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　　1．Research 　on 　the 血 nctions 　and 　biogenesis　of 　yeast　peroxisomes ，
　which 　appear 　in　n−alkan ¢

−

and 　methanol −grown　cells
，　is　summar1zed ． 2．　The 　immob 丗 zation 　of 　biocatalysts

，
　especiaUy 　by

prepolyロ 1er 　methods ，　is　demonstrated，　wkh 　emphasis 　on 　the 　application 　of　biocatalysts　in　organic
solvents 　and 　in　the 　live　state ． 3．　The　bioconversion　of 　organos 皿icon　 compounds 　is　cons 三dered
in　connection 　with 　the 　speci 丘c　features　of　the 　silicon　alom ． 4．　The 　development 　of 　cell 　surface

engineering 　is　introduced，　especia 皿y　with 　respect 　to　the　construction 　of　yeast　cells 　able 　to　ut 丗 ze

polysacCharides．

【Key 　 words ：　yeast　peroxisome ，　 Candida　tropicalis，　 immob 皿ized　 biocatalysts，　 prepolymer
methods ，　organosilicon 　co 皿 pounds ，　ceU 　surface 　engineering 】

は 　 じ　 め 　 に

　 こ の 度，図 らず も生物工 学賞を い た だ くこ とに な り，

誠に光栄 に 感ずる と ともに ，身 の ひ き し まる 思い が い た

しま す，1961 年 に ，京都大 学工 学部 工 業化学科 4 回生 と

して ，卒業研究 の た め 工 業生化学講座 （福井三 郎先生 ご

担当）に 配属され て 以来，36年余 りに わ た っ て，同 じ研

究室 （現在は 大学院工 学研究科合成
・
生物化学専攻生物

化学講座応用生物化学 分野 と称し て い ます が ） で 過 ご し

て 参 りましたが，こ の 間，福井先生 を始め多くの 先生方

の ご指導と ご鞭撻 ， 多数 の 共同研究者 の ご協力ltよ り，

生物化学お よび生物工 学 の 分野 に 少 しで も寄与で きま し

た こ とを感謝して い る次第 で す．

　こ こ に ，こ れ ま で行 っ て きま した 研究 ， 現在 も発展中

の 研究 に つ い て まとめ させ て い た だ きます，

1． 酵母ペ ル オ キ シ ソ
ー

ム に 関す る研究

博士課程 へ 進学 した 際，福井先生 よ り論文の テ ー
マ と

して 石 油発酵 （石 油成分や 石油化学製品を 原 料 とす る微

生 物 に よ る 物質生産）を選 ん で は どうか との ご 提案があ

っ た ．当時 ， 石油 タ ン パ ク の 生産を始め とす る石油発酵

が 世界中 の 注 目を浴び つ つ あ り，我 が 国に お い て も産官

学 い ずれ もが こ の 分野 で の 研究 を活発に 開始 し て い た ．

少 し抵抗して み た もの の ，こ れ とい っ た テ ーマ も見つ か

らず，先生 の ご提案通 り石 油発酵に よ る ビ タ ミ ン や補酵

素の 生産 に つ い て の 研究を開始 した ．

　 ビ タ ミ ン B2
，

ビ タ ミ ソ B6
，

ビ タ ミ ソ B12，カ ロ チ ノ イ

ド，ボ ル フ ィ リ ン
，

シ ト ク ロ ム c などさまざまな物質の

ア ル カ ソ や石油化学製品か ら の 生 産を試 み る ととも

に ，1・2） とくに ア ル カ ン 資化 性微生 物 の 呼吸系や脂肪酸代

謝，グ リオ キ シ ル 酸回路など ， 生理的な方面 に も少 しず

つ 研究を広げて い っ た ．3S ）

　 こ の よ うな時に ，ジ ェ ッ ト機 の 墜落事故 の 原 因 の
一

つ

に 燃料 タ ン ク の 微生物腐食 が あ る こ とを知 り，こ れ に 興

味をも っ て ジ ュ ラ ル ミ ン の腐食を テーマ と して 取 り上げ

た ．しか し なが ら ， 思 うよ うな成果 は得ら れず，や がて

菌体外酸化還元物質の 検索，さ らに 菌体内酸化還 元 物質

の 生産 へ と テ ーマ が移る こ と と な っ た ．こ の よ うな酸化
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還元物質 の
一つ として ， 医薬と して の 応用 が うわ さされ

て い た C ・ enzyme 　q （CoQ）の 生産 を 試 み た とこ ろ tS
）当

時 の 通産省微生物 工 業技術研究所 か らい た だ い た 酵母

Candide　tropicalis　pK233 が す ぐれ た 生 産 性 を 示 す こ とを

見 い だ し た．6）本酵母 は CoQg を 生産す る こ とが わ か っ

た が，我 々 に とっ て 幸 い だ っ た こ とは ， CoQp もヒ ト型

の CoQ − o とともに 医薬と して 認可 さ れ る で あろ うとい

う希望的観測 が あ っ た こ と で あ る （実際は GoQlo の み

が 認可 され た）．本酵母 を用い た 一連の研究の 中 で，ア

ル カ ン 生育菌体の 異常な挙動，す なわ ち遠心分離時 に 沈

降しに くい 菌体が存在する こ とを見い だ し，顕微鏡観察

の 結果，擬菌糸状に 増殖す る， い わゆる二 形性 を 示 し て

い る こ とを 明 らか に し た．7）こ の 二 形性 に つ い て は ，後

に 別 の グ ル ープが詳細な 研究 を 行 うこ ととな っ た が ，我

々 は こ の 擬菌糸 の 微細構造 が 知 りた く， 日本女子大学大

隅正子先生 と共 同研究を して い た グ ル ープ の試料に紛れ

込 ませ て 電子顕微鏡写真を撮 っ て い た だい た の は ，1970

年か 71年 の 頃 で あ っ た （Fig．1）．マ イ ク ロ ボ デ ィ （現在で

は ベ ル オ キ シ ソ
ーム と呼ぶ こ とが 多 い ）が多数出現 して

い ます よ ， と大隅先生の 興奮が伝わ る よ うな コ メ ン トを

い た だい た が，当時 こ の オ ル ガ ネ ラ に つ い て の 知識 は 皆

無 で あ り，先生 の ご説明を うけて ，や っ と事の 重 大 さ に

気付い た 次第であっ た．しか しな が ら ， 自分 な りに も勉

強し，こ の発見は
一

生仕事 に な る で あ ろ うとの 予感 に 身

震 い した こ とを覚えて い る ．大隅先生が撮影され た の と

同様 な 写真は す で に 2例 報告され て い た が，取 り込 まれ

た アル カ ン の油滴ある い は蓄積された脂質 の 集合体 とみ

なされ，生化学的 に 重要な オ ル ガ ネ ラ とは ま っ た く考え

られ て い な か っ た ．した が っ て ，も し大隅先生 との 出会

い がなか っ た ら，我 々 もベ ル オ キ シ ソ ーム の 存在 に 気付

か な い まま，石油発酵 の 研究を止め て い た か も知れな い ．

　 こ の 当時 ，Saschar・m コces　cerevislae で の ベ ル オ キ シ ソ ー

ム の 存在 は
一

応知 られ て い た が，8）形 が 小さ く数 もきわ

め て 少な い こ と，また ，そ れ らの 誘導条件 が 不 明 で あ っ

た こ とか ら，その 生理機能を研究する こ とは不 可能で あ

っ た．C．　trepicaliSを始め とする ア ル カ ン 資化性酵母 に お

け る ア ル カ ン や 脂肪酸 に よ る ベ ル オ キ シ ソーム の 誘導合

成 は ， その 機能だ け で な く発達の機構を研究す る うえで

も絶好の 材料とな り，多くの 研究老 の 興味を引 くこ とに

な っ た ．9・10）

　 ベ ル オ キ シ ソーム の 基本的な定義は ， 過酸化水素を生

成す る オ キ シ ダ ーゼ と こ れ を分解する カ タ ラーゼ を 含む

オ ル ガ ネ ラ とい うこ とで あ るが，酵母 に よ る メ タ ノ
ー

ル

の 酸化は ア ル コ ール オ キ シ ダーゼ に よ っ て 触媒 され る こ

繻遮 範
　 　 　 　 ．．．！ 〆ド噛』曲　噛 鰰rw“’‘’’’”…

　　　　　　　　　欝懸 一

Fig．1．　 Ultrastructure・f π一蝕 ane −9r。wn 　 ce 皿 ・f　Candida

　　tropicaitS，　 CM ，　 cell　membrane ｝ CW
，　 ceU 　 wa 皿弖 ER ，

　　endoplasmic 　 reticulum ；M ，　 mitochondhion ；N ，　nucleus ；

　　P， pemxisome ；V ，
　vacuole ．　 Cou虞 esy 　of　Pro£ M ．0 訊ユmi ．

と ，
メ タ ノ ール 生育酵母菌体は 高 レ ベ ル の カ タ ラ

ー
ゼ を

保持 して い る こ とが報告 され て い た こ とか ら，メ タ ノ
ー

ル 生育菌 に お け るベ ル オ キ シ ソ
ーム の 出現 は 容易 に 推察

で きた．事実 ， 我 々 は 1974年か ら1975年に か けて ， ドイ

ツ 1り お よ び オ ラ ン ダ の グ ル
ープ 12）と相前 後 して メ タ

ノ ール 生育菌体 の 微細構造を発表す る と ともに ，13） ドイ

ツ の グ ル ープ 19
とほ ぼ同時 に ベ ル オ キ シ ソ ーム の 単離

に 成功 し，t5）ア ル コ
ール オ キ シ ダーゼ お よび カ タ ラーゼ

の 局在性 を 証 明 す る こ とが で きた ．さ らに ，合成高分子

に 包括固定化 した ベ ル オ キ シ ソ
ーム を 用 い る とい う特殊

な方法 で ， オ ル ガ ネ ラ 内で は カ タ ラーゼ が，ア ル コ ール

オ キ シ ダーゼ に よ っ て 産生 された過酸化水素を酸化剤 と

し て メ タ ノ
ール を ホ ル ム ア ル デ ヒ ドに 変換する ， い わゆ

る ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 活性を示 す こ とを 明らか に しtc．tOj

ま た，こ の よ うな カ タ ラ ーゼ の ベ ル オ キ シ ダ ーゼ 活性 の

発現 に つ い て は ，人 工 的な系 に お い て も証明する こ と が

で きた ．「7）

　
一方 ，

ア ル カ ン 生育酵母 ， とくに α 卿 加 薦 の ペ ル

オ キ シ ソ
ー

ム に つ い て は ， その 後詳細な研究を続け ， グ

リオ キ シ ル 酸回路で は 鍵酵素で ある イ ソ ク エ ソ 酸 リア ー

ゼ お よび リ ソ ゴ 酸 シ ン タ ーゼ の み が ペ ル オ キ シ ソ
ーム に

局在 し， ト リ カ ル ボ ソ 酸回路 と共通 の 他 の 酵素は ミ ト コ

ン ド リア に存在する こ と tle
）過酸化水素を生成する ア シ

ル CoA オ キ シ ダーゼ を初発酵素とする脂肪酸 β一酸化系

が ペ ル オ キ シ ソ
ーム に 存在するこ と ，

19）な どを 明ら か に

した ．当時 ， 酵母 に おける β一酸化系は ，動物細胞 か ら

類推 して ミ ト コ ン ド リア に 存在す る もの と信 じられ て い

た ．しか しなが ら，こ の 証明は まっ た くなされ て お らず ，

我 々 の 発見 が 酵母 に お け る β一酸化 系 の 存在 の 最初の 証

拠 とな っ た ．そ の 後，他の アル カ ン 生育酵母や オ レ イ ソ

酸生育 ＆   o癖 砌 で もβ一酸化系の ペ ル オ キ シ ソ
ー

ム 局
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靉 嚢
　 した C．tropicalis の ペ ル オ キ シ ソ ー

ム に は ，ア セ ト ア セ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
こ の よ うに 酵母 ペ ル オ キ シ ソ ー

ム の 機能 の 概略 が 分 か

鑿
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Fig．2．　Presumptive 　roles 　of 　peroxisome，　mltochondrion ，　and 　microsome 　in　n−alkane −asslmilating 　yeast．sl） Enzymes ： 1，
　　cytochrome 　P450 ； 2，　NADPH −

cytochrome 　P−450 （cytochrQme 　c）reductase ；3，　lQng−chain 　alcohol 　dehydrogenase；4 ，
　　long−chain 　aldehyde 　dehydrogenase ；5，　acyl −GoA 　synthetase ；6，　acyl −CoA 　ox 正dase；7，　enoyl −CoA 　hydratase（bifunctional

　　enzyme ）；8，3−hydrQxyacyl−CoA 　dehydrogenase（bifunctional　enzy 皿 c）；9，3−ketoacyl−GoA 　thiolase ；10，　acetoacetyl −CoA
　　thiolase ； i1，catalase ；12，　carnitine 　acetyltransferase ； i3，　isoc三trate 　lyase；14，　malate 　synthase ； 15，

　citrate 　synthase ； i6，
　　aconitase ； 17

，　
NAD −Iinked 量socitrate 　 dchydrogenase

； 18，　 malate 　 dehydrogenase ； 19，　 NADP −linked　 isocitrate　 de−

　　hydrogenase；20，　NAD −linkeCl　glycerol−3−phosphate 　dehydrQgenase；21 ，FAD 一星inked 　glycero1−3−phosphate　dehydrogenase；
　　22，glycerol−3−phosphate　acyltransferase ．　 Abbrev 三ations ： Acetyl−Car，　acetylcarnitine ；CA ，　citrate ；DHAP ，　dihydroxy・

　　acetone 　phQsphate；GA ，　glyoxy｝atc ；　G3P ，　glycerol・3−phosphate ；ICA ，　isocitrate；KG ，2−oxoglutarate ；MA ，　malate ；OAA ，
　　oxalacetate ；OH −Acyl−CoA ，3−hydroxyacyl−CoA ；Oxo −Acyl −CoA ，3−oxoac ア1−CoA ；SA ，

　succinate ．

シ ン ／ロ イ シ ン ） で あ り，C一末端 6 つ の ア ミ ノ 酸を欠失

さぜ る と酵素 は ペ ル オ キ シ ソ
ー

ム へ は 輸送 され ず，細胞

質 ゾ ル に の み 検 出 され る よ うに な る ．26 ＞こ の 場 合 に は ，

AKL 配列が ペ ル オ キ シ ソ
ーム へ の 認識輸 送 シ グ ナ ル に

な っ て い る こ とが強 く示唆さ れ る が，本酵素は 細胞質 ゾ

ル に お い て も重要 な 機能 を 果 た して お り，ど の よ うな機

構 で こ の 振 り分け が 行わ れ て い る の か は ，今後明 らか に

す べ き課題 で あ る ．カ ル ニチ ン ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ

ラ
ーゼ の 場合，c 一末端 は PKL （プ ロ リ ン ／リ シ ン ／ロ イ

シ ソ ）で あ り，SKL モ チ
ーフ に 含 まれ る．しか しな が

ら，N 一末端 に ミ ト コ ン ド リア へ の 輸送 シ グ ナ ル を もつ

もの は ペ ル オ キ シ ソ ーム へ は 集積せ ず，2 つ の シ グ ナ ル

を 同 時 に もつ 場合 ，
ミ ト コ ン ド リア へ の シ グナ ル が優先

的 に 働 くよ うで ある ．35）

　PTS 　2 は輸送 の 際に 切断 さ れ る N 一末端 の 配列 で あ り，
ペ ル オ キ シ ソ ーム タ ン パ ク 質 に と っ て は 例 外的 な もの で

ある．C．　tr・picalisの 3一ケ ト ア シ ル ーCoA チ オ ラ
ー

ゼ （チ

オ ラ
ー一

ビ 皿）は そ の N 一末端 に 動物 の 本酵素 の PTS 　2 と

同様 な 配列 を もっ て い るが ， 成熟酵素 の N 一末端 が ブ ロ

ッ ク され て い る こ とか ら，そ の 切断 に つ い て の 知 見 は 得

られ て い な い ．25 ）ペ ル オ キ シ ソ
ー

ム の マ ーカ ー
酵素 で も

あ る カ タ ラ
ーゼ の C 一末端 は PRK （プ 卩 リ ン ！ア ル ギ ニ

ン 1リシ ン ）で あ る こ とか ら，s6）本酵素は 分 子 内に PTS 　3

を もつ もの と予想 され る ．し か しなが ら，テ ト ラ マ
ー

と

して ヘ ム を 取 り込 ん で ポ ロ 酵素を形 成す る の に 必 要な

N一末端 の
一部を欠失 させ る と，酵素 タ ン パ ク 質の ベ ル

N 工工
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−

−
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Acti・正ty （・ m ・1−min − 1・mg −1
）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
Gl

攤 ywn　 Al

謙 圏… 　 ／A
Long −chain 　alcohol 　dehydrogenase
Long −chain 　aldehyde 　dehydrogenase

Acy亅一CoA 　synthetase

Acy1 −CoA 　oxidase

Enoyl −CoA 　hydratase

3’Hyd … y・ ・yl−C 。A 　d・hyd ・・9・ 。 a ，e

3−1（etoacyl −CoA 　thiolase

Acetoacetyl −CoA 　thiolase

Catala　eNAD
’1孟・ k・d　glyce・ ・1−3−ph ・ ・ph … d ・hyd ・Qg 。n 。 、e

C ・mitin ・ ・ cetylt ・ an ，f，，a、e

ISQcit・ ate　lyase
Malate　synthase

NADP −ii・k・d　i… i・・a ・・ d ・hyd・・9 ， n 。 ，e

UricaseD
−Amino 　acid 　oxidase

　 　 6

　 　 9

　 37

　 　 6

　 55

　 　 0

　 　 3
　 41170x109

　 ユ1

　 531

　 i7工

　 23

　 242

　 42

　 112

　 　 80

　 　 98

　 　 70

　 2500

　 5700

　 240

　 540

　 ユ104670xlos

　 重69

　 9870

　 529

　 　 65

　 491

　 182

　 　 73

3127411
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4▲
−

痂
3

”

巧

P3324

卯

　オ キ シ ソ ーム へ の 取 り込 み が 完全 に 抑制 され る．37〕こ の

こ とは ・ぺ ・け キ シ ・ 一
ム と タ ン パ ク 質 と の 相互 の 識

　と と もに ，ペ ル オ キ シ ソ ー
ム マ ト リ ッ ク ス へ の タ ン パ ク

　質 の 輸送 に は そ の高次構造が 重要 な 情報 を与え て い る こ

　とを 示唆 して お り，PTS の 同定 とともに ，輸送機搆 の

　ダ イ ナ ミ ク ス に つ い て も研究を進め る必 要 が あろ う．

　　
ペ ル オ キ シ ソ ーム が 発達す る条件下 で は ，ペ ル オ キ シ

　
ソ ーム に 集積すべ き タ ン パ ク 質 の 誘導合成が起 こ り，細
胞 内 バ ル は数倍 か ら 数百倍 に 上昇す る （T 。 b1。 1）．σ

tropicatis　1こお い て は ，ア ル カ ン や長鎖脂肪酸の み な らず，
酪 酸 の よ うな短鎖 の 酸 で も こ の 現象 が み られ る．SS）こ の

よ うな誘導物質 か ら遺伝子 へ どの よ うに 情報が伝わ る の

か を解明す る こ とは ，面白い 課題 で あ る とい え よ う．C．
tropicalisの イ ソ ク エ ン 酸 リア

ー
ゼ 遺伝 子 の 5L上流部分

（UPR ’JCL ）は T　 s・cerevisiae や E ∬ 伽 鹹 ゴα ‘識 に お い て も プ
ロ モ ー

タ
ー

と して の 機能を示 す こ と，39）ア ル カ ン や長鎖
脂肪酸 の み な らず瞰 や エ・ ・ 一

・ が誘導基質と して 働
く こ と40）などか ら，こ れ ら微生物 に お け る 外 来タ ン パ

ク 質 の 生産に 利 用 で きる だ け で な く情 報伝達 の 仕組み
の 『

部 を解 明す る 手 段 と し て も殿 る ．C．． ，，。picaiis
pK233 が Cliploidで あり，単

一
変異株の 取得 が 困難 で あ

っ た こ と，S．　cerevisi α e で は 情報伝達 に 関す る知見 が 蓄積
され つ つ あ る こ と な ど か ら，S．　cerevisiae に UPR −ICL を
そ の ま ま，あ る い は そ の一

部を欠失させ た もの を導入 し

た ・そ の 結果 ・ UPR −
・α に は 酢酸 に よ る 転写促進 喉

与す る 互 い に 独立 な； つ の 領 域 が あ る ・ とを 見 い だ

し，“ ）現在，こ れ らの 情報伝達 の カ ス ケ ードを 明らか に

す る た め の 努力 を 続け て い る ，また ，C．　t，。picalis　Pl　k’け
る相同組換 え の 技術 が 完成 した こ とか ら，こ れ らの 知見
を も とに ，本齢 に お け る情報韃 の 黼 の 解 明 に も取
嬾 み た い と思 ・ て い る・実際 の ・吻 呶 ・ お い て は ，

ペ ル オ キ シ ソ ー
ム に 局在す る 酵素 の 遺伝子が，必ず し も

同 じ染色 体 に 存 在 し な い こ とか ら，42 ）こ れ ら遺伝子 の 同
調発現 の 機構 に は 興味 が もた れ る．

　また ，UPR −ICL は S．‘配 廊 ゴα8 に お い て 強力な プ 卩 モ ー
タ ーと して働 くこ とか ら，こ れ を含 ん だ カ セ

ッ トベ ク

タ
ー

を構築す る と と もに ，動物 ， 細菌，他種 酵 母 由来 の

さ ま ざま な外来 タ ン パ ク 質の 細胞 内お よ び 細胞外生産 に

応用 して い る．− 3Tes）

　　　2． 生体触媒 の 固定化 と応用 に関す る研究

　福井研究室 に お い て は，エ970年代前半に は 主 と して ビ

タ ミ ン B6 補酵素 を リ ガ ン ドとす る 生化学的特異結合に

よ る酵素 の 固 定化 に つ い て，世界 の最先端 を行 く研 究が

行 わ れ て い た・‘7・そ ・ で 筆者 は ，・ の よ う姻 定化法 と
は 異 な る，汎用 性 の あ る 方法 と し て 包括固定化法 に 着 目
し ， しか も生化 学 反応 の 多様化 に も対応 で きる性質を も
っ た 担体 が 入 手 し うる 合成 高分 子 を 用 い る こ とを 考 え
た ．福井先生の ご教 示 に よ り，1975年頃 よ り関 西 ペ イ ン

ト  で調製 され た 光架橋性 （光硬化 性 ）樹脂 プ レ ポ リ マ

ー4S）お よ び 東 洋 ゴ ム 工 業   で 合 成 され た ウ レ タ ン 樹脂
フ レ ポ リ マ ー49）を 用 い る，い わゆ る プ レ ポ リマ ー

法 の

N 工工
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　 　 　 O　　　　　　　　　　　　O

融 螺 →

罵》娠 幽 ぐ
』 幽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ENT

誌

絶鄭μ 晦 L◇∴
∴

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ENTP

　　　　　　　　解｝ 丁
魑 璃 恥 轡 r − Q cH・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 OCN
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NCO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PU
Fig・3・Stm ・ ture ・ ・f・ypi・al・ph… −c… sli・ k・ bl・ ・ e ・i・ p・ep ・lymer・ （ENT ・ nd 　ENTP ）・ ・ d ・ ・e ・h・ … c・i・ p・・p・1ym 。 ．， （PU ）．
　　ENT ，　hydrophilic；ENTP ，｝1ydrophobic ．

開発に着手 した ．

　代表的 な プ レ ボ リ マ
ー

の 構造 を Fig．3 に 示 す が，光架

橋性樹脂 プ レ ポ リ マ ー
に あ っ て は ，ポ リ エ チ レ ン グ リ

コ ール （PEG ）を主鎖 とする もの （ENT ）は 親水性，ポ リ

プ 卩 ピ レ ン グ リ コ ー
ル （PPG ）を 主鎖とす る もの （ENTP ）

は 疎水性 で あ る．ま た ，異 な っ た 分子量 の PEG や PPG

を 用 い る こ とに よ り，プ レ ポ リ マ ー
の 鎖長を調整 し う る．

さ らに ，こ の 主鎖 の 部分を ア ニ オ ン 性 や カ チ オ ン 性 の オ

リ ゴ マ ーで置換す る こ とに よ り，イ オ ン 性 の プ レ ポ リ

マ
ー

を 調製す る こ と もで き る ．一
方，ウ レ タ ン 樹脂 プ レ

ポ リ マ ー
（PU ）で は ，主鎖の ポ リエー

テ ル ジ オ ール の 鎖

長 を変えた り，主鎖 中の PEG と PPG の 割合を変 える こ

とに よ り，鎖長 や 親水性一疎 水 性 バ ラ ン ス の 異な っ た プ

レ ポ リマ ーが 合成 で ぎる ．本法の 特徴は，光架橋性樹脂

プ レ ポ リ マ
ー

で は 近紫外線 の 短時間照射，ウ レ タ ン 樹脂

プ レ ポ リ マ ー
に あ っ て は 水 との 混合 とい う，きわ め て穏

和か つ 簡便な操作 に よ り酵素 の み な らず オ ル ガ ネ ラ や細

胞を 同
一

の 手法 で 固定化 で きる こ と ， あらか じめ 物理的

・化学的性質の 異な っ た プ レ ポ リマ ー
を合成 し て お くこ

とに よ り，格 子 の 疎密，親 水 性 一疎 水 性 バ ラ ン ス ，イ オ

ン 性を任意に 調節した担体 ゲ ル を調製 し うる こ とに あ る

が ，50・5η こ の よ うな プ レ ポ リマ
ー

を用 い て固定化す る こ

と に よ り，生体触媒 の 応用範囲を拡大す る こ とに 成 功 し

た （Table 　2）．

　 こ の よ うな 研 究 の なか で ，特筆すべ きもの の
一つ に ，

有機溶媒中 で の 反応がある．研究室周辺 で 扱わ れ て い る

有機化合物 の 大部分 は 疎水性化合物 で あ り，それ ら の 化

学合成や変換 は 通常，有機溶媒中で 行 わ れ る．従来，こ

の よ うな 化合物 の 生化学的反応は ，懸濁状態 ある い は 乳

化状態 で 行 わ れ て きた が ，固定化生体触媒 を用 い るバ イ

オ リア ク タ
ー

の 究極の 目的 は 連続操作 で あ る こ とか ら，

均一
な基質 お よ び 生成 物溶液 を 得 る こ とが 必要 となる．

した が っ て ，有機溶媒中で の 生化学反応 は
一

つ の夢で あ

っ た が，当時 ， 有機溶媒 は 絶対的 な酵素の 失活剤 で あ る

と信 じられ て い た た め ，研究 テ
ー

マ と して 取 り上 げ る こ

とが 困難 で あ っ た ．1978 年頃，山根恒夫先生 （現名古屋

大学教授，当時京都大学工 学部化学工 学科助手）が留学

先 の イ ギ リス よ り，水一有機溶媒二 層系 で ス テ ロ イ ドの

変換 を触媒 し う る Nocardia　rhodochrous の 1 菌株 を 持 ち 帰

られ た こ とが きっ か けで ， こ の 菌 の 固定化 を行う と と も

に ， 有機 溶 媒 中 で の 種 々 ス テ ロ イ ドの 変 換 を 試 み

た ．　S2・53）そ の 結果，幸 い な こ とに 本菌 の 固定化物 は有機

溶媒均
一

系 に お い て 十分な活性を示すとともに，固定化

担体の 親水性一疎水性 バ ラ ン ス が，基質 の 疎水度，溶媒

の 極性 と関連 して ，反応 の 成否に 重大 な影響を 及 ぼ す こ

とを 明 らか に し，有機溶媒 中で の 生化学反応の 可能性 と

プ レ ポ リ マ ー
法 の 利点を大 い に ア ピ ール す る こ とが で き

た ．現在 で は ，有機溶媒中で の 生化学反応 は特殊 な もの

N 工工
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Table　 2．ApPli・a 亡重・ n ・f　bi・ ・ a・aly… en ・・apP ・d　by　p・ep 。 lym，r　m ， ，h。d，．

生物 工 学　第76巻

Bi・ c・talyst Application

Enzyme

　 Invertase

　 Catalase

　 Catalase　and 　glucose　ox 童dase

　 Lipase

　 Hydrogcnase

　 Ghtamate 　decarboxylase

　 Lysine 　decarboxylase

Organelle　and 　related 　componem

　
Mit ・・h・ ・ d ・i・・ （… t・ te−9 ・・ wn 　y ・ a ・t）

　
Per ・・i・・m ・ （m ・翫 ・n 。1−9・ ・wn 　y・a ・ t）

　 Chmmatophore （bacterium ）

　P ・ ・pl・ m ・mb ・ a ・ ・ （h訓・b・・t・ ・i・ m ）
Treated 　cel】s

　 鯒 ・繍 ・ ・呶 ・・et・ ne −d ・i・d）
　 Baker ，syeast （dried）

　 Han ∫enulaj
’
adinii （dried）

　E鰤 励 ・ ・ … ge・ ・∫ （th・ w ・d）

　伽 ゐ傭 伽 祕 （・ ・ et ・ ne −d・i・d）

　澀 σα璽8 π 8∫ eutrePhus （thawed ）
踊 ・・ゐ備 ・枷 伽 （・・et ・ ・ e

−d・i・d）

　
ムわ6α油 α rhodochreus （thawed ）

　Rhedotoruta　7ηガη 螂 α （thawcd ）

　Sever証 yeasts （thawed ）
L三ving 　cells

S讎 ・
吻 ・・∫ ・跏 娜 （9・・ wi ・ g）

St・ψ吻 … 卿 蜘 （9・ ・ wi ・ g）
Pψ ・ ・伽 ・融 ・p．（9 ・・wi ・g）
0 ・・副 ・癩 〜剛 ・（re ・ti・ g）
R 乃吻 蝋 ・1・蜘 （re ・t正・g）
S・P・d・漁 ・聯 1〜・sp … m （・ e ・ting ）
0・膨 ba・ご・伽 ・p ．（re ・ting ）
Sa・・ん・吻 ・・∫ ・祕 吻 ・ （9・・ wi ・ g）
Bake ゼ syeast （resting ）
五 … nd ・1・　ve ・・ （9・ ・wing ）

Hydrolysis　of　sucrose

Degradation　ofhydrogen 　perQxide
C ・n ・t・u ・ti・ n ・f ・ ・亡i丘・ial・y … tper ・。 i、。 m ，

黜：器 贈 蝉
゜ft ・正glycerid… P… a1 − 1・ … n ・・・・ ・… 1− h ・lsa

Assay 　of 　L−glutamate
Assay 　of　L−lysine

Activity　of 　adenylate 　kinase

諡翻溜
Qn ；activ ‘ties ° f ・ 1・・h・］　 ・ x ・da… − 1・ ・ a ・ d　D

−a ・ ・n ・ … d ・・ 1… e

GencratiQn 　of 　photoelectric　current

Assay　of レ threonine

Regeneratien　of　ATP

Synthes五s　of　cytidine 　diphosphate 　choline

Synthesis　of 　aden 量ne 　arab 重nos 歪deb
Assay 　Qf　cephalosporin 　C
ReductiQn　of 　NAD ＋

△LDehydrogenation
　of 　hydrocortisQneb

△
夏一・3β一・ ・d17 β一D ・hyd ・ ・9・・ ati。 n 。f 、，e 。。 id、・

Optica正resolution 　Qf 　rnentho 丑
a

Asymmetr 正c　reduction 　of 　2−methyl −3−oxo 　acid 　estersa

C ・・ti・ ・ … p・ ・d・ ・ ti… f・ xyt ・ t・ a ・y ・li。。

Productien　of 　daunorubicin

Production　of 　vitamin 　B12
11β一Hydroxylation 　of 　cortexoloneb

ユ1α
一Hydroxylation　ofprogesteroneb

16 α 一HydroxylatiQn　of 　estroneb

9α
一HyClroxylation 　of 　4−androstene −3，17−dioneb

C ° ntin ・・u ・ p ・ ・d… i… fp ・p・id・・P ・・ d… i・n ・ f・p・ ci丘。　p 。p，id。、e
Asymmetric　reduction 　of 　3−oxo 　acid 　estera

Produc重ion　of 　blue　p正gments
a　 ln ° 「g ・ ・i・ ・。1・ ・ n ・ ・y… m ・・

bi
・ w ・・er −・ ・gani・ … Ql 。 。 n ・． 、y、、。 m 、．

で は な くな っ た が ・研究 に お け る非常識 の 重要性を実感
した こ と を覚え て い る．

　その 後 ， 有機溶媒中で の 生化学反応 は ，微生物菌体 に

限らずい くつ か の 酵素に ま で 広 が り，テ ル ペ ン ア ル コ ー
ル 類の 光 学 分割

54 ）や ト リグ リ セ リ ドの 改質s5）な どへ 応
用 す る と ともに ， 固定化法 もプ レ ポ リ マ

ー
法 だ け で な く

さま ざまな方法を使 うよ うに な っ た．56｝ とくに ，
セ ラ イ

ト吸着 リパ ー
ゼ に よ る エ ス テ ル 化反応 に お い て は ，きわ

め て 長時間 の 連続反応 に 成功 した ．5η また 現在 で は ，有

機溶媒 耐 性 の ない 微生 物 の 生菌体を 長期 間 使用す る た め

の 固 定化法 の 開発な ど も試 み て い る．58）

　固定化 に 関す る もう
一

つ の ト ピ
ッ ク は 固定化生細胞 ・

増殖細胞 の 応用 で あ る．59−61）こ の よ うな生 きて い る細胞

は ，目的 とは 異 な っ た さま ざま な 代謝系をもち ， 基質や

生成物 の 消費，副産物の 生成 な ど とい う欠点 はある もの

の ，触媒系 の 自己 再 生能 ・自己 増殖能 を 有 し，また種 々

補酵素 の 再 生 も可 能 な こ とか ら，と くに 複雑な反応を行
わ せ る の に 適 した 生体触媒で あ る。糸状菌 に よ る ス テ 卩

イ ドの 水酸化反 応 に お い て ，　62・63 ）光架橋性樹脂 プ レ ポ リ

マ
ー

に よ っ て 固定化 した 胞子 の 担体 ゲ ル 内で の 菌糸へ の

発達 は，ゲ ル 格子 の 疎密 ，す なわ ち用 い た プ レ ポ リ マ ー

の 鎖長 に 大 きく影響 され ，短鎖プ レ ポ リ マ ー
を用 い た 格

子 の 密な ゲ ル で は 菌糸 の 発達 は悪く， 水酸化活性 も低 く

な る
一

方，長鎖 の プ レ ポ リ マ ー
か ら形成 され る疎な ゲ ル

N 工工
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で は ，発達した 菌糸が ゲ ル よ り漏 出す るた め安定な触媒

とな らない ．こ の よ うに ，ゲ ル 格子 の 疎密 を 目的 に 応 じ

て 容易 に 調整，最適化 で き る の もプ レ ポ リ マ
ー

法 の 特徴
の 一つ で あ る ．最適 の 条件 で 調製 した 固定化糸状菌菌糸

は ，時 々 培地中で 再活性化す る こ とに よ り，長期間 に わ

た っ て 水酸化活性を 示 し た ．

　酵 母 を 用 い て ト リデ カ ペ ブ チ ドで ある α
一接合 因子を

分泌生産 させ る 場合 ，

64）　at合因子 は 同時 に 分 泌 され る ペ

ブ チ ダー
ゼ に よ り分解 され ，培地中 に 安定 に 存在 しな い ，

と こ ろ が ，中性 とア ニ オ ン 性 の 光架橋性樹脂 プ レ ポ リ

マ ー
を混合 して 固定化 に 用 い る と ，

ペ プ チ ダーゼ が ア ニ

オ ン 性 を帯び た 担体 ゲ ル に 吸着され ，培地中 の 接合因子

の 分解が起 こ らな くなる ．こ の よ うに して，接 合 因子 の

長期連続生産が 可能 と な っ た ．一
方，中性 の 担体 ゲ ル に

高濃度 で 菌体を 固定化す る と，接合因子分子中 の ロ イ シ

ン ーリジ ン 結合を選択的 に 切断する ペ プ チ ダーゼ （Leu−

lysinと命名） が 多量分泌 され る よ うに な っ た ．65）こ の よ

うに ， イ オ ン 性 の プ レ ポ リ マ
ー

を 共存させ る こ とに よ り，

担体 ゲ ル の イ オ ソ 性 を 調整 し うる の も プ レ ポ リ マ ー法の

利点 で あ る．

　二 次代謝産物 の 発酵生産に お い て は ， 細胞増殖 と物質

生産が 連動 しない こ とか ら，連続化 は難し い もの と さ れ

て い る．しか しな が ら，細胞を固定化 し， リ ア ク タ ー外

へ の 流出を避け る こ とに よ り，ほ とん ど増殖 して い ない

細胞 に ， 連続的 に 代謝産物 を 合成 さ せ る こ とが で きる は

ず で あ る．実際 ， こ の よ うな考 え の 下 に ，栄養源 を制限

して 増 殖を抑 え る とともに 固定化 に よ り wash −
。ut を 避

け る こ とに よ り，放線菌に よ る オ キ シ テ トラ サ イ ク リ ン

の 連続 生 産
66）や 植物培養細胞 に よ る 青色 色 素の 連続生

産
67）に 成功 し た ．と くに 植物培養細胞 の 場 合，こ の よ

うな連続生産 は 世界で 初 め て の 例 で あ っ た が ，同時 に 固

定化 に よ る 細胞 の 生存性 の 向上 が 顕著に 見 られ た．68）

　そ の 他 ， オ ル ガ ネ ラ の 固定化，69 ）分析へ の 応用
7°）な ど，

さま ざま な 分野 へ の 応用を 目指 し た 生体触媒 の 固 定化 を

試み て きた が，それ ら の 結果 も Table　2 に ま とめ て い る．

　な お ，こ こ で 紹 介 し た プ レ ポ リ マ ー法 は ，国内外 で 多

くの 研究者 に利 用 され て きて い る．

3． 有機 ケ イ素生化学 の 展開

　生体触媒を さ ま ざまな分野 で 活 用するた め に は ，生理

的な条件 とは大きくか け離れ た 環境 （非生 理 的条件，異

常環境） で の 応 用 を 図らね ぽ な ら な い ．す な わ ち，化学

触媒 が 過酷な条件下 で もそ の 活性を示す こ とを規範に ，

ケ モ ミ メ テ イ ッ クバ イ オ テ ク ノ ロ ジー
（Chemomimetic 　Bio−

technology ）を提唱 し て い る ．こ の 成功例 の
一

つ は ，上

述 の 有機溶媒中 で の 反応 で ある が ， 我 々 は 他 の 試 み の
一

つ として ，非天然化合物を基質 とす る反応 を取 り上 げ た ．

　 ケ イ 素 は，生物に と っ て 根元的な元素 で ある炭素 と同

族 で あ り，地 球上 に は 炭素 よ りもは る か に 多量 存在す る

に も か か わ らず，自然界 で は有機 ケ イ 素化合物 の 存在 は

知 られ て い な い ．しか しなが ら，有機 ケ イ素化合物 は ，

有機合成 の 分野 に お い て は 重要 な役割 を 果 た して お り，
そ の 特異 な 反応性 に 注 目 され て い る ．生物 が ケ イ 素を そ

の 溝成元素 と して 避けて い る こ とは ， と りもなお さず，

有機ケ イ素化合物が 生物 に と っ て 好 ま し くな い 作用 （反

生理作用） を も っ て い る こ と を 示 唆 して い る．こ の こ と

は 逆 に ，有機 ケ イ 素化 合物が 何 らか の 生理活性 を 示 し う

る こ と を 意味 して い る．事実，シ ラ医薬 ，
シ ラ 農薬が 注

目 されつ つ あり，こ の よ うな観点か ら，酵素 に よ る 有機

ケ イ 素化合物 の 認識 有機 ケ イ 素化合物特有 の 生化学反

応 の 開発，酵素法 に よ る 光学活性有機 ケ イ 素化合物 の 調

製 と利用 ， な ど に つ い て 研 究 を 進 め て き た （Tablc

3）．
71・72）

　 ケ イ 素 は 炭素 に 比 べ て ，原 子 半 径 が 大 きい ，電気陰性

度が低 い
， 疎水性 が 大 きい な どの特徴を もつ が，種 々 加

水分解酵素に よ る エ ナ ン チ オ 選択的 エ ス テ ル 化
73・74）　Rコア

ル コ
ー

ル 脱水素酵素に よ る エ ナ ン チ オ 選択的 な 酸化 ア5・76＞

に お い て ，含 ケ イ 素 ア ル コ ール が 炭素同族体 とは きわ め

Table 　 3．Enzymatic　transformation 　of 　organosilicon 　cornpounds 、

Enan 重ioselective　ester 孟且cation 　of 　2−（4−d 且orophenoxy ）propano正c　acid 　with 　trimethylsilyl −alkanols 　by　hpase73）
Enantioselective　esterification 　of 　trlmethylsilylpropanol 　isomcrs　by　hydrolases74）

Enantioselective
　esteri 丘cation 　of 　organosihcon 　compounds 　having　a　stereogenic 　silicon 　atom 　by　crude 　papain77）

Dehydrogenation　of 　trimethylsilyialkanols 　by　alcohol 　dehydrQgenasc
EnantioseIec！ive　dehydrogenat三〇 n 　of 　trlmethylsilylpropanol 　isomers　by　alcohol 　dehydrogenase75 ）

Enantioselective　dehydrogenation　of β
・hydroxysilanes　with 　in　situ 　NAD ＋

regeneration76 ）

Preparation　of 　optically 　activc 　3−trimethylsilylalan血 e　by　acylase78 ）

Synthesis　of 　L
−3−trimethylsilyla孟anyl −L −leucinc　by　thermolysin8

】）

Preparation　of　optically 　active 　3−（4−trimethylsUylphenyl ）alanine 　by　N 」carbamoylamino 　acid 　amidohydrolase79 ・80 ）

N 工工
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Fig’
誌鵡 嬲 識 ぎ論 1罅n −・・ n ・a・… g・・ mi ・・

　て 異 な っ た挙動 を 示 す 場合が あ る こ と，酵素 は ケ イ 素 原

　子上 の 不 斉 を 認識 し う る こ と，7η な どが 明らか と な り，
反応 に 関与す る官能基 とケ イ 素原 子 との 距離に 応 じて，
髏 な性質を 発揮す る こ とが 讖 され た．た と えば，リ
パ ーゼ に よ る 2−（4一ク PP フ

・ ノ キ シ） プ ・ パ ン 酸 の エ

ナ ン チ オ選択的なエス テ ル 化 に お い て ，炭素化合物で は

両立す る こ とが で きな い 高い 活性 と高 い エ ナ ン チ オ 選択
性 が・特定 の 離 を もつ 含 ケ イ 素 ア ル ー

・レ を ア シ ル 受
容体 と し て 用 い る こ と に よ っ て達成 し うる こ とが 明 らか

と な っ た D：，　7s’　a の 現象 は ，ケ イ 素 の もつ 原 子半径 の 大
き さ と低 い 電気陰性度 か ら説 明す る こ とが 可能 で あ 。

た ．

　 また ，医 薬 や農薬の 前駆 体と して 有用 な 光学活 性 ア ミ

ノ 酸 の 調製を試 み ， ア ミ ノ ア シ ラ ーゼ を利用 した N 一ア
セ チ ル 体 か ら の D一お よ び レ 3一ト リ メ チ ル シ リル ア ラ ニ

ン ・　’8’　N −・カ ル バ モ イ ル ア ・ ノ 酸 ア ・ ド ・ ド ・ ラ ー… を 用
い た N 一カ ル バ モ イ ル 体 か らの D 一お よ び L−3−（4一ト リ メ チ

ノレ シ リル フ ・
ニル ）ア ラ ニ ン 79… ）の 取得 に 成功 して い る

（Fig．4）．さら に ，こ れ ら含 ケ イ 素 ア ミ ノ酸 を含む ペ プ チ

ドの 合成 と・そ れ らの 生理活性 の 検出に つ い て も挑戦 し
て い る が ，

81）こ の 有機 ケ イ 素生化学 （Organosilicon　Bio−
chemistry ）と もい うべ き新 しい 分野をさ らに 展開 した い

と考え て い る．

　　　　　　　4． 細胞表層工 学 の開拓

　細胞 の 表層は ，さ ま ざ まな物質 の 認識 ， 情報 の 伝達，
生化学反 応 ，外界 との 隔離などの 場 と して 重要 で あ る こ

とは 知 られ て い るが ・ ・ 殤 を聴 的 1・ 利肌 よ う とす
る研究は あ 齣 進 め られ て い な い ．我 ・ やま，こ の よ うな

生物工 学　第76巻

　　　Starch　　　Cellu［ose

anot

Fig』
晶1．　

S

蜜
e

臨 已
ust 「 atb ・ ・fp ・1・・a・ h… de−・・il・… gy ・a・・

細骸 勵 ・遺伝子工 学の 手法 を 用 い て勧 の ・ ン パ 順

　
や ペ プ チ ドを提示 す る こ とに よ り，新 しい 機能 を も っ た

　細胞を構築 で き る もの と考 え た ．

　　酵N 　S・　・erevisiae は デ ガ ・ や セ ・レ ・ 一
ス な ど多鞭 を

　直接資化 で きな い こ とか ら，こ れ ら地球上 に 多 量 存在す

　
る 資源の 有効利用 を 図 る 目的 で ，酵母細胞壁 に 多糖類加

　水分解酵素 を提示，固定化す る こ とを 試み た ．グ ル コ ア

　
ミ ラ ーゼ を酵 母 細胞表層 タ ン パ ク 質 の 一

つ で あ る α
一ア

　
グ ル チ ニ ン の 細胞壁 ア ン カ ー

部分 に 相当す る C 一末端側
半分と融合す る よ うに 構築 した 遺伝 子 を プ ラ ス ミ ドを 介

　
して 酵母細胞 内に 導 入 す る こ とに よ り ， デ ン プ ン を資化

　し， エ タ ノ ール を 生 成す る 菌株 の 取 得に 成 功 し た 82）

（Fig ．5）．免疫 電子 顕微鏡 や 免疫蛍光顕微鏡 に よ る観察 か

ら，発現 した グル コ ア ミ ラ
ー

ゼ が 細胞表層 に 存在す る こ

とを確認す る と と もに ・本酵素が 細胞壁 に 共鶺 合 して

い る こ とを，細胞壁 を グ ル カ ナ ーゼ 処 理 す る こ とに よ っ

て 証 明する こ とが で きた ．こ の デ ン プ ン 資化性酵母 は
C ＆ENews に 取 り上げられ，

“
Arming 　Yeast

”
と命名され

て い る ．83 ＞さ ら に ，資化能 の 安定化 を 図 る た め 融合遺伝
子 を 染 色 体 に 組 み 込 み ぽ た，α

一ア ・ ラ
ー

ゼ と共発現さ
せ る こ とに よ り，安定 か つ 強力な デ ン プ ン 資化性酵母 の

構築 に成功 し て い る ・・兜 の 新 い ・菌株 は，給源 の 異 な
る種々 の デ ・ プ ン を利用 で ぎる こ とか ら，工 業的に も利
用 可能 とな ろ う・ま た ・CM 一セ ル ラ

ー
ゼ を 提示 した 細

胞 の 構築 に も成功 し て お り，セ ル 卩 一ス の 部分分解 を確
認 して い る が ，　85’・s ら に セ ル ・ 一

ス を直接資化 し うる菌
株を 創製す る た め の 努力 を続け て い る ．
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こ の よ うな方法 を細胞表層工 学 （Cell　Surface　Engineer−

ing）と 呼 ん で い る が ，s6 ）こ の 技術 を 駆使 して ， 資源 の リ

サ イ ク ル ，環境の 浄化な ど応用面 だ けで な く，細胞間 の

認識など生物化学 の 基礎分野 に も貢献す る と と もに ，細

胞機能 工 学 （Cell　Function 　Engineering）とも呼 ぶ べ き分

野 を 開拓 し た い もの と思 っ て い る．

お 　 わ 　 り　 に

　石 油発酵 に よ る 有用物質の 生 産 に 関 して ，昭 和 45年 に

本会か ら斎藤賞を い た だ い て 以来，こ の 分野をも含め ，
い くつ か の 研究 を行 っ て き ま した ．こ の 間，幾度とな く

挫折 の 苦 しみ と成功 の 喜び を 味 わ っ て 参 りま した が ，こ

こ に
一

つ の 区切 りを い た だ き，有難 うご ざい ま した ，永

年 に わ た りご指導 ご鞭撻い た だ い た 恩師京都大学名誉

教授福井三 郎先生，マ イ ク ロ ボ デ ィ （ペ ル オ キ シ ソ ーム ）

の 発見以来，現在 も共同研究 を し て い た だ い て い る 日本

女子大学教授大隅正 子先生 ， 遺伝 子 工 学 に 関 し て 多 くの

ご 教示 と ご 便宜を い た だ い た 京都大学 教授 故 沼 正 作先

生 ，有機溶媒 中 で の 生化学反応 の き っ か け を与え て い た

だ い た 名古屋大学教授山根恒夫先生，生 体触媒 の 固定化

に 関 して 色 々 とお 世話 に な っ て い る 関西 ペ イ ン ト  お よ

び 東洋 ゴ ム 工 業  の 研究陣 の 皆様 に は ，特別 の 念をも っ

て 感謝 い た し ます ．ま た ，こ こ に ま とめ た 研究 な らび に

残念なが らこ こ で は紹介 で きなか っ た研究は，筆者をも

含め ，園元謙二 博士 （現 九州大学助教授），植 田 充美博

士 （当研究室助教授），川 本 卓 男 博 士 （当研究室助手），

跡 見 晴幸博士 （現京都大学助教授） を リーダー
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