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5一ア ミノ レ ブリン 酸の 発酵生産 と用途開発

田中　 徹 1＊ ・ 舩田　茂行2 ・ 石塚 　昌宏2

ALA とは

　5一ア ミノ レブリン 酸 （ALA ）は分 f’量 131 の δ型ア ミ

ノ酸で 分子 中央に カ ル ボニ ル を有する が光学活性は持た

ず，比較的シ ン プ ル な分 子構造を持つ ．AIA は タ ン パ ク

質 を構成せず，エ ネル ギー反応に 重要な ヘ ムやク ロ ロ

フ ィ ル ，ビ タ ミ ン B12な どの テ トラ ピ ロ
ー

ル化合物 の 共

通前駆体であ る．テ トラピ ロ ール構造は 8分子 の ALA の

みか ら構成 され，環状 中心 に 鉄が 配位 した もの が ヘ ム，

マ グネ シ ウ ム が 配位 した もの が ク ロ ロ フ ィ ル で ある．

ALA もテ トラピロ ール化合物も原姶地球の化学進化 を検

証する ミ ラ
ーの実験で 発見されて い る こ とか ら 1−3），ALA

は生命の 根源物質の
一

つ と考えられ て い る．

　ALA はすべ て の 生物に存在 し，動物 では C4 経路によ

りグ リシ ン とス ク シ ニ ル GoA の縮合で合成され，植物で

はC5 経路によ りグル タ ミン 酸 か ら3段階の酵素 によ り合

成 される．生体中ALA 由来の物質はか な りの 量 とな るが，

生産 さ れ た ALA はす ぐさ ま利用 さ れ る た め生体内濃度は

総じて低 い ．ワイン や酒粕などの 発酵食品や茶や ス プラ

ウ 1・類に は比較的高濃度の ALA が 含まれて い る （図 1）4｝，

ALA の 発酵生産法の 開発

　ALA は生化学上重要な化合物で あ り，古 くか ら多 くの

化学合成法が提案され て きた が多段を要し収率も低か っ

た．著者ら は発酵法に よ る AIA 生産 を 目指 し，広島国際

学院大の佐 々 木 らと光合成細菌 Rhdobacte7’　sPhaeroide ，g を

用い た ALA 高濃度蓄積に 成功 した 5）．

　 しか しなが ら光合成 細菌を用 い た生産は光 をALA 生産

の エ ネ ル ギ
ー

源 と して要求 したため，ス ケ
ー

ル ア ッ プが

靉 驚
図 1．5一ア ミノ レ ブ リン 酸 の代 謝

困難で あ っ た．光照射 の 不要な従属栄養微好気培養で の

ALA 生産 を目指 して 広島大学 の 永井，大阪大学 の 室岡 の

指導 ド，変異株の育種に取 りか か り，光要求性の 解除や

ALAD を競合阻害する レ ブ リン 酸添加低減株，グ リシ ン

高利用株な どの選抜基準で 7代の 垂直変異 合計 10万株

以上 の選抜を経てALA 生産に光 を要求しな い ALA 高蓄積

変異株 の 育種 に 成功 した
5）．

　得られた変異株はすで に光合成能を失 い ，色素構成 も

元株 と大 きく異な っ た．16億年前に光合成細菌が 1’ roteo 一

ゐ‘1伽 磁 を経て 真核細菌に寄生して ミ トコ ン ドリア に な

り我 々 人間のALA 合成を司 っ て い る こ とを考える と非常

に 興味深い ．また，変異株の 取得や培養条件の 検討で

ALA 合成に関する幾重 もの調節系を知 っ た こ とは用途開

発上 も有益であ っ た．本研究は ス ケ
ー

ル ア ッ プ，工 業化

に 成功 し 1999 年 に 本学会 の 技術賞を受賞した．

植物分野 で の 用途開発

　著者 らが ALA の 生産研究 を開始 し た 当時，　ALA は 低毒

性の 光要求型除．苧：剤として注 日されて い た 7）．著者 ら も

発酵生産物で 迫試を行 っ たが，偶然に も希釈倍率を誤 り，

植物生長促進効果 を発見 した．その後 　宇都宮大学の 近

内，竹内 の 下 で研究 を進め ALA が低濃度で植物の 光合成

を促進して い る こ と を見い だ した．ALA が ク ロ ロ フ ィ ル

の 前駆体で ある こ とか ら緑色や光合成 の 向上は理解しや

すか っ た ．実用化研究に関して は 効果の安定性 と高濃度

時の光障害の 回避に若労したが，  誠和 との共同研究で

マ グネ シ ウム や鉄な どの ミネラル の 配合が有効で ある こ

とを見 い だ した．ALA は液体肥料 で あ る ペ ン タキ ープ に

効果発現促進剤として添加が許可 された 8）．

　 ペ ン タ キ
ープは 日本のみな らず欧州 を中心 に世界展開

を進め て お り，各国の研究者に よ り次 々 と興味あるデー

タ が 出 されつ つ ある．宇都宮大学の 倉持 らが見い だ した

耐塩 性向上効果 は
91
，実際に塩害に悩むサ ウ ジ ア ラビア

や中国黄土高原で そ の 効果が追試 され て い る （図 2）．

　 こ の 劇的な耐塩性向上効果 の機序に つ い て，著者ら は

光合成 向 上 に よ る 糖 濃度 の L昇が植物体内の 浸透圧 を

高め る こ とで塩の進入を防 ぐの で はな い か と考えて い る

が 10），鳥取大 学 の 西原 らは ヘ ム酵素の
一

種で あ る カ タ

ラ
ーゼの 上昇を観察 して お り，塩存在時に 光合成 で 発生す

る活性酸素の消去が作用機序で ある と考察してい る
ll−Bl ．

　 同様の 効果 は耐冷 性 向上 効果で も示 され た、図 3 は

＊
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図 4，AL への 窒 素代謝 に対する 影響 （ホ ウレ ン ソウ）

図 3．ポ イ ン セ チ ア に対 す る耐冷 性 向上効 果

ALA 処理 と無処理 の ポイ ン セ チアを 一2°C の 低温庫に
一

晩 お い た場合 の 結果で あ る．こ の 実験 は 人為的 に 同 じ ス

トレ ス を与え ら れ る た め，再現性 も高い．明 らか な低温

耐性付与効果が み られ，ポイ ン セ チア の場合は 0°C で は

無処理 で も冷害 が 出ず．−3°G 以下 で は処理区 に も冷害が

出る た め，約2°C 耐冷性を向上させ て い る と考えられた．

耐冷性 向上は冷害防止だ けでな く，作物栽培の 北限を高

めた り，植林 の 冬越 えを助 けた りす る もの と期待され る．

また，温室栽培の 燃料 の 削減で より直接的に温暖化ガ ス

削減に貢献する可能性 も考えられる．耐冷性 向上効果の

その作用機構は耐塩性向上 と同様に，浸透圧 あ る い は酸

化ス トレ ス軽減に よ る もの と考えられて い る．

　耐塩 性向上や耐冷性向上は降雨量が少な い た め t 概 し

て土壌 の 塩濃度が高 く日中に比 して夜温の低下が激 しい

沙漠地帯で の 植林に 適 して い る と考え た．沙漠 地 帯は ア

ル カ リ土壌 もが多い が，い ろ い ろな沙漠地 帯で検討を進

める と、ア ル カ リ土壌 では土壌 の 塩 濃度が高 くな くて も，

非常に 大 きな効果が見い だされ た ．ア ル カ リ土壌で は鉄

が 水酸化鉄 として 不 溶化 し，植物が利用 で きな くな る．

植物 も鉄がな い とヘ ム が作れ な い た め生 きて い けな い ，

こ こ に ヘ ム の原料で あるALA と鉄などの ミネラル を含む

ペ ン タキープが与え られ る ため卓効 を示 すと考え られた．

　植物 とい うとクロ ロ フ ィ ル ばか りに注目して い たが，

植物で も肥料吸収の律速で あ る硝酸，亜硝酸還元酵素は

ヘ ム酵素で あ る．実際に ALA の投与が硝酸，亜硝酸還元

酵素を向上させ る こ とが報告され て お り14），植物体全窒

素 中の硝酸 の 割合が低下する ことも報告 されて い る 15）．

　 こ の こ とはALA が光合成 の みな らず植物の 窒 素利用 も

促進 して い る こ とを意味 して お り，施肥効率向上による

エ ネル ギー節減や河川 へ の 窒素流亡に よる環境汚染防止

に も役立 つ 可能性が あ る こ と を示 して い る （図 4）．

　ALa の効果は，引き続い て 東欧で の耐冷性向一h効果，

オ ラン ダで の植物工 場で の精緻な解析結果 ア ブダビや

ハ ン ガ リ
ー

で の 水利用効率 の 向上 の デ
ー

タ な ど 16＞が 見

い だ さ れ つ つ あ り，今世紀 に 了想 される食糧不足 に対抗

し う る技術 と して注目され る．また，収量だ け で な く味

や糖度，硝酸量，花の 色に まで効果があ り，家庭園芸で

も人気を博して い る 17・IS）．光合成促進 は炭酸ガ ス 固定能

力の向上 で あ り，増収は バ イオマ ス燃料生産に も有用 で

あ る．また，塩害 防止や耐冷性 向 ヒな どに よる植林や沙

漠 の緑化に有用な ALA はまさに 「温 室効果 ガス 25％削減

国際公約 に貢献す るバ イオ革新技術」 の 候補ではな い か

と自負し て い る，

健康 ， 美容分野で の 用途開発

　植物で の作用機序研究中に学生時代の 生化学の教科書

を開 い て葉緑体で の光合成 に つ い て勉強 し直 してみ る

と，光合成 皿 と光合成 1 を つ な ぐ電子伝達系 は ヘ ム で あ

り，ミ トコ ン ドリア の 電子伝達系とそ っ くりな の に驚 い

た，ALA が光合成を促進す るな ら動物の 電 子伝達系に も

効果が期待さ れ る 「ALA と鉄は人に も効果が あ る の で は 」

と考 え始 めた．

　細胞や動物を用 い た試験で もALA と鉄 との 組み合わ せ

は 予想通 り細胞代謝や動物の活動を活性化 した，また，

動物やボ ラン テ ィ ア試験 でALA と鉄は貧血改善に 有効 で
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ある こ とも示 された ］｛？），先に も述べ た ように食晶中に も

A 土A は含まれ て い る こ とか ら，酒粕か ら抽出した AIA を

配合した美容 ドリン ク を製造，販売し好評を頂い て い る．

今後，発酵品との 同等性試験を行 っ た Eで，発酵品の 健

康食品を用 い た介入試験 を実施 して い きた い ．

　美容分野 で は，必要な安全性試験を終え，肌に 優 し い

ALA の リン 酸塩 と特定の鉄 との混合物を，米国化粧品工

業会，口本化粧品工 業連合会に化粧品原料登録し，本原

料を配合 した化粧品を開発，高い 保水力や肌の 弾力を保

つ と して 市場で 高い 評価を頂い て い る 20・21）．AIA に は 育

毛効果 も報告され て お り22）現在製品化に 向け て開発中

で あ る．

　動物の 生体中で，AIA は ミトコ ン ドリア 内で C4 経路

にて生合成 され る．生成 された A工A は い っ たん細胞質に

排出され順次 コ プ ロ ポ ル フ ィ リノ
ーゲ ン 皿 に まで 代謝さ

れ た後 鉄 に よ り誘導さ れ る ABC トラ ン ス ポ ーターで ミ

トコ ン ドリア に再度戻 り，ヘ ム や シ トク ロ ム に代謝さ れ

電子伝達系で 利用され る．外生的に投与された AL へ も自

身が 生産 した ALA と同様に細胞質で 代謝さ れ ミ トコ ン ド

リア に届 くこ とは，ミ トコ ン ドリア内で働 く他 の 重要な

成分が輸送 の問題 で外生投与して もミトコ ン ドリアに届

けられず，効果を発揮 で きな い こ とと対照的である．ま

た，ミトコ ン ドリアで の ALA の生産性 は加齢に伴 い 低
一．
ド

する 2s ）こ とが知 られ て お り，ALA ．生産の低下は電子伝達

系の活性を低 ドさせ る こ とが 予想され る こ とか ら，ALA

に は幕礎代謝を改苒する い わ ゆ る抗加齢素材 として大き

な可能性があ る と考えて い る．

医療分野で の 用途開発

　植物で も大過剰の ALA を外生的 に 投与する こ とで，光

要求型の 除学：剤 として 利用可能である が，同様に 人 に お

い て も，ALK の単独大量投 ケ・で ポ ル フ ィ リン の前駆体で

あ る プ ロ トポ ル フ ィ リン IX （PI⊃IX）を
一

時的に蓄積させ

る こ とができる、PPIX は光増感性を有す る ため，　 AIA は

光動力学的治療 （PDT ）や診断 （PDD ）に 使用 で き る
2斗｝、

ALA 投与時 の PPIX 蓄積は脳腫瘍．膀胱がん，咽頭が ん，

胃が ん な ど，さ まざまなが ん の 種類で確認され て い る．

著者らは切除部位の厳密性が要求され る 脳腫瘍の術中診

断 の 早期実用化 を 目指 して い る が，PDD に つ い て は．内

視鏡術 ゆ くゆ くはすべ て の がん 1三術時 の 取 り残 し確認

に利用 され る もの と考えて い る．また，PDT に つ い て は．

すで に 欧 米 で は皮膚がん治療 に用 い られて い るが，光反

応 は PPIX が蓄積す る ミ トコ ン ド リア で 起 こ り，ア ボ トー

シ ス 様 の 細胞死を誘導する ため傷跡が残 らな い の で，美

容上 の理由 で注 日され て い る．傷跡 を残さな い 特徴 は喉

頭がん で の声帯を温存する治療や ，妊娠に傷害の な い 子

宮頸がん の 治療 な どで も実用化が期待 され て い る （図 5），

爨1凝靆
：覊欝 ：幾纖 1響
・ala サ イエ ン スフォ

ーラ ム （一般 へ のALA 技術解説）

ftttv：Siwhw．ata−sf、neifweb ！blogf
・ALA 研究会（医療を中心としたALA の 研究会〉　　　　　　 ，
http：”総 ・監曜醗 鋼 　　　　　　　　　　　　　　　　　撃  

・ポ ル フィリン研 究会 （ALA か ら導かれ る へ 厶 やポ ル フィリン の学術集会）

http：ifUVXfi・w ．appc ．oita −u ．巍 c 鋼 inor鮮 hem 〜跚 ao ！p鍔 籾 ri農1iゴ1醗 x．對撚

図5．参考 website

お わ りに

　以 E，駆け足で ALA の 生産研究から そ の応用まで紹介

してきた ように，本学会で誕生 したALA 生産技術は農業か

ら健康 美容さらに は医療の世 界で注 日され，それぞれ の

分野 の 専門家と の 協力 で 実用化が始ま っ て い る．用途分野

は 日々 進歩して い るため，最後に関連す る企業，学会 の

Hl）

を紹介す る （図5）．今後の ALA の飛翔に注目された い．
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