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ポスト大腸菌はこれ！ 
～シアノバクテリアの育種技術の開発～

東京農業大学 生命科学部 バイオサイエンス学科
教授 渡辺 智 

2026年7月7日
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 遺伝子工学の代表選手：
高発現ベクター、遺伝子
改変、増殖の速さ

 産業利用実績が豊富
（例）医薬品、酵素
組換えタンパク質

大腸菌の強み 大腸菌の課題
 有機炭素源が必須
： 培地コスト、
糖原料への依存

（食糧との競合）
 

 CO₂削減への要求 
 持続可能性の課題

微生物工学の主役は大腸菌

CO2を直接利用できる微生物は？

光・CO2

糖

CO2

バイオ
プロダクト

植物
（光合成）
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ポスト大腸菌：シアノバクテリア

チラコイド膜

Synechococcus elongatus PCC 7942
l光で育つ 
l CO₂を直接利用 
l原核生物なので遺伝子工学がしやすい
l植物の葉緑体と同様の細胞内環境

バイオ
プロダクト
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Synechococcus elongatus PCC 7942

l遺伝子工学ツールが限られる
l開放培養系での培養

lマーカーレス遺伝子導入法
l捕食を回避できる変異の誘導法
l高発現ベクター

シアノバクテリアの課題

l光で育つ 
l CO₂を直接利用 
l原核生物なので遺伝子工学がしやすい
l植物の葉緑体と同様の細胞内環境

ポスト大腸菌：シアノバクテリア
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新技術① マーカーレス遺伝子導入

バイオ
プロダクト

形質転換には薬剤
耐性遺伝子を選択
マーカーとして用いる

薬剤耐性遺伝子

問題点
l利用できる薬剤耐性マーカー
遺伝子の制限（スペクチノマイシン、クロラム
フェニコール、カナマイシン、ゲンタマイシン）

l薬剤耐性遺伝子の環境への流出

光合成を活用する
▶ 環境に配慮したい
▶ （できれば）開放系で培養したい

ゲノム

有用遺伝子
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高温感受性変異株・抑圧変異株

Hasegawa, JGAM, 2023

WT H1

G60T
mutation

Synpcc7942_1640 (nynA)
WT

HDN-1

HDN-2

tRNA-Leu (CAA)G60T 変異をもつシアノバクテリア
（Synechococcus 7942）は高温（40℃）感受性
を示す

高温感受性はnynA 遺伝子 (機能未同定エンド型
RNaseをコード）の欠損により抑圧される
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WT H1

G60T
mutation

tRNA-Leu (CAA)G60T 変異をもつシアノバクテリア
（Synechococcus 7942）は高温（40℃）感受性
を示す

nynA 遺伝子をマーカー
フリーの遺伝子導入に利用
できるのではないか？

Hasegawa, JGAM, 2023

Synpcc7942_1640 (nynA)
WT

HDN-1

HDN-2

高温感受性はnynA 遺伝子 (機能未同定エンド型
RNaseをコード）の欠損により抑圧される

高温感受性変異株・抑圧変異株
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高温感受性とnynA 遺伝子破壊による抑圧

WT

H1-1

H1-2

∆nynA/H1-1

∆nynA/H1-2

BG11 plate, 3 days 

WT nynAtRNA

H1 nynAtRNA

G60T

∆nynA
H1

tRNA

G60T

aad

40℃30℃
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nynA 遺伝子を標的としたGFP導入

WT nynAtRNA

H1 nynAtRNA

G60T

p1640
vector

genes

gfp
DNA
-

Transformants of H1 strain, BG11 plate, 7 days 

gfp
cat aad gfp

DNA
-

gfp
cat aad

40℃30℃

10-2

10-3

10-4

10-5

10-2

10-3

10-4

10-5
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genes

H1 nynAtRNA

G60T

H1
transformant

tRNA

G60T

kbp

1.0

0.5

kbp

1.0

0.5

3.0

PCR analysis
WT H1

gfp/H1 gfp-cat/H1
WT H1

aad/H1

nynA 遺伝子を標的としたGFP導入

gfp

gfp cat

aad

WT/H1

gfp/H1

gfp-cat/H1

aad/H1
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Fluorescence microscopy

H1 gfp/H1 gfp-cat/H1 aad/H1

GFP

Chloro
-phyll

Bar: 20 µm

nynA 遺伝子を標的としたGFP導入



12

nynA 遺伝子を標的としたCnsA導入

Sakamaki et al., BBB, 2023

200 µg/hr・gFW of production

GPP

1,8-シネオール

CnsA

シアノバクテリア
Synechococcus elongatus PCC 7942

1,8-cineole

ユーカリ由来の揮発性
テルペノイド（モノテ
ルペン）

cnsA

cat
pYS vector
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40℃30℃

10-1

10-2

10-3

10-
4

10-1

10-2

10-3

10-
4

DNA
- gfp cnsA

DNA
- gfp cnsA

Transformants of H1 strain, BG11 plate, 7 days 

p1640
vector

genes

WT nynAtRNA

H1 nynAtRNA

G60T

nynA 遺伝子を標的としたCnsA導入
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3.0

kbp

H1 nynAtRNA

G60T

H1
transformant

tRNA

G60T

PCR analysis
cnsA/H1WT H1

0.5
H1 cnsA/H1

0

20

40

60

80

100

1,
8-
シ
ネ
オ
ー
ル
生
産
量

(µ
g/

g 
W

C
W

)

GC-Massによるシネオール生産量の解析

nynA 遺伝子を標的としたCnsA導入

cnsA cat

Sakamaki et al., 
BBB, 2023
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マーカーレス多重遺伝子導入

gfp

H1 nynAtRNA

G60T

tRNA

G60T

genestRNA

G60T

NS

gfptRNA

G60T

nynA

pNS
vector

mScarlet

cat

30℃ 40℃
H1 gfp/H1

nynAcom
gfp/H1

100

10-1

10-2

10-3

10-4

H1 gfp/H1
nynAcom
gfp/H1

100

10-1

10-2

10-3

10-4

D
ilu
tio
n

nynAの相補により再び
温度感受性を示した

H1
transformant 1

(gfp/H1)

H1
transformant 1
with nynA
(nynAcom gfp/H1)
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mScarlet

H1 nynAtRNA

G60T

tRNA

G60T

G60T

NS

G60T

tRNA

G60T

tRNA

G60T

tRNA

G60T

tRNA

G60T

nynA cat

H1
transformant 1

(gfp/H1)

H1
transformant 1
with nynA
(nynAcom gfp/H1)

30℃ 40℃

10-1

10-2

10-3

- mScarlet mScarlet-DNA

D
ilu
tio
n

H1
transformant 2

(mScarlet/gfp/H1)

mScarlet/gfp/H1

nynAの破壊により再び
高温耐性を示した

マーカーレス多重遺伝子導入

gfp

genesgfp

genesgfp
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GFP

Chlorophyll

mScarlet

nynAcom gfp/ H1
mScarlet
gfp/H1  c1

mScarlet
gfp/H1  c2

Fluorescence microscopy Flowcytometry

Black: H1 strain, Red: nynAcom gfp/H1 strain, 
Green: mScarlet gfp/H1 c1, Blue: c2, Pink: c3

マーカーレス多重遺伝子導入
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Synechococcus elongatus PCC 7942

l遺伝子工学ツールが限られる
l開放培養系での培養

lマーカーレス遺伝子導入法
l捕食を回避できる変異の誘導法
l高発現ベクター

シアノバクテリアの課題

l光で育つ 
l CO₂を直接利用 
l原核生物なので遺伝子工学がしやすい
l植物の葉緑体と同様の細胞内環境

ポスト大腸菌：シアノバクテリア
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10 µm

変異株

野生株

Synechococcus 7942

200 mm

黄金色藻
(P. marhamensis)

20 µm

+

10 µm

捕食を回避
=>シアノバクテリアの解放系大量培養に活用
シアノバクテリアの形態の多様化のメカニズム解明

新技術② 生物間相互作用に基づいた育種法の確立
広島大学・兵庫県立大学との共同出願
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シアノバクテリア開放培養の課題
～捕食によるポンドクラッシュ～
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• 100 Lフォトバイオリアクターを用いて
PCC 7942株を培養

• 大量培養における問題点と課題を抽出し
標準化プロトコルを作製

細胞数の急激な減少

原生生物による
捕食の様子

ALCAプロジェクト
(2016-2023)

シアノバクテリア開放培養の課題
～捕食によるポンドクラッシュ～

シアノバクテリア細胞数の推移

捕食されにくい株の育種
Toda et al., J Biosci Bioeng. 2024 
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細胞数の急激な減少

捕食されにくい株の育種

シアノバクテリア伸長変異株の出現

野生株 捕食を回避するために
変異の入った株が生き
残ったのではないか

ポンドクラッシュ中に
形態が変化した株が出現

原生生物による
捕食の様子

シアノバクテリア細胞数の推移

Toda et al., J Biosci Bioeng. 2024 
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シアノバクテリア伸長現象の発見

捕食者と共培養することに
より伸長化することを再現

Toda et al., J Biosci Bioeng. 2024 
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細胞分裂因子の変異により伸長する

Toda et al., J Biosci Bioeng. 2024 

リシーケンス解析により
変異を同定

細胞分裂の異常により
伸長化が起こる
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Synechococcus elongatus PCC 7942

l遺伝子工学ツールが限られる
l開放培養系での培養

lマーカーレス遺伝子導入法
l捕食を回避できる変異の誘導法
l高発現ベクター

シアノバクテリアの課題

l光で育つ 
l CO₂を直接利用 
l原核生物なので遺伝子工学がしやすい
l植物の葉緑体と同様の細胞内環境

ポスト大腸菌：シアノバクテリア
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新技術③ 高発現ベクターの開発

複数コピー染色体での発現系
l 比較的 安定的に保持
l 染色体コピー数に応じて発現
l 組換えに依存
l 複数コピー染色体での組換え確認
に時間を要する

染色体
DNA

プラスミドによる発現
l 利用可能なプラスミドが限られる
l RSF1010プラスミド：さまざまな
宿主で使えるがコピー数は少ない。

プラスミド
DNA

発現プラスミドを開発できれば
シアノバクテリアの遺伝子工学
を発展させることができる！
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プラスミド複製因子のスクリーニング

Genomic library
Library A

Synechocystis 6803
digested by Sau3AI 
(GATC, 2.5-3.5 kbp)

Ligation with
ColE-Cmr
fragments

Transform to 
Synechococcus 7942

DNA extraction
Library B

Transform 
to E. coli

DNA extraction
Library C

NGS analysis
Mapping seq reads 
to Synechocystis
genome

ARseq: Autonomous Replication sequencing
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CyRepA (Cyanobacterial Replication protein A) の発見

CyRepA1
(Slr7037)

CyRepA2
(ORF B)

N

C

N

C

CyRepA1
-type

CyRepA2
-type

3D structure prediction

Synechococcales, Oscillatoriophycideae, Nostocaceae, 
Pleurocapsales, Pseudanabaenales, Chroococcidiopsidales 

DUF3854, DEXDcドメイン
Primerse Helicase

Sakamaki et al., Front MIcrobiol, 2023

シアノバクテリアに広く保存されている

pCC5.2
(CyRepA2)

pSYSA
(CyRepA1)
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CyRepA2 を利用したベクター開発

GFP

Chloro-
phyll

pYS1C
-GFP

ー ＋IPTG

NS
-GFP 

GFP

Chloro-
phyll

Synechococcus 7942

Sakamaki et al., Front Microbiol, 2023

100コピー以上で維持される
染色体の発現系と比べ10倍の発現量
複数種のシアノバクテリアで利用可能

C
el

l n
um

be
r 10
00

50
0

101 103 104 105 106 107102

Signal intensity 
(FL-1)

0

WT
NS-
GFP pYS-

GFP

フローサイトメーターによる
GFP蛍光の比較ミニプラスミドを構築

シアノに導入・評価
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CyRepA2ベクター (pYS) の応用

バイオ
プロダクト

発現対象遺伝子を
搭載したベクター構築

応用例:
l希少植物ホルモン（ストリゴラクトン）
特開2023-055465、特許7584778号

l揮発性テルペノイド（シネオールなど）
Sakamaki, BBB, 2023, Dayarathne, Arch Microbiol. 2025

l硫酸化多糖（シネカン）
Maeda, Sci Rep. 2026
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まとめ

バイオ
プロダクト

シアノバクテリアを産業利用するための育種基盤技術を開発

lマーカーレス遺伝子導入法
l捕食を回避できる変異の誘導法
l高発現ベクター
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新技術の特徴・従来技術との比較

シアノバクテリアを産業利用するための育種基盤技術を開発
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想定される用途

シアノバクテリアを利用した有用物質生産
（テルペノイド、色素、香料、医療品原料など）

シアノバクテリアを利用したバイオマス生産
（飼料、肥料、バイオプラスチック、バイオ燃料など）

シアノバクテリアを利用した環境浄化
（窒素除去、リン酸除去、CO2固定など）
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実用化に向けた課題

技術的課題
マーカーリサイクリング
：迅速化、安定化
捕食耐性変異株の育種
：物質生産、大規模培養評価
プラスミドベクター
：発現量・安定性の向上 

経済的課題
生産コストの低減
回収プロセスの効率化
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PRポイント

CO2を直接利用できること

カーボンニュートラル
低炭素化社会に貢献

独自の育種基盤技術であること
実用化を見据えた基盤技術であること

シアノバクテリア研究の経験・実績、
国内外の研究者との人的ネットワーク
東京農業大学：環境に興味を持つ教員・学生が集まる環境
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• 発明の名称：遺伝子導入方法およびその利用
• 出願番号 ：2026-064325（優先権基礎 2025-64888）
• 出願人 ：東京農業大学
• 発明者 ：渡辺智、大舘和真、坪井太郎

• 発明の名称：藍藻の培養方法および藍藻の変異株のスクリーニング方法
• 出願番号 ：2022-140982 （優先権基礎 2021-148599）
• 出願人 ：広島大学、兵庫県立大学、東京農業大学
• 発明者 ：廣田隆一、黒田章夫、菓子野康浩、菓子野名津子、渡辺 智

本技術に関する知的財産権
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お問い合わせ先

東京農業大学

研究・産学官地域連携推進部 知財担当

ＴＥＬ ０３－５４７７－２５３２

ＦＡＸ ０３－５４７７－２６３４

e-mail ｃｈｉｚａｉ＠ｎｏｄａｉ.ａｃ.ｊｐ
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