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Biological Systems Science Division Strategic Plan(2021)
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Microbial Conversion

Sustainable Bioenergy

2 Biosystems Design

Secure Biosystems Design

SHIMIFHO Y v

@ Environmental Microbiome Research

@ Enabling Capabilities

Computational Biology: Integrated
Computational Platforms

Biomolecular Characterization and
Imaging Science

® User Facility Integration
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Hi 7 : Genomic Science ProgramrRk—/LR—

DOE Systems Biology Knowledgebase
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DOE National Microbiome Data
Collaborative(NMDC)

Systems Biology to Advance
Understanding of Carbon Cycling,
Environmental Microbial Research
Systems Biology-Enabled Biosystems
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Plant Science for Bioenergy

Systems Biology for Bioenergy

Sustainability Research for Bioenergy

DOE Bioenergy Research
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Step 3
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GenapSys
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Quantapore
Quantum Biosystems
Roche
10x Genomics
Bionano Genomics
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Loop Genomics
Phase Genomics
Sage Science
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Evolve Biosystems Joywell
Finless Foods Nucelis
Geltor Perfect Day
Cargill KnipBio Yield10 Bioscience
Cibus Pivot Bio Agrivida
EnviroFlight Plant Sensory Systems
Joyn Bio 2Blades Foundation
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Phytonix Kiverdi Industrial Microbes, Inc.
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Arthur D. Little has been at the forefront of innovation since 1886.We
are an acknowledged thought leader in linking strategy, innovation and
transformation in technology-intensive and converging industries.

We navigate our clients through changing business ecosystems to
uncover new growth opportunities.VWe enable our clients to build
innovation capabilities and transform their organizations.

Our consultants have strong practical industry experience combined
with excellent knowledge of key trends and dynamics. Arthur D. Little is
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	令和３年度商取引・サービス環境の適正化に係る事業�生物化学産業に係る国内外動向調査
	スライド番号 2
	国家の安全保障をつかさどる重要技術であるバイオテクノロジー分野において、今後の目指すべき政策の方向性や重点的に育成すべき技術分野の検討を実施した。
	各ステップ間の連関性を踏まえて調査･分析を実施。
	市場動向については技術ごとの整理とバイオファウンドリ保有企業の個社分析を実施。
	「戦略的自律性の確保」とはVC全体を通して必要な技術、スキル、ノウハウを国内で確保できる状態にすること、「戦略的不可欠性の確保」とはVC上の特定領域で優位性を保有している状態にすることと定義する。
	スライド番号 7
	国内では、合成生物学は生物学で従来培った知見を基に目的物質を産生する生物系をボトムアップに遺伝子から設計･構築し、有用物質の産生系の創出及びその機能理解を目指す学問として捉えられている。
	1970年に合成生物学という概念が誕生して以降、2000年に発表された遺伝子トグルスイッチ及び体内時計に関する論文をきっかけに過去20年間で大きく発展してきた。
	ホワイトバイオは狭義では石油化学プロセスの代替となる物質、広義では化成品、エネルギー、環境分野に有用な物質をバイオ技術を用いて生産することである。
	合成生物学事業には、トップダウン・ボトムアップの２種のアプローチが存在。対象成分・対象生物により使い分けられるが、使用技術は共通している。�
	バリューチェーンはDBTLサイクル技術開発、DBTLサイクルの最適化、生産プロセス開発、最終製品開発の、大きく４つに分類される。
	バイオファウンドリは「合成生物学等の技術開発に必要な装置群を集積・オートメーション化した技術パッケージ」であり、独自技術、最適化、量産化への対応が求められる。
	DBTLサイクル、特にDにおいて、個々の技術以上に、その技術を効果的かつ効率的に活用するノウハウやスキルが重要視されている。
	化学産業では医薬品産業と比較してコストがシビアであり、量産プロセスの最適化及び、生産プロセス全体の経済性評価も重要なステップとなる。
	スライド番号 16
	スライド番号 17
	スライド番号 18
	バイオテクノロジーの活用を促進する方針のもと、 OECDは各国のバイオ政策に対する提言を多く発表している。
	OECD以外の国際会議でも合成生物学・バイオエコノミー関連の議論が活発化しているものの、共同研究や政策提言などの具体的な取組が行われている事例は限定的。
	(承前)
	スライド番号 22
	企業数としては米国が多く、次いで欧州各国や日本が続いている。
	欧州の中では、英国にバリューチェーン全体を通してプレーヤーが存在するほか、最終製品開発企業は複数国で広く存在している。
	以下の検索式により、合成生物学に関連した特許母集団(55.9万出願、22.3万ファミリー)を作成。
	検索には以下をキーワードを使用。
	次世代シーケンサーが発売された2006年以降から特許件数が増加し始め、2013年以降に急増。2006年前後から中国が出願数を伸ばし始め、2011年に米国を追い抜いている。
	出願人国籍は中国・アメリカが過半数を占め、過去10年で中国が大幅にシェアを拡大している。
	出願第一国においても、中国・アメリカが大半を占め、過去10年で中国が大幅にシェアを拡大している。
	中国は、足元自国内での事業展開に注力していると推察。米国・日本は、出口となる産業に関連する応用技術特許においてグローバル展開を見据えている。
	いずれの領域も共有知見として蓄積されているものと独自開発されているものが存在。
	欧米に多くの技術・スキルが集積している他、Design関連については中国で盛んに研究開発が行われている。
	公共ゲノムデータベースの構築は英国で進んでおり、その他の国でも精力的に取り組まれている。
	DNAシーケンサーは米国の次世代シーケンサーが大きなシェアを現在も維持している。
	DNAシーケンス市場は必要台数にある程度制限があるため、市場規模はやや限定的。
	代謝経路設計の手法として普及しているコンビナトリアル最適化手法は欧米が中心となり開発が進められている。
	DNA配列設計の専門人材は中国に多く存在しており、次いで欧州の様々な国で技術やスキルが蓄積されている可能性が高い。
	DNA合成は業界団体所属企業で市場の約8割を網羅しており、米国が大きなシェアを保有している。
	DNA合成は外部委託されることが多く、一定規模の市場を形成している。
	ゲノム編集は米国を中心に研究開発が活発に行われており、CRISPR関連の研究が全体を牽引している。
	ゲノム編集市場は独自の技術を保有する企業が様々な最終産業の製品を対象にサービスを提供している。
	改変微生物の寄託数は中国が圧倒的にシェアを占めている。独自性の高い遺伝子配列に基づく微生物は特許化されず秘匿情報となっている可能性もある。
	顧客の設計したデザインに沿って、最適生物作製に用いられるシャーシ株(多くの有用物質に共通の前駆物質の生産性が高い株)や合成細胞、生産システムの構築を受託する企業が存在しており、市場を形成している。
	微生物培養培地は米国の大手企業を中心として販売されているが、各プレーヤーが独自の培地を構成しているケースも多い。
	培地は各プレーヤーが独自で開発しているケースが多く、汎用培地としての市場としては小さい。
	メタボローム解析ツールは非常に多くのプレーヤーが開発を行っており、欧州内でもプレーヤーの所属機関の所在は多岐に渡っている。
	メタボローム解析は質量分析装置等も合算されて、大きな市場を形成している。
	AI関連技術は米国企業や中国アカデミアで研究開発が進んでおり、特許も米中にて他地域を大きく引き離して積極的に出願されている。
	藻類・シアノバクテリアを用いたバイオ燃料等の炭素固定・活用製品に、合成生物学手法を用いるプレイヤーも国内外に存在している。
	合成生物学手法により作成した各種微生物菌株を用いるプレイヤーも国内外に存在。ファウンドリ活用事例の他、大腸菌へ代謝経路を組み込む事例も見られる。
	スライド番号 51
	日本と比較すると、欧米各国や中国の合成生物学関連の研究開発助成は大きい。
	米国・中国は大規模なバイオファウンドリ拠点を保有しており、欧州は生産プロセス開発受託企業を多数保有。
	日本と比較すると、欧米は公共のバイオファウンドリ・生産プロセス開発拠点設置及び民間への技術提供において一歩先を行く状況となっている。
	スライド番号 55
	2020年度までのNEDO「スマートセル・プロジェクト」の成果を生かして、2021年度以降は工業化に向けたバイオファウンドリ基盤整備が進められている。
	NEDO、JST等による大型プロジェクトが複数存在するが、米国やEUに比べて規模が小さく、各プロジェクトと政策的支援との連携に課題がある。
	関西圏の大学(神戸大学、大阪大学、京都大学)を中心に要素技術から生産プロセス開発まで幅広く研究されており、今後これらの生産を実証する拠点が形成される予定。
	NEDOは「スマートセル・プロジェクト」内で開発された要素技術を活用し、短期間でスマートセルを開発するプラットフォームを神戸大学内に整備。
	データを活用した開発プロセス効率化の研究が京都大学で進められており、スマートセル開発からパイロットスケール生産までの橋渡しを円滑に進めるための技術開発が進展。
	ホワイトバイオの産業化促進を目的に、NEDOはパイロットスケールのバイオ生産設備を整備した上で生産プロセス研究・民間企業による生産実証の支援に取り組む予定。
	スライド番号 62
	民間への研究助成や国営研究所・国立大学での研究、人材育成などを実施。要素技術・エンド製品開発の双方を支援することでバイオ産業の育成に取り組んでいる。
	中国の中央・地方政府が直近で提示した科学技術政策(バイオに限らない)でも、合成生物学の研究・産業化が重視されている。
	中国政府は、国家重点研究開発計画・自然科学基金を通して、微生物設計・構築や生産プロセスに関する技術研究、エンド製品開発などを助成している。
	中国の合成生物学分野では地方政府のファンディングが中央政府よりも多く、Biofoundry拠点整備についても強力な後押しとなっている。
	中国科学院が設置する研究所や各大学が中心となり、Design、Build関連の要素技術を中心に研究が進められている。
	バリューチェーン後半の技術開発は特定の代謝物、エンド製品関する研究開発が多く、多く、プレーヤーも多岐に渡っている。
	中国では多くの大学や国立研究機関が主体となっているバイオファウンドリが存在しており、地方政府から巨額の投資を受けている事業もある。
	スライド番号 70
	スライド番号 71
	米国では、オバマ政権時に打ち立てられた戦略に基づいて継続的にモノづくり技術開発が進められており、複数の政府機関による、R&Dの支援が実施されている。
	米国の合成生物学関与組織は主に6つあり、特にDOE関連組織を中心に合成生物学領域への投資を実施。
	特定技術領域に向けた研究全体の支援の他、DARPAはインフォマティクスを中心としたD/L技術、ゲノム編集技術に注力。DOEは生産プロセスの最適化に注力と推測
	DARPAは2019年に4つの投資優先イニシアチブを発表。うち、①国土防衛・④基礎研究の領域において合成生物学的手法を取り入れたプロジェクトが推進されている。
	DARPAは現在、主にD/Lに紐づくインフォマティクス技術を中心に、国防を最終目的とした技術開発プログラムに投資。
	出口領域関連研究においては、ヘルスケアや食農等の軍事・国防面で有用な技術を中心に多数プログラムが進行。
	DOEのOffice of Biological and Environmental Research(BER)組織内の生物システム科学チームは、2021年に研究目標として5つの領域を掲げている。
	DOEのEERE内組織であるBETOは、バイオエネルギー技術に注力。2040年に向けた革新的技術開発の戦略目標を、2016年に提言している。
	DOE(ARPA-E)では現在主に、クリーンエネルギー開発・炭素排出量/プラスチック廃棄物削減を目的とした多様なプログラムに幅広く投資を実施。
	BERの主要研究プログラムであるGenome Science Programは、バイオエネギー、環境微生物学、計算生物学の３領域にわたる研究を実施。
	BETOはABFをはじめ、バイオ燃料の生産効率・経済性向上研究を中心に支援。バイオ燃料のエンド市場拡大・普及を図っていると推測
	DOEの保有する研究所は17拠点中9拠点が、主にバイオエネルギーを出口とした合成生物学関連研究を実施していると推測される。
	(承前)
	その他、米国政府関連組織の近年の動向は以下。
	米国の要素技術保有企業は以下の通り。
	(承前)
	(承前)
	(承前)
	(承前)
	米国の製品開発企業は以下の通り。
	(承前)
	(承前)
	米国ではバイオファウンドリの設立が、他国よりも10年前後先行しており、従業員数も多い。直近の事業は各社赤字となっている状況。
	Ginkgo社は独自の微生物データベースと自動化・ハイスループット化されたプラットフォームを強みに事業を行っている。
	技術の獲得はアカデミアからの専門人材採用により実施。プラットフォーム構築にはDARPAからのファンディングも活用している。
	現状ではヘルスケア・コンシューマケアなど、少量・高付加価値製品を扱う産業が主要なターゲットとなっている。
	(承前)
	自社の差別化を図るための要素技術獲得のために国内外企業の買収も積極的に行っており、新規生産物質の出口としてスピンアウト企業も誕生している。
	Ginkgo社と類似した強みを保有しており、将来的に自社製品開発販売も企図。
	Ginkgo社と同様に自社の強みとなる技術の獲得のために買収も積極的に実施。
	Ginkgo社同様、自社にて量産設備を保有する、または確保可能な企業が顧客として多い。
	自社の酵母生産技術に由来する生産プロセス開発ノウハウが強み。
	多くの資金調達を実施している他、国からのファンディングも獲得している。
	過去の契約ではホワイトバイオ分野の開発受託例もみられるが、近年の契約は医薬品、高付加価値品に集中している。
	(承前)
	自社製品も同様にヘルスケア、高付加価値品が大半を占めている。
	Conagen社とGenomatica社は、いずれも最終製品販売企業であるが、バイオファウンドリ事業開始可能性が示唆されており*、実現するとホワイトバイオ分野に生きる技術を保有するファウンドリが誕生することになる。
	各社がカバーしているバリューチェーンの幅は、事業モデルの違いにより異なる。Ginkgo社とZymergen社は上流工程に資源を集中。Amyris社は最終製品製造設備を活用し一気通貫のサービスを提供している。
	Genomaticaは、ラボスケールの培養槽で量産用培養槽の環境を再現する技術を用いて、生産プロセス開発サービスを化学・ヘルスケア・食品業界等の顧客に提供。
	米国では主に国立研究機関が生産プロセス開発・実用化に取り組んでいる。
	Michigan Biotechnology Instituteは生産プロセス開発に特化するものの、その他の公立大学が設置する拠点の多くはDBTLサイクル最適化に注力。
	MIT-Broad Foundryは他業種の知見を活用しながらDBTLサイクル技術の開発を進めるほか、開発した菌株を民間に提供することで開発技術の産業化も推進。
	Agile Biofoundryは、DBTLサイクル技術に加えて生産プロセスやエンド製品の製法開発にも注力。
	パイロットスケールでの生産プロセス開発を行う米国プレイヤは少なく、Michigan Biotechnology Instituteが多様な業種・微生物種のプロセス開発を行う例が代表的。
	スライド番号 116
	バイオテクノロジー庁は5年ごとにバイオ戦略を策定しており、直近のバイオ戦略では民間企業による研究開発や産業化の支援に注力する方針が示されている。
	インドでは主にバイオテクノロジー庁がホワイトバイオ関連の研究助成・産業化促進のための諸政策を実施。
	バイオテクノロジー庁はBio-tech Parkを設置。研究機関と産業化支援施設を集積し、技術の産業応用を図る。
	インドでは主にバイオテクノロジー庁・科学産業研究庁の傘下の研究機関が要素技術・生産技術の研究を行っているが、先進的な技術の開発には至っていない模様。
	2021年にニューデリーの国立大学がバイオファウンドリ“Biofoundry India”を設立。要素技術から生産プロセス技術の研究までを実施。
	インドで公共バイオファウンドリを運営する際には、産学連携での研究プロジェクトを組成すること・政府の研究プロジェクトを継続的に受託することが重要となる可能性。
	スライド番号 123
	首相科学顧問による提言を背景に、合成生物学に対する政府投資を進める方針が直近で複数の政府機関から示されている。
	オーストラリアでは要素技術の開発を中心に複数の省庁が研究助成を行っているものの、助成規模は小さい。
	教育・技能・雇用省は、Bioplatformsを通して研究用設備・ソフトウェアを整備し民間・アカデミアに提供することで、国内の研究開発・産業化を促進している。
	公共バイオファウンドリは主に大学内に設置されており、アカデミア・企業向けの微生物開発に取り組む一方、生産プロセス開発まで一括的に受託する事例はない。
	生産プロセス開発拠点は国内に2か所存在。特にホワイトバイオ領域の生産プロセス開発を担う拠点は、政府投資のもと規模拡大が進められている。
	スライド番号 129
	Horizon2020の後継政策としてHorizon Europeが立ち上がっており、バイオエコノミーに関する戦略の一部として合成生物学が取り上げられている。
	気候・エネルギー・モビリティ分野ではバイオ燃料開発への助成がされており、開発手法は合成生物学に限定されていない。
	食料、生物経済、資源、農業、環境分野でも最終製品開発への助成がメインだが、DBTLサイクル効率化のためのAI等技術に対する助成もされている。
	EICではHorizon Europeの下、基礎先端研究、新規事業開発、中小企業イノベーションの3領域を支援しており、一部で合成生物学関連テーマが対象課題となっている。
	民間企業との共同イニシアチブだったが、合成生物学領域における技術開発にとって非常に重要なプログラムであり、多くの資金が提供された。
	2020年までの戦略であるHorizon2020から助成を受けているプログラムも存在。今後の方針は明らかになっていないが、類似の助成枠組みが維持される可能性もある。
	Horizon2020では、CO2を用いた有用物質生産技術に関する研究への助成も実施。捕捉技術から微生物開発、発酵プロセスまで幅広い研究開発を支援した。
	その他欧州各国の要素技術保有企業は以下の通り。
	その他欧州各国の要素技術保有企業は以下の通り。
	(承前)
	(承前)
	(承前)
	(承前)
	欧州では最終製品開発企業の一部がバイオファウンドリサービスを提供しているが、合成生物学技術を用いる企業は一部に留まる。
	欧州では遺伝子組換生物の活用が限定的である上に企業による資金調達が難しいため、米国と比較してバイオファウンドリによるオートメーション化・AIへの設備投資が進んでいない。
	欧州では、化学品・食品などのバイオ生産プロセスを開発する拠点が複数整備されている。
	EW Biotech社はドイツの化学工業団地ロイナにおいて工業用化学品等の受託生産を実施するほか、生産プロセス開発も一部で実施。
	フランスのARD社は生産プロセス開発・天然微生物のスクリーニングに特化。自社の3.5万リットル級プロトタイププラントを活かし大手企業の生産プロセス開発を受託。
	ベルギーのBio Base Europe社は30,000Lの培養槽を活用し、食品添加物や化学品の生産プロセス開発・商用スケール生産を受託。
	スロベニアのAcies Bio社は、微生物開発から生産プロセス開発までを担い、一部では量産も実施。
	スペインのADM Biopolis社は、食品・医薬品を含む多様な製品の生産プロセス開発を請け負うほか、微生物の開発や商用スケールでの生産も一部受託。
	オランダのBioprocess Pilot Facility社は、食品添加物や化学品の生産プロセス開発に特化して事業を行う。
	ドイツのBRAIN Biotech社は、天然微生物のスクリーニング・微生物開発に注力し、小規模培養槽を用いた生産プロセス開発受託も実施。
	欧州の公共バイオファウンドリは民間から受託して微生物の開発などを行う一方、生産プロセスの開発には取り組んでいない。
	スライド番号 154
	ドイツのFraunhofer CBPは、バイオマスを原料とする食品添加物・ファインケミカルの生産プロセス開発を民間企業や政府機関と共同で実施。
	2018年に公開されたバイオエコノミー戦略に代わり、2021年から新たなイノベーション戦略が開始しているが、合成生物学関連の新しい取組みは見られない。
	合成生物学分野はイノベーション戦略や各ファンディング機関の注力分野として挙げられておらず、個別の研究に対する助成として以前から実施されている研究に予算がついている。
	英国の要素技術保有企業は以下の通り。
	(承前)
	英国の製品開発企業は以下の通り。
	英国政府によって設置されたCentre for Process Innovationは、食品・肥料・プラスチックの生産プロセス開発を企業・大学から受託。
	BBSRC(バイオテクノロジー・生物科学研究会議)は総額93百万ドル以上を投資し、国内に6箇所の合成生物学センターを設置した。
	合成生物学の商業化を目的とした研究に対しBBSRCから総額24百万ドルが投資され、研究機関と企業に技術を提供するバイオファウンドリーが設立された。
	スライド番号 164
	ファブレス型は多様な多様な微生物、業界にターゲティング可能、垂直統合型は自社開発品周辺案件で効率的なプロセス開発・量産が可能である点が強みとなっている。
	ファブレス型はR&D設備、垂直統合型は商用製造設備に投資を集中。ファブレス型は製造設備を持たない代わりに、より大規模な上流プラットフォームを保有していると推察。
	ファブレス型企業は様々な微生物を構築するための要素技術に強みがあり、垂直統合型企業は自社開発品関連のスケールアップ、量産関連の技術に強みがある。
	現時点ではファウンドリのタイプに拠らずレッドバイオが中心となっており、一部グリーンバイオの製品が存在するが、ホワイトバイオでの開発難易度は高いものと思料。
	Ginkgo Bioworksは多岐にわたる産業領域に対してサービスを提供しているが、医薬品・コンシューマケア製品など少量・高付加価値製品の開発事例が多い。
	Zymergenは2021年に開発製品の製造プロセス上の問題が生じており、その後ターゲットとするエンド市場のポートフォリオをヘルスケア、食農に転換させた。
	過去の契約ではホワイトバイオ分野の開発受託例もみられるが、近年の契約は医薬品、高付加価値品に集中している。
	スライド番号 172
	合成生物学によって産業にもたらされる付加価値は3種類存在しており、実現・普及時期や対象となる産業を踏まえてバイオファウンドリのニーズを捉える必要がある。
	①新規機能の創出が求められる産業領域では上流工程の新規性開発技術、②環境負荷低減が求められる産業領域では量産プロセスの開発が重要なケイパビリティとなる。
	対象産業は①高付加価値領域、 ②汎用製品のプロセス代替が求められる領域、 ③1と2の中間領域に分けられる。
	現状、米中はセグメント①、欧州はセグメント②に重点を置いている。①②両方のケイパビリティがバランス良く必要となるセグメント③が参入領域として有望か。
	日本のバイオファウンドリ事業としては、セグメント③にて参入したうえで、環境負荷低減に必要な新規技術開発を進め、セグメント②’を新たに確立するというステップが有望。
	スライド番号 178
	米国バイオファウンドリ各社の財務状況は以下の通り。
	Amyrisは自社製品が売上の6割、GinkgoはCOVID検査サービスが売上の約半分を占めており、ファウンドリ事業のみでの収益化はハードルが高いと推察される。
	Amyrisは代表的な開発品であるアルテミシリン(抗寄生虫薬)は開発に1億ドル以上のコストがかかっている状況。
	日本の既存アセット、ターゲットすべき産業を考慮すると、最も親和性の高い収益獲得モデルはGinkgoモデルであると考えられる。
	スライド番号 183
	「戦略的自律性の確保」とはVC全体を通して必要な技術、スキル、ノウハウを国内で確保できる状態にすること、「戦略的不可欠性の確保」とはVC上の特定領域で優位性を保有している状態にすることと定義。
	セグメント③をターゲットとする場合は戦略的不可欠性の確保に向けた取組みが重要。セグメント②’は産業化に必要な基盤技術開発とコスト競争力に影響する要素技術の国産化が急務。
	スライド番号 186



