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過程に わ た っ て ト
ー

タ ル に考えられ，ハード面だけで な

くソ フ ト面 も含め た シ ス テ ム 化の 概念が導入 されて きて

い るこ とで ある．

　 こ の 特集で は ，
“
ネ ガ テ ィ ブバ イ オ テ ク ノ ロ ジ

ー”

と

して の殺菌，洗浄技術に つ い て，著者を含め て，それぞ

れ異な っ た視点をもつ 方々 に 執筆頂い た ．読者 に は ， こ

れらの技術に つ い て の新しい知識だけで な く，そ の研究

の 概念や方向性に どの よ うなもの がある か ， どの よ うな

技術開発が どう利用されよ うとして い る か ， 今後どの よ

うな発展性が期待で きるか な どに つ い て も汲み 取 っ て頂

きた い と思う，そ し て こ の 古 くて 新し い テ ク ノ ロ ジ ー
へ

の 関心が一層高ま り， そ の 研究と開発が さ らに 活発化す

る こ とを期待した い ．

殺菌 ・ 静菌に お ける
“

ス ト レ ス バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー
”

と

その 概念

土戸　哲 明
＊ ・松村　吉信

1． 殺菌 ・静菌技術適用の概念における現状と問題

　殺菌 ・静菌技術に は 各種あ り，穎 しい 方法も提唱され

て きて い る が，現行の それらの 適用に お い て は ， 多くは

単位操作と して の 巨視的な立場か ら殺菌処理後の結果と

して の 効果の み が重視され，とか く現場 で は経験的あ る

い は試行錯誤的な手法に頼る傾 向が強 い ．一方，微生物

の 殺菌 ・静菌処理 に 対す る 耐性は ，環境条件もさる こ と

なが ら， 生物特有の 適応機能に も依存 して さま ざま に変

動し，そ の 要因も不 明なもの が多 い ，そ の ため ，現実に

これ まで の 経験で は予測 で きな い 問題や事故も発生 し，

また そ の よ うな事態 に 対応 で きる体系的な方法論もな

く， 対症療法的な措置がとられが ち である．こ の よ うな

状況は ，裏を 返 ぜ ば現行の 理論や概念が処理現場 と乗離

して お り，それ らの 不充分さを物語るもの と言わざるを

得ない ．

　殺菌 ・静菌を中心 とした有害微生物の 生存 ・生育制御

技術は ， 食品，医薬 ， 医療，工業材料，諸環境の 微生物

学的安全性の 確保の た め に利用され て い る が，最近 で は

欧米 か ら導入 された食品製造に おける HACCP （危害分

析重要管理点）や医薬品の 製造に おけるバ リデーシ
ョ

ソ

に見られ る よ うな ，製品の 原料か ら消費に 至 る まで の 全

体に わた る管理 シ ス テ ム の
一

環として，広い 視野 に立 っ

た考え方が導入 され る時代に 入 っ て い る，それに 伴い ，

適用 され る微生物制御 ・管理技術は ， これ まで以上 に信

頼性が高く実用性 の あ る理論に 基 い て い る こ とが要求さ

れ て い る．そ して 発生 の 可能性がある危害を予測 し，突

発的に 発生 した場合 に は 機敏に 対応 ， 修正 で きる柔軟性

と即応性を装備 し ， そ して その効果が適正 に評価，検証

され得る高度に組織的で 繊細な機能をもつ シ ス テ ム に 成

長させ る こ とが
一

層求め られ る もの と予想される，

2． 殺菌 ・静菌の 巨視的側面と微視的側面お よび

　
“
ス トレス バ イオテ ク ノ ロ ジ

ー”
として の 展開

　著者ら
1−4）は ，古 くか ら微生物細胞 の 損傷 ・回復機構，

耐性変動 の 要因 に つ い て 生理学的な解析を進め る
一方，

近年 の 分子生物学的研究の 進展に よ っ て蓄積され つ つ あ

る成果を取 り入れ ， 巨視的な観点だけ で な く，微生物の

挙動を把握した微視的な側面か らの ア プ ロ
ー

チ が必要で

あ る こ とを指摘して きて い る．

　 こ の 微生物細胞内とい う意味で の 微視的な立場か ら言

えば，殺菌 ・静菌処理 は微生物をそれぞれ致死的お よび

非致死的ス トレ ス に さらす こ とに ほ か ならない ．こ れら

の ス ト レ ス に 対 し て 微生物は さまざまな応答機能を発揮

し， 生存性や増殖能を維持 し よ うとする能力を もつ こ と

が知られ ， 現在そ の メ カ ニ ズ ム が次第に 解明され つ つ あ

る，そ こ で ，
こ れまで の 巨視的な科学技術的手法と連繋

させ なが ら，こ の よ うな微視的立場 か らの ア プ ロ
ー

チ を

図るならば，既往の もの 以上 に精緻で信頼性 の 高 い 理論

の 構築が可能 に なる もの と期待で きよ う．5＞こ の よ うな

微視的科学と して の ， い わば
“
ス トレ ス 微生物学

”
を巨

視的な装置や工 学的な概念 と融合 させ る こ とに よ っ て 展

開させ る技術は，
“

ス ト レ ス バ イ オ テ ク ノ P ジ ー”
とし

て位置づ ける こ とが で きよ う．

　
“
ス トレ ス バ イ オ テ ク ノ ロ ジー”

の基本概念は もっ と

広 く解釈 で き，た とえば乾燥 に 強 い 植物 の 育成や，ス ト

レ ス タ ン パ ク 質とそ の 遺伝子 の 利用，培養系に おけ るス

トレ ス 負荷の 応用な ど， 細胞へ の さまざまな ス トレ ス に

関係す る パ イオ 科学技術全体を包含す る と言え る．こ こ

で 述べ る殺菌 ・静菌に お け る
“

ス ト レ ス バ イ オ テ ク ノ ロ

＊
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ジ 丿
は ， これ らの 処理 に お ける微生物 の 死滅と生育阻

害の 現象論か ら出発して ，細胞 に お け る生理 ， 生態学的

変化や生存，損傷，修復，阻害，適応応答など ，
ス トレ

ス の メ カ ニ ズ ム の 細胞 レ ベ ル さらに は分子 レ ベ ル で の 解

析に 至 る科学手法 と技術開発を指し ， 殺菌や静菌の 効果

の 評価や予測，操作条件の 最適化や 外的変動の 解析 ， 新

規な制御法 の 開発，評価 ・検出 ・測定原理 の 開拓な どに

応用する領域 と して 定義した い ．

　本稿で は ，

一般的な殺菌 ・静菌法を概観するの で はな

く， 主 に微視的立場か ら殺菌 ・静菌処理 の 効果に 関わ る

2， 3 の 例 を概括的 に提示 し，
“
ス ト レ ス バ イ オ テ ク ノ

ロ ジ ー”

の 概念の 意義を強調す る こ とに したい ，な お文

献は ，誌面の 都合で 主要なもの の み引用するこ ととした．

3． 加熱殺菌におけ る
“
ス トレス バ イオテ ク ノ ロ ジ

ー”

　　　　　　　　　 の概念の適用

　食品に お け る加熱殺菌で は ， 熱に よ る品質低下を最小

限 に 止 め る必要性か ら適正 な殺菌条件を導出する た め の

基本理論があ り， 殺菌 プ ロ セ ス の 能力の指標 と し て F

値が一
般に利用され て い る．こ の 巨視的立場 の 理論で は ，

微生物の 熱耐性が熱履歴 に 影響を受けない こ とを前提に

して い る が ， 著者 ら
6・7）は低温加熱殺菌 （パ ス ツ リゼ ー

シ
ョ

ン ）に お い て ， 予備保温温度や昇温速度の影響を受

けて 熱耐性が 予想外に大ぎく変動する こ とを見い だ し ，

そ の 細胞側に ある微視的要因を解析 した，6−9｝こ の 結果

の 概略を簡単に 述ぺ る．

　37°C で培養後 0°C の緩衝液に浮遊 した大腸菌を ， 20

倍希釈法 に よ っ て 50° C に 急速昇温する 方法 と毎分

o．6°c の 速度で緩慢に 昇温する方法に よ っ て 加熱した場

合 ， そ の 後 の 50°C で の み か け の 熱死滅 に お け る D 値

（90％死滅時間）は 4 − 5倍後者の方が大で ある こ とが

わ か っ た （Fig．1）．また ， 急速昇温に よ っ て評価 した耐

熱性 は ，加熱前 の 予備保温 の 温度 （0
−37 °G ）に 依存 し，

そ の 挙動が細胞膜脂質の 相分離開始温度に 相当す る温度

を境に異な っ て い た ．こ の こ とは培養温度の変化お よび

不飽和脂肪酸要求変異株 の 利用 の 実験に よ っ て 確証づ け

られ，細胞膜に ゲ ル 相が現れ て 相分離が起 こ るとそ の 割

合の 増加に 対応して熱耐性が低下し，均一な液晶状態の

膜をもつ 場合に は耐熱性 は
一
定に な る と推察され た ，ま

た ，こ の 耐熱性 の 予備保温温度依存性 は急速昇温に よ る

加熱時の希釈率に依存 し ， 相分離開始温度以下の温度で

変化す る た め，昇温速度が大 で ある ほ ど不連続性に な っ

た．す なわち，0−37 °C の 範囲内 で の 予備保温効果 に は

細胞膜の 脂質相転移，相分離が 関与す る と推察さ れ る．
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　　EHfect　of 　 rising −temperature 　process　on 　the 　heat

　　　　　　　　　　　　　 Cellswere　heated　slowly
from　O　to　50°C 　at 　a 　temeperature −rlsingrate 　of　O．6°C／min

or 　rapidly 　by　20−fold　dilution　 method 　and 　then 　kept　at
50 °Gin 　50mM 　Tris−HCi 　buffeT　at 　pH 　7，2．　 Viability　was

measured 　by　colony 　count ．　 Cited　from　ref，7．

と こ ろ が ，37 °C 以上 の 高温 で 予備保温する とそれ以下

の 場合と様相が一変 し，耐熱性 の 変化 は 予備保温 時間 の

延長と と もに 上 昇しつ づ け，こ の 場合 の 耐熱性変動の 要

因は熱 シ
ョ ッ ク応答で ある こ とが示唆された ．した が っ

て
， 先の 昇温プ ロ セ ス の 効果に は少な くともこ れら 2 つ

の 要因が関与す る こ とが示唆され，加熱殺菌 プ ロ セ ス に

お い て は ，加熱前 の 微生物 の 温度履歴を考慮す る必要 が

ある こ とを指摘し た，

　また 著者ら
3）は ， 最近 ， 好気下 で 加熱処理 した 大腸菌

の 呼吸活性低下 の 要 因解析か ら細胞膜酵素の NADH 脱

水素酵素の 失活 と熱死滅と の 関係，シ ャ
ペ ロ ソ 機能を も

つ 低分子量熱 シ
ョ ッ ク タ ン パ ク 質の IbpA，　IbpBの機能

解析か ら加熱に よ る細胞内 タ ソ パ ク 質の 凝集 と熱死滅と

の 関係，また大腸菌の 熱に よ る外膜損傷の解析か ら疎水

性化合物 の 細胞内透過 と細胞感受性化 と の 関係を示唆し

て い る．

　 こ れ ら微視的解析に基づ く研究の進展は ， 細菌の熱耐

性 の 変動要因 に つ い て より説得力の あ る解釈を導出し，

巨視的な立 場 に お け る殺菌条件設定理論 の 修正 ・構築に

フ a
一ドバ

ッ ク させ る こ とが で きる は ずで ある ．著者

ら
le）は ， 加熱加工食品の 賞味期限設定の た め の 数学的

な殺菌予測 の ため の デ
ー

タ ベ ー
ス 化 プ ロ ジ ェ ク トに お い

て，細胞損傷や 熱抵抗性化現象を考慮した 実験計画に 基

づ い て データを取得 ， 蓄積中で ある．

4． 酸化剤殺菌に おけ る
“
ス トレ ス バイオ テ ク ノ ロ ジー”

　　　　　　　　　 の 概念 の適用

　微生物は
一

般 に 酸化的環境に曝され ると増殖阻害を起

こ した り死滅す る，過酸化水素や ，過酢酸，オ ゾ ソ な ど

N 工工
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の過酸化物を含む酸化剤に よる殺菌は こ の ス ト レ ス 作用

を利用した もの で
，

一
般に医療面 ， 食品製造に おける環

境，機器，用具 の 消毒殺菌や産業廃水な どの 殺菌に 利用

され て い る．

　著者 ら
11）は それ ら酸化剤 の 効力を解析し，過酢酸 の

殺菌作用へ の 共存物質の 影響に つ い て は ，数種の ア ミ ノ

酸や金属塩に よ る殺菌阻害は過酢酸分解の 促進の 結果で

ある こ と， しか し ， 分解促進物質の 中で も （単独で は殺

菌効力を示さな い が）細胞傷害性の 物質に は殺菌効力に

影響を及ぼさな い もの もあるこ とを認 め て い る。

　細菌に 微弱な酸化 ス トレ ス を予 め付与す る と，細胞 の

ス ト レ ス 適応応答に よ り， そ の 後の 致死的な酸化剤処理

に対して耐性化する，12）こ の 応答で は ，
ス
ーパ ー

オ キ シ

ドジ ス ム タ
ーゼ （SOD ）や カ タ ラ

ーゼ な どの 活性酸素消

去 タ ソ パ ク質が誘導合成され て それ らの 細胞 内の レ ベ ル

が顕著に 上昇する．したが っ て過酢酸な どの 酸化剤系の

殺菌剤で は ， こ れ ら酵素 の レ ベ ル が殺菌効力に 影響を及

ぼすこ と， 殺菌処理 の 有効性向上 の た め に は微視的観点

か らの 対象細菌の 生理状態を考慮する必要があるこ とを

指摘で き，12）こ れ ら適応応答の 阻害が殺菌効率 の 上昇に

つ なが る可能性が示唆される，

　ま た枯草菌の 酸化剤系抗菌剤に 対する耐性に おける

SOD と カ タ ラ
ーゼ の 機能に つ い て ，それ らの 欠損株を

作製 して解析した．枯草菌の カ タ ラ
ーゼ は対数増殖期 に

発現する KatA ，定常期 に 発現する KatE ，お よび胞子内

に存在する KatX の 3種類が知 られて い るが ， 活性が検

出で きる SOD は栄養細胞 お よび胞子 で 同
一

の もの 1 種

類 （S・dA）しか な い こ とを明 らか に し た．13〕こ れ ら遺伝

子 の 単
一

変異株を作製し ， 増殖能へ の 影響を検討 した と

こ ろ ，50 あ ，katA，　katE，　katX の 各欠損株は 栄養豊富な培

地 で は 正常に増殖 したが，s・de 欠損株は 最少培地 中で

Mn2 ＋
を要求し，こ の イ オ ソ は 胞子形成 に も必要で あ っ

た ．13〕

　さらに ，
こ れ ら単

一
欠損変異株の 活性酸素発生性の 化

合物や酸化剤に 対す る感受性 の 検討か ら，こ れ らの 酵素

が栄養細胞 の 酸化ス ト レ ス 耐性 に機能 して い る こ とが確

認 され た．13）し か し ， SOD や カ タ ラ ー ビ単独の 欠失は

成熟胞子の 酸化ス ト レ ス 耐性に は影響が な く， 発芽時の

耐性に関与する こ とが示 された，1s）また SOD に 加 えて

Mn2 ＋ が第二 の ス ーパ ーオ キ シ ド消去物質で ある こ とも

判 明 した．均 酸化剤系抗菌剤以外の 殺菌処理 で も活性酸

素 の 関与 が 示唆 され て い る もの が 多 くあ るが ，銀系抗菌

剤で もこ の こ とが確認で きた ．15＞

　 こ の よ うな微視的立場の 解析か ら， 酸化剤に よ る殺菌

・静菌技術の有効性が対象細菌 の 活性酸素防御 シ ス テ ム

の 特性や誘導能に強 く依存する こ とが明ら か で ， その 関

係に つ い て の 解析は効果 の 評価や予測 に 貢献す る で あ ろ

う．さらに ，好気下 で の 加熱などの 物理的 ス ト レ ス に よ

っ て非特異的に 発生する い わゆ る損傷菌が，カ タ ラ
ーゼ

や ピ ル ビ ン酸 ナ ト リ ウ ム の 添加に よ っ て蘇生する現象が

知られ るが，こ れ は おそ らく細胞膜に局在す る電子伝達

系 の 損傷に よ っ て発生す る とみ られ る活性酸素に 起因

し ，
こ の 二 次的作用も殺菌効果発現 に 意義をもつ こ とを

付言 して お く．勠

5． その他の
“
ス トレ ス バ イ オ テ ク ノ ロ ジー”

の

　　　　　　　 応用と将来展望

　上述の よ うに ， 今後 の 殺菌 ・静菌 の
一

つ の ア ブ 卩 一チ

として，微視的側面から展開 され る
“

ス ト レ ス バ イ オ テ

ク ノ P ジー”
の概念の 導入が考えられ よう．それ に よ っ

て制御方法の よ り精細な有効性評価や効果の 予測，各種

因子の 影響の 把握 の ほ か ， 新規な殺菌 ・静菌法の 開発に

つ なが る可能性 もある．著者 ら
16）は 枯草菌や緑膿菌を

対象に，通常そ の 活性が制御され て い る自己溶菌酵素の

オ ー
ト リ シ ン を活性化し，自己溶菌を誘発させ る こ とに

よ っ て殺滅させ る自殺殺菌法の 有効性を検討し て い る．

　
“

ス ト レ ス パ イ オ テ ク ノ ロ ジ
ー，’

の 概念は新た な殺菌

・静菌効果 の 評価法 の 開発に も適用 で き，食品，医薬 ・

医療，環境な どへ の 利用 が期待 で きよ う．著者ら
17＞は ，

大腸菌の タ ン ブ リ ン グ能欠損株を用い ， 有害物質に よ る

細胞 エ ネル ギ ー
レ ベ ル の 低下 に 基 づ く運動性低

‘
ドを画像

解析装置に よ っ て 計測 し，迅速，簡便なバ イオ ア
ッ

セ イ

法と して，水 の 汚染評価や抗菌性化合物の ス ク リーニ ン

グへ の 応用の 可能性を示唆 して い る．

　実用的な殺菌 ・静菌処理 の た め に は微生物生態学的な

ア プ ロ
ー

チ も要求されて こ よ う．最近 こ の 分野で話題の

培養不能生存細胞や バ イ オ フ ィ ル ム は ，医療や食品分野

の 殺菌 ・静菌に お い て も問題化 し て お り，1＞微生物集団

の特性 に つ い て ，固定した 単純な実験系で の 解析を基本

とした既往の 概念だけに頼る の で は こ れ らの根本的な解

決は望めず，今後生理学，分子生態学などの 微視的科学

の 研究手法に よ る解析が
一

層必要である．

　著者 らは ，今後も巨視的な実験に よ っ て得られ た現象

を微視的に解析 し，その 成果を再 び巨視的な レ ベ ル に フ

ィ
ー ドバ

ッ ク する作業 （Macro ，
　Micro ，　and 　Cyclo）を通

じ，殺菌 ・静菌を中心 とする微生物制御分野に おける
“
ス

トレ ス バ イ オ テ ク ノ ロ ジ 丿
の 学理構築とともに ，そ の 応

用へ の 理論形成や基準作成に貢献 した い と念じて い る．
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環境調和型殺菌剤の 開発 とその 作用

高麗　寛紀
＊ ・前田　拓也

　人類が健康で快適な長寿社会を維持する た め に は環境

中 の 有害微生物を効果的 に制御 し，感染の 危険性を低下

させる こ とは 非常に重要 で ある．一方，1990年に 起 こ っ

た ス ペ ース シ ャ トル の 排水系ス テ ン レ ス パ イ プ ラ イ ン に

細菌腐食に よ る穴の発生事故な どの金属材料 ，無機材料 ，

プ ラ ス チ
ッ

ク ，石油製品，電子材料，接着剤，塗料，繊

維，ゴ ム ，香料，油脂，医薬 ・化粧品，木材，皮革，食

品お よび紙製品な どが微生物劣化に よ り多大 の 経済的損

失を被 っ て い る．これらを防止する の が殺菌剤ある い は

抗菌剤の 役割で ある．しか し，殺菌剤は少な か らず毒性

を有して い る．今世紀後半，低毒性 で 生態系 に優しい 殺

菌剤が 求 め られ，環境調和型殺菌剤の 開発が著し く進展

した ．主なもの は ， 物質表面に共有結合で殺菌剤を固定

化 し，環境へ の拡散を 防止 した 固定化殺菌剤，無毒性の

無機結晶物質に銀を強固に 担持させ た固体殺菌剤お よ び

通常の 環境条件 で 速や か に 化学変化 して 生分解性構造に

変化す る ダイ マ
ー型第四 ア ン モ ニ ウ ム 塩殺菌剤な どがそ

れ である．本稿で は環境に 優 しい 殺菌剤の 開発の 現状お

よ びそ の作用機構に つ い て紹介する．

1． 固定化殺菌剤

　固定化殺菌剤は 1972年 Isquithら 1）rこ よ っ て 最初に 開

発され た ，ガ ラ ス 板の表面に 3−（ト リメ トキ シ シ リル ）
一

プ ロ ピ ル ジ メ チ ル オ ク タ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド

を脱 メ タ ノ
ール 反応に よ り結合させ た もの であ り， 殺菌

剤が溶出す る こ とな く殺菌活性 を 示す．こ の よ うな 固定

化殺菌剤 は繊維製品 の 抗菌防臭加工薬剤として 使用され

て お り，我 が 国に お げ る最初 の 応用例 で もあ る．2＞近年，

シ リ コ ン 型固定化殺菌剤 ，

3一η 高分子鎖に ペ ン ダ ソ ト型

に 殺菌活性分子が結合 して い る 不溶性架橋ポ リマ ー型固

定化殺菌剤 ，

B，9）　tw生物や ウ イル ス に対し て強い吸着除菌

活性 を示すポ リ マ
ー

型 の 薬剤
工o一黝 の 報告が ある ．固定

化殺菌剤に 適した薬剤とは固体表面 に結合状態で 殺菌活

性を示 す薬剤で な ければ な らな い ．な お，固定化殺菌剤

の 詳細は著者がすで に総説25・26）と して まとめ た の で省略

す る．

2． 固体 殺 菌 剤

　固体殺菌剤は 通常の 環境下 で は溶解せ ず，固体粒子か

ら殺菌剤が溶出す る こ とな く殺菌活性を示す殺菌剤で あ

る．こ の よ うな固体殺菌剤は ア ナ タ
ーゼ型酸化 チ タ ソ お

よ び銀担持 リ ソ 酸 ジ ル コ ニ ウ ム セ ラ ミ
ッ ク （Fig．1）で あ

る，27・28）酸化チ タ ン は ブ ラ ヅ
ク ラ イ ト領域の光照射に よ

りヒ ドロ キ シ ラ ジ カ ル とス パ ーオ キ シ ドア ニ オ ン ラ ジ カ

ル を生成 し，こ れ らの 活性分子が高い 殺菌活性，抗菌活

性 ， グ ラ ム 陰性細菌外膜 の エ ン ド トキ シ ン （LPS ）の 失活，

ガ ソ 細胞に対する殺細胞活性お よ び抗ウイ ル ス 活性を示

す こ とが砂田らに よ っ て 総説 され て い る．29）

　 こ こ で は著者らが開発した銀担持 リン 酸ジ ル コ ニ ウ ム

セ ラ ミ
ッ

ク に つ い て概説する．こ の セ ラ ミ
ッ ク粒子 は一

辺 0．3〜0，5μm の 立方体で あ り， 銀イ オ ン を溶出する こ

とな く高い 殺菌活性を示 し，急性経 口毒性は LD5
。
；＞ 2，000

mg ／kg （マ ウ ス ）で ある．グ ラ ム 陽性細菌 ， 陰性細菌お

よび酵母 に対 し，広 い 静菌ス ペ ク トル を有する が ， 細菌

芽胞 に は 発芽阻害作用を示さず，発芽 した後 の 栄養細胞

に 対 して は 強 い 殺菌効果 を示す （Table　1）．暗室窒素雰

＊
著者紹介 （代表）徳島大学工 学部生物工学科 （教授）

　〒77i−8506 徳 島市南常三 島町2−1　 TEL ．088−656−7408FAX ．088−656 −9148 　 E−mail ：keurai＠bi。．t・kushima −u ．ae ．jp

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


