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日本国際生命科学協会（InternationalLife 

Sciences Institute of J aoan : I LS I Japan) 

は、 健康、 栄養および食品関連の安全性に関

係する諸問題を解決することを目的として、

産業界が中心となり、 学術機関、 政府機関の

協力を願い、 科学的な観点から調査研究を推

進するために設立された非営利の科学団体で

あり、 国際的には（ International Life 

Sciences Institute: ILS I) と連絡をと

りつつ、 活動を行っています。

本会誌名「食品とライフサイエンス」は昭和60年7月29日に

商標登録されています。
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バイオテクノロジ一利用製品の

安全性について

小原哲二郎

今世紀の後半に至り、学問的手法が発達したことにより急速な進歩をみた学

問領域の一つに生命科学の分野があります。

いまさら申し上げるまでもなくその中で、特に遺伝子、分子生物学が解明し

てきた領域を応用したノミイオテクノロジーは、これまでの発酵を中心としてき

た技術をさらに一歩前進させ、遺伝子や細胞レベルで、の操作を可能としたこと

など、その応用は将来の私たちの生活に大きな貢献を及ぼすことが予想されま

す。

既に21世紀における重要技術の最右翼として、農畜産業や漁業といった第一

次産業から食品、発酵、医薬、化学等の諸工業の生産手段とすべく、現在世界

的にも産学官をあげてその研究に取り組んでいることは周知のとおりでありま

す。

日本国際生命科学協会においては、産業界の立場から元来人の口より入るも

のを対象に、その人体に及ぼす安全性について種々の角度からの検討を行うこ

とを目的としており、これらバイオテクノロジーまたはノミイオインダストリー

によって生産される産生物についても一層の関心を持っております。既に今年

度よりバイオテクノロジーに関する安全性評価についてのワーキング・ク・ルー

プを発足させることにより、一歩を踏み出しておりますO

また本年 6月に 「ILS Iバイオテクノロジ一国際セミナー 」の開催を行いま

した。 このことは、本来は本協会の会員でもある関係者がヒ ューマンサイエン

ス振興財団の乳酸菌における新技術開発研究の中で検討を進めていたものです

が、その研究会の強い要請もあり、バイオテクノロジーについての活発な事業

日本国際生命科学協会会長
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Dr. TETUJIRO OBARA, PRESIDENT, 

INTERNATIONAL LIFE SICENCES INSTITUTE 

OF JAPAN 
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活動を推進している財団法人ヒューマンサイエンス振興財団のご後援のもとに、

日本国際生命科学協会が主催することに相成った次第です。

21世紀を目の前にいたしまして、パイオテクノロジーの実現し得る社会、バ

イオテクノロジーの実現のもとの人々の生活について、様々の可能性と困難性

が論議されております。もちろん、私どもは新しい技術が、人類の平和で安全

な生活を実現することを乞い願わなければなりませんO

このような意義をふまえて、日本国際生命科学協会としては今後とも、今後

の最重要技術と目されるバイオテクノロジ一、特にその利用により産み出され

てくる製品の安全性について、今後とも深い注意をもって検討を行っていくも

のであります。

食品とLs ~ 23 1988 



ILSIバイオテクノロジ一国際セミナー

「新技術利用発酵食品開発の基礎と

社会的評価」の講演概要

日本国際生命科学協会では、昭和63年6月9日および10日の両日にかけて、

国際セミナーを下記のプログラムどおり実施した。参加人員は会員ならびに会

員外を合わせて延べ124名であったO

当日の講演の詳細については、近く印刷物として配布される予定である。本

誌ではその内容を広く紹介する目的で、講演の概要をとりまとめ印刷を行った

ものである。

第1日（ 6月9日〉

開会挨拶

紹介

（文責 編集委員会事務局）

小原哲二郎 日本国際生命科学協会会長

コーディネーター

粟飯原景 昭前国立予防衛生研究所食品衛生部長

セッションI 座長森地敏樹農林水産省畜産試験場企画連絡室長

酪農乳酸菌の分子育種の世界的動向

McKay, L. L. 米国、ミネソタ大学

酵母の線状DN Aキラープラスミド一基礎と応用一

郡家徳郎熊本工業大学教授

I LSI Jpan International Seminar。nSiotechn。logy- Future Prospect 
for Applications of New Techn。logyt。Fern鴨ーntedF。ods
June 9-10, 1988 

Inoo:rnational Lecture Hall, National Cancer Center 

Tokyo, Japan 

Sponcered by I LS I Japan 

Japan Health Sciences Foundation 
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セッションE 座長別府輝彦東京大学教授

枯草菌の遺伝的特性の解析と有用酵素の生産

Venema, G. オランダ，グロニンゲン大学教授

DN  A再編成と徴生物育種の進め方

矢野圭司東京大学教授

第2日（ 6月10日）

6 

セッションE 座長義平邦利国立衛生試験所食品添加物部部長

米国における新技術利用食品の安全性に対する考え方

Maryanski,J .H. 米国食品・薬品庁

バイオテクノロジーコーディネーター

食品行政における新技術利用食品の位置づけ

稲葉 博厚生省生活衛生局食品保健課

新開発食品保健対策室長

セッションW

パネルディスカッション一発酵食品への新技術利用の将来一

司 会：矢野圭司，粟飯原景昭

パネラ－ : MaKay, L.L., Venema, G., Maryanski, J .H. 

閉会挨拶

郡家徳郎，稲葉 博

若林健市側ヒューマンサイエンス振興財団

研修小委員会委員長
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酪農乳酸菌の分子育種

の世界的動向

McKay, L.L. 

過去、 10数年の聞に、酪農用乳酸球菌に対する関心が大きく高まってきたO

その原因のーっとして遺伝学的手法の発達により菌株の改良が可能となったこ

とがあげられるO ここではわれわれの研究室の研究を中心にしてそのプラスミ

ドの生物学的重要性について述べる。

酪農乳酸菌のフ。ラスミド

酪農用乳酸菌は一つの細菌当たり、 4～ 7種のプラスミドを 1～12ケといっ

た範囲で持っているO これらの大部分は潜在性プラスミドといわれ、その機能

の多くは未だ解明されていない。しかし、その一部のプラスミド DN Aに関し

て大変重要な代謝機能、すなわち徴生物の物質利用の能力との関連性が明らか

にされつつあるO

たとえば、乳糖、たん自分解活性、クエン酸利用など。そしてこれらの結果

としてアロマの産生が可能となるO また幾つかの抗菌物質、 Nisinの産生能、

Ni sinに対する耐性、パクテリオファージに対する耐性、粘質物質とか菌体外ポ

リマ の産生をあげられるO この性質はスカンジナビア地域のさまざまな乳製

品の製造に大変重要な役割を果たしているO

米国、 ミネ ソタ大学教授
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Genetics。fDairy Starter Cultures : 
Breakthr佃 g同 f。rBiote由 nological
Expl。ita ti。n。fLactic Acid Bacteria Used 
in Dairy and F。。dFermentati。ns.
LARRY LEE MACKAY, Ph. D, PROFESSOR 

DEPARTMENT OF FOOD SCIENCE AND 

NUTRITION, UNIVERSITY OF MINNESOTA, 

ST.PAUL, MINNESOTA, U.S.A. 
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乳酸発酵能力

乳糖の分解利用に関与する三つの特異酵素すなわちEnzymeII -Lac 、

Enzyme III-Lac 、およびホスホ－ f3ーガラクトシダーゼは、プラスミドDN 

Aを介して作用が行われるO したがってその遺伝子をクローニングしてプラス

ミドのコピー数を高めればその細胞の代謝酸量を高め得る。われわれは接合に

よって中温性のラクトース陽性のS.lac tis株を分離した。制限酵素を使って制

限部位の分析を行うと、ラクトース利用能をコードした遺伝子の転移が 5Kb

に起こったことがわかった。この菌株はホスホ－ f3ーガラクシダーゼ活性が通

常菌に比し、 2倍も高かった。

これら中温性乳酸球菌と比較して、 St reptococcus thermophilusの研究に対

する関心は低かったようである。この菌はFーガラクトシダーゼを有しており、

一方、戸ーガラクシダーゼを過剰に産生する菌は工業的に有用であるO そこで

われわれは通常のDN A組換え法を用いて同酵素の産生をコーディングしてい

る遺伝子のクロ ニングも試みた。

そして、 S.thermophilusの染色体の中から約7Kbほどの遺伝子が挿入され

た、組換えプラスミドを取り出すことに成功したO 現在はこの遺伝子のDNA  

塩基配列の決定を行っているO

プロテアーゼ活性

酪農乳酸菌の発酵課程の第 2番目の特性として、プロテアーゼ活性があるO

これら産生されたプロテアーゼの酵素系によって、生育に必要な窒素化合物を

得るO 工業的にはチーズの熟成に関連があるO このプロテアーゼ産生能はプラ

スミドDNAIにあることがわかっているO 一方、その産生能は甚だ不安定で

あり、しばしば産生能を消失することもあるため、そのような菌は48時間以上

もかかって乳を発酵させることになる。

イギリスのGasson& Davisの研究で、フ。ロテアーゼをコーディングした遺伝

子が、菌株の間で交換されることが示されているO その遺伝子の発現レベルの

コントロールは現在の遺伝子工学手法をもってすればおそらく可能であり、こ

のようにして得られた菌株ではチーズの熟成が促進されよう。

この考え方として、プロテアーゼの遺伝子からのクローニング、およびその

遺伝子のDN A塩基配列決定が最近成功しているO

8 食晶とLs f'h 23 1988 



チーズ熟成時間の短縮

米国でこれに要するコストは月換算 1,900万ドルになると推定されているた

め、この短縮化の経済効果は甚だメリットがあるO その手段として、酵素活性

あるいは酵素濃度を高めることが試みられているO 現在、細胞内酵素を遊離す

る菌株を分離することが最も有効と考えられ、多くのチーズメーカーが研究を

行っているO その基礎となる考え方は日本の門田の溶原性乳酸菌の研究である。

われわれもこのような温度感受性の変異体を 2つ分離できた。いずれも30℃で

は増殖し、 40℃で潜菌が生ずるため細胞内酵素の放出が生ずる。

パクテリオシンの産生

パクテリオシン産生能を高めた菌株を開発するため産生菌S.diacetilactis

WM4を供与体とし、一方受容体として lac陰性、抗菌性物質陰性の菌株を選

んで接合試験を行ったO その結果、 1つは lac陽性、パクテリオシン陰性、今

1つは lac陽性、パクテリオシン産生の 2種類の接合体が得られた。また、ラ

クトースとストレプトマイシンに対する感受性の相違する接合体を作り、その

中から lac陽性、ストレプトマイシン耐性のものを選んだ。そしてさらにその

中からパクテリオシン産生株を選んだ。

これら種々の性質の菌株を用いて、ノミクテリオシン産生能がプラスミド介在

かどうかを求めた結果、ラグトース発酵能力は33MDのプラスミド、そしてバ

クテリオシン産生能は88MDのプラスミドと関連することがわかった。さらに

パクテリオシン産生能をコーディングしている遺伝子のクローニングを試みた。

これは制限酵素Bellを用いてプラスミドを断片化し、乳酸球菌用のベクターの

特定部位に連結させ、宿主菌に導入し、プラスミドフリーなものからエリスロ

マイシン耐性能を持ったものへの形質転換を図った。その結果、エリスロマイ

シン耐性でパクテリオシン産生能を有する 1菌株を得ているO これから、パク

テリオシン産生をコーディングする遺伝子を確かめるため、制限酵素 Bellによ

る制限部位分析を行っているO

クローンした断片によって産生されたパクテリオシンの量は、親株のそれよ

り多く、これは産生を指示するプラスミドのコピー数が増加するためとみられ

るO これから遺伝子工学手法によって食物由来の新しい菌株を得て、それを利

用して食物の腐敗を防ぐ抗生物質を大量に生産できることが示唆されるO

食品とLs ~ 23 1988 9 



ナイシンの産生

19 51年に、ナイシンが食品の保存剤として利用できるのではないかという

ことが示唆されたO これは、 S.lac tisの一部の菌株が産生する小さなポリペ

プチドで、グラム陰性菌、真菌、糸状菌に対しては活性を示さないが、多くの

グラム陽性菌に対しては抗菌活性を有する。ある種のチーズでは酪酸菌

によるガス発生や、 Staphylococcusaureusの増殖を、ナイシン産生菌が防止

している事実も認められているO

そこでナイシン産生をコーディングする遺伝子を、クローンすることに関心

が寄せられているO ナイシンを産生する乳酸球菌以外では乳酸梓菌やPideoco-

cciも有望視されているO

クローニング・ベクターの構築

そのほか、 Venema教授らのBacillussubtil is中での、 S.ceremoris Wg 2 

の潜在性プラスミドの複製の事実の発見が、「第二世代」といわれる数多くの

クローニング・ベクターの開発に繋って行ったこと、また、これらプラスミド

の活用が遺伝子工学の活用に大変役に立っていることなどを、ナイシン産生遺

伝子のクローニング等を例にとって説明したO

また、これらプラスミドの「食品グレードのクローニング・ベクター」（す

でに食品として利用している徴生物の遺伝子から構築したベクタ ）としての

活用の検討を行っているO

10 食品とLs tti.23 1988 



酵母の線状DNAキラープラスミド
付．酵母遺伝学研究に於ける最近の進歩

郡家徳郎

酵母遺伝研究の発展

酵母菌の遺伝子操作研究は、大腸菌に較べると若干遅れて、 1978年代の

後半から研究が始まっているO 70年代の後半には遺伝子パンクが作られ、また

形質転換の技術が開発されるなどして宿主ベクタ一系の確立があった。1980 

年代の初めの数年は、酵母の染色体のDN A複製起点、セントロメア （centro-

mere）、未端構造テロメア （telome re）などが次々と分離クローン化され、染

色体の機能がDN Aレベルで、解明されて行った時代であるO

それから、染色体工学研究の基礎が築かれたこと、また多くの遺伝子発現の

機構研究が進み、プロモーターやターミネーターなど遺伝子の非翻訳領域の構

造などが明らかにされたことなど、発現ベクターの開発に有用な知見など得ら

れた。この間逆遺伝学（reversegenetics ）の技術や遺伝子破壊（genedisru-

pt ion）の方法なども次々と開発されてきた。

一方、いろいろな異種生物の遺伝子を酵母に、クローニングさせる方法もい

ろいろ工夫されてきたO それと平行して遺伝子のプロモータ一、特にプロモー

タ一上流域の構造と調節機構との関係についての解明が進み、動物遺伝子のプ

ロモーター上流のエンハンサー （enhancer）と呼ぶ転写促進の調節領域に相当

する機能のUAS (upstream activation site）と呼ばれる領域があることも明

らかになったO

いろいろな酵母遺伝子の発現が転写レベルで、制御されていること、 1倍体と

2倍体の間で接合反応や胞子形成能などの、生物機能が異なることについての

遺伝的機構が解明されてきたo

熊本工業大学教授

応用微生物工学科

食品とLs f'≪l.23 1988 

Replication of the Yeast 

Linear DNA Killer Plasmids 

Dr. N ORIO GUN GE 

KUMAMOTO INSTITUTE OF TECI卦WLOGY
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酵母の宿主ベクター

酵母の宿主ベクタ一系はパン酵母Saccharomycescerevisiaeで始まり、分裂

酵母Schizosaccharomycespombe，乳糖資化性酵母Kluyveromyceslactis，石

油資化性の YarrowialipolyticaやCandidama! tosa，飼料酵母Candidautili s, 

メタノール資化性酵母Pichi a past orisへと次々と広がり、それぞれ生物種の特

徴・相異を生かして開発が進められている。

S. cerevisiaeでは、 YIp, YEp, YRp, YRMp, YCp, YL pなど遺伝子操

作に用いるベクターが開発されているO YI pというのは pBR322などの太腸

菌ベクターに酵母の検出マーカ を付加したベクターで、酵母DN Aの複製オ

リジナルを有しないため、酵母細胞に形質転換で導入しても自動的に増殖でき

ない。したがって形質転換体は極めて低い頻度で染色体にインテグレートし

た場合にのみしか、得られないことになるO この性質を用いて、逆遺伝学実験

などある目的の遺伝子を染色体に挿入したいときに利用されるO また外来DN 

A断片をつないで、 DNA断片に酵母で働く複製オリジンが含まれているか否か

を検出するのに盛んに利用されている。

YE pは酵母の 2umプラスミドの複製オリジンをレプリコンに使ったベクターで、

比較的安定でコピー数も高いので使い易く、酵母で最もよく利用されるベクターであ

るO YR pは酵母染色体の複製オリジンを使ったベクターで、酵母の中では多コ

ピーで自律増殖し、不安定でて細胞から脱落しやすい性質があるO それから細胞

内で染色体と独立増殖しているミトコンドリア DN Aの複製オリジンを利用し

て、 YRMpベクターが作られている。 YRpに酵母染色体のセントロメアを付加し

て安定性を高めたのが、 YOpベクターであるO セントロメアは、細胞分裂の際に倍

加した染色体を母細胞と娘細胞とに均等分配する役割をもった染色体の重要な

エレメントで、そのDN A断片をベクターにつなぐとその安定分配機構がベク

ター上で働いて分配性がよくなり、ベクターの安定性が高まるとされているO

YO pベクターはコピー数が少なく、細胞当たり 1一2ケであるO

YLpは環状のYOpベクターに 1ケ所、制限酵素で切れ目を入れて線状化し、

その両端に原生動物テトラヒメナの線状リボゾーム DN Aの先端領域をつない

で作った線状のミニクロモゾム（mini-chromosome）ベクターで、酵母の中で

線状構造で複製増殖することから、染色体の複製や分配機構を調べるモデ、ルと

して使われるベクターである。以上のベクターに強力な酵母遺伝子のプロモタ

ーを挿入して、同種・異種遺伝子の発現に有用な発現ベクター（ expression 
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vector ）もたくさん作られている。接合型 aまたは αの細胞は、それぞれa性

ホルモンやα性ホルモンを分泌しているが、このような性ホルモン遺伝子の分

泌シグナルを利用した分泌ベクターもあるO 分泌シグナルの下流に目的のタン

パク質遺伝子をフレームをあわせてつなぎ、遺伝子を発現させて目的のタンパ

ク質を細胞外に分泌生産させることもできるO 分泌シグナルとしてはインベル

ターゼ遺伝子や、キラー遺伝子のものも有効である。このような発現ベクターや

分泌ベクターを使って、ヒト・インスリン、インターフェロン、 リゾチーム、

成長ホルモン、インターロイキン、 B型肝炎ウイルス抗原、カビのアミラーゼ、

仔牛のカイモシン、植物のタンパクなどが酵母で作られているO

酵母プラスミド、特にpGKL1とpGKL2 

プラスミドはベクタ一作成の有力な素材であるばかりでなく、核外DN Aの

複製、生物機能を分子レベルで調べるのに恰好の材料で、新しいプラスミドを

探索する研究も盛んに行われているO 酵母プラスミドの多くは原核生物のプラ

スミドと同様、環状DN Aである。ところが、 K.lac tis株から 2種類の線状D

N Aプラスミド－GKL1 ( 8. 9地）と pGKL2 ( 13.4 kb）ーが発見されたO こ

のK.lactisのpGKL線状プラスミドはキラー毒素を生産しいろいろな感受性酵

母を殺すというの検出マーカーを持っているため、遺伝学に研究を進める上で

便利であるO 最近、 SacharomyceskluyveriやSacharomycopsiscrataegen -

sis等の酵母からも新しい線状プラスミドが発見されているが、 pGKLと異な

り検出マーカーを持たない潜在性プラスミド（ crypticplasmid ）である。キラ

ー酵母といえばSaccharomycesのキラー株が有名であるが、 こちらは 2本鎖R

N Aプラスミ支配で、キラー毒素の性質も異なっているO

この 2種類のプラスミドは同じ細胞内に、それぞれ100コピーあまり含まれて

いて、キラー毒素の分泌をコードする。毒素の作用範囲は広く Kluyveromyces, 

Saccharomyces, Candidaなど多くの酵母を殺す一方、プラスミドには毒素耐

性の遺伝子も乗っているので、宿主自身は免疫があり殺されない。 pGKLプラ

スミドは細胞内で通常安定に複製維持されているが、低い頻度で細胞から同

時に脱落したり、あるいはpGKL1が消失して pGKLだけが残って増殖してい

る突然変異体もあるO このような突然変異体はキラーと耐性の形質を示さず、

毒素感受性の nonkillerであるO このようなことから毒素生産と耐性形質は、共

に小さい方の pGKL1によって支配されていることがわかってきた。
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pGKL Iがなくても pGKL2は単独で複製可能だが、 pGKLIだけで複製し

ているような突然変異体は未だかつて見付かっていないため、 pGKLIはpGKL

2に依存して複製されているということになるO このような幾つかの実験結果

から、 pGKL2はpGKL線状フ。ラスミドの複製に関するいろいろな遺伝情報を担

っている、と私達は考えているO pGKLプラスミドはもともとK.lactisで発見

されたもので、細胞融合とか形質転換法によって、 S. cerevi siaeやCandidaの

ような異種酵母に導入すると、異種酵母の中でも線状構造で複製し、また

pGKL 2だけでも増殖可能であるO このように複製のノミターンには殆ど変化が

見られないことから、 pGKLプラスミドは、複製に必要な基本的情報をそれ自

身すべて担っていて、宿主への依存性は高くないようである。

このようなpGKLキラー現象には2ツの応用面が考えられる。 S. ce re vis iae 

の2本鎖RN Aキラープラスミドは、ビール酵母、ワイン酵母、清酒酵母等に

入れて発酵タンクの雑菌汚染防止には利用されているが、 DN Aキラ プラ

スミドについても同様のことが可能であろう。もう 1つの応用として、毒素分

泌能を支配しているキラー遺伝子の分泌シグナルを用いτ、新しい分泌ベクター
を作ることが考えられるO 実際にそのようなベクターは既に作られていて、ヒ

トや動物の有用な遺伝子産物の発現分泌が報告されているO

pGK Lプラスミドの複製の問題

pGKL Iはその全塩基配列が決定されて、 4つのオ→プン・リーデイング・フ

レ ム（ ORFI、ORF2、ORF3、ORF4）から構成され、 αとβサブ、ユニ

ットはORF2から、 rサブ、ユニットはORF4から、耐性はORF3からコードさ

れているO pGKL Iの一番左側にあるORFIは最近、その変異に関する私達の

研究によって、 pGKLIの複製に重要な役割を果していることがわかってきたo

pGKL 2は線状プラスミドの複製・維持に必要で、塩基配列は現在のところ両

末端の一部が報告されているのみで大部分は解析されておらず、遺伝情報につ

いての詳細も不明であった。（講演者注：原稿校正中、 pGKL2の全塩基配列

が報告された。）

ところでpGKLプラスミドのような線状DN Aゲノムの複製には一つの問題

があるO DN  A合成の開始にはプライマーを必要とするのが原則であるO DNA 

合成が完了しプライマーが除かれたあと、 5，末端にはギャップが生じるO

pGKLIとpGKL2の5，末端にはタンパク質が付着しており、その大きさは、
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pGKLIで28kd、pGKL2で36kdである。このような結果から、 pGKLプラ

スミドの複製はアデノウイルスと同様、末端タンパクをプライマーとして、新

生DN A鎖がもとのDN A鎖を置換しながらDN A合成が進行する、 strand

dis placement機構によると考えられる。

ところで、 pGKLプラスミドからは自然突然変異や誘発突然変異の結果、ゲ

ノムの内部や先端部が欠失したいろいろな deletionタイプのプラスミドがとれ

ており、これらは線状プラスミドの機能と構造との関係を調べるのに有用な材

料であるO

pGK Lからのプラスミドの生成機構

ところで最近、 pGKL保有のK.lactisキラー株を紫外線照射して得た

nonkille r株からF2, FIと構造がよく似たへアピン型のプラスミドpKI92 S 

とパリンドローム型のpK192 Lが得られているO これらのへアピン型、パリ

ンドローム型プラスミドがpGKLIからどのような過程で生成されるか、その生

成の機構、また両プラスミドが細胞のなかで常に共存していて、複製にpGKL

2のみならずpGKLIをも必要とする理由などについて述べてみるO

K.lactisキラー株を紫外線照射して得られたnonkiller株の中から、 pGKL 

1、pGKL2と共に pK192 S、 pKI 92 Lプラスミドをもっ変異株が分離され

ているO これらの新しいプラスミドは常に共存しており、繰り返しサブグロー

ニングじてもお互いに、またpGKLI、pGKL2からも分離しない。つまり

pK 19 28、pK192 L、pGKLI、pGKL2の4本のプラスミドが何時も 1組

となって複製している訳であるO

pK 1928がへアピンプラスミドであり、 pKI92Lがノリンドロームプラスミ

ド、つまり pK192 Sの逆向き 2量体であることは、 DNA変性アニーリング実

験から明らかにされている。

pK 192 L、pK192 Sの構造をもう少し詳細に調べたいと考え、 1部シーク

エンスなど行って得られた結果は次のとおりであるO すなわち、既に報告され

ているpGKLIの塩基配列を調べた結果、 pKI92LはpGKLIの塩基ナンパ

-2345-2559間の215bp塩基配列を中央にして、その前後に pGKLIの塩基

ナンバ－ I-2344の塩基列が逆向きに並んだ、パリンドロームプラスミドである

ことがわかった。

したがって、先程のDN A変性実験の結果と考え合わせると、へアピンプラ
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スミド pK192 Sの末端にある 1本鎖DNAノレープ配列は、 pKI 92Lの中央にあ

る215bpの塩基配列から由来していることになる。そしてループでつながれた

2本鎖DNAの塩基配列は、 pGKLIの塩基ナンバー1-2344の塩基配列と同ー

であることが明らかになった。 ORFIは塩基ナンバー 213-3200聞の配列で、

pK192L, pKI92SはORFIのカルボキシル基末側の約20%を欠いてい

ることになるO

さて以上のような結果に基づいて、へアピン型、パリンドローム型プラスミド

の生成機構は次のように説明される。

pGKLIのPRF1領域内では、 215bp塩基配列が13b pのインターナルな逆

向き配列で固まれている。ここで紫外線照射によって 13b p反復配列の 3’側下

流のあるところで、 pGKLIプラスミドが切断されたと仮定した結果、切断さ

れてフリ となった 2本鎖DNAの 5’末端から 5’→3’方向に分解するDNAエ

キソヌグレアーゼが働き、 5’末端にタンパクが付いていたもう一方の一本鎖D

N Aが残るO この 1本鎖DNAは13bpのインターナル反復配列のところで相補

的に重なって 2本鎖となり、その聞に挟まれた215b p塩基配列が1本鎖ループ

を形成するO 13反復配列下流にある 1本鎖 DN AはDNA分解酵素で消化さ

れ、そのあと DN A合成酵素によって修復複製され、最終的にへアピンプラス

ミド pK192 sが出来上がることになる。
パリンドロームプラスミド pK 192Lの生成はpK192Sが作られ、 5’末端の

タンパクをプライマーとして複製を開始し、 stranddisplacement方式に従い

1本鎖ル プのところを押し広げながら複製は進行する。その結果、へアピン

プラスミドのループに相当する215bpの塩基配列を中央として、その左右に長

い逆向き反復配列が並んだパリンドロームプラスミドpKI92Lが作られるOこ

れはアデノウイルスの typeI複製に従って複製が繰り返され、そしてその複製

過程で押し出された 1本鎖DN Aは、その中央を占める215塩基の配列を挟む

長い逆向き配列が2本鎖に重なってへアピン構造となり、 pKl92 Sが再生する。

このように、へアピンプラスミドとパリンドロームプラスミドの複製は相互

依存しているわけで、、 2つのプラスミドが細胞の中で共存し離れ離れにならな

いのはこのような機構によると考えられるO

次に pK192S、pK192Lの複製がpGKL2のみでなく、 pGKLIにも依存す

る理由について触れてみる。 pGKL1に由来する欠失プラスミド pGKLISや、

Fl, F 2の複製はpGKL2のみに依存しており、 pGKL1を必要としない。プラ
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スミドの構造を比較すると、 pGKLISやFl,F2，にはpKI92L,pK192 

Sで部分欠失しているORFIが、問題の欠失プラスミド複製に重要な情報を含

んでいる可能性が高いと推定される。

したがってORFIがpGKLIの複製に必要なDNAポリメラーゼをコードし

ているとすれ』ぎ、 pK19 2 S, p KI 92 Lはこの DN Aポリメラーゼをインタク

トに作ることができず、その供給源としてのpGKLIやpGKLISのような完

全なORFIをもっプラスミドがないと複製できないということになるO

pGK Lプラスミドの機能

以上の結果から、 pGKLIの機能は次のように表すことができる。すなわち、

ORFIのDN AポリメラーゼはpGKLIの複製に特異的なDN Aポラメラーゼ

で、 ORF2、ORF 4のキラー毒素生産、 OR F3の毒素耐性、これら 4つのO

R F領域は全部合わせると pGKLI全塩基配列の95%を占めてしまう。つまり

pGKL Iは以上のような遺伝子でコンパクトにぎっしり詰まったプラスミドと

いうことであるO したがって pGKLIの複製に必要な28kdの末端タンパクを

作る余裕はなく、その末端タンパクはpGKL2によってコードされていること

になる。このようにpGKLIやpGKLIに由来するプラスミドがpGKL2に依

存する少なくとも一つの理由は、 pGKLIの末端タンパクの生産にあると思わ

れる。

単独で複製可能なpGKL2には、当然自己の複製に必要なDN Aポリメラ

ーゼ、 36kdの末端タンパクと pGKLIの28kd末端タンパク、 DN A結合タン

パクなど、線状DNAの複製に必要ないろいろな因子をコードする遺伝子が含ま

れていると考えられる。線状プラスミド複製の詳細を明らかにする上に、 pGKL

2の全塩基配列の決定がまたれるところであるO

pGK Lプラスミドの挙動

S. cerevisiaeはミトコンドリア DN Aを全く持たないPo変異株なので、核外

のDN A粒子はすべてpGKLプラスミドであるO S .cerevisiaeはミトコンドリ

ア機能がなくても解糖エネルギーを用いて生存できるO

S. cerevisiaeでは遺伝学的な研究が非常に進んでいて、いろいろな生化学的

突然変異株が分離されているため、 S.cerevisiaeを宿主とすればKluyveromy-

ce s酵母ではできない多様な遺伝学的、生化学的実験が可能となり、線状プラ
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スミドの特徴が異なる角度から解析され新たな知見が得られる可能性がある。

このように考えて、 S.cerevis iaeにpGKLプラスミドを導入してみた結果、予

想しない現象が観察された。一つは S.cerevisiaeミトコンドリアDNAとの不

和合性（ incompatibi ity）の問題であるO ここでミトコンドリアDN Aとの不和

合性とは、ミトコンドリアDN Aを欠く po細胞では pGKLプラスミドは安定に

複製・維持されるが、ミトコンドリア DN Aを持つ P＋細胞ではプラスミドが

不安定となり、細胞から高頻度に脱落することである。

ミトコンドリアDN A不和合性にかんする実験データで、は、安定な pGKL po 

株に、いろいろな p＋テスターを交雑してみた結果、いずれの場合もプラスミ

ドの 2倍体への伝達頻度はせいぜ、い10%あるいはそれ以下であった。ところが

ρoテスターを交雑するとその頻度は 60-80 %近くまで高められた。

このようにミトコンドリアDN Aがない場合、 2倍体への伝達性は確かに高ま

るが、 100%までには達せず20-40%のクローンにはプラスミドが伝達されて

おらず、またプラスミドが伝達した 2倍体クローンはpo株であるにもかかわら

ずプラスミドは不安定で、サブクローンするとプラスミドが高頻度に脱落して

いく。 1倍体po株で、安定な pGKLプラスミドが、 2倍体になると po株でも不

安定になるのは何故か。この疑問を解くために以下のような実験を行ったO

すなわち、 pGKLを安定保有するpoキラー株（ MATα）をプラスミドをもた

ないρoテスター（MATal）と交雑すると、 2倍体子孫には70%程度の頻度でプラ

スミドが伝達される。伝達されたプラスミドは不安定で、サブクローンすると脱落

して nonkillerが高頻度に出てくるO これに反してmatal変異のテスターを交雑

した場合、伝達頻度は余り変わらず、一旦移入したプラスミドは2倍体の中では

安定に複製・維持され、サブクローンしたクローンの 90%寸 100%がキラー細

胞であったO このように線状プラスミドの 2倍体造成時における伝達性にはま

だ問題は残るにせよ、 2倍体造成後の安定性にはMA T遺伝子座の影響が確か

に観察されているO

最近の研究によるとa1一α2リプレツサーがhsg遺伝子の発現を抑制するのは、

hsg遺伝子のフ。ロモター上流にあるUAS(upstream activation site）にリプレ

ッサーが結合し転写レベルで遺伝子発現を抑制するとされているO 私共は pG 

KL2の上にあると予想される線状プラスミドのDN Aポリメラーゼ、末端タン

パグ、 DN A結合タンパクなどの遺伝子上流に al一α2リプレツサーが結合し、

複製機能が低下するためにプラスミドが不安定になる可能性など考えているO
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a I一α2リプレッサ の作用するhsg遺伝子のconsensussequenceがpGKL2

の塩基配列上にも見いだされていることから、その可能性は高いと思われ詳細

を検討中であるO

pGKLプラスミドのミトコンドリアDN A との不和合性、交雑に伴う安定性の

低下といった現象はいずれも S.cerevisiaeに特異的なもので、もともとプラス

ミドが発見されたK.lactisでは観察されていない。宿主の遺伝的背景あるいは

生物学的環境変化とプラスミド機能との対応を探る上に興味ある問題であるO
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枯草菌の遺伝的特性の解析

と有用酵素の生産

.~ 

Venema, G. 

バイオテクノロジーよりみた枯草菌の特性

初めに外来性の遺伝子の発現のために、なぜ枯草菌を使うのかを説明したい。

枯草菌は、いろいろな細胞分化を示し、芽胞形成もするプロカリオートであ

り、いろいろな分化過程を検討する上で大変興味のある菌であるD

自然に形質転換を行い、それから商業的にも重要であるいろいろな酵素を分

泌することは発酵業界においてもよく知られている。最も重要なことは、遺伝

的観点からいうと第2番目によく知られたノくクテリアであることである。

欠点としては、ショットガン・クローニングが効率的にいかないということ

であるO 特に、大腸菌の中で遺伝子のクローニングをする上で、この効率の悪

さは問題になる。また、プラスミドが失われてしまったり、プラスミドが不安

定性を示すO

枯草菌へのプラスミドの取込み

枯草菌の中にプラスミドを取り込ませるというやり方に、 3つの基本的なシス

テムがある。まず第ーは、反応能細胞ーコンピテント・セルのシステムを使

うこと。これは、共有結合を有したマルチメリックなプラスミドDNAのみを介

して、その形質転換が可能である。第二は、コンビテント・セル・システムの

代替となるプラスミド・レスキュー・ システムを使うこと。それから第三に、

グロニ ンゲン大学教授

20 

Competence and Plasmid Stability in 

Bacillus subtilis, ar叫 Prospects for the 

Production of Enzymes 』mportantfor 

Dairying 』nB. subtilis 

G. VENEMA, Ph. D 

DEPARTMENT OF GENETICS, CENTRE OF 

BIOLOGICAL SCIENCES UNIVERSITY OF 

GRONINGEN, THE NETHERLANDS 

食品とLs ~23 1988 



人工的なシステムであるプロトプラスト系を使うこともできる。プロトプラス

トのレスキュー・システムでは、モノメリックな、あるいはマルティメリック

な多重結合体などのプラスミドを用いることができる。プロトプラストシステ

ムの場合、モノメリック、あるいはマルチメリック両方のDN Aが、 80%程の

効率でプロトプラストに取り込まれることが知られているO 天然のコンピテン

ト・セルを使う利点は、修復の点、あるいは選択がしやすいというような点が

あげられよう。

しかし、欠点は、このような天然、のコンビテント・セル・システムにおいて

は、やはりショットガン・クローニングが効率的にできないことであるO それ

から、プラスミドのレスキュー・システムの欠点となるのは、供与されるプラ

スミドと元からある固有のプラスミドとを分けるときに、セグリゲーションあ

るいはリトランスフォーメーションという過程をとらなくてはならないこと。

次に、プロトプラスト系の欠点は、複雑な培地でプロトプラストを再生しなけ

ればならず、形質転換株を簡単に選択することができないこと。

これら 3つのシステムの違いは、供与DN Aがその細胞の中に取り込まれる

様式の違いによっている。

マルチメリックなDN A分子の形質転換での活性は、まず細胞表面において

プラスミドDN Aに切断が起こり、その二重鎖DN A分子を細胞が取り込み、

そして同時に二重鎖の分離が起こり、細胞の中に単鎖DN Aが2本できる。そ

れから、ある特定領域において、このプラスミドがマルチメリックであること

から対合し、それから修復と DN A合成が行われて、モノメリックな環状体の

分子ができ上がるO

コンピテント・セルの系ではモノメリックDN Aでは形質転換がうまくいか

ない。 DN Aモノマーの部分が取り込まれたストランドには、相補性がなく、

したがって、最後にはブロークン・ダウンされ、形質転換株は得られないこと

になるO 染色体DN Aのインサートをプラスミドが持っている場合は一つの例

外といえる。プラスミド・レスキュー・システムでは、受容細胞が 1つのプラ

スミ．ドを内包しているということが特徴である。

追加的なマーカーの存在でDN Aは1本のストランドとして中に取り込まれ、

それから相向性のあるものとベアリングを行う。そしてダブル・クロス・オー

ノミーによって仮説的な中間帯ができるO そうすると、 DN Aの複製によって細

胞内に、もともとのプラスミドと、組み換えされたものと、 2つのプラスミド
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ができ上がることになる。このように欠点は明らかであるO

すなわち、単にこの組換えのプラスミドを含む細胞だけになるまでには、完

全なセグリゲーション（分離）がなされなければならないことになるO 特に問

題になるのは、この固有のレジデント・プラスミドが非常にハイ・コピーなも

のであった場合には欠点になることである。

枯草菌てeの効率良いショットガン・クローニングの試み

私どもは、枯草菌での効率良いショットガン・クローニングを実際に開発し

てみようと試みた。すなわち、枯草菌のクリプティックなプラスミドを基とす

るプラスミドを取り上~fた。このプラスミドは、 pTA1060 というもともとの

プラスミドの oriとpUO9のoriを持っており、枯草菌でもまた大腸菌におい

ても複製することができるO

大腸菌DN Aをショットガン・クローニングで、 Bc I Iサイトにエリスロマイ

シン耐性遺伝子をクローニングし、そして、 3つの異なった宿主に対して、こ

のライゲーションのミクスチャーを提示した。つまり、大腸菌、枯草菌の宿主

一一制限系のあるものとないものの2種。

その結果、非制限系の枯草菌宿主のほうに大きな挿入が見られているO 制限

系、非制限系宿主を使ったプラスミドにおける生物活性の検討を行った。

同じモル濃度のDN Aの場合、制限系を持つ宿主では、大きな挿入片を持っ

ているものが制限に対して大変センシティブであるが、非制限系の宿主の場合

だとその反対であるという違いがあるO

プラスミドを非制限系の宿主、および制限系で非修飾性の大腸菌で増やした後、

それらのプラスミドを制限系、あるいは非制限系の宿主に曝露したO 制限系に

対するセンシティピティは、この挿入の大きさが大きくなるほどその感受性が

高くなることが見られた。ということで、もし枯草菌でショットガン・クロー

ニングをしようとするならば、宿主としてマールブルグの制限系を欠損してい

るものを使って、私が申し上げたベクターを用いることによって、大腸菌と同

じだけショットガン・クローニングの効率を上げることができるようになるO

枯草菌の反応能，特に遺伝子との関係

DN  Aの取り込みに関して、ヌクレアーゼが大変重要であることを、私ども

の以前の実験で明らかにした。
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DN  A取り込みができない、いくつかのミュータントの性質を調べたところ、

それらの変異株はヌクレアーゼ活性を欠いていたO また、別のグラスのミュー

テーションにはヌクレアーゼが存在していたO しかしながら、こういうそのミ

ュータシトはDN A結合ができなかった。

次に、 DN Aの結合に関連しているだろうと考えられる部位の、たん白のキ

ャラクタライゼーションを行った。その結果、野生株にはきれいな 18KDのたん

白があり、 DN Aと結合できない変異株にはそれが存在していなかったO 次

にこのたん白の純化を行ったO 反応能細胞の膜にあるたん白をヒドロキシアパ

タイトおよびDEA Eのカラムクロマトにかけた結果、 18KDのたん白をアイソ

レートすることができた。しかし、 17KDのものをなくしてしまうことはでき

なくて、必ずそこに存在しているO

さらに、セフアクリルなども用いて純化を進めてコンタミネ ションをすべ

て除いた結果、最終的に残ったのは18およびl7KDたん白であった。というこ

とで、この2種のたん白は75KDの複合たん白の中に入っており、特に 17KD

のたん白は、ネイティプな成分として入っていると考えたわけであるO すなわ

ち、反応能のある細胞のメンプランには18KDのサブユニットと 17kdのサブ

ユニットが各 2個ずつあることになるO

反応能のある細胞、コンビテント・セルが 1本鎖のDN Aを取り込むという

ことがいわれているが、 75KDたん白複合体が、．単鎖DN Aを生じるのかある

いは 2本鎖DN Aを生じるのかということも検討した。

カラムクロマトによって、二重鎖DN Aと単鎖DN Aとを分離し、この線状

DN  Aを17KDたん白と一緒にインキュベーションしたO つまり、実際には17

K Dヌクレアーゼであったが、二本鎖のDN Aの量が17KDたん白とインキュ

ベーションすることによって減少していることが見られたO また、部分的に単

鎖のDN Aの出現も認められたO そして、 18KDのたん白をもこの中に入れて

やると、ヌクレアーゼの活性が押さえ込まれ、それから一本鎖のDN Aが明確

に現れてきた。純化した18KDたん白はDN Aに結合することができなかった。

したがって、ヌクレアーゼの活性をそニターするために18KDのプロティンが

必要であるということが、こういう一連の結果から考えられるO

このヌクレアーゼはいわゆる「 DN Aアンチヌクレアーゼ」と呼ばれ、その

重要性から、私どもはそのクローニングを試みた。その目的達成のため、新し

いミュータントを作成し、「PHP 33」と呼ばれているプラスミドに挿入によ
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るミュータジェネシスを起こし作成したO その結果として重要なのは、ヌクレ

アーゼ細胞の膜に存在する 17KDと14KDのヌクレアーゼであるO これは私ど

もが作ったミュータントには見られなかったO

もしプラスミドが染色体の中にインテグレートされているならば、そのプラ

スミドをもう一度切り出すこともできるわけで、そしてライゲーションした後

で大腸菌を形質転換するという方法によって、いいプロープを求めることがで

きょう。たとえtぎバクテリオファージえの系などを用いて、枯草菌のパンクか

ら良いプロープを求めることができるということであるO そして、ヌクレアー

ゼの欠損するミュータントからもこのようなプロープを得ることができるので、

このようなプロープにハイブリダイズした3つの組換えファージを見付けるこ

とができた。

それから、組換えバクテリア・ファージを大腸菌に感染させると、大腸菌の

ライセート中にヌクレア ゼの活性が見られる。

スタンダードなDN Aの方法を使うことによって、 700bpのDNAフラグメ

ントの中にヌクレアーゼ活性をコードするDN Aのフラグメントを特定するこ

とができた。染色体上のこのフラグメントの位置は、 Pst IサイトとEcoRIサ

イトの間に当たるO したがって、このDN Aの部分がヌクレアーゼの活性を特

定することになる。

次には、 DN Aのアンチヌクレアーゼがまさにここであることをはっきりす

るために、この部分にクロマイ耐性遺伝子を挿入し、それによってヌクレアー

ゼ遺伝子の物理的な連続性を壊したO ヌクレアーゼの存在をこのようにして作

ったミュータントで検討を行い、ヌクレアーゼがないことを確認した。

この700bpのものをプラスミド上に乗せ、そのプラスミドで形質転換させる

と、ヌクレアーゼ欠損型のものに活性が見られる結果になるO また、このミュ

ータントに形質変換能力がかなり戻ってくるということにもなる。

ワイルドタイプの場合の形質転換頻度は、 1%ぐらいである。ヌクレアーゼ遺

伝子が分断されたミュータントの場合が0.05%。それからコンプリメンテーシ

ョン（相補）の状況でやった場合は、かなりもとに回復していることが、 0.37

%という値から見られる。このような遺伝子が物理的に分断されているミュー

タントにおいて、こういう結果が見られたことは、驚くべきことである。

ヌクレアーゼの活性をコーディングしている遺伝子のすぐそばに、この遺伝

子があるのではないかということが、こういう一連の結果から判断されるに至
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った。これを検討したところ、 18KDのたん白が見られないのにヌクレアーゼ

の活性があったという結果が得られたO

次には、形質転換においてI8KDのたん白の重要性の評価が必要となってき

た。その結果、ワイルドタイプの 4分の 1の率で形質変換することが、このミ

ュータントの場合見られ、しかしI8KDたん白がないにもかかわらず、 DNA  

結合能力はワイルドタイプと同じであったO この一連の結果から結論として引

き出せることは、 I8KDのたん白は結合たん白ではないということであるO し

かしながら、このたん白の持つヌクレアーゼ阻害作用から考えると、 I8KDた

ん白は反応能のある（コンピテントな）枯草菌の膜の中で、ヌクレアーゼをモ

ニターするのではないかと考えられるO

次に、プラスミドの安定性については、枯草菌における正確な切り出し頻度

を見ることによって検討することができる。すなわち、枯草菌のプラスミド

を組み換えて、つまりダイレクト・リピート（direct reperts）、逆反復

(inverted reperts）、そして inverted repertsの聞に挿入があるO

次にそれぞれの、すべての長さを変化させ、もしこのダイレクト・リピート

のところにプレシジョン・エクシジョンが行われると、遺伝子はその作用を再

発現することになるO この遺伝子としてクロラムフェニコール耐性遺伝子を使

い、かつクロマイに対する耐性細胞がどれくらい出てくるかという頻度によ

って、正確な切り出しを調べた。その耐性株の出る頻度は、挿入部の長さを変

えることによってそれほど変化は認められなかった。

酪農分野への適用の可能性

プロテアーゼ遺伝子のクローニングは、チーズの熟成の速度をはやめる上で重

要なもので、私どもとしても枯草菌のクローニングを行った。

いろいろなBaeill us由来のプロテアーゼの塩基配列との相向性を比較すると、

乳酸球菌（ S.cremoris）から得たプロテアーゼがサブティリシン（subtilisin) 

と大変よく類似していることがわかったO これら 2種のプロテアーゼの聞に、

その構造上相向性を持つ部分が 3つみられる。これは酵素の活性作用に大変重

要でチャージ・ソレイ・システムをつくっているO このプロテアーゼはセリン

プロテアーゼであることがわかってきた。

プロテアーゼ遺伝子の構造は、 ORF2で、エンコーディングされており、ア

ミノ酸数 1,902ということで大変大きなものであるO シグナル・シークェンス
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やプロシークェンスもあり、それからオープン・リーディング・フレーム 1が

あって反対向きに転写され、そのアミノ酸数は299となる。プロテアーゼの作

用・活性のためにはこのオープン・リーデ、イング・フレーム 1が大変重要とな

るO

乳酸球菌のプロテアーゼの作用性を上げることによってチーズの熟成にかか

る時間を削減することが可能であろう、という示唆がある。もう一つの可能性

は、それは枯草菌に遺伝子をクローニングすることで、そうなると枯草菌はプ

ロテアーゼを生産する生物とみなせるO そして、例えば、このようにして作っ

たプロテアーゼをカード（凝乳）に加えることにより、乳酸菌のプロテア ゼ

生産性、あるいは活性を高めることと同じような効果を期待することができるO

確かに、枯草菌においてプロテアーゼは認められているが、しかしながら、そ

れが作用性を持っかどうかははっきりしていない。

強力なプロモーターを与えることによって、そのアクティビティをさらに高

めることが可能となり、そして乳酸球菌の染色体からまさにそのような強力な

プロモータ がアイソレーションされている。

おわりに

枯草菌に対するショットガン・クローニング、それも効率の高いものが入手

できる、かっ使えるようになってきているO それから、反応能の発現において

重要である遺伝子を 2つアイソレートしたこと、またほかのグラム陽性菌にお

いて、このようなコンビテンス・ジーンがどのような形で働くかを見ることは

大変興味があることであるO

また、ベクターの中でDN Aを安定維持させたいと考えたならば、ダイレク

ト・リピートとインバーテッド・リピートを組み合わせることはできるだけ避

けねばならないということである。

以上、枯草菌というのは、食物生産において有用な酵素を生産する主体とい

うふうに考えることができると思う。
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微生物のDNA組換え能と

微生物育種の進め方 G
Y
 矢野圭司

染色体DN Aと遺伝情報

有史以前からヒトは、有用な生物種、またその変種を探し求め、選別し、交

配を行い、また変異株を造成してきている。しかし、もともと細胞を基本構造

とする生物の遺伝情報はDN Aであることは確立された事実であり、そのDN 

Aをいかに変えていくかということが、とりもなおさず育種を進めることにな

る。

現在、地球上の生物は大別して、①原核生物一ーバクテリア、あるいは藍藻

のように、染色体DN Aが特に膜に包まれてないで細胞の中にかたまっている

けれども広がりを持つ細胞。②私どもも含めて、真核生物一真核細胞一ーと

いわれるもので、生物の遺伝情報が核膜に包まれて核として存在しているO こ

の 2つの生物細胞の種類が地球生物になっているO

このDN Aの本体というのは、いうならば全くの化学物質で、これを合成し

ようと、あるいはパクテリオファージやウィルスから取り出したり、われわれ

ヒトのDN Aから取り出しても、それぞれのブロック、つまり構成成分につい

ては全く同一で、またいろいろな酵素もそれに対応して働き得るということで

ある。

普通、生物の細胞には、その細胞を規制する DN A、染色体DN Aと一般に

称しているものがあるo そういう細胞を規制する染色体DN Aとは別個に、遊

離した小さなDN AがあるO これがプラスミドで、染色体DN Aとは物理的に
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全く独立して複製し、またその情報を後世に伝えるというものである。

いうならば、 DN Aの塩基配列ーその並び方と長さ、全体の形というもの

が生物種を規制するわけで、いろいろな生物種のDN Aの表の一番下にわれわ

れのホモサピエンスがあるO これをハプロイド、つまり私どもは父親と母親が

あり、その片親分のハプロイドの塩基対で見ると、実に32億という数の塩基対

からわれわれは成立っている。われわれの染色体は23対、 46個の染色体から

できており、それを全部つなげると、実に片親から87Q、二親で1m74Qぐら

い長いDN A情報がそれぞれの細胞のそのまた中の小さな核膜の中に含まれて

いることになる。

ざっとの計算では、晴乳類の約10分の 1の遺伝情報を持っているのが昆虫で、

またその10分の 1にSaccharonycescerevisiae （酵母）とか、 Neurospora

crassa （赤カピ）とかが位置しており、そして、またそれの10分の 1、晴乳類

に較べて約 1,000分の 1のところに、いろいろなバクテリア－ Bacillus 

subtilis、あるいは Escherichiacoli 、そういうものが存在している。プラス

ミドの中でよく実験に典型的に用いる pBR322は、ちょうど大腸菌のまた1000

分の 1のレベルで、いろいろなウィルスやファージは、その聞の 100分の 1と

か10分の 1に位置しているO

このようにいろいろな生物種によって染色体DN Aの容量のほか、：それぞれ

の質的な違い、ことに情報発現のときの仕組が異なっているO このように DN 

Aは全くの情報担体であることだけが仕事であり、実際にその中身の情報内容

が細胞の中で働き出すためには、必ずそれがRN Aに転換され、さらにたん白

をつくるときには、そのRN Aからたん白質のペプチドをつくるO これは、いわ

ば地球生物の根源になる生命の原理で、いまのところこれを破る生物種は出て

いない。

遺伝子組換えとその手法の発達

ところで、われわれヒトでは、父親と母親がある場合にはガメート（配偶子）

がそれぞれ存在し、そのガメートの両方が一緒になって一つの個体（ジプロイ

ド）を形成し、そのジプロイドからまたガメート、つまりハプロイドができる

段階が、いわゆる減数分裂と呼ばれる。この減数分裂のときに相互いする相同

の染色体の間で組換えが起こる。それは、いうならばHomologusRociprocal 

Recombination （相同性相互組換え）で、この現象は、すでにもう何十年も前
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に確認されているO

ただ、このような現象が塩基配列の上でもはっきりと確認できたのは最近の

ことで、それはとりもなおさず、組換えDN A手法と DN A塩基配列決法が完

成して、その結果、いろいろなことが改めて明確になったわけであるO

ところが、 15年、あるいは20年ほど前から、そういう全くの相同染色体同志

でなくとも、つまり不同等であるが、相同領域があればたとえばIBD  Eとい

うのに対してGBD  Hと、 BDのところが相向性があるような場合にも同じよ

うな相向性の組換えが起こることが認められた。

そしてまた、遺伝子変換という現象も見つけられた。これは、いままでのが

いうならばレシプロカル（相互的）に変換していたのに較べると、一方の情報

がそのまま相手に移ってしまう。これ、ことに酵母やカビ、あるいは最近はバ

クテリアの場合にも認められているO

そういった相向性のある領域を利用して、 GeneReplacement －遺伝子の

入換え技術、あるいはこの 2つの交叉点による組換えと同時に 1つの交叉点に

よる組換えも起り得て、相向性を利用した組換えは生体内で彼らに起こさせる

手法が最近は非常に利用されてきて来ているO そういった手法で育種上に非常

に大きな貢献をしたものの一つに、枯草菌系統のアミラーゼの増強の研究があ

げられるO 実際にアミラーゼの力価で最初は10ユニットであったのが 3万ユニ

ット、実に 3,000倍の増強をすることに成功しているO

その場合に、たん白質の性質もいろいろ変わり、同時に、 amyRl、amyR 

2、3という遺伝情報の発現をコントロールする、いわゆる制御遺伝子の部分

が変わってきている。私のところにこの問題がきてから、 amyR 3の塩基配列

を求めたところ、 amyR 1とamyR 3の間では、そのプロモータ一部分でわず

か一つの塩基が置換しているにすぎないことがわかり、現在その部分を部位指

定変異（ SiteDirected Mutagenesis）で確かめているO

いま一つ、 Bacil!us subtilsに関する育種上の非常に興味ある結果として、

ツニカマイシンという抗性物質に対する耐性菌を利用した遺伝子の増強の例が

ある。これは、従来の多コピープラスミド、マルチコピープラスミドを用いる

手法と異なり、染色体の上で多くの塩基配列の繰返しをつくるという意味で非

常に画期的なもので、将来はいろいろな他の有用な徴生物においても利用され

るものではないかと考えられる。

そのほかSiteSpecific Recombination （部位特異的組換え）は、相向性はあ
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るにしても、非常に小さい、わずか12塩基とか、 15塩基という短い相同性の間

で特殊の酵素が働いて組換えが起こるものである。次に、 Transposonという

俗に「 JumpingGene （跳ぶ遺伝子）」と呼ばれる現象がある。この現象自体は、

30年以上前にトウモロコシの例で指摘されていたが、それが実際にバクテリア

において遺伝子が挿入あるいは離脱という現象がはっきり確かめられ、むしろ

全生物にこのような組換えが起こっていることが現在知られている。

そのほか、 2つのDN A塩基配列の間に相向性は全く認められない、つまり

Non -Specific Recombination 、そういうようなケースでも、その聞に組換えが

あり得るO

なぜそういうものを持っているかということはいささか難しい問題であるが、

もともと生物が地球上で生きていくために、それ相応の防御手段、たとえば宇

宙線にしろ紫外線にしろ、 DN Aに傷を与える環境中で傷のついたDN Aを常

に修復する能力を持っていたからこそ、われわれ生物はいままで連綿として35

億年の間生きてきた。また、その組換え能があったために、長大な35億年の聞

に生物の進化が進んできたというふうに考えることができょう。

プラスミドの遺伝子交換能

以上のように組換え能も、いろいろなものがあるが、その中でも、 Transposi-

ti onに代表される MobileGenetic Element （可動遺伝子）の発見は、ある意味

では、われわれの従来の遺伝、あるいは遺伝情報の概念を全く根底から変えさ

せたということができょう。

そのような Transposonのいろいろな働き方として、 Transposition（転位）、

Excision （切除）、 Oointegration（組込み）、 Deletion（欠損）、 Inversion

（逆位）、 Resolution（解離）といろいろな形式を持ちながら、遺伝子相互間、

あるいはレプリコン相互間で組換えが起こるということであるO そのような遺

伝子の交換は単に同種の間だけではなく、私たちの場合にもいろいろなウィ

ルスがわれわれのDN Aの中に飛び込む現象がみられるが、一番よく引かれる

例として、また応用上重要なものとして、 Tiプラスミド（ tumaur more ind-

ucing plasmid ）というものがある。

Agrobacterium tumefaciensという植物病原菌があり、それが植物の傷から

侵入すると、不定芽とか、不定根、そして細胞組織が異常に増殖するICrown 

gall」現象が認められる。この菌が、その病原性を示すためにはTiプラスミド
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というものを持っていなければならない。そのTiプラスミドのある部分だけが

植物の細胞の核の中に導入されて染色体DN Aに組み込まれた結果、異常な発

育、主に植物ホルモンの異常バランスを引き起こす。これは現在、植物に外か

ら遺伝子を与える手法のーっとして非常に注目されているO

この現象は、従来はこのTiプラスミド、あるいは同属のRiプラスミドに限ら

れた現象であるというのが、少なくとも昨年までの見解であった。ところが、

昨年、 Dr.Cannonの一派が必ずしも Tiプラスミドでなくて、普通のノミクテリア

の間で動き回る広宿主域プラスミドでも侵入することができることを発見して

いるO これは、実際に自然界での動植物問、徴生物間の中では潜在的なものを

含めると、いろいろな遺伝子交換がかなり行われていることを信じさせるもの

である。

もう一つ、プラスミド重要な役目があるO たとえば、ナイロンのモノマ一、

あるいはダイマーを分解する酵素が、バクテリアによってつくられるようになっ

たO つまり、これは30数年前では、ナイロンそのものが人工的な産物であり、

これを分解する能力はバクテリアといえども持っていなかった。ところが、そ

のような人工産物を人間がどんどんっくり出すに及んで、それに対する分解酵

素を生産する、それを分解する適用菌が生まれてきたということで、そのよう

ないわば酵素の進化というものも、このプランスミドの上で非常によく行われて

いるO つまり、染色体は、細胞の維持、生活にとって非常に重要なものを含ん

でおり、特にバクテリアのような場合には、きわめてコンパクトにそれが収納

されているため、たとえばナイロンを分解するような、いわば余分な酵素をそ

の上で進化させていく余裕はあまりない。それを、プラスミドを持つことによ

って、プラスミドのいろいろ塩基配列を改変する、あるいは組換えるようなこ

とで、新しい酵素が進化して生じてきたというふうに考えられる。

そのほかの例として、私どもおよび和田教授との共同で、 IO年間 BH Cを投

与した植木鉢の土壌から、 BH Cを分解する菌を拾うことができたO その菌の

遺伝情報を求めたところ、やはりプラスミド上にあるらしい。その分解遺伝子

情報を求めて、最初にBH Cから始まり、脱塩基したまでの酵素系の遺伝子の

クローンに成功しているO それから後はおそらく別の誘導機構、あるいは別の

システムによって誘導されると考えているO これは直接食品とは関係ないが、

やはり農薬の汚染を除去しようという場合には、どうしても自然界へのこうい

う組換え生物を放出することが最終的にないと、実際の応用として汚染分物質
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の分解・除去には使えないことになろう。

ON A組換えと社会的認知

先ほどから組換えのことに重点を置いてた話をしたが、むしろ点変異（ Po-

int Mutation ）一塩基 1つの置換というものが、いわゆる変異株をつくる場

合に一つの目標になっていたO しかしその場合、たとえばX線、 r線あるいは

化学変異原を使っても、どこにその点変異が入るかということは全く予知でき

ない。ところが現在は、いわゆる Site Derected Mutagenesisという手法が開

発されている。 M13のファージを使い、一つの変異をあらかじめ合成したヌー

クレオタイドに入れておく。そして、これは一本鎖ファージDN Aから二本鎖

ファージDN Aをつくる段階を利用するわけで、ある求めた特定の点の塩基を

換えることも可能になってきたO

ところで、組換え DN A手法が世に発表されたのは 1972年であり、 15年以

上前のことで、 Dr.Bergたちは非常に複雑な手順で、いろいろな酵素を使っ

て両端を揃えて、それをまた一緒にして連結するという非常に手のかかる手

法で、初めて組換えDN AのプラスミドをつくったO

ところが、同時にその頃進行していたいわゆる DNA  Restrict ion Enzyme 

（制限酵素）の性格がはっきりするに及んで、容易にDN Aをあたかも鉄で切

って編集するような手法で進めることができるようになった。

その最も初期というか、現在でも用いられているショットガン実験は、弾が

散ってどこに当たるかわからないけれど確実に当たるといった手法で、したが

ってそこで得たいろいろなベクターにつないだものの中には、一体どんなD

N Aがそこに組み込まれたかわからない、という非常に不確定要素の多い手法

である。

これが非常に一般的な危倶と恐れの感覚を呼び起こして、果たして潜在性の癌

遺伝子を拾うことがないのかとか、そのほか、非病原菌になることはないのか

というような心配が中心になって、社会的な反響も呼び起こしたのであるO

一番最初は、 DN A形質転換だけで、そのほかいろいろな方法ができて、電

位差をかけて入れることができて、現在ではどんな細胞でも、条件検討しさえ

すれば必ずDN Aを入れることができる。

そのように非常に簡単なDN Aの組換え手法が発表されたのが、 1973年の

アメリカのGordon会議であるO 1973年6月にその報告がされ、これからはど
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んなDN Aでもつなぎ換えることができると、非常にショッキングな知識を得

たわけであるO

そのときにコ・チェアマンであったDr.Maxine SingerとDr.DieterSoll, 

特にDr.Maxine Singerが熱心に主張されて、ゴ、ルドン・コンフェレンスの終

わりのときにミーティングを持ち、約130名の出席中90名の方が集まっているO

そこで論議されたのは、この重大な発見に対してアメリカの科学アカデミーは

速やかにいろいろ調査をすべきであるO その要請を科学アカデミーの総裁に出

そうということで、これは78対12という大差で決定した。

ところが、その手紙を同時に『 SCI ENCE』あるいは『NA'TUR E』という

科学雑誌に投稿しようという第二の発議が出され、これは48対42というわず

か6票差で通り、実際に 1973年『 SCIENCE』誌上に掲載されたO その後、

1974年同誌にいわゆる「バーグの手紙（ Berg’sLetter）」が発表されたO

これの主要点はいろいろとしても、このような新しい知見に鑑みて、しばら

くの問、もっとよくその性格がわかるまで、は、ある種の実験をモラトリアム

（中止）しようという提案。さらに、大事なところとして、「このことに関す

る国際コンブェレンスを早急に集めよう」というわけで、それがいわゆる第二

次アシュローマ会議へとつながったO

ところが、このような手紙が出るに及んで、一般のジャーナリズムが非常に

大きく働き、中には全く SF ( Science Fiction ）あるいはそれにもならない

ような論調さえ出てき、さらにいろいろな論争がアメリカで行われた。その

中でも一番著名なのは、 Massachussetts州Cambridge市における論争で、それ

は当時のVellucci市長が「 Harvard大学、あるいはM I Tにおけるこの種の

実験を全部中止すべきだ」という動議を市議会に出され、その後岡市長より

National Academy of Scienceの総裁のHandler氏に公開質問状が出されてい

る。それは何をいうかというと、「マサチューセッツのドーパーという町で、

strange orange -eyed creature of ……」、要するにそういう奇妙な生物体が

見つかったと。またもう一つ、「ニューハンプシャー州のホリーで9本の足を

持ったクリエーチャ を見つけた。これは最近における遺伝子組換えDN A実

験と何らかの関係があるかもしれないから、それを調査してくれ」と。現実に

は、先ほど冒頭にちょっと申しましたように、組換えDN A実験をすることだ

けによって、何か非常に危険な、あるいはとっぴもない徴生物ができるという

概念がいまだ日本に存在していることは事実であるO 本当に科学的に処理して、
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科学的にそれを判断し、処置していく姿勢がなかなか難しいものであることを

この事件は物語っているO

ところで、先ほど紹介したDr.M. Singerが、 1979年にイギリスで聞かれた

第 2回コンフェレンスで、座長としての発言として先ほどのI973年に自分の

やったことを省みられまして、「そのときコ・チェアマンに選ばれたことは非

常に名誉に感じた。で、コンフェレンスを待ちわびていたO ところが、現在振

り返ってみると、それは私のいままでの生活の中で最も悪いことの一つであっ

た」というふうに述べているO

彼女は、ある意味では非常に積極的に、いわゆる公開質問状を出すことに努

力したわけで、実際に後になって素直にそのやり方が悪かったということをい

っておられる。こういうような考え方をできるだけいろいろな、少なくてもア

カデミックな立場におられる方は、素直に証言していただきたいものだと思っ

ている。

昨年の 7月にアメリカのNationalAcademy of Scienceで報告書が発表され

たO これは先ほどちょっと出た「バーグの報告書」に次いで2番目のもので、

その問、もうすでに15年は経っているが、改めてこの組換え DN Aの性格をき

ちんと調査した報告書であるO

最も重要な結論として、「組換えDN Aの技術の利用や非類縁生物間での遺

伝子の移動に、特有の危険性があるという証拠はない。組換えDN A操作生物の

導入に伴うリスクは、改変されない生物、あるいは他の方法で改変された生物

の導入に伴うリスクと同種のものであるO 組換えDN A操作生物の環境導入の

リスクと評価は、生物の性質及びそれが導入される環境に基づいて行われるべ

きであり、これがつくられた方法によるべきでない。

組換えDN A技術は、生物改良のための有力、かっ安全な新手段であるO 遺

伝的に改良した生物は、健康管理、農業効率、および農業や産業における化学物

質への過度の依存に由来する多くの環境問題の改善に大いに貢献すると考えら

れる。

組換え DN A改変生物の時宜を得た開発と合理的な導入は、正しい環境管理

を損なうことなく、新技術の導入を刺激する健全な規制政策の作成に依存して

いる。

研究者および規制者に対し、改変生物の計画的導入を生態学的見地から評価

する手引を与えることが、科学界の急務である」。
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これは、自然界への組換え DN A生物の放出についての考え方で、同時にこ

れはすべてのことにつながると思われる。

この報告書の中心点は、カテゴリゼーションーいろいろな問題を全部ー把

ひとからげに考えるのはよそう。それぞれのケース・バイ・ケースでカテゴリ

ーを決めて、きわめて安全度の高い、全く危険性のないものと、注意をしなけ

ればいけないものとはっきり区別するべきである、ということを述べているO

エイズウイルスがあるいは変異体で出現したかもしれないということと、ハ

イブリッド・コーン（収穫率の高いトウモロコシ〉を創り出すことと、全く同

じ同ーのレベルで論じているのがいまの反対派の現状ではないか。

乳酸菌や枯草菌、あるいは酵母のケース、これはもう何千年もの昔から人聞

が食品の製造に用いてきた実績のあるものであり、これを先ほどのエイズと同

じような考え方、あるいは病原菌、いわゆる有名な、すでに病原性のあると認

められているようなものと同一に断ずることはばかげた話であると、私は信じ

ている。

一方、極端な例として、われわれが伝統的に使ってAspergillusoryzaeに非

常によく似たものにAspergillusflavusというものがあり、これは有名な癌発

生の薬剤であるアフラトキシンの生産菌で知られているO

しかし、当初は、このアフラトキシン生産菌のフラパスとオリゼとの聞に分

類上のいろいろな論争があり、現在では「アメリカのストック・カルチャーが

正しくなかった」という日本の主張が通り、フラパスとオリゼは全く違うもの

であり、かつ実際に flavusの生活環はわれわれのオリゼとは違っていることが

認められているO

そのような食品に関与する糸状菌（モールド）であるが、一般的に、バクテリ

アや酵母に較べると、この新しい組換え DN Aはまだほとんど開発されておら

ず、やっと昨年、あるいは一昨年あたりからその端緒が見えて来たところであ

るO 日本の代表的なコウジ菌であるアスペルギルス・オリゼは、醸造試験所の

方々がすでにいろいろ手がけており、 Mucorでは、別府先生のところでいろい

ろ酵素のクローニングもされているO 私どものところでは、 Rhizopusniveus 

一東南アジアで非常によく使う食品加工上の生物ーというカビから、これ

の酵素をすでに 4種類クローニングして、またそれに対する宿主ベクタ一系ー

リゾープス自体を宿主とするベクタ一系を現在開発中である。
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おわりに

地球生物というものは、いろいろ根源をたどると、同一の祖先を持っていた

に違いない。したがって、生命原理というものは共通性がある。

しかし、その共通性をあまりにも重視したために、つまりアシュローマ会

議などでも共通性を重視したために、ヒトと大腸菌との聞に全く同じ仕組みが

働いて何かトラブ、ルが起こるのではないか、組換えDN Aによって非常に災害

が起こるのではないかという予想が出されたが、実際には35億年の間に住み分

けてきたO その聞に、生命現象の多様性というものがはっきりと打ち出されて、

現在、われわれはある遺伝情報をある宿主細胞で発現させるにはどうすればい

いか、どのようにしてそれを制御するか、あるいはその情報をどのようにして

保持していくかということがむしろ課題になっている。

地球生物そのものは、いろいろな環境もあり、まず外側の環境に影響される。

同時に、生物の本質的な働きを破ることは不可能であるO 生物であるためには、

あくまでも自分がちゃんと生きていく性質を取ってまでの改造は行えない。つ

まり、新しい生物をクリエイト（創造）するのでなくて、モディフィケーショ

ン（改変）し、その生物にいままで持っていなかった性格を、われわれは与える

のである。それを与える生物が、古来、食品製造に用いられたものであり、さ

らにその安全性が確立している場合には、エイズウィルスと比較することは全

くナンセンスであるということを最後に申し上げたい。
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米国における新技術

利用食品の考え方

Maryanski, J .H. 

食品バイオテクノロジーの分野における活動と取り組み

食品バイオテクノロ ジ一分野における新しい活動に関する調査が 1987年に

行われた。この結果は 「食品バイオテクノロジーの今日と未来」というタイト

ルで、とりまとめられている。調査対象は大学、 業界および官庁の専門家であるo

それらから、 155社が関心を持っており、バイオテクノロジーの研究開発プロ

グラムが全部で400ほど数えられたO 開発された食品類としては、改良された

酪農製品、酵素、着色料の成分に加えて、動物の発育や栄養の分野に関する製

品などである。具体的には、グレープフルーツの苦みを除去する研究とか、害

虫や除草剤への耐性を持った植物の開発がそのよい例であるO 特に栄養の分野

は将来重要な焦点となろう。すなわち、作物のたん白含量を高めたり、大豆の

メチニオン含有率を向上させるなどO それに対して農作物の収量の増加は、複

雑な遺伝経路が関与するので、将来的な検討課題であるO

これらの中で初めて商品化された食品加工用酵素、食品香料、着色料のよう

に、新食品といっても既存の食品を修飾したものであって本当の意味でのいま

までなかったという食品は出てきていないO したがって、この種の食品は、本

当の意味での新しい食品と、少し変えただけの 2つの間を区分することが大事

である。新しい食品の例をあげる。

一つは thanmatineという植物たん白がある。これはアフリカ土着の植物を原
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料とし、食品香料の増強剤か甘味料としての用途があるO この植物遺伝子の完

全な配列をSt rep to coccus lactisにクローニングして生産しているO これは米

国ではいままで使われたことがない。

次にイソニュークリエイション・プロテインがある。それを産生するPseu-

domonas syringaeの遺伝子をイチゴのDNAに挿入することによって、耐霜特

性を付加させたものである。

このような新しい食品が製品化される時期については 1990年ごろ活発にな

るといわれる、つまりあと 2～3年ということであるO

いずれにせよこの調査の結果として、食品バイオテクノロジーの分野におい

て新しい方法を用いて生産された食品成分は、今までのところ多くの場合、本

当の意味でのまったく新規の物質というものはないということである0.

食品バイオテクノロジーと FDA 

FDAが食品を規制する基本となる法令がFederalFood, Drug and Cosmetic 

ActであるO これによりわれわれは一般大衆の健康保全に最も重要な食品の規

制を科学的情報に基づいて行いたいと考えているO また、これにより新しい技

術を推進することも重要な課題であり、またその国際協力の推進もあるO 先述

のように、われわれは食品の製法そのものを規制し、取り締まるのではなくて、

担っている最も重要な責任というのは安全かっ健全な食品の供給にあるO

そのような意味から、その生物学的プロセスによって生産される食品と食品

成分がきわめて多様であることをふまえて、 FD Aはバイオテクノロジーを広

義にとらえているO

1986年6月に米国政府はバイオテクノロジーに関する一般方針を打ち出して

いるO その方針の検討家庭でわれわれFD Aにおいては、既存の法律を慎重に

検討した結果、得られた結論は、「この分野においての規制、取締りのための

新たな法とか規制を設ける必要はない」ということであったO

米国では食品の安全性を実証するのは、制定法に基づいて製造者の責任と負

担において行われている。従来の製法に基づいて作られた食品について、 FD 

Aは十分な経験を持っている。食品バイオテクノロジーによって作られた新し

い食品についても、これらの経験が有効に働くことであろう。

FD  Aが食品の規制、取締りを行う基本は2つある。 1つはその食品自体の

成分について、もう 1つは人為的に加えられた物質に対してである。前者の場
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合はそれが有害であることを、そして後者の場合それが害を与えるかも知れな

いことを法廷で実証しなければならないのである。今までの訴訟のほとんどは

食品添加物についてであったO 食品バイオテクノロジーを用いて作られた新し

い食品についても、有害の疑いがある場合、 FD Aはこの条例を基に行動をお

こすことができるO 食品に元来含有されている成分であっても、それが何らか

の加工処理によって本来あるとされる量よりも増加した場合、増加した量は添

加物と見なされることになる。

米国では添加物についてGRA  Sという制度があるO GRA Sと認定された物

質は発売前の承認義務すなわち、特に安全性実証の義務から免れているO GR  

A Sに認定されるためには、安全性に関する十分な科学的裏付けがあり、かっ

1958年以前にそれが安全に使用されていたという過去の証拠が必要となるO

FD Aのバイオテクノロジ一、食品添加物、 GRA Sに対する考え方

バイオテクノロジーに関する質問として多いのは、何時FD Aから新しい認

可をとる必要があるかということであるO すなわち、すでに市場にある製品を

新しい製法でつくった場合、再びFD Aの許可を要するかということである。

これに対しFD Aとしては、製法が変わった場合はそれを知っておく必要があ

る。製法が変われば成分も以前のものと全く同じではないと思われるし、さら

に大きな問題としては、製法によりいままで存在しなかった不純物が生ずる可

能性が考えられるO

食品添加物の規程にはその性質や、満たすべき規格や基準が記載してある。

しかし製法については触れられていない。製法については企業秘密と考えられ

るためであるO したがって製品はメーカーの責任において、 FD Aの規程を満

たすことを確認する義務があることになるO

G RA  Sは食品添加物と比較して、その定義や規格等がずっと緩やかである。

既にGRA  Sとされる物質は、普通天然、の物質であって、 195 8年以前からの

方法で製造されていたものである。 FD AはGRA  Sに関して、その製品に新

しい製法あるいは育種等によって相当の変更が加わっていた場合、それをチェ

ックする権限を有しているO GRA  S物であってもそれがノミイオテクノロジ

による新しい製法で製造された場合は、当然、チェックし再検討するつもりであ

る。その際は従来の製品に対して用いられたと同じ基準が適用される。われわ

れが特に興味を持つ点は従来なかった不純物の存在や食物として摂取された場
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合の曝露のレベノレに変化があったかどうかといった、化学物質としての同一性

の問題である。相当な変化があったと考えた場合、 GRA  Sと認定する場合も

あるし、またGRA  Sでなく食品添加物と考えて販売前の許可が義務づけられ

ることもあるO 普通これらの安全性の根拠となるのは発表文献である。

食品に対するFD Aの見解

FD  Aの定義、すなわち食品は食品であり、それに添加されたものは食品添

加物であるとすれば、豆腐は食品であるが、これをス プに添加すれば食品添

加物となるD しかし、豆腐は何世紀も安全に食されてきたものである。したが

って米国の食品法によれば、 GRA  Sに当たることになるO これはわれわれが

食べているものについてほとんどいえるわけで、われわれは試行錯誤の結果、

安全だということを認識しているO

食品に関する基本的問題というのは、ある食品が今日でもなお一般的に安全

であるかを認識し得るかどうかにあるO 米国の法律では食品に関しては、発売

前の許可を必要としない。一方、 FD Aは法律に基づいた大きな権限を有して

おり、たとえ食品であっても毒性を示すものに対してのアクションをとること

ができる。このようにどのような食品や食品成分について許可の取得が必要か

を具体的に規定することはできない。あくまでもそれが毒性を示すかどうかで

取り扱いが異なるのであるO

バイオテクノロジーによって作られた食品の安全性評価

パイオテクノロジー製品の最初の段階における安全性評価において、最も中

枢的役割を果たすのが徴生物学的検討であるO FD  Aが重視しているポイント

をあげると次のとおりであるO まず①生産工程で用いる宿主細胞とその遺伝情

報の由来となった細胞、すなわち両方の徴生物の性質。②挿入されたクローン化

DN  Aとベクターについての詳細な情報、＠隣接領域といわれる発現されてい

ない部分のDN A領域、すなわち目的とする遺伝子の発現機能がそこで変化し

ないかどうか、④そのほか発酵に用いる株の問題は従来のものと同じであるO

たとえば、培養細胞そのものが純粋であって有害物による汚染がないこと、遺

伝的に安定であること、抗生物質を産生しないこと、毒素を産生せず、病原性

を持たないことなどO 今日、大腸菌を食品加工に用いることが提案されている

が、その菌株が腸内毒素を産生しないとのチェックが重要であるO 通常、何種
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類かのテストによって確認される。これにはイヌなどを使った短期の実験があ

り、また invitroの実験もある。

このように安全性に関する問題の多くは、最初の徴生物学的検討によって答

えが出るとはいえ、それ以外の検討も重要であるO たとえば化学的検討とか、

環境、毒性学、栄養などであるO たとえば、環境の検討はその製品が環境にど

のような影響を与え得るかということで、パイオテクノロジーにおいては特に

重要であるO FD Aにはまた別の、すなわちNEPAと呼ばれる法律があり、メ

ーカーが食品添加物とか着色料またはGRASなどに関しての承認申請を行う際

に適用されるO

そのほか、食品成分に関しての毒性試験のガイドラインがFD Aから発表さ

れている。化学的検討には、製品の同一性固定試験、規格試験、さらに曝露レ

．ベル、摂取量も入ってくる。

Novel Foodsの安全性評価

新規の食品とは、食事の中で大量に摂食されること、また過去に食物として

供されることがなかった新しい物質であること、さらに既存の食品を少し変更

しただけでなく、それ以上の変更があったものである必要がある。たとえば、

アスパルテームがこれに相当する。この新規の食品に関しての安全性の評価は、

規制サイドもまた科学専門家にもむつかしい問題があるO

しかしながら、この新規の食品についても、やはり順序を追って段階的に評

価して育てていくことが重要であるO まずその遺伝学的な検討、そして何らか

の徴生物をベクターとして用いているのであれば、化学的分析を行う。これら

の情報に基づいて適切な生物学的実験を行う。

食品そのものに関しての動物実験は非常に困難である。たとえば、ラットに

トマトを大量に食べさせることは栄養のノミランスを崩すという問題が発生する。

そして何か悪影響が出た場合に、原因がその検討の対象になっている新規の食

品の毒性にあるのか、それとも栄養のノミランスが崩れたためなのかの判断がむ

つかしい。

その意味からも新規の食品に関しては、その試験のやり方を慎重に考える必

要がある。しかし、もし大量に摂取されるような食品の場合には、あらゆる生

物学的な検討が重要視されるO たとえば長期曝露実験、生殖試験、催奇形成、

免疫系とか行動に与える影響などO このような慎重な段階を追ったアプローチ
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というのは、食品成分の場合と同じで、これは国連の ProteinCalorie Advisa-

ry Groupがだしているガイドラインにも、きわめて近いものである。

以上のように、バイオテクノロジーに関する毒性試験についてのFD Aの考

え方を要約すると、やはり徴生物学的な検討が重要であると考えているO その

ような情報と化学分析の結果を組み合わせることによって、その後のテストを

どの方法で行うかが決定されるO 新規の食品および食品成分については、非常

に厳しい毒性試験が要求される場合があるO すなわち、使用した徴生物に毒性

が認められた場合とか、微生物学的あるいは遺伝学的な検討で十分な答えが出

なかった場合には、毒性試験をさらに追加する必要があることがあるO たとえ

ば、アスパルテームは、数多くの毒性試験が要求された。また最近ではチーズ

酵素、カイモシンについてその申請文書の検討は十分に終了した段階ではなく、

したがってメーカーに対しては短期の動物試験を要求しただけであるO このよ

うに、その製品の内容により要求される試験の内容も変わってくることになるO

おわりに

ナショナルアカデミーのノミイオテクノロジーに関する報告書の結論は、大変

興味深いものがあるので引用したい。

まず、組換え遺伝子を用いたために、または遺伝子を関連のない生物の間で

動かしただけのために、生じる害があるという根拠はないこと。遺伝子組換え

生物を導入することに関連するリスクは、そのような遺伝子の修飾を行わない

生物や、 DN A組換え以外の方法で修飾をした生物を導入した場合に関連して

起こってくるリスクと全く同じ種類のものであるO

DN  A組換え法によって得られた徴生物を導入する際の環境に与えるリスク

の評価の基礎になるのはその生物の性質の検討であり、そしてそれが使われる

環境の検討であるべきであって、それをどのような方法で製造したかによるも

のであってはならない。

そしてこの報告書の要約で、もう一つのFD Aのポリシーを端的に表明する

ものがあるので次に掲げる。

『DN A組換え法によって得られる、遺伝子工学的な方法の可能性としての

メリットを実現するために、われわれはその技術革新の推進力と逆に、そうい

うバランスをとるためにはやはり経験の蓄積、そして科学的に広範な知識がき

わめて重要であるO また、生態学的な問題を生ずる可能性を持った徴生物、技
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術、そういうものとの区別を行う判断力が重要である。』

要約すれば、 FD Aはバイオテクノロジーによる製品に関しても、既存の制

定法および規制を用いてケース・バイ・ケースに、その製品の性格を配慮しな

がらまたその製品がどのような使用目的かということを考慮しながらその取締

りを行うということである。
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食品行政における新技術

利用食品の位置づけ

稲葉博

はじめに

厚生省では、既に医薬品の分野について 「組換DN A技術応用薬品の製造の

ための指針（案〉」を公表しており、そういう医薬品の分野に較べると、食品の

分野は一歩も二歩も遅れているというのが現状であるO しかしながらバイオテ

クノロジー技術は、将来の食品産業を支える有望な先端技術となり、食品の素

材、食品添加物、製造工程の革新、さらには各種のパイオ作物などをつくるこ

となどへの利用が大いに期待されている。

そういうことを考えながら、食品行政との関連について、このような技術を

利用した食品について、現在の考え方やガイドライン等の検討状況について、

食品衛生法の目的をふまえながらお話をさせていただく。

食品衛生法と食品の動向

食品衛生法の目的を皆様方にご理解を賜りたい。法の目的は、われわれの口

に入るもの、そういうものを公衆衛生の観点からいろいろ管理をして、公衆衛

生の向上および増進に寄与することが目的であり、その方法として規格基準の

設定、表示の基準などの内容があるわけである。

食品にかかわる安全性、衛生性を確認をしてゆくということに関して食品産

業の現状を見ると、食品の加工技術の進歩がきわめて目覚ましく、従来の食品

衛生法の枠の中で単純に当てはめていくことが徐々に難しくなってきているこ

原生省生活衛生局食品保健課

新開発食品対策室長
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とが現実だろうと思われる。その背景には、一般の消費者の方々の食品に対す

るいろいろなニーズ、またサービスの提供がきわめて多様化してきており、そ

れらに対する提供する側のレスポンスがあるというように考えることができる

だろうと思われる。

たとえば、日本人が摂取をする一人一日当たりの熱量の平均は、石油危機が

あった昭和45年に2,529kcalとなり、これ以後はほぼ横ばいであるO その中に

あって、飲食費支出が実質価格で年率 1.6 %の伸びを示しており、カロリー当

たりの飲食費の単価が一人一日当たり 1.5 %増加しているO

それと家計調査での飲食費支出に占める加工食品、外食の割合は、昭和30年

にはそれぞれ38%強、 4%強であったものが、昭和60年には45%と16%にな

っているO これはここ20年、厚生省での毎年の国民栄養調査でも栄養調査をし

た各家庭のレベルで、約40～ 50%は加工食品を剥用しているという現状と一

致するものといえよう。

もう一つ、日本はいま人口の高齢化を迎えており、世界でもトップレベルの平

均寿命をもっているO ところが、昭和23年の 65歳の方があと何年生きられる

か、昭和60年の65歳の方があと何年生きられるかというのをみてみると、 3

年ちょっとしか伸びていない。

その聞にわが国の平均寿命の延長に与えてきた主な影響は、医学、医術の進

歩というよりは、医学、医術の技術が人間に対して施されたときに、それに十

分レスポンスし得る体力の向上があったからこそといえよう。

その意味で、食料、食品というのは私たちのこれからの健康を考えていく上

できわめて重要なファクターであろう。最近の動きとして、「健康にいい」と

いう表示をすると、食べ物がきわめてよく売れるということがあり、疾病構造

の変化に伴って、一般の方々の食品、食事に対する考え方や気くばりの目覚ま

しい変化がある。

食品へのバイオテクノロジーの導入の利点と欠点

食品に対する趣向としては、高付加価値の高級食品で、しかも少量で、多品

目を消費する方向にあるO ここでいう高付加価値というのは、いわゆる健康指

向にきわめて深い関係があると思われる。

一方では人口そのものが頭打ちを背景に、食べ物の量をたくさん売ってとい

う時代から、限られた枠の中で食品そのものを消費者にどのように利用してい
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ただくかということに方向が向いてくるわけで、そのようになると、生産効率

を上げるとか、高付加価値のところへ消費者の自が向けられるという要素の上

での食べ物の出回りがあるわけであるO そうなると、食品分野のノミイオテクノ

ロジー技術の導入が急速に図られることが予想される。

そういう中にあって、パイオテクノロジー導入の利点は種々あげられるが、

特にグローパルな意味では、食糧危機に対して農作物の増産にもきわめて利点

があるだろうと考えられる。さらには、新しい食品を創り出すという面もあるO

一方、欠点として以下の点があげられるO 既存の有毒物を増加させないのか。

われわれの気のつかない新しい有毒物を生成しないのだろうか。そういうバイ

オテクノロジーでつくられた新しい徴生物による食品および環境汚染はどうな

のか。栄養成分の変化はないのか。さらには新しい品種の遺伝的な安定性とい

うものはどうなのか。また、たとえばカルス栽培でいえば、溶液内の成分によ

るカルス成分の変化はどうなのか。

これは食品衛生という点からみて、従来の衛生というところで担保している

範囲を少し幅広くとらえていかないと、対応が困難な面が出始めることにな

るO

たとえばrーリノレン酸の糸状菌培養に対する安全性をどう扱っていくのか。

さらには、栽培原料を食品加工していく際に、栽培されたところに加えられた

りした一定の物質なり何なりを、高濃度に濃縮することがあるのかないのか、

またそういう食品はどのように扱うべきなのかという問題が出てくるO

そういう食品を扱う安全衛生の問題から、高付加価値を含めた健康との関連

において、「食品保健」という言葉を私たちは使い始めているO すなわち、従

来の安全性に対する考え方に加えて、新しい安全性の考え方を導入しなければ

ならないというように変わってきているわけであるO 大量の有害もしくは有毒

物をいかに排除するかという基本的なところに加えて、例えば一つ一つの化学

物質に対する安全性として、相乗効果はないのか、逆にいうと相殺効果で安全

だということはいえないのかと。一方で、そういう評価技術をわれわれは持っ

ていないのが現状である。

食品分野て用いられるバイオテクノロジーの問題点

遺伝子組換えによってでき上がってきたリコンビナントを使って、原料から

発酵工程、精製工程を経て製品になるわけですが、こういうところでリコンビ
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ナントを利用する際にどういう問題点が生ずるのか。発酵における衛生性の問

題、汚染物質の混入の問題という部分で申し上げると、精製の不備という問題

がある以上は、リコンビナントそのものは摂食されないわけだが、たとえばみ

そとかしょうゆで使われる場合には、リコンビナントそのものを食べてしま

うので、そういう問題はどうなのか。しかも、このリコンビナントの組換体の

安全性はどうなのか。新しい有毒成分なり新成分の中に毒性成分はないのか。

予期しない代謝物が生成されるのではないか。さらには、きわめてわずかな含

有する有毒成分が逆に増えているのではないか。そういういろいろな問題があ

るO

そういうことを踏まえて、安全、衛生の観点から対応策として考えられるこ

とは、概論的に申し上げれば、天然物とバイオテクノロジーを用いたものとの

化学的同一性の確認、生物的な安全性の評価、遺伝子の固定化の確認、宿主ベ

クタ一系などのもろもろの性質の解明とかいうものが整備されてこなければな

らない。そういうことで、厚生省では、昭和61年から研究班を設けて検討を続

けている。

厚生省における検討と対応の考え方

「組換え DN A技術を応用した食品等の安全性および衛生確保の考え方」の

中に、組換体等、利用目的、衛生確保の要件、食品等の区分、製品の安全性評

価の基本が掲げてある。当初、厚生省ではバイオテクノロジーというものを一

括して議論を進めていたが、それがどのようなものを意図してつくられてくる

かということをまず分けておかないと整理がつかないということで、そこから

検討をとりすすめたO

組換えDN A技術を応用して、いわゆる既存の原材料、製造工程等も含めて、

既存と同じ物質を効率よく生産するためにリコンビナントを使用する場合一ア

ミノ酸、酵素、ビタミン、有機酸、糖類が入るがーには、過去の積み上げ、従

来の食品衛生法を担保する意味で積み上げてきた化学的な技術の評価が役に立

つだろう。こういう考え方で、単一の物質として利用し、かつ既存と同ーの物

質をつくるというものについては、安全性評価の基本としては、概念的には既

存の原材料、製造工程等との比較による総合的な評価を行い、既存の物質との

同一性の確認、物理学的な性状、化学的な性状、また不純物がないことを確認

すれば問題はないであろうと考えられる。
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さらに、単一の物質として利用されるものであって、しかも新規の物質、い

ままでに全くないもの、新しい構造機能を持ったん白とかについての安全性評

価を検討中である。

また、単一の物質以外、みそやしょうゆのように組換体そのものも一緒に食

べてしまうようなものについて、現在、併せて安全性評価を検討しているO

単一の物質として利用する既存と同ーの物質に対するリコンビナントの取り

扱い等については、現在、最終案がまとまりつつあり、その内容について一部

業界の方々からご意見をいただいて、その最終調整を図っているところであり、

近々ガイドラインとして出されるのではないかと思っているO ここで考えられ

なければいけないファクターとして、既存と同ーの物質をつくるということで

あっても、製造段階における衛生確保の要件としては、 GI LS Pまたはカテゴ

リ－ I、2、3の食品について用いることはいまのところどうかなということで

ある。組換体等の条件としては、まず非病原性が当然守られるだろうというこ

とで、非病原性という枠をはめた上で、製造段階における衛生確保の要件とし

て、 GILS Pまたはカテゴリ－ Iの施設、設備において、それぞれの区分に従

った管理運営を実施する、こういう考え方であるO

ちなみに、 GILS Pまたはカテゴリ－ Iの考え方として、宿主側の要因とし

ては、 GILS Pまたはカテゴリー 1の範囲で、非病原性であることを守れば

GI LS Pの場合はその他の条件が加わるが、この辺でいけるだろうと思われる。

ベクタ一、供与DN Aというものの考え方の条件として、 GILS Pプラスカ

テゴリ－ I、この辺のところまでは用いていただいていいだろうと。これはす

でに通産省等が出しているもので、私どもが十分参考にさせていただいており、

考え方の上では整合性がとれているのではないかと思っているが、いろいろな

ご指摘があり、細部について最終段階の検討をしているのが現状であるO

新規の物質とか、リコンビナントそのものを食べてしまうものについては、

いましばらく時間をいただきたいと、こういう状況であるO 全く新しい食品、

Novel Foodというものについての安全性は、今後いろいろな試験方法、試験の

種類を含めて検討することになろうかと思われる。

具体的にそういう問題を検討していくと、ある食品にとって「新しい」－

「Novel」という意味がどこに存在するのか製造工程なのか、モノなのか、そう

いうことも検討されなければならないし、また、既存のものと較べてどの程度

新しいのかということにより、検討される内容がきわめて多様化するO そうい
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うことをどのように整理するか、一つの概念も合わせて検討していかなければ

いけないと思われるが、それは今後の課題としてこの検討会の中で詳しく検討

することになるだろうと考えるわけであるO

ガイドライン設定の考え方

日本の場合、厚生省の食品三課は、食品衛生の流れからすると、結果として

健康とのはざまにあり、商品を提供する側の方々から見ると規制というふうな

施策に映りやすいし、現実にそういうものがスタートであったという歴史があ

るO 要は、私どもが考えていることは、こういう新しい技術を一般消費者の方

々に受け入れてもらえるような、いわゆるソフトランディングをどのように考

えて取り扱っていくかが、きわめて重要な因子として今後出てくるだろうと思

われる。

わが国の場合、十数年前、昭和48年に、例の新食品をめぐって大変な事

実を経験してきたわけで、そういうことにならないように、バイオテクノロジ

ーの進歩のために一般の方々の支援をいかに得ていくのか、われわれ厚生省と

しては支援を弱めるようなことにならないような方法論を考えなければいけな

い。特に食品の場合、口に入ることであるし、しかも医薬品と違って、届出も

何も要らず、食品衛生法を守ればどんなところで売ってもよく、そうすると乳

幼児も食べる、老人も食べる、病気の方々も召し上がるわけであるO

その事実を踏まえた上で、食品の分野としてひとつ調整を図れるようなガイ

ドラインにしていきたい。このガイドラインは、見た目にはどうも規制とし

て映るため、いかにそういう新しいものを食品工業に導入していただけるのか、

導入するに当たってはステップを踏んだプロセスを考えなければいけない、そ

ういう形のガイドラインを考えているところであるO

そういう受け入れられるものを整備していくに当たっては、人間が生活して

いく上で、科学技術とわれわれの実生活との融合と調和を図れるような評価方

法をどのように開発していくのかと、ここが大きなポイントだろうと考えてい

るわけである。

私どもは以上のような考え方で、バイオテクノロジ の食品に係わるガイ

ドラインの設定に向けていくつもりですが、そういうガイドラインで対応して

いければ、新しい法律はいまのところ必要ないだろうと考えているO

マリアンスキー氏の講演にもあったように個別にガイドラインに沿った形で
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事前に担当部局に相談していただく。そういう行政上の対応の体制づくりを今

年の63年度の予算では組まれており、組換えDN Aのガイドラインが出た時点

で厚生省の相談窓口を含めたそういう体制づくりを早急に詰めて、年度内に

お示しすることができるだろう。それによって事前に担当にご相談をいただく

ような行政上の流れ、システムを検討していくことが併せて今年度から始まる

ことになろう。
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ワーキング・グループ通信

「栄養J

J施i 開催日 場 所 出席者（名）

21 4. 28 日本国際生命科学協会 8 

22 6. 14 日本国際生命科学協会 6 

23 9. 14 日本国際生命科学協会 5 

24 10. 26 日本国際生命科学協会 4 

内容

報告書最終原案に関するチェックおよび修正

報告書作成に当つての図表の選択

七周年記念フォーラムにおける発表要旨の作成

フォーラムに際してのスライド用図表の作成

「健康」

開催日 場 所 出席者（名）rm

一m
m
m

6. 27 

11. 1 

食品産業センタ一会議室

食品産業センタ一会議室

5 

7 

内容

提出された報告書最終原稿についての討議

細谷先生への校閲依頼のための完成原稿の準備

七周年記念フォ ラムにおける発表内容の討議およびスライド作成等に

関する打合せ

発表後の印刷作業の監修者の取決め
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「食品の安全性」

J仮 開催日 場 所 出席者（名）

21 5. 27 国際文化会館 6 

22 9. 12 学士会館 12 

23 10. 25 国際文化会館 6 

内容

第21回報告書最終原案とりまとめ後の追加項目の検討および第一次

リポート後の残された問題の検討

第22回国立衛生試験所義平部長を囲み、新規食品の安全性問題につ

いての討論

第23回七周年記念フォーラムにおける発表要旨およびスライド作成

等に関する打合せ

「食用油脂の栄養と安全性」

必

一

回

目

6. 14 

9. 9 

場

国際文化会館

国際文化会館

所 出席者（名）開催日

5 

7 

内容

分担項目の確認

書式、文体等に関する打合せ

原稿提出の目標期日の打合せ

中間とりまとめ方法等に関する打合せ
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130 東京都墨田区千歳315-6 

II 河瀬伸行三菱化成食品鞠生産企画部長 ft03-542-6242 
104 東京都中央区銀座513-3 
いちかわビルSF

II 貴島静正エーザイ鞠理事研究三部長 ft03-817-5230 
112 東京都文京区小石川4-6-10

II 向後新四郎 白鳥製薬鞠常務取締役千葉工場長 ft0472-42-7631 
260 千葉県千葉市新港54
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II 小 鹿＝男 日本コカ・コーラ鮒学術研究本部長 fi03-407-6311 
150 東京都渋谷区渋谷4-6-3

II 小西博俊糖質事業開発協議会運営委員長 fi03-285-5852 
100 東京都千代田区大手町1-21 
三井物産鞠糖質醸酵部企画管理室気付

II 笹原 徹 キリンビール側取締役研究開発部長 fi03-499-6111 
150 東京都渋谷区神宮前626 1 

II 笹山 堅ファイザー糊代表取締役社長 fi03-503-0441 
105 東京都港区西新橋1-6-21

II 神 伸明 日本ケロッグ網代表取締役社長 fi03-344-0811 
160 東京都新宿区西新宿1-26-2
新宿野村ビル36階

II 末木 夫 日本ロシュ鮒化学品本部二部開発課長官03-214-5155
100 東京都千代田区丸の内3-2-3
富士ビル

II 菅原利昇ライオン鞠食品開発研究室長 宮03-621-6483
130 東京都墨田区本所1-3-7

II 十河幸夫雪印乳業側常務取締役研究本部長 fi0492-44-0731 
350 埼玉県川越市南台11-2 

II 曽根 博理研ビタミン側代表取締役社長 fi03-261-4241 
101 東京都千代田区西神田38 10 

II 高木ヤスオ クノール食品輸取締役研究開発部長 fi044-811-3111 
213 神奈川県川崎市高津区下野毛976

II 田 口 和義三菱商事捕食料開発室商品開発チームリーダ一宮03-210-6415
100 東京都千代田区丸の内26-3 

II 田 口信行ハウス食品工業側海外業務室長 fi03-243-1239 
103 東京都中央区日本橋本町25-11 
フジボウ本町ビル

" 土屋文安明治乳業側中央研究所参与 fi0423-91-2955 
189 東京都東村山市栄町1-21-3

" 堤 賢太郎 リノール油脂鮒名古屋工場技術部部長代理 fi052-611-4111 
455 愛知県名古屋市港区潮見町37-15

II 鶴田大空東ソ鮒アスバルチーム部長 包03-505-6471
107 東京都港区赤坂17 7 

II 手塚七五郎鮒ロッテ中央研究所取締役部長 fi0488-61-1551 
336 埼玉県浦和市沼影3-1-1

II 中島宣郎武田薬品工業鞠技術企画部長 宮06-204-2921
541 大阪府大阪市東区道修町227 

" 那須野精 キッコーマン糊取締役研究本部第三研究部長官0471-23-5506
278 千葉県野田市野田399

" 新村正純味の素ゼネラルフーズ鮒取締役研究所長官0593-82-3186513 三重県鈴鹿市南玉垣町 6410

" 野中道夫大洋漁業鮒大洋研究所副所長 宮03-533-1901
104 東京都中央区月島32-9 

" 萩原耕作仙波糖化工業鞠専務取締役 宮02858-2-2171
321 43 栃木県真岡市並木町2-1-10
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II 橋本浩明サンスター糊顧問 ft0726-82-5541 
569 大阪府高槻市朝日町3-1

II 服部達彦南海果工糊代表取締役 ft0738-22-3391 
649-13 和歌山県日高郡川辺町

土生1181
II 平 原恒男 カルピス食品工業側研究開発センタ一所長 ft03-713-2151 

150 東京都渋谷区恵比寿南2-4-1

II 藤原 剛鐘淵化学工業側取締役食品事業部長 ft06-226-5240 
530 大阪市北区中之島 3-2-4

II 水野敏雄豊年製油鮒技術サービス部長 ft03-211-6475 
100 東京都千代田区大手町12 3 

II 村井 浩三栄化学工業側監査役検査部長 ft06-333-0521 
561 大阪府豊中市三和町1-1-11

II 村瀬幸市不二製油鮒研究本部長 ft0724-63-1120 
589 大阪府泉佐野市住吉町1

II 森 本直樹 日本ペプシコ社技術部長 ft03-584-7343 
107 東京都港区赤坂1-9-20
第16輿和ビル

柳瀬仁茂キューピー側研究所副所長 ft0423-61-5965 
183 東京都府中市住吉町5-13-1

II 山 内久美l 鞠ボゾリサーチセンター取締役社長 ft03-327-2111 
東京都世田谷区羽根木1-3-11
ボゾリサーチビル

II 吉栖 肇サントリー鮒基礎研究所長 ft075-962-1661 
618 大阪府三島郡島本町若山台
1-1 1 

II 渡辺 寿 日清製油鮒研究所課長 ft045-461-0181 
221 神奈川県横浜市神奈川区
千若町1-3

幹 事荒井 珪食品産業センター技術開発部長 ft03-591-7451 

II 桐村 郎味の素鞠理事 ft03-272-1157 

II 福 冨文武 日本コカ・コーラ鞠学術調査 ft03-407-6311 
マネージャー
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〈お知らせ〉

1. 新規加入

申込年月日 組識名 理事名

63.12. 1 キューピ一暢 研究所副所長柳瀬仁茂

63.12.12 リノール油脂綿名古屋工場技術部長代理 堤賢太郎

2. 理事の交代

交代年月日 組織名 新 ｜日

63. 9. 29 日本ペプシコ鞠 技術部長 技術部長

森本直樹 佐藤一夫

63. 10. 5 キリンピル脚 取締役研究開発部長 基盤研究所長

笹原徹 井上喬

63.10. 11 日本ロシュ悌 化学品本部二部開発課長 化学品開発部長代行

末木一夫 藤井高任

3. 退会

63. 6 明治製菓掛
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日本国際生命科学協会活動日誌（別昨7月1日～12月15日）

7月8日 編集委員会（於食品産業センタ

7月12日 研究活動委員会（於島根イン）

7月14日 パイオテクノロジーセミナ一実行

委員会（於ヤグクレト本社）

7月18日 幹事会（於 日本国際生命科学協

会）

7月21日幹事会（於 日本国際生命科学協

会）

8月 1日 第二回理事会（於国際文化会館）

8月 1日 「栄養とフィットネス国際会議」

派遣団報告会（於国際文化会館）

8月9日 七周年記念事業実行委員会（於

日本国際生命科学協会〕

8月24日 七周年記念事業実行委員会（於

島根イン）

8月29日 パイオテクノロジ セミナー編集

委員会（於 日本コカ・コーラ〉

9月7日バイオテクノロジ セミナ編集

委員会（於 日本コカ・コーラ〉

9月9日 WG「食用油脂の栄養と安全性」

（於国際文化会館）

9月12日 WG「食品の安全性」（於学士

会館）

9月14日 WG「栄養」（於日本国際生命

科学協会）

9月30日 七周年記念事業実行委員会（於

国際文化会館）

〈追補〉

4月28日 WG「栄養」（於日本国際生命

科学協会）

5月27日 WG「食品の安全性」（於国際

文化会館）

6JH4日 WG「栄養」（於 日本国際生命

科学協会）
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9月30日 「E .ヘッカ 博士講演会」（於

国際文化会館）

10月11日常任理事会（於島根イン）

10月16～20日 「食品の安全性」トキシコロ

ジー・フォラムに参加（於北京市）

10月20日 パイオテグノロジーセミナー編集

委員会（於 日本コカ・コーラ）

10月25日 WG「食品の安全性」（於国際

文化会館）

10月26日 WG「栄養」（於日本国際生命

科学協会）

10月27日 「リスグアセスメント講演会」

（於 国際研究交流会館）

10月28日 「A.マラスピ ナ会長を囲むマ

ネジメント会議」（於経団連会館）

11月1日 WG「健康」（於食品産業セン

ター会議室）

11月2日幹事会（於国際文化会豊富）

11月288 「七周年記念フォラムー健全な

食生活をめざして」（於経団連会館）

11月29日 新ワーキング・ク守ループ設立準備

会（於国際文化会館）

11月30日編集委員会（於食品産業センタ

12月15日 広報委員会（於国際文化会館〕

12月15日 「J.サワーズ博士講演会」（於

国際文化会館）

6月14日 WG「食用油脂の栄養と安全性」

（於国際文化会館）

6月27日 WG「健康」（於食品産業セン

ター会議室）
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