病原菌の同定が非常に簡単になり、疾

病の診断が確実になります。植物病原菌というの

も、今でもまだ非常に同定が難しいところがあり

ますが、そういうものができますと、植物病害の

防除も容易になります。動物病原菌の同定も確実

になり、家畜、ペットの病気も非常に診断が簡単

になってまいります。

酵素の利用は、今、左右田先生が既にお話しに

なられましたので、あまり申し上げませんけれど

エネルギー

（メタン、水素）
金属精練
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も、有用微生物のＤＮＡを解析することによりまし

て、新しい酵素がまた発見されるでしょうし、そ

の酵素を蛋白工学によって改良して、新しいバイ

オプロセスの構築ができます。それから、二次代

謝産物の生合』性酵素が新しくまた見つかりますと、

有用な医薬品とか農業薬品に利用できる新規有用

物質の発見につながってきます。

もう一つ非常に大きなのは、アンチセンスとい

うことで、人間に対して毒性とかいろいろな病原

'性を持っている微生物のＤＮＡの解析がはっきりわ

かりますと、その病原性を発現するＤＮＡを、働か

ないようにしてやるということが可能になります｡

ノックアウトと言いますが、特定遺伝子の発現を

制御することによって、病気を起こさせないよう

にすることも可能になります。

また、昆虫のＤＮＡの解析ができますと、特定の

遺伝子を働かないようにしますと生殖ができなく

なるとか、生理・生体の機能をはっきりすること

によって害虫をコントロールすることができます◎

今、既に、害虫に放射線を当てて昆虫の生殖機能

を不能にして、害虫をコントロールすることが局

部的には成功しております。

それから、植物のＤＮＡの解析ができますと、一

つは品種改良が促進され、これによって新品種の

開発が可能になってきます。それから、病害虫防

除機構が解明できますし、それにより新農薬開発

になります。また生長機構が解明されますと成長

速度の速い植物の育種が可能になります。

品種改良の促進というのは、もっとおいしい、

たくさん実りがあるものというよりも、今よく言

われておりますが、2050年になると人口が100億を

超える、そのときに地球上で何が一番足らなくな

るかというと、いろいろな先生方の本を読んでお

りますと、どうも水が足らなくなるみたいなんで

すね。そうすると、塩水でも成長するような植物

を今から準備してつくっておかないと、今のよう

に真水だけで潅概している植物だけを食い物にし

ていると、おそらく食用植物は不足するだろうと

いう説もあります。そういう意味でも品種改良と

いうのが必要でございますし、マングローブのよ

うに塩水の中でも成長する植物がありますから、

そういうものの遺伝子をはっきりさせれば、こう

いうことの手がかりができるだろうと思います○

今いろいろな農薬を使っておりますけれども、

農薬で一番問題になり、かつ、現在のマーケット

ニーズというのはどういうことかといいますと、

効力は今の農薬の半分ぐらいでもいいから、残留

性のない農薬が欲しいということなんです○今の

農薬は有機化合物が主でございますから、虫を殺

すため、あるいは病気を防除するために散布しま

すと、その有機化合物やその分解物が植物の中に

吸収されて、お米の中とか果物の中に微量入って

くる。それが非常に社会で問題にされております

ので、そういう残留↓性のない農薬というのが一番

望まれるわけですｏ

ですから、例えば病気に非常に抵抗'性のある植

物があって、なぜその病気に抵抗』性があるのかと

いう遣伝子がわかりますと、それを作物の遺伝子

の中へ組み込んでやればいいわけです。それから、

微生物の中には昆虫にだけ有毒なたんぱくをつく

る微生物がありますから、その微生物の有毒たん

ぱくをつくる遺伝子を取り出しまして、作物の遺

伝子の中へ入れてやる。それで既に成功している

のは、綿の遺伝子の中に組み込んで、綿の全部に

昆虫に対して有毒なたんぱくができるわけです。

そうすると、虫がその葉を食べると死んでしまう。

去年、アメリカでこの綿の実用が許可になりまし

て、おそらく綿作の殺虫剤需要というのは20％か

ら40％減るだろうと言われております。そういう

ことが可能になってまいります。

また、もう少し植物の成長を早くさせてやると

いうことで、砂漠化した地球というものがどれぐ

らい回復できるかということも一つの問題になる

と思います。

ヒトを含めた動物のＤＮＡの解析が明らかになり

ますと、欠陥遺伝子が明らかになり、遺伝病の診

断や治療が可能になりますし、家畜の品種改良も

容易になります。それから、遺伝子レベルでの病

態が解明されますと、ある特定遺伝子を制御する

とか、ある特定の遺伝子を加えてやるとその病気

が治るというのがはっきりして、新医薬や治療法

の開発が可能になります。例えば、最近札幌医大

か北大の医学部かが初めて遺伝子治療の許可を取

りましたが、ここでも問題なのは、あるウイルス

《
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に必要な遺伝子を入れて、人間の体の中へ入れて

やるんですけれども、そのウイルスも、そういう

遺伝子を体の中へ入れる手法も、全部アメリカの

特許なんです。ですから、アメリカからそういう

ウイルスや遺伝子を分けてもらわないと治療もで

きませんし、そういう手法そのものもアメリカの

特許を使わないとできないということで、既に知

的所有権で、この辺が全部がんじがらめになって

いるというのが一つの問題点です。

このように、ＤＮＡ産業というのは、医薬とか農

薬、あるいは酵素化学を通しまして、バイオリア

クターとして化学工業でも非常に有用なわけです

けれども、この分野で、今日本が、･世界の中でど

ういう地位にあるのか、ということを一つの例で

お示しいたします。

この表４は、過去５年ぐらいに日本で実用化さ

れました３つの大きな薬でございますが、貧血治

療剤のエリスロポエチン、白血球増強剤、Ｃ型肝炎

治療薬一これはα－インターフェロンと言ってい

ますが、1992年にそれぞれ430億、300億、1,000億

の売り上げがございまして、2000年には1,150億、

1,700億、これが700億と予想されています。

これだけ日本国内でよく売れている新しい薬は

一体どこで発明されたかといいますと、１）のエ

リスロポエチンは、日本では中外とかキリン・三

共が販売しております。中外はジェネティック・

インスティテュートというアメリカのベンチャー・

ビジネスから技術を導入しておりますし、キリン・

三共はアムジェンという、これもアメリカのベン

チャー･ビジネスから技術を買ったわけです。２）

の白血球増強剤は、中外製薬は独自の自社技術で

開発しましたが、キリン・三共はアムジェンから

技術を買っております。３）のインターフェロン

は、．住友製薬は英国のウェルカムという会社から

買って、東レは自社技術でやっておりますが、武

田はホフマン・ラ・ロッシュ。このホフマン・ラ・

ロッシュは、ジェネンテックというアメリカのベ

ンチャー・ビジネスから技術を買って、これを武

田にまたライセンスしているわけです。それから、

山之内は、シェーリングプラウというアメリカの

会社から技術を買っております。このシェーリン

グプラウも技術をベンチャー・ビジネスから買っ

ているわけです。

ということで、特に新しいＤＮＡを使った医薬産

業は、ごらんになられましたように、ほとんど外

国からの技術導入で成り立っている。ちょうど今

から、４，５０年前に抗生物質が全盛だったころと全

く同じ傾向でございます。

それから、もう一つ問題なのは、アメリカとか

イギリスでも、ホフマン･ラ・ロッシュとかシェー

リングプラウとかメルクとか、大きな会社がこう

いうＤＮＡ産業で成功していないということなんで

す。そういう会社ですらベンチャービジネスから

技術を買っているという、これがまた、今までと

非常に変わった違う傾向でございまして、一番最

初にお話ししましたように、そういう意味では、

今までの大学の研究とか企業の研究組織というの

がこれからのＤＮＡ産業のスピードには合わない組

表４日本のＤＮＡ産業は自立できるか？

1）貧血治療薬(エリスロポエチン）

2）白血球増強剤
（穎粒球コロニー刺激因子）

3）Ｃ型肝炎治療薬
（α一インターフェロン）

1992年(国内）

430億円

300億円

1000億円

2000年(予測）

1150億円

1700億円

700億円

1）中外製薬←GENETICSINSTITUTE（米）

キリン・三共←ＡＭＧＥＮ（米）

2）中外製薬自社技術

キリン・三共←ＡＭＧＥＮ（米）

3）住友製薬←WELLCＯＭＥ（英）

東レ自社技術

武田←ＨＯＦＦＭＡＮＬＡＲＯＣＨＥ（スイス）←ＧＥＮＥＮＴＥＣＨ（米）

山之内←SCHERING-PLOUGH（米）←ＶＢ

EAJInformationNo､56／1995年９月２Ｚ
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織になっているんじゃないかということが、これ

で一つわかります。

では、ベンチャー・ビジネスとは一体どういう

ビジネスかといいますと、これも非常に一般的に

申し上げますと、まず一番最初は、大体、大学の

先生が多いんですけれども、大学の先生がある一

つの新しい基礎研究の成果を得られます。そうす

ると、これを応用するとこういう薬になるんじゃ

ないかと思うと、会社を設立されるわけです。１

株10セントぐらいで、お金を集めて会社を始める

わけです。その場合に、発明された先生はご自分

で会社をやるわけじゃなくて、大体が自分の弟子

の中から気のきいた才覚のある人を社長にしまし

て、ご自分はサイエンス・アドバイザリー・ボー

ドというボードを自分の友達とつくって、自分が

そのチェアマンになるというのが普通なんです。

それで集まった人たちだけで１株10セントぐらい

ずつですから、１人1,000ドルも出せば随分株がで

きるわけです。

会社を設立しますと、内容によってベンチャー．

キャピタルというのがありまして、担保なしで、

エクイティファイナンスといって、最初10セント

で集めた株を、１株１ドルで買ってあげましょう

ということで、ベンチャー･キャピタルが520万ド

ル投資をします。それから研究が進んでいくとま

すます金が要りますから、今度は、その株を１株

３ドルで50万株ベンチャー．キャピタルへ売りま

すと150万ドルの資金が得られます。この辺になり

ますと大分様子がはっきりしてきますから、他の

ベンチャー･キャピタルが１株５ドルで260万株買

収しますと、１，３００万ドルの開発費が得られます。

そして最後は、成功したときには株を公開するわ

けです。そうすると、場合によっては１株５０ドル

’唾、
Ｕ

とかいうような値がつくわけです。

難ない,←ド第１朗

担保なしｷｬピﾂzルェクイティ
ファイプツス

図５バイオベンチャーの成長課程
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520万株買収

(520万ドル投資）

欝
瓜

1991年
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＄５260万株買収

第3回目

ｴｸｲﾃｨ

ﾌｧｲﾅﾝｽ

ＡＣCEL、ＳＵＴＴＥＲｌ株

表５ベンチャー・ビジネスの成立

（ISISPHARMACEUTICALS社の例）

アンチセンスＲＮＡ医薬

1989年２月１株10‘＄18,750

1989年３月BESSEMER(ＶＣ）１株＄１

ＩＳＩＳ研究開発開始

1株

1989年12月

1990年10月
～1991年２月

＄３ 50万株買収

(150万ドル投資）

ＣＩＢＡ、ＪＡＦＣＯ

開発フェ ー ズ Ｉ

株公開
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これが日本でなぜ行われないかというと、まず

土地とか建物のような担保がないと金を貸してく

れない。知能とか新しい知識には金を貸してくれ

ない。だから、ベンチャー・キャピタルがまずな

いということですね。それと、大学の先生、特に

国立の先生方がこういう会社を兼務することが人

事院制度で禁止されているものですから、それが

できないということがありまして、日本ではベン

チャー・キャピタルもベンチャー・ビジネスも全

然育たないのです。

このベンチャー・ビジネスのいいところは、こ

の研究を大学で先生がやろうと思うと、まず研究

費に限りがありますから二、三人でやらなければ

ならない。これがベンチャー・ビジネスをつくり

ますと、ベンチャー・キャピタルから集まったお

金で一挙に50人の研究者とその研究設備を集める

こともできるわけです。ですから、そうなると研

究のスピードがけた違いに変わってくるわけです。

今、アメリカでは、こういうベンチャー・ビジ

ネスが大体1,200社あるんですけれども、1980年代

に、モノクローナル抗体とか、５つのベンチャー．

ビジネスがありましたが、1990年になりますと、

転写調節のためのベンチャー・ビジネスとか、遺

伝子治療のベンチャー・ビジネスとか、いろいろ

なベンチャー・ビジネスができております。

表６に示しましたように、ヒトのインシュリン

とか、そういうような組み換えＤＮＡの初歩の技術

で、アムジェンとかバイオジェン、ジェネンテッ

ク、カイロンとか、こういう会社がありますし、

モノクローナル抗体でも、第一世代ではこういう

ベンチャービジネスがあります。第二世代では、

アルツハイマー病とかパーキンソン氏病でリジェ

ネロンとか、これは今まだ臨床中で、はっきりし

た製品にはなっておりませんけれども、主に神経

科系統のベンチャー・ビジネスが出ました。第三

陰世代では、先ほども申し上げましたアンチセンス

とか、特に糖たんぱくとか糖鎖工学をメインにし

た新しいベンチャー・ビジネスができています。

それから、コンピューターを使ったドラッグデザ

インというようなことでも新しいベンチャー・ビ

ジネスが出かかっております。

こういうようなベンチャー・ビジネスがどんど

んできているのですが、そういう点では、日本は

なかなかこういうベンチャー・ビジネスができな

いものですから、大学で得られた基礎研究の成果

というのが開発研究につながるのに非常に時間を

とっておりますし、遅れております。そういう点

で、ヨーロッパも随分遅れているんですけれども、

アメリカが今、断トツに先を走っている。

その一つの理由というのは、こういうようにベ

ンチャー・ビジネスが非常にできやすいような社

会環境があるということと、もう一つアメリカの

有利な点は、アメリカという社会そのものがどん

な人間でも優れた研究者を受け入れられるという

ことですね。非常に能力の高い研究者が日本へお

いでになると、最初は給料の高さにつられてと言

うと悪いんですが、来てみると物価も高い、もらっ

た給料はそのまま右から左へ行くだけで後に残ら

表６米国ベンチャービジネス(約1200社）

第一世代組換えＤＮＡ技術

アムジェン、バイオジェン、ジェネンテック、カイロン

ジェネティック・インスティテュート

モノクローナル抗体

ゾーマ、セントコア

第二世代神経科学(アルツハイマー病、パーキンソン氏病）

リジェネロン、シナジェン、セファロン、ニューロジェン

０

第三-世代アンチセンスＲＮＡ、糖蛋白／糖鎖工学

ＩＳＩＳ、ギリアッド、ジェンタ、グライユメット、グリニッチ

細胞接着、ドラッグデザイン

アルフアベータ、アフイマックス、アイコス、プロトス
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ないではないかという絶望感がありますし、やっ

ぱりカルチャーが随分違いますので、アメリカの

ようにリラックスできないんですね。

１ドル100円のときに計算したんですが、今ノー

ベル賞クラスの研究者を日本へ呼ぼうと思うと、

年俸で３，０００万円ぐらいになるんです。3,000万円

ぐらいでノーベル賞級の研究者を日本へ呼んで居

ついてくれるかというと、まず年俸3,000万円でプ廷

ルつきの家というのは日本では買えないんです。

それから、車でスッと行けば５分ぐらいで研究所

へ着くというような、そういう生活環境もないと

いうことで、社会全体のインフラストラクチャー

を変えないと、世界からすぐれた研究者が日本に

集まるということは非常に難しいと思うんです。

そういう点でも、アメリカというのはいろいろ社

会的な問題はありますけれども、非常にすぐれた

社会のインフラストラクチャーを持っております。

いろいろお話ししましたけれども、政府の研究

費が足らないとか、そういうこと以外にも、社会

のインフラストラクチャーというのが新しいＤＮＡ

産業についていくようにはできていないんじゃな

いかというおそれがありますし、現にあらゆる点

で、ヒトゲノムの解析にしましても、そのＤＮＡを

使ったような新しい医薬にしましても、アメリカ

にどんどん抜かれていっているということです。

もう一つの問題は、先ほどちょっと申し上げま

したけれども、新しい技術というものができたと

きには必ず社会との間で摩擦が起こります。原子

力が一番最初に社会に出たときに、原子爆弾とい

う非常に悲劇的な格好で出てきたものですから、

その後、パブリックアクセプタンスが得られなかっ

たんです。バイオテクノロジーというものも、先

ほど申し上げましたように、『ピオランテ』とか

『ジュラシック・パーク』というような、そうい

う一般的な考えが社会に先に入ったときに、バイ

オテクノロジーというのが日本の社会、あるいは

アメリカとかヨーロッパの社会に定着できるかど

うかという非常に大きな問題があります。

例えば西ドイツあたりでは、グリーンパーティー

の影響もあったんですけれども、バイオテクノロ

ジーというものに対して非常に強いしギュレーショ

ンを作ったわけです。例えばある会社がバイオテ

２４

クノロジーの研究をしようと思うと、近所の住民

全部を集めてそれを説明して、近所の住民の合意

を得なければ研:究をしてはいけないというような、

今はそれは改正されましたけれども、そういうよ

うなルールまで作ったものですから、ヘキストも

チパガイギーもバイエルも、みんなバイオテクノ

ロジーの研究をアメリカへ移してしまったわけで

す。

ですから、正当なパブリックアクセプタンスを

どうやって得られるのか。今の義務教育の中でバ

イオテクノロジーというのが正当に子供たちに理

解できるのかどうか、そのために今の小学校とか

中学校、高校の先生の教育というのは十分にでき

ているかどうかという問題もあります。

もう一つは、これも先ほど申し上げましたよう

に、知的所有権というのがはっきりしておりませ

んで、今一番問題になっているのは、植物が特許

法と種苗法の両方で保護されて、特許法というの

は通産省の管轄ですけれども、種苗法というのは

農水省の管轄ですから、両方とも譲らないわけで

すね。そうすると、この二つの方法でダブルプロ

テクションをするのか、あるいは特許法だけにな

るのか、種苗法だけになるのかということもまだ

はっきりしていないわけです。各国によってまた

法律が異なりますし、先例がほとんどないために、

審査官そのものもどういうふうにして特許法とか

何かを決めていいのか、まだはっきりしないとい

う点がありまして、知的所有権というのが必ずし

も今は万全ではないという一つの問題を含んでお

ります。

もう一つは、バイオレギュレーションでござい

まして、バイオテクノロジーのための安全性の評

価の問題です。これは今、世界で二つ流派があり

ます。

その一つは、主に環境庁関係の主張で、バイオ

テクノロジーというのはとにかく特別な技術なん

だ、だから、作物、生ワクチン等のプロダクトの

分野を超えて一つの生産プロセスの中でバイオテ

クノロジーというプロセスを使用した場合は、す

べて安全性の評価と安全'性確保をするためにこう

いうような試験をすべきだという、そういうプロ

セス派というのがあります。

漂画､
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プロダクト派というのは、アメリカが主に中心

ですけれども、日本でも通産省とか農水省がそう

なんですが、バイオテクノロジーを使用した、し

ないにかかわらず、最終的に毒なものは毒だし、

毒でないものは毒でないんだ、だから、最終的な

プロダクトの安全性だけを評価すれば、途中でバ

イオテクノロジーを使おうと使うまいと、それは

あまり関係がないではないかという派でございま

す。今、世界的には、大体このプロダクト派が勢

力を得ております。

どういうことかといいますと、既に医薬につい

ては厚生省のレギュレーションがありますし、食

べ物については食品衛生法とかそういう法律が既

にあります。だから、特別にバイオのために法律

をつくらなくてもこれでやっていけるのではない

かということでございます。大体、世界の傾向と

いうのはこちらの方へ来ているわけです。

こういうふうに、パブリックアクセプタンスを

どうするのか、知的所有権をどうするのか、安全

性の評価をどうするのかということも、早く国家

が決めないことにはＤＮＡ産業というのが軌道に乗

らないわけです。ですから、まだまだＤＮＡ産業と

いうのは将来大きくなる、また、非常に楽しみの

ある産業分野だろうとは思いますけれども、一つ

は、ベンチャー・ビジネスがなかなか日本ではで

きないということで、基礎研:究から開発研究で遅

れをとっている、あるいは国家というもののこの

分野に対する予算がヨーロッパとかアメリカに比

べてあまりにも小さい、そういうようなことがい

ろいろありまして、２１世紀にＤＮＡ産業というのは

非常に大きな産業になるとは思いますけれども、

ほんとうに今のままで日本がリーダーシップがと

れるのかどうかということについては、非常に危

機感を抱かざるを得ないような現状でございます。

私の見方が非常にペシミスティックであれば幸

いなのでございますが、アメリカやヨーロッパを

回れば同るほど、そのギャップがだんだん開いて

くるような感じになっておりますので、こういう

分野でもっと国家予算を増やすということと、海

外のすぐれた研究者を日本へ集めませんと、これ

だけ分野が広がっていくと、日本の大学でつくら

れる日本人の研究者だけでは到底賄えなくなるわ

けです。その場合に、世界のすぐれた頭脳がアメ

リカのインフラストラクチャーに適応してアメリ

カへ移住するように、日本へも移住してくれるか

どうかということにも問題がございますので、こ

の辺、ぜひ、諸先生方も、これからいろいろなと

ころでお話しいただきまして、ＤＮＡ産業が日本に

定着できるようにご助力をいただきたいと思って

います。

どうもご清聴ありがとうございました。（拍手）

司会ありがとうございました。

時間がありませんが、西津先生に対するご質問

をお受けしたいと思います。

日本では、私どももＤＮＡ産業の基礎になるよう

なことをやっているわけですが、いろいろな面で

歯がゆい思いをしているわけであります。それが

いろいろ、体制の問題というようなこともあるか

と思うんですけれども、ほかのいわゆる先端技術

と呼ばれるものと比べた場合に、バイオが非常に

特殊であるということはございませんでしょうか。

西漂ほかの先端技術について、非常に詳しく

勉強しているわけではございませんけれども、最

近、アメリカの大学とか研究所を回りますと、全

般的にやはり｜|本は体制の遅れとか、特に省庁の

垣根があって予算が統一化されないとか、そうい

うことが原因で随分研究がしにくくなっているよ

うな気がします。ですから、一人一人の能力とか

そういう問題じゃなくて、インフラがはっきりし

ないために、むしろ研究が遅れているような気が

してしょうがないのです。

司会例えば電気関係ですと、通産と郵政とい

うぐらいのことで済んでいるのかもしれませんけ

れども、バイオの場合には随分いろいろな省庁に

散らばるという問題が一つあるんじゃないかなと

思います。

西津おっしゃるとおりで、アメリカあたりへ

行きますと、副大統領府というのが非常に大きな

権限を持っておりまして、バイオ全般の予算とい

うのは副大統領府で配分を決めるものですから、

そこで一元化、国家としての方針がはっきりする

んですね。例えば人間のバイオに予算を集中する

んだ、農業は少し後回しだというような方針を副

大統領府でちゃんと決めるんですけれども、日本
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ではそれを決めるところがないんです◎ですから、

予算の分捕り合いだけがあって、国家としての重

点がなかなかつくりにくいというのがあるのでは

ないかと思います◎

司会どなたか質問ございませんでしょうか。

鮫島日本ではベンチャー・ビジネス、あるい

はベンチャー．キャピタルが育ちにくいというお

話でしたけれども、それはそれとしておいて、ア

メリカで最初に１株10セントで買う人々というの

はどういう人が買えるんですか。

西津その研究をされた先生とか親類縁者です

ね。そのグループです。

鮫島他の人には売らないのですか。

西達他の人には最初は大体売ってないみたい

ですね。というのは、あまり公開するよりも、自

分が研究成果に自信があれば、持っていたらミリ

オーナーになれるんです。そういう点では、私は、

日本の大学の先生というのは潔白過ぎると思いま

す。もっとご自分の研究成果というものを金にか

えることをお考えになるべきだと思うんです。

鮫島１株10セントぐらいなら、円高の日本に

おいては、まあ、1,000ドル、2,000ドルぐらい出

せる日本人は結構多いと思うんです。それはもう

宝くじか馬券かと思って、オシャカになってもい

いし、あのぐらいの確率でしか当たらないものだっ

たら、ぜひ買いたいと思う人もございましょうが、

アメリカではどういうふうになっているかなと思っ

たんですけれども、それは自分の自信のもとに、

必ずこれは100倍、1,000倍になるという確信のも

とにやっておられるわけなんですか。

西津そのようですね。そのかわり失敗される

ケースもあるわけです。

鮫島まあ、失敗されても、そのぐらいの株な

ら大した損でもないですね。

西淫それから、ベンチャー・キャピタルのほ

うはどういうところから金を集めてくるかという

と、主にやはり個人投資家ですね。機関投資家は

あまり投資をしないようで、個人投資家でそうい

うベンチャーに対して投資をする方が非常に多い

ようでございます。

鮫島やっぱり一般の方は馬券か宝くじぐらい

のつもりでやっておられるんでしょうね。

西津それと、サイエンス・アドバイザリー・

ボードの顔を見て投資をされる方が多いようです

ね。これだけの先生がバックにおられるんだった

ら間違いないだろうということが多いようです。

鮫島その先生の顔というのが大分きくわけで

ございますね。

西達日本なんかでも決してベンチャービジネ

スがなかったわけじゃなくて、ソニーとか、京セ

ラ、自動車の本田なんていうのは、最初を見れば

ベンチャー・ビジネスなんです。例えばソニーな

んかですと、あまり知られていないんですけれど

も、井深さんの仲人が野村胡堂で、野村胡堂の投

資が非常に多いんですね。あとは盛田さんの実家

が非常にお金持ちだったということで、そういう

ところでお金を集められたようです。ですから、

日本でもベンチャー・ビジネスがなかったわけで

はないんですけれども、ベンチャー・キャピタル

はなかったですね。個人の方が自分のってでいろ

いろなところから金を集めてこられるということ

なんです。

鮫島どうもありがとうございました。

司会どうぞ。

吉田（住友電工・賛助会員）米国でも大手の

企業ではあまり評価できていなくて、ベンチャー・

ビジネスが実用化の道を開いているとおっしゃい

ましたが、やはり大企業のほうがお金もたくさん

ありますし、それなりに優秀な人材も採っている

と思うんですが、なぜそういったところでできな

くて、ベンチャー・ビジネスではできたとお考え

でしょうか。

西津分野によって違うんですけれども、今、

医薬を例にとって申し上げましたので、そういう

場合はベンチャー・ビジネスのほうが非常に成功

例が多いわけですが、この例は、基礎になるよう

な基礎研究というのが大学で行われていることが

ほとんどなんです。ですから、大きな医薬会社と

いうのは、日本なんかよりは基礎研究をやってお

りますけれども、まだ大学に比べると応用研究が

多いわけで、それで特に最近のバイオテクノロジー

をベースにした医薬というのは大学から出てくる

ケースが非常に多いんです。

反対に、今度は植物分野になりますと、新しい

へ
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現象を見つけても、それが企業になるまでに非常

に時間がかかるんです。そのために、ベンチャ･－

ビジネスをつくりましたのが途中で全部倒れてし

まいまして、テーマから研究者全部が大企業に吸

収されていくという傾向が非常に多くなっており

ます。それを吸収して自分の会社で育てて、例え

ばモンサントとか、アメリカンサイナミッドとい

うのが、植物関係のバイオテクノロジーでは非常

に成果を上げ出しているのは、昔あったベンチャー

ビジネスを吸収したせいなんです。

吉田ありがとうございました。

司会それでは、ちょっと短くお願いできます

か。

米田先ほどからの議論の続きでございますけ

れども、今いろいろおっしゃいましたが、日本の

大学でバイオのほうでベンチャー・ビジネスの対

象になり得るというのは結構あるわけでございま

すね。

西濯種がという意味ですか。

米田はい、種が。

西達分野によって非常に違いますけれども

Ｏ

米田今おっしゃいましたノャイオのほうですね。

西津バイオで医薬関係にするのか……。

米田医薬関係です。一番成功というか、取っ

かかりやすい分野で結構です。

西淫今のところあまりないんじゃないかと思

います。というのは、日本の製薬会社というのは、

ほとんどアメリカの大学なりベンチャー企業に投

資をしておりまして、日本の大学に巨額な投資を

している製薬会社というのはあまりないんじゃな

いかと思います。

米田その投資する前です。要するに、投資す

る対象になるような基礎研究がかなりなされてい

る、それにもかかわらずベンチャー･ｷｬピﾀﾙ

が動かんから、あるいは特に国立大学という制約

があるからだめなのか、もともとあまり種がない

のか、どちらですか。

西津その辺はちょっと私としては申し上げか

ねますけれども｡…･･◎

米田そのあたり、大変微妙な話ですが。まあ、

国立大学でも大分変わったようですから、何とか

やれる方法もないわけでもないようですがね。

西津一つは、今の腕曲的なお答えとしては、

日本の大学というのは日本の先生方でできている

大学なんですね。外国から自由にいろいろな先生

方が来られるというケースではない。というのは、

競争原理が働いていないんですね。これが一つ問

題があると思います。例えば１年契約とか２年契

約で大学の先生をされた経験のある方というのは

おられないんです。これは後ろが切られています

から、私もアメリカで最初に行ったときは１年契

約だったんですけれども、非常にしんどい。しか

も競争社会なんです。それが大企業の研究でもそ

うですし、大学でも競争原理が働いていないとい

うのが、日本のレベルというものの一番の問題だ

と思います。もう一つは、非常にピュアな日本人

だけの社会であって、外国人が自由に来て研究を

する場がない、そこでまた競争原理がないという、

それが一つ非常に大きな原因じゃないかと思いま

す。これは大学だけじゃなくて、企業の研究でも

そうだと思います。

米田ありがとうございました。

司会今のお話で、私も大学に勤めておりまし

て、大変残念な思いがするわけです。一つには、

日本でやった仕事が、外国へ行って、そこで認め

られないと日本で認めてもらえないということが

あるんです。日本の中でもっと盛り立てて、それ

をどんどん利用してしまったらいいじゃないかと

いう面もあるのではないかなというふうに思って

おります。

西津私は、アメリカの先生に比べると、日本

の大学の先生というのは非常に清廉潔白過ぎて、

自分の研究成果で金をもうけるのは何か罪悪に思っ

ておられるんじゃないかと思うほど、あまり自分

の研究成果を社会で利用しようという意欲がない

ように思います。

司会どうもありがとうございました。

大変残念ですけれども、時間がありませんので、

ここでおしまいにしたいと思います。

お二人の先生、ちょっと恐縮ですが、ご起立く

ださい。拍手を送って終わりにしたいと思います。

（拍手）
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