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【研究の背景・目的】 

創薬に資するリード化合物（生理活性物質）を微
生物から探索する研究は長い歴史を有し、現在まで
に 20000 種以上の生理活性物質が発見されている。
例えば、海綿動物からは数多くの生理活性物質が発
見されるが、これらの多くは、海綿に共在している
微生物が生産したものである。このような生理活性
物質生産株の解析のために単離培養が試みられてき
たが、未だ多くの共在微生物は難培養であり、その
特性には多くの謎が残されている。生理活性物質生
産に関与する代謝遺伝子群を理解することが出来れ
ば、新たな創薬リード化合物の獲得や生産に繋げる
ことができる。このためには、多様な微生物から新
規の生理活性物質の生産者を効率よく探索し、ハイ
スループットに培養または代謝遺伝子群の取得を試
みることができる新たなプラットフォームが求めら
れる。 

 
【研究の方法】 

本研究では、陸由来、海洋由来の豊富な生理活性
物質生産微生物のライブラリーを元に微生物二次代
謝産物のラマンスペクトラムデータベースを構築す
る。顕微ラマン分光法は非侵襲に物質の分子構造を
明らかにできるため、代謝物を産生している菌体を
シングルセルレベルで同定できる。 

さらに、環境中の未知微生物から生理活性物質生
産株をハイスループットにスクリーニングするため
に、ドロップレットを基礎としたシングルセルラマ
ンスペクトラム取得と微生物単離の機構を統合する。
また難培養微生物については、シングルセルからゲ
ノム情報を取得する。このために、マイクロ流体デ
バイスを利用した微生物シングルセルのハイスルー
プットハンドリング技術と情報科学的解析法を改良
する。得られた新規生理活性物質遺伝子群の機能解
析を進め、創薬リード化合物スクリーニングの分野
で世界的なリーディング技術として確立する(図１)。 
 

【期待される成果と意義】 
新規解析技術の開発において海外のリードを許し

ている現状で、日本発信の革新的な技術・システム
が期待されている。本研究のキーである顕微ラマン
分光法による非破壊・非標識の二次代謝産物の in vivo
検出法は新しい分析技術として、世界を牽引する可
能性を持つと評価されている。本研究で構築する in 

vivo ラマンシグナルデータベースはこれを具現化す
るものであり、研究現場、創薬リード化合物スクリ
ーニングの分野で多様な活用が見込まれ、世界的 
なリーディング技術として新産業へもつながる技術
となり得る。また、シングルセルゲノミックスのプ
ラットフォームは難培養、未知微生物等の未利用資
源の有効活用を今までにはないスピード感をもって
進展させるものである。このような超ハイスループ
ットスクリーニングプラットフォームは、今後の創
薬研究におけるリード化合物探索とその活用に必須
の基盤技術となる。 
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図１ 生理活性物質生産微生物の高速スクリーニ

ングと利活用 


