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　慶應義塾大学湘南藤沢キャンパスと鶴岡タウンキャンパス（先端生命科学
研究所）では、ハイスループットな分析技術で生体情報を網羅的に取得し、そ
の大量データをコンピュータで統合、理解、予測する「統合システムバイオロ
ジー」という新しいパラダイムを開拓してきた。その独創的な生命科学の歴
史と今について述べる。　
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　　Shonan Fujisawa Campus and Tsuruoka Town Campus (Institute for 
Advanced Biosciences) of Keio University are the pioneers of “Integrative 

Systems Biology”. This new paradigm of life science is to understand and predict 

biological processes computationally by integrating large-scale biological datasets 

obtained by high-throughput analytical technologies. The history of our innovative 

research is described.
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１　はじめに
　SFC（神奈川県）と鶴岡タウンキャンパス（山形県）の両方に拠点を置く慶

應義塾大学先端生命科学研究所は「唾液によるがん診断」や「クモ糸の人工

合成」や「オイルを産生する藻」など、極めて独創的な研究成果をあげ国内

外でニュースとなった。

　SFC 発のバイオベンチャーのヒューマン・メタボローム・テクノロジーズ

株式会社（以下、HMT 社）は「血液によるうつ病診断」の実用化に向けて研
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【第 1章　SFCが先導した生命科学】

究開発に拍車がかかっており、2013 年 12 月に東証マザーズに株式上場した。

スパイバー株式会社（以下、スパイバー社）は「人工クモ糸の量産」のための

クモ糸生産試験工場が 2013 年に完成し、さらに大きなマザー工場が 2015 年

に完成する。

　先端生命科学研究所は米航空宇宙局（NASA）やオックスフォード大学など

との国際共同研究も実施しているとともに、2014 年には大規模な国際学会が

開催され、世界中から五百数十人のバイオテクノロジー研究者が鶴岡に集結

したなど世界的なバイオ研究拠点として注目されつつある。

　本稿では SFC と鶴岡で行われているバイオ研究の歴史と最新状況につい

ての概要を述べる。

２　SFCとバイオインフォマティクスの歴史
　IT とバイオの融合はまさに SFC の歴史と時を同じくする。ヒトゲノム計

画が本格化したのは 1990 年代に入ってからであるが、SFC ではいち早くゲ

ノム解析における IT の重要性に着目し、バイオインフォマティクスという新

しい分野を開拓していった。

　生命の設計図であるゲノムは 4 種類のアルファベット（ATGC）が一列に並

んだ長大な暗号文である。ヒトのゲノム配列は 30 億文字で構成されているが、

これは情報量にするとわずか１ギガバイトである。この情報の中に、ひとつ

の受精卵が分裂を繰り返して、高度な知能を持ったヒトというシステムが出

来上がる手順が書きこまれていることになる。ゲノム配列の「文法」は、地

球上のすべての生物で（方言はあるとはいえ）共通である。

　人類史上はじめて一つの生物の全ゲノム配列が解読されたのは 1995 年で、

インフルエンザ菌の 183 万文字がインターネット上に公開された。

　また、ヒトゲノムの全 30 億文字の解析完了が宣言されたのは 2003 年であ

るが、断片的には 1990 年代からヒトゲノムがインターネット上に公開され始

めていた。

　そこで SFC ではそれらのデータをコンピュータで解析し、ゲノム配列に

隠された「文法」を発見する研究をスタートさせた。1996 年にイントロン

の進化に関する論文が Molecular Biology and Evolution 誌に SFC バイオの論
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文として初めて掲載されると（Tomita et al., 1996）、それを皮切りに、翌年

と翌々年に SFC の大学院生たちによって立て続けにゲノム関係の論文が国

際論文誌に掲載された（Shimizu et al., 1997; Toda and Tomita, 1997; Saito 

and Tomita, 1998; Washio et al., 1998）。また理化学研究所が中心となって

行ったマウスゲノムの国家プロジェクトにおいて、SFC はゲノムのコンピュ

ータ解析を担当し、Nature 誌に掲載された２報の論文において共著者として

貢献した（RIKEN and FANTOM, 2001, FANTOM and RIKEN, 2002）。さ

らに汎用のゲノム解析用ソフトウェア「G-language」を開発（Arakawa et al., 

2003）。こうして SFC はゲノム情報解析の分野においてその存在感を世界中

に示した。

　一方、生命の設計図であるゲノムが明らかになったとしても、細胞の複雑

なふるまいを理解するためには、コンピュータによるモデリングとシミュレ

ーションが不可欠である。1995 年に細胞シミュレーションのプロジェクトを

SFC に発足させ、1996 年から細胞シミュレーションソフトウェア「E-Cell」

の開発に取り組んだ。その後、127 個の遺伝子からなる“バーチャル細胞”

を世界で初めて完成させ、Bioinformatics 誌に論文（Tomita et al., 1999）が

掲 載され た時 は、すぐに Science 誌 (Normile, 1999) や Nature 誌（Butler, 

1999）の解説記事の中でハイライトされるなど大きな注目を浴びた。冨田は

21 世紀のグランドチャレンジとして「全細胞シミュレーション」を Trends in 

Biotechnology 誌の中で提言し（Tomita, 2001）、Bioinformatics 誌の巻頭言では

さらに一歩踏み込んで「有用微生物の Computer Aided Design (CAD)」を提

言した（Tomita, 2002）。こうして SFC は細胞シミュレーションの分野で名実

ともに世界を牽引する立場になったのである。

　そしてその後もソフトウェアの開発は続けられ、E-Cell システムは進化

していった（Takahashi et al., 2002; Takahashi et al., 2003; Takahashi et al., 

2004）。

３　鶴岡キャンパス先端生命科学研究所の歴史
　細胞の複雑なふるまいをコンピュータでシミュレーションするためのソフ

トウェアが開発されたとしても、実際にモデルを作成するためには、生物学
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的なデータやパラメータが大量に必要である。特に細胞の中には様々な分子

が混在して複雑な代謝システムを構成しているが、それらを網羅的に効率よ

く計測することが 21 世紀の生命科学の最重要課題になると考えた。

　2001 年に慶應義塾大学は山形県鶴岡市に先端生命科学研究所を開設し、冨

田勝が所長に就任するとともに多くの SFC の教員と学生が鶴岡で研究活動

を開始した。様々な生体分子を網羅的に解析し、その膨大なデータからコン

ピュータを使って生命現象を理解する、「統合システムバイオロジー」という

新たなパラダイムを提唱した。開設時には微生物学の森浩禎、分析化学の西

岡孝明、代謝工学の清水和幸、そして合成生物学の板谷光秦など様々な分野

の生命科学者が集まり、そのユニークな取り組みは Nature 誌（Triendl, 2002）

の記事の中で取り上げられた。

　生体分子の中でも分子量の小さい低分子を代謝物というが、細胞の中にど

んな代謝物がどのくらい存在するのか、といったデータを取得するための効

率的な分析手法は存在しなかった。そこで、数百・数千種類の代謝物を一度

の計測で一斉に分析する「メタボローム解析」の必要性に着目。先端生命科

学研究所が創設されると同時に研究開発を進め、2002 年に、曽我朋義らはキ

ャピラリー電気泳動と質量分析計を組み合わせた CE-MS によるメタボロー

ム解析技術を世界に先駆けて開発した（Soga et al., 2002; Soga et al., 2003）。

　この技術を用いて医療分野では、急性肝炎（Soga et al., 2006）、赤血球

（Nishino et al., 2009）、大腸がんと胃がん（Hirayama et al., 2009）などの研究

でメタボローム解析を行った。唾液を分析することで口腔がん、乳がん、す

い臓がんを発見する画期的な手法を開発し（Sugimoto et al., 2009）、その論

文は最も引用された論文として Metabolomics 誌から 2013 年に Best Paper 

Award を受賞した。

　食品分野では日本酒と枝豆のメタボローム解析（Sugimoto et al., 2009; 

Sugimoto et al., 2010）などを行い、食品科学の国際論文誌に掲載された。

　2006 年には大腸菌の約 4000 個の遺伝子をひとつひとつ欠損させて、4000

通りの遺伝子破壊株「KEIO コレクション」を作成（Baba et al., 2006）。そ

して KEIO コレクションを利用して、大腸菌のトランスクリプト－ム、プロ

テオーム、メタボロームを網羅的に解析してその膨大なデータを Web で公
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開した大規模な大腸菌システムバイオロジーの論文が Science 誌に掲載され

た（Ishii et al., 2007）。その Science 誌論文は Science Express（2007 年 3 月

23 日号）にハイライトされるとともに、2007 年 4 月 27 日号の Science 誌の

Perspectives 記事でも紹介された（Sauer et al., 2007）。

　RNA を研究している金井昭夫らのグループは、遺伝暗号のアダプターの役

割を担う tRNA という極めて重要で基本的な生体分子に風変わりな形態をも

つ例外があることを突き止めた。当時大学院生が「３つに分断」されている

tRNA を発見（Fujishima et al., 2009）、また立教大学との共同研究ではバイ

オインフォマティクスを担当し「環状」の tRNA があることを Science 誌（Soma 

et al., 2007) に共著で発表した。また、大学院生が miRNA の機能を予測する

研究（Watanabe et al., 2007）で Oxford Journal JSBi Award を受賞した。

４　最新の研究成果
　基礎生物学分野では、カリフォルニア大学との共同研究で、大腸菌が環

境に適合して突然変異を起こしていく現象を詳細に分析した論文が Nature 

Communication 誌に掲載された（Cheng et al., 2014）。また、様々なバクテリア

の遺伝子の進化をコンピュータを使って最大規模に網羅的に解析した論文が

Genome Biology and Evolution 誌の表紙を飾った（Matsui et al., 2013）。

　遺伝暗号表は地球上すべての生物で基本的に共通とされているが、線虫と

いう生物には遺伝暗号表に「例外」があることを示唆する研究結果を発表し

た（Hamashima et al., 2015）。これは教科書を書き換える可能性のある発見で

ある。

　2012 年には、経済産業省が次世代ものづくり産業基盤を構築することを目

的として推進する「革新的バイオマテリアル実現のための高機能化ゲノムデ

ザイン技術開発事業」の実施主体の１つとして選定され、「長鎖 DNA 合成・

操作技術の開発」という合成生物学の研究に取り組んでいる。

　E-Cell プロジェクトでは心筋細胞のコンピュータシミュレーションを行っ

て興味深い知見を得た（Okubo et al., 2013）。

　医療分野では、胃がんと前立腺がんのメタボローム研究でがん代謝の新

しい知見を得た（Kami et al., 2013）。一方、がんを攻撃する免疫システムの
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コンピュータモデルを作成し、抗がん剤の標的候補となる分子をコンピュー

タシミュレーションでの予測に成功。それを実験で確認した（Hayashi et al., 

2014）。

　腸内細菌の研究を行っているグループは、最近理化学研究所との共同研

究で、酪酸という腸内の代謝物が免疫系に良い影響があることを突き止め、

Nature 誌に共著論文が掲載された (Furusawa et al., 2013)。

　また 2012 年 4 月から、慶應義塾大学医学部や鶴岡地区医師会などとの共

同で、大勢の市民の血液と尿をメタボローム解析して、生活習慣病などのメ

カニズムを明らかにして効果的な診断法や予防法の確立を目指す「鶴岡みら

い健康調査」を開始した。2015 年 3 月までにすでに約 10,000 人の市民の協

力を得て、血液や尿を 10,000 サンプル採取することができた。今後はこれら

をメタボローム解析して、将来の新しい市民健診や次世代の健康づくりに役

立てることを目指している。

　環境分野では、株式会社デンソーと共同で、オイル産生藻類がオイルを蓄

積する仕組みを顕微鏡観察技術とメタボローム解析技術を用いて調べた。そ

の結果、窒素栄養が不足した際には細胞や細胞内の構造（葉緑体など）が小

さくなる一方で、オイルの他にデンプンも蓄積している事が判明した (Ito et 

al., 2013)。微細藻の種分類やクラミドモナスの日本産と北米産の交配実験な

ども行った（Nakada et al., 2014）。

　また、山形県鶴岡市の湯野浜温泉の源泉をメタゲノム解析し、27 種の多様

かつ新規性の高い微生物を発見した（Murakami et al., 2012）。

　2012 年には、米航空宇宙局（NASA）エイムズ研究所と共同研究を開始し、

高レベルの放射線や紫外線 (UV) を照射しても生存する紫外線耐性菌のメカ

ニズムをメタボローム解析によって研究している。

　食品分野では、山形県の日本酒や鶴岡特産のだだちゃ豆をメタボローム解析

によって分析した結果を発表し（Sugimoto et al., 2009; Sugimoto et al., 2010）、日

本酒鶴岡酒造協議会および財団法人庄内地域産業振興センターとの共同研究に

より、日本酒を一定期間貯蔵することによって旨味やまろやかさが増す「熟成」

という現象を、メタボローム解析によって科学的に明らかにした（Sugimoto et 

al., 2012）。



特集　世界を救え 〜 SFC バイオの挑戦

14

　原著論文以外では「がんとメタボローム」という Perspective 論文が

Science 誌に掲載された（Tomita and Kami, 2012）。またその翌年、細胞の物

理的性質について Science 誌に Commentary が掲載された（Selvarajoo and 

Tomita, 2013）。

５　SFC発バイオベンチャー
　SFC 発のバイオベンチャー企業であるヒューマン・メタボローム・テクノ

ロジーズ社（HMT）およびスパイバー社の 2 社は、共に 2008 年度に経済

産業省が発表した「光る大学発ベンチャー企業 20 選」に選出され、さらに、

2012 年には日経ビジネス第 1661 号の特集記事「日本を救う次世代ベンチャ

ー 100」にも共に選出されている。

　スパイバー社は次世代エコ素材であるクモ糸の人工合成の実用化に向けて、

実験施設を増築するなど、より一層研究開発を加速させている。2007 年に政

策・メディア研究科大学院生の関山和秀と菅原潤一が学生ベンチャー企業と

してスタートし、短期間で多額の資金融資を受け、次世代石油非依存の人工

合成繊維事業を展開してきた。本研究所と共同研究すると共に、主に、人工

合成クモ糸タンパク繊維では、多方面への実用が期待され、日本の新素材産

業のブレイクスルーを起す可能性を秘めている。スパイバー社は2013 年5 月、

東京・六本木ヒルズビルで記者会見を行い、クモ糸人工合成量産化基本技術

を確立したことを発表、クモ糸で織られた「QMONOS クモノス」と名付け

たドレスを世界で初めて披露した。スパイバー社は、次世代エコ素材である

クモ糸の実用化に向けて、トヨタ系の自動車部品メーカーである小島プレス

工業（愛知県豊田市）と共同で、2013 年 11 月にクモ糸生産試験工場である「試

作研究棟」を完成した。2015 年 5 月には、その隣に約 6 倍の大きさの「マザ

ー工場」を完成させる。

　HMT 社は外苑メンタルクリニックと共同で、血液をメタボローム解析する

ことによって、うつ病患者の血中ではエタノールアミンリン酸（EAP）という

物質が減少することを突き止めた。EAP の濃度を計測することでうつ病を診

断できる検査方法の実用化を目指している。これらの診断法は 2013 年 9 月に

日本で特許を取得、2015 年 2 月にはアメリカでも特許が承認された。
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　2014 年 12 月には東証マザーズに念願の株式上場を達成し、鶴岡市唯一の

上場企業となった。2015 年 2 月には、東横慈恵病院（川崎市）と保健科学研

究所（横浜市）と契約を締結し、有料検査の商用化が始まる。

　スパイバーと HMT 社の他には、2014 年に唾液でがんを診断する「サリバ

テック社」が、2015 年に便で腸内環境を診断する「メタジェン社」が設立さ

れた。

６　革新的な人材育成
　SFC の学生（主に学部二年生）が一年間鶴岡キャンパスに滞在し、先端

生命科学研究所の施設を利用してほぼ毎日実験を行う「バイオキャンプ」を

2001 年から実施している。これは最大 20 単位取得できる正式な授業であり

世界でも珍しい新しいタイプのカリキュラムである。履修を希望する SFC 生

の中から面接などで最大 16 人の精鋭を選抜する。通常の理系学部だと実験

実習は週一回など断続的なので、教員が決めた手順で作業をこなすだけにな

ってしまうことが多い。しかし、バイオキャンプでは毎日実験の連続なので、

自分で考えて試行錯誤を行い、失敗すればやりなおし、うまくいくまで、そ

して納得がいくまで、何度でも何日でも繰り返すことができる。そして失敗

から多くのことを学ぶことができるのである。

　また SFC では 2012 年から「ゲノム解析ワークショップ」という学部１～

２年生向けの実習科目が実施されている。誰でも安価に自分のゲノム（全遺伝

子情報）を調べて医療や健康に役立てることができる時代が近い将来必ずや

ってくる。自分のゲノムを知ることのメリットとデメリット、何がわかって何

がわからないのか。そういった「ゲノムリテラシ」を体得するために、すで

に公開されている SFC 教授の冨田勝の全ゲノム情報を題材にして、遺伝子を

コンピュータ解析しその体質や性格を予想しようという極めて斬新な授業で

ある（Arakawa and Tomita, 2014）。

　高校生に対するプログラムも多く用意されている。先端生命科学研究所で

は、慶應義塾の高校生を対象に毎年 7 月に鶴岡で合宿形式の「サマーバイオ

カレッジ」（ＳＢＣ）を開催している。塾高、志木高、女子高、ＳＦＣ高、ＮＹ

学院の希望者から書類審査で選抜した約 18 人の生徒に先端研究の一部を体
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験してもらい、夜はサイエンスや人生についてディスカッションする。今ま

でに約 250 人の一貫教育校の生徒がこのプログラムに参加した。

　2009 年度から山形県立鶴岡中央高等学校の生徒を「研究助手」として任用

するプログラムを行い、現在までに延べ約 50 名の鶴岡中央高校生を研究助手

として任用した。研究助手が共発表者として参加した研究成果が国内外の学

会で発表されるなどの実績を作ってきた。

　また、2011 年度からは「特別研究生」制度を開始した。これは、地元高校

生が研究生として先端生命科学研究所の施設を利用し、研究所の研究スタッ

フのアドバイスを受けながら、生命科学に関する研究を自由に行う制度であ

り、山形県立鶴岡南高等学校、鶴岡中央高等学校、羽黒高等学校、鶴岡工業

高等専門学校、鶴岡東高等学校の生徒が毎年十数名参加している。

　さらに、2011 年度から全国の高校生を対象として「高校生バイオサミット

in 鶴岡」を開催している（山形県、鶴岡市と共催。文部科学省、農林水産省、

環境省などの後援）。生命科学の自由研究の発表と、バイオサイエンスの未来

像について議論をするプログラムであり、毎年全国の数十の高校から百数十

人の生徒が鶴岡に集結する。優秀な研究発表には、文部科学大臣賞、農林水

産大臣賞、環境大臣賞などが授与される。

７　おわりに
　SFC は医療・健康・食糧・環境といった地球規模の課題に対して、システ

ムバイオロジーという分野横断的なアプローチを 15 年前に提唱し、情報科学

を軸としたバイオインフォマティクスは湘南藤沢キャンパス、ゲノムやメタ

ボロームという生体分子の網羅的解析のための実験施設を山形県の鶴岡キャ

ンパスに設置し、この分野で世界をリードしてきた。

　政策・メディア研究科で博士号を取得した卒業生は現在国内外で活躍し

ており（表 1）、10 年後 20 年後には必ずや国内外のキーパーソンとなり、日

本社会そして人類社会の先導者として大きく貢献してくれるものと確信し

ている。
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表 1　政策・メディア研究科博士課程修了者の進路

　以下のリストは大学・研究所に就職した人の一部です。他にも多くの分野で活躍してい
る卒業生がいます。所属は現時点あるいは博士取得直後、またはその両方です。
藤島  皓介 米航空宇宙局（ＮＡＳＡ）研究所
谷内江 望 ハーバード大学医学部⇒トロント大学⇒東京大学先端科学技術研究センター
清水 友益 ケンブリッジ大学⇒ハーバード大学⇒オランダＦＯＭ研究所
斎藤 輪太郎 カリフォルニア大学サンディエゴ校 (UCSD)
鈴木 治夫 コーネル大学
小知和 裕美 カリフォルニア大学サンフランシスコ校 (UCSF)
高橋 恒一 米モルキュラーサイエンス研究所⇒理化学研究所
福田 陽子 東京大学医科学研究所⇒マックスプランク研究所（ドイツ）
渡邉 由香 マックスプランク研究所 (ドイツ）⇒慶應大学医学部分子生物学教室
篠田 幸作 カリフォルニア大学サンフランシスコ校 (UCSF)
池田 香織 シンシナティ大学
戸谷 吉博 大阪大学情報科学研究科
藤森 成雄 東京大学医科学研究所
柚木 克之 東京大学理学系研究科
黒木 あずさ 東京大学新領域創成科学研究科
松崎 由理 東京工業大学情報理工学研究科
谷内江 綾子 慶應義塾大学医学部医化学教室⇒トロント大学
小川 雪乃 慶應義塾大学医学部解剖学教室⇒筑波大学
荒川 和晴 慶應義塾大学大学院政策・メディア研究科
佐野 ひとみ 慶應義塾大学環境情報学部
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