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研究成果の概要 

本申請の目的は、生命科学の二大方法論－還元と構成－のアドバンテージを統合した新規方法論「ボト

ムアップジェネティクス」の提唱と確立である。ボトムアップジェネティクスとは、「探索」と「再構

成」を同時、かつ、仮説フリー・コンビナトリアル・ゲノムスケールに実行することで、任意の生命シ

ステムの必要十分条件となる因子のセットを迅速に決定可能とする新規方法論である。2021 年度の創

発研究において、ボトムアップジェネティクスの実現に向けて主に以下の 3つの進捗が得られた。 

1. ボトムアップジェネティクスを実行するためには、ランダムに分配された 5~10個程度の遺伝子を

コードする大環状プラスミドライブラリの構築が必須である。そこで、酵母 S. cerevisiaeを用い

て、PCRで増幅した遺伝子ライブラリを、相同組み換えでひとつのプラスミドにアセンブリするた

めの条件を検討した。現在までに、ランダムに選択された 5~10個程度の遺伝子をプラスミドにア

センブリすることに成功している。 

2. ボトムアップジェネティクスを任意の生物種に適用するためには、その生物の全遺伝子ライブラ

リが必要となる。そこで、全遺伝子を増幅するためのプライマーセットをオリゴアレイ合成で取得

し、ワンポット PCRで全遺伝子断片を増幅するための戦略を考案した。現在までに、最適なオリゴ

デザインアルゴリズムの検討、マルチプレックス PCRのために最適な酵素の選択が完了した。 

3. 試験管内再構成を目指すターゲットとして、Ribosome 生合成を選択した。これまでに、新生

Ribosomeの翻訳活性のみを特異的に検出可能なレポーターを構築した。また、ひとつの Ribosome

の翻訳活性を検出可能なフェムトリットルドロップレットアッセイを確立した。 
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