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光合成細菌の 医用 と環境問題 へ の 応用

佐 々 木 健 1＊ ・ 渡辺 　昌規 1 ・Napavarn 　Noparatnaraporn2

　光合成細菌は原核生物に属する進化的に は 比 較的古い

微生物だが，菌体中には，ビ タ ミン や生理活性物質を多

く含み，こ れ らの 医用 へ 応用 した り，積極的に こ れ ら生

理活性物質を発酵生産する試 みが最近行われ て い る．

医用 へ の 応用

　 ビタミ ン B12，ポル フ ィ リンおよびユ ビキノ ン　　光合

成細菌は菌体中に 87　pg ！g　dry　cell の ビ タ ミ ン BL2 （B ］2 ）を

生産で きる．り Bt2は，貧血 の 治療薬や動物の 成長促進剤

と して 古くか ら用 い られ て い るが ，最近 ， 眼病や神経疾

患の治療，健康食品源 として需要 が 伸びてきて い る．光

合成細菌の B12含量 は B 且2生産性 プ ロ ピ オ ン 酸菌 に及ばな

い が ，Bm を含む光合成細菌菌体は，動物や魚の 生長促進

飼料と して用 い られて い る．

　光合成細菌は光照射下，比較的多量 の ポル フ ィ リン を

菌体外 の 蓄積で きる．B12もポル フ ィ リン も，同 じ生合成

経路 で 生産 され る．2）特 に ，光合成細 菌で は グ リ シ ン とコ

ハ ク酸か ら5一ア ミ ノ レ ブ リン酸を経て合成され る，い わ

ゆるShemin　pathway（G−4経路）が主として働 い て い る．

また，飾 網 やHemT など多くの 遺伝子 C −4経路で の 生合

成 に関与 して い る こ とも明 らか にな っ て い る．2）動物や

藻類 ， 植物 で は グル タ ミ ン 酸 か ら生合成され る C −5経路

が主 とされ て い る 」・2＞ポル フ ィ リン は肝臓薬やガ ン治療

剤の 中間原料 とし て よ く用い られ て い る，現在は ほとん

ど牛血液か らの抽出で造られ て い るが、最近，狂牛病な

ど家畜の 病気 の 影響で ，発酵法に よ る ポル フ ィ リ ン 生産

が見直されて い る．

　Rhodobacter　sPhaereides の 変異株 （CR −S86）を用 い
， 好気

暗条件で の 培養を工 夫 して ，溶存酸素を約 2　mgti に維持

する こ とで ，約 57　mg ！lの ポル フ ィ リン 生産を達成 し，高

濃度固定化 菌体に よる高濃度生産の 可能性 を見 い だ し

た．なお，Arthrobacter　hJatinus｝こよる好気培養下 で 645

mg ！tの ポル フ ィ リン 生産 も達成 され て お り，3＞こ れには

及ばない が，医療研究部門で の ニ
ーズがある特殊標識ポ

ル フ ィ リン の 生産に応用 できる可能性 が ある．

　 ユ ビ キ ノ ン （CoQlo）に つ い て は R ．　sPhaeroiSes で 約 1．5

mg ！g　dry　cell，∫RhodocJclus　gelatinosus
’
で 1．6　mg ！g　dry　ccll

の ユ ビ キ ノ ン の 生産を認め て い る．1）　20年以上 も前か ら ，

光合成細菌変異株による生産は行われ 医薬 品 として実用

化 され て い る．ユ ビ キ ノ ン は心臓薬 として 広 く利用 され

て い る が，高血圧，脳血管障害，進行性 筋 ジ ス トロ フ ィ
ー
，

貧血 歯肉疾患などに も臨床的に利用されて い る．また，

イ ン シ ュ リ ン 様作用 の あ る こ と か ら糖尿病患者 へ の ケ ト

ン 体減少，糖尿病性神経症軽減効果 も着 目され る，4）現

在は健康食品 と してもユ ビ キ ノ ン は利用 されて い る，

　5一ア ミ ノ レ ブリン 酸 （ALA ）　 AI．A は テ トラ ピ ロ
ー

ル

化合物の 合成中間体で あ りなが ら ， 大量生産の方法がな

く，そ れ ま で あま り生 理 作用に つ い て は研究され て い な

か っ た．我 々 は ，R ．　sPh α eroides が ALA を菌体外に 蓄積す

る こ とを古くか ら認識 して い た の で，光合成細菌による

ALA 生産に着手 した ．そ して ，豚糞尿や都市下水汚泥お

よ び ミカ ン 廃棄物か らALA をつ くるゼ ロ エ ミ ッ シ ョ ン 技

＊
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術を開発 した．1＞同時に，菌の 変異株育成が進め られ，発

酵法に よ る ALA 生産法を開発 し実用化 された．5）現在，

種 々 の 化学合成法が報告されて い るが，発酵法による生

産が実用的とされ て い る．2）

　ALA は ， 古 くか ら重 金 属に よる被毒性診 断や ポ ル

フ ィ リ ン 症診 断 に 尿 中 ALA 分析 が用 い られ て い たが，

Kennedy らは，　Fig．　laに 示すよ うに，　ALA を皮膚ガ ン の

治療に 用 い る photodyanmic　therapy （PDT ）を提 案 し

た ．6）ALA を含むゼ リ
ー

を皮膚ガン 患者 に塗布 し，　 ALA

が ガ ン 細胞 に特異 的に取 り込 まれ ，protoporphyrin　IX

（PPIX ）が蓄積 し，こ の 光増感作用 によ りレ
ーザー照射で

ガ ン 細胞 の み を殺す とい う機構 で ある．こ の PDT は従来

の ポル フ ィ リン 化合物を用 い た PDT に 比 べ ，はるか に簡

便で，通院で もガ ン の 治療が で きる画期的なもの で あ る．

こ の PDT はそ の 他の ガン 治療に も応用 され効果 をあげ

て い る （Table 　1）．

撰琴磯 訴導誌
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Fig．　L　Photodynamic　therapy 　fbr　skin 　 callce1
・
（a ）and 　photo−

dynamic　diagnosis　of 　giioma （brain　tumor ）during　surgery （b）．

（From 　Kennedy 　e‘al．6｝and 　based　on 　Kaneko 　et　at．　dcscrip［ions2）），

　最近，金子 らは Fig．1b2）に 示すよ うな ALA を悪性脳腫

瘍の術中診断に応用 して ，延命効果をあげて い る，ALA

を投与 して ， 紫一青 の 光 を照射す る こ とで ， 腫瘍の 浸潤

した細胞 の み を手術で 切除す るもの で ある，そ の 他，ALA

の 医学的用途をTable　lに 示すが，リウマ チ の治療，悪性

血 管腫 の治療，ペ プ チ ダーゼ阻害 （風邪薬な ど），育毛 と

脱毛 （少量で育毛，多量で脱毛），日焼け防止 （紫外線除

去 ）な どに も用途が拡大 され てい る．ALA の 生産 および

用 途に つ い て は，Nishikawa 　and 　Murooka7 ）や我 々 の 総

説
2）に詳 しい ．

　RNA 　　海洋性耐熱性光合成細菌で あ る Rhodovutum

sp ．PS88は菌体表層に RNA を主体 とするポ リマ
ー

を蓄積

し，自己凝集する．こ の 菌は 高濃度菌体を維持 しつ つ 培

養する と，440　mgfl の RNA を菌体表層お よび内部に蓄積

できる．8）こ れは酵母 の 2 − 3倍 の 蓄積量である．

　RNA は従来，核酸系調味料と して 主 として 用 い られ て

きたが，最近，経腸栄養剤や輸液と して 医薬用途が広 が っ

て い る．RNA を含む核酸成分の 医用効果として は臓器の

分化 と発育，術後の 感染症，合併症 の 予防 （在院期間短

縮），タ ン パ ク質代謝改善 ， 肝細胞再生促進 ， 免疫能改善，

腸粘膜保持，エ ネル ギ
ー

代謝改善，虚血再かん流障害 の

軽 減な ど，術後の 多くの 効果 が報告 され て い る．特 に，

核酸添加 に よ る免疫能改善は 注目され て い る．また，移

植拒絶反応の抑制や MRSA 感染症 へ の 効果，エ ン ド トキ

シ ン シ ョ ッ ク へ の効果9）などは有用な効果で あ り，RNA

の 安価な供給は これ らの 治療に も新 し い 手法を提供する

可能性もある，

　ま た，PS88 株 の 生産す る RNA を含むポ リマ
ーは ，抗

ガ ン 剤を患部 へ 運ぶ ドラ ッ グデ リバ リの 機能の あ る可能

性 も認 め られ て お り ，
こ れ らの 機能 開発 も実施 中で ある．

Table　L　　ApP ］ication　ofALA 　in　medical 　field，1・2，

Diagnosis　ofheav γ
．nletal 　poisoning

Diagnosis　ofporphyria

Cancertreatment　　　　　　Skin　cancer ，　Oral　cancer ，　Esophageal　cancer ，　B］adder 　cancer ，　Colon　can −

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ce ら Duodenal 　cancer ，　Pancreas 　cancer

Diagnosis　ofbrain 【umor

Treatmentofrheuma しoid 　arthritis

Res ［ores 　hair　grow【h　and 　prevents　hair　loss

Tl’e飢 men 【of 　mycosis

Inhibition　ofpeP 【idase

Cosmetic　and 　dermato【ogical 　apPlications
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環境部門 へ の応用

　バイオリアクター
による多機能型排水処理　　光合成

細菌に よる排水処理 は，活性汚泥法では不可能な，BOD

lOOO　mg ！Z以上 の有機性高濃度排水 を無希釈 で 処理で き

る，し か し
，

ほ ぼ純粋な培養系を維持 しな けれ ばな らな

い の で，定期的に種菌を注入す る必要があ る こ と，沈降

分離が容易ではな く ， 薬剤添加が必要な こ と （コ ス ト高）

な どが欠 点 と して あげられ る．り こ れ らの 問題点を解決

し，さらに多機能化を図り，小規模 の 排水処理施設 で も

活用 で き る よ うにする 目的で ，固定化菌体 に よる 好気処

理を 目的と し た バ イ オ リア ク ターシ ス テ ム を確立 した．lo）

　我 々 は ， COD 除去 能 と脱窒能力の 比 較的高 い R ，

sPhaeroides 　S と，リン の 除去能力が高くリン をポ リリン 酸

と して 保持す る R．　sPhaeroides 　NR −3お よび硫化水素除去

能 に す ぐれ た （脱臭能）RhodoPseudomOnas 　Patsutn
’
s を多

孔質セ ラ ミ ッ クに混合 固定化 して ，好気暗条件 下 ， 人 工

下水で の COD ，硝酸，リン，硫化水素の 同時除去 を達成

して い る丿e］小型の バ イ オ リア ク ターに よる多機能型排

水処理 に応用可能 である．また，こ の シ ス テ ム は食用油

を多量 に含む食品加 工 工 場 ，
レ ス トラ ン な どの 油分除去

に も効果を発揮す る こ とが認め られ て お り，今後さ らな

る有機性排水の効率的除去に期待がもて る，

　バイオ レ メデ ィ エ ー
シ ョ ン 　　カ キ養殖場や養魚場の

海底 には有機質の 底質，ヘ ドロ が厚 く堆積 して い る とこ

ろもあ る ．場所 に よっ て は ス ズなどの 重金属に よ っ て 汚

染され たヘ ドロ の ある とこ ろもある．こ の ヘ ドロ を浄化

すべ く，ヘ ドロ の 嫌気消化を行 い ，有機質を低分子 の 有

機酸 （酢酸）に分解 し，光合成 細菌 で 処理 を行 い
， 菌体

か ら生分解性プ ラ ス チ ッ ク を生産で きる こ とが示 され

た．m また，鉄を 1〜 5％含有する特殊な多孔質セ ラ ミッ

ク に 2 種類の光合成細菌を固定化 し，水槽 中に海水 とと

もにい れた ヘ ドロ 上 に散布する こ とで ，ヘ ドロ 中の リン

や重金属で ある銅 の 約 半分か ら213を ヘ ドロ か ら分離 し，

セ ラミ ソ ク上 の菌の 方 へ 移行 させ，ヘ ドロ か らこ れ らを

除去す る こ とも可能になっ て い る．t2＞ス ズやカ ドミウム

も除去可能な こ ともわか っ て い る，セ ラ ミ ソ ク は
一

定期

間 （3〜6月）使用後，電磁石で 回収 し，菌を糶音波な ど

で 剥離 させ た後再利用で きる．こ の よ うな シ ス テ ム で
，

ヘ ドロ の 原位置処理 で リン や重金属の 除去が可能ではな

い か と検討中で ある．13）

　以上，光合成細菌の 医用お よび環境問題 へ の 応用に つ

い て最近 の 我 々 の 研究を紹介 した ．光合成細菌の応用は ，

まだあま り行われ て い な い の が現状 で あ る．今後，さ ら

なる医用，環境問題への 応用 と社会 へ の 技術的貢献が期

待され る，
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微細藻類を利用 した物質循環型二 酸化炭素固定

　　　　　　　　　　　お よび再資源化技術

平 田　收正 ・宮本 和久
＊

　亟業革命以降の 人 間活動の飛躍的な拡大 は ，石 油や石

炭の 大量消費に よ っ て支え られ て きた．し か し 同時 に ，

無秩序な化石燃料の 消費は 地球上 の物質循環の バ ラ ン ス

を崩 し，地球温暖化 の 主原因 となる大気中の CO 膿 度 の

急激な上昇を招 い た．温暖化 よ っ て起こ る異常気象や生

態 系 の 崩壊 に つ い て は さま ざま な予 測が なされ て い る

が，人 口 の 増加や発展 途上国 の 急速な 工業化 によ りCO2

の 排出量 は今後益 々 増加す る と考え られ，今世紀の 半ば
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