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乳酸 を生産可能な微生物

田中　 勉

　再生可能エ ネル ギーで あ る バ イオ マ ス の 有効利用とい

えば，真 っ 先に思 い 浮かぶのはバ イオ エ タノ
ー

ルであろ

う．しか し，バ イオ燃料だけでな くさまざまな有用化学

品に変換できるの はバ イオ マ ス の 特長である，中で も乳

酸は，最もよ く研究されて い るバ イオプ ラスチ ッ ク原料

であ り，ポ リ乳酸 は，最 もよ く普及 して い る生分解性プ

ラス チッ クで ある，乳酸にはL 一乳酸と D 一乳酸の光学異性

体が存在する，高光学純度 の Ir乳酸お よび D 一乳酸か ら作

られる ス テ レ オ コ ン プレ ッ ク ス型ポ リ乳酸は，通常の ポ

リ乳酸 と比較して融点 ・強度が高く，自動車の車体や ス

ペ ース シ ャ トル などの ボディ として の利用が注 目されて

い る．これ らポ リ乳酸の 普及 の足かせ にな っ て い るの は，

原料で ある乳酸の生産 コ ス トが高い こ とで ある．その た

め，い かに安 く．大量に乳酸を生産す るか ？とい う研究

が数多 くなされ て きた，乳酸 とい えば乳酸菌　とい うの

は早計であ り，さまざまな微生物で乳酸生産系が開発さ

れて お り，それぞれ一長
一
短で あ る．こ こで は，知 っ て

い るようで知 らな い 乳酸生産技術に つ い て，微生物ごと

に紹介したい り．

　乳酸菌は，乳酸を生産す る代表的な菌 である，自然界

に は L一乳酸の みを生産す る乳酸菌 D 一乳酸の み を生廳す

る乳酸菌，そして L ・乳酸お よびD一乳酸 どち らも生産する

菌の 3種類が存在する．また，もともとデ ン プン 資化能

を持 つ 乳酸菌 も発見されて い る．しか し，これ らは い ず

れもそ の乳酸の生産性，光学純度の面か ら実用 レ ベ ル を

満足する もの ではなか っ た，その ため，よりよ い 菌の ス

ク リ
ーニ ン グに 加 えて，遺伝子組換え に よる菌の改変が

行われてきた．た とえばバ イオマ ス 分解酵素を乳酸菌に

発現させ る こ とで，デン プン か らの 直接乳酸生産が可能

にな っ た 2｝．しか し，上述の D 一乳酸の みを生産する乳酸

菌に対して は．遺伝子 工学技術が確立 され て お らずバ イ

オマ ス 分解酵素を発現 させ る ことができな い ．そ こで L一

乳酸お よび D一乳酸どち らも生産する乳酸菌の レ 乳酸デヒ

ドロ ゲナーゼ （L−LDH ）の み を破壊する こ とで，高光学

純度の D ・乳酸の み を生産す る こ とに も成功 し て い る
n・）．

乳酸菌 の特長は，乳酸生産性 （g〃h：1時間に ltの培養

ス ケ
ール で生産す る乳酸の量）が非常に 高い こ とで ある．

一
方で，乳酸菌にお け る大きな問題 は，最小培地 （合成

培地）を使う こ とができず，結果 として培地 の コ ス トが

かかる点 であ る．今後，代謝 工 学や合成生物工 学な どの

ア プ ロ ーチに より，安価な合成培地 を見 い だせ る か どう

か が課題である，

　 大腸菌 （Escherichia　coli） も乳酸 を作 る こ とがで きる．

大腸菌の利点として，最小培地 （合成培地）が知 られ て

お り，最低限の 添加物の み で安価に培養で きる点 　キ シ

ロ ース な ど の C5 糖も資化す る こ とが で き る点，の 2点が

挙げられる．しか し，大腸菌に お ける乳酸生産の
一
番の

問題点 は，乳酸だけでな くア ミノ酸 　コ ハ ク酸 ギ酸 な

どの種 々 の 有機酸に加えて，エ タ ノ ール をも生産して し

まう点である．1999年，Chang らは フ ォ ス フ ォ トラ ン ス

アセ チラーゼ遺伝子に変異を導入 し，乳酸生産量を6倍
向 Eさせ る とともに，他 の 有機酸 の 生産量 を抑 えること

に初め て 成功した 4）．しか し，こ の 株は ア ミ ノ酸要求性

を持 つ ため，培養 コ ス トが上が っ て しまうとい う問題が

残 っ た．そ こで Zhou ら は，ピル ビ ン 酸一ギ酸 リア
ーゼに

変異を入れる ことで，他 の 有機酸の 生産を抑えて乳酸の

みを生産する こ とに成功 した fi｝．さち に，こ の株はグル

コ ース に加えてキ シ ロ ース か らも乳酸を生産す ることが

可能で あり，またゲノ ム に変異を い れて い るため に抗生

物質な どが不要である とい う特長を持つ ．しか し，解決

す べ き課題として生産性の 向上 （発酵時間の短縮）およ

び大腸菌 自体の酸耐性の 向上が残されて い る，

　
一方で，酵母 sα ccharom ）

’
ces　cerevisiae を宿主 とした乳酸

生産技術 も開発されて い る．酵母は酸耐性を持ち，また

増殖と発酵が非連動型なの で，繰 り返 し発酵が可能とい

う利点を持つ ．1994年，乳酸デ ヒ ドロ ゲナーゼ の遺伝子

を導入 し，ピル ビン 酸を乳酸に変換する こ とで，酵母で

の乳酸生産が報告された 6｝，しか し，酵母は元来 ビル ビ

ン 酸か ら エ タノ
ール を作 っ て しまうため，エ タノ

ール 生

成に関与する遺伝子ピル ビン酸デカル ボキ シ ラーゼやア

ル コ
ール デヒ ドロ ゲナ

ーゼ の遺伝子 を欠損させ るなどの

ア プ ロ ーチが試み られ て い る．だがやは り元来酵母はエ

タノ
ール 生産に優れて い るためか，こ れ らの欠損に よ り

生育や発酵が著 しく遅れ て しま う問題点がある，こ ちら

も，酵母の代謝経路の解析お よびそ の 改変に よ り，乳酸

の み を生産する酵母 の 開発が期待され る．

　 また有機酸の生産に優れ た コ リネ型細菌に LDH 遺伝

子を導入す ることで乳酸を生産する研究な ども報告され

て い る
7｝，遺伝子導入 に よる微生物の改変に加 えて，代

謝工 学，合成生物工 学的ア プ ロ ーチを用い て菌体内の代

謝 を最適化し，さ らに微生物培養工 学を用 い て 条件を最

適化 するこ とが できれ ば，乳酸生産量 の 向上 とともに，

他 の有用化合物に も応用 で き る モデル 例 に な ると期待さ

れ る．
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