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ドコサヘキサエン酸（DHA）やエイコサペンタエン
酸（EPA）などのオメガ3脂肪酸は循環器系や脳神経系
に対する機能が数多く明らかにされ，我々の健康に大き
く影響する脂肪酸である．海洋性の微生物や微細藻類の
中には，高度に脂質を蓄積するものや，オメガ3脂肪酸
を生産するものがいくつも知られており，機能性脂質生
産やバイオ燃料生産への応用が検討されている．しかし，
筆者の研究材料であるラビリンチュラ類は，一般的な海
洋微生物や微細藻類より増殖性や脂質蓄積性が高いこと
から，さまざまな分野での産業利用が検討されている．
ラビリンチュラ類は従属栄養性の海洋性真核微生
物で，科のレベルで2つの分類群が認識されており，
ラビリンチュラ科に属するラビリンチュリッド
（Labyrinthulids）と，ヤブレツボカビ科に属するスラウ
ストキトリッド（Thraustochytrids）に大別される．こ
のうち，スラウストキトリッドの方が増殖性や脂質蓄積
性の点から産業利用には適していると考えられる．スラ
ウストキトリッドには，これまで応用面での検討例が多
いオーランチオキトリウム（Aurantiochytrium），シゾ
キトリウム（Schizochytrium）などの11属が含まれる
ことが最近の分子系統解析 1,2)によって示されており，
いずれの属のスラウストキトリッドもDHAやEPA，ド
コサペンタエン酸（DPA），アラキドン酸（ARA）など
の多価不飽和脂肪酸（PUFA）を細胞内に蓄積する．そ
のため，ラビリンチュラ類の産業利用についてはオメガ
3脂肪酸の生産を目指した研究が以前から活発に行われ
てきた．しかし最近ではその高い脂質蓄積性に注目して
バイオ燃料生産を目指した研究にも用いられている．

新奇株の探索

ラビリンチュラは世界中の海域に幅広く生息が確認さ
れており，その現存量は沿岸海域で103 cells/L程度の
オーダーであるとされている．中でも亜熱帯から熱帯に
わたるマングローブ域にはラビリンチュラが豊富に分布
することが知られており，これまで数多くの株が分離さ
れている．
ラビリンチュラの分離には，これまでさまざまな方法
が試みられてきたが，松花粉釣餌法がよく用いられる．

ラビリンチュラの遊走細胞はペクチンなどの多糖類に対
する走化性を持つことが知られており，この性質を利用
して水面に浮かべた松花粉の周囲にラビリンチュラの遊
走細胞を選択的に濃縮することができる．筆者は天然海
から採取した沿岸海水や，マングローブの落葉などの分
離源を含む海水に少量の松花粉を捲いて，数日～1週間
放置した後に松花粉とその周辺の海水を，抗生物質を添
加した寒天培地に塗布することでラビリンチュラのコロ
ニーを得ている 3)．分離の目的により分離源はさまざま
で，海水，砂，サンゴ片，流木，落葉などの分離源を，
沿岸から採集することもあれば，調査船から採水器を
使って採水することもある．また，目的によっては水深
数m～50 mの海底で潜水作業により採集することもあ
る．そのため筆者の研究室では，スタッフと大半の学生
は潜水士免許を取得し，潜水業務に必要なスキューバ潜
水のスキルを身につけている．分離に使用する寒天培地
も目的によりさまざまな培地を用いるが，dGPY培地
（50％濃度の人工海水に0.2％グルコース，0.1％ポリペ
プトン，0.05％酵母エキスを溶解し，1.5％寒天で固化
したもの）やdGY培地（50％濃度の人工海水に0.3％グ
ルコース，0.1％酵母エキスを溶解し，1.5％寒天で固化
したもの）などが一般的である．あるいは乳酸菌用に市
販されているライヒマニ培地を50％濃度人工海水で通
常の5～10倍に希釈した培地も幅広いラビリンチュラ
を分離することができる．

培養特性・脂質特性

筆者の研究室ではこれまでにさまざまなラビリンチュ

油糧微生物ラビリンチュラ
林　 雅弘

図1．Aurantiochytrium limacinum mh0186
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ラを天然海から分離し，現在およそ2500株の菌株ライ
ブラリーを保有しているが，代表的な分離株の培養特性・
脂質特性を紹介する．
沖 縄 県 波 照 間 島 の 沿 岸 海 水 か ら 分 離 し た

Aurantiochytrium limacinum mh0186株（図1）は高い
増殖性と著量のDHAを細胞内に蓄積することを特徴と
する分離株である 4)．二分裂で増殖するとともに遊走子
嚢からの遊走細胞の放出や，アメーバ状の細胞の出現も
確認され，形態的特徴と18S rRNA遺伝子の塩基配列か
ら，A. limacinumと同定されている．グルコース，フル
クトース，マンノース，ガラクトース，スクロースなど
広い糖資化性を示すが，グリセロール，デンプンは資化
しない．また，15％グルコースのような高い糖濃度で
も増殖が可能で，グルコースの流加培養で100 g/L以上
の高いバイオマス収量を得ることができる．さらに，培
養温度については15～35°Cの広い温度帯で良好な増殖
を示し，増殖速度は落ちるものの，10°Cでも増殖が認
められる 5)．

A. limacinum mh0186株の総脂肪酸のガスクロマトグ
ラム（図2）をみると，培養条件にかかわらず細胞の主
要な脂肪酸はパルミチン酸，n-6 DPA，DHAであり，
EPAやARA，モノエン酸～トリエン酸はほとんど含ま
れない．培養温度が低いほど総脂肪酸中のDHAの割合
が高くなる傾向にあり，10°Cで培養した細胞では，総
脂肪酸中に占めるDHAの割合は70％近くに達する．培
養条件によってはC15 : 0やC17 : 0といった奇数鎖飽和
脂肪酸が総脂肪酸中に数％～10数％含有されるが，機
能性脂質生産にはこれら奇数差脂肪酸は含有されない方
が好ましく，これらは培地中にビタミンB12を添加する
ことで消失する 6)．これはビタミンB12無添加の場合，

ビタミンB12を補酵素とするメチルマロニルCoAムター
ゼがタンパクレベルでは細胞内に存在するが機能せず，
プロピオニルCoAがTCAサイクルに流れずに脂肪酸合
成のプライマーとして利用されることによる．ビタミン
B12を培地に添加することで，メチルマロニルCoAムター
ゼが補酵素であるビタミンB12を利用可能になり，ホロ
酵素として機能することによってプロピオニルCoAが
TCAサイクルで消費されることにより奇数鎖脂肪酸が
消失する（図2，3）7)．

A. limacinum mh0186株の細胞脂質は大部分が中性脂
質，特にトリグリセリド（TG）であり，培養条件など
によって脂質含量が変動する場合はTG量が変動する．
そのほか，少量の糖脂質とステロールやスクアレン，細
胞重量の数％のグリセロリン脂質を含有し，主要なリン
脂質クラスはホスファチジルコリン，ホスファチジルエ
タノールアミン，ホスファチジルセリン，ホスファチジ
ルイノシトールなどである．

形質転換系の開発

発酵生産による「ものづくり」には，遺伝子改変によ
る菌株の分子育種が不可欠な技術であるが，ラビリン
チュラの遺伝子操作についてはこれまで断片的な報告が
散見されるのみで形質転換系が確立しているとは言い難
かった．筆者らの共同研究グループはラビリンチュラの
分子育種を目指して，ここ数年形質転換系の開発を行っ
てきた．
ラビリンチュラの形質転換系では，多くのラビリン
チュラが感受性を示すG418，ハイグロマイシン，ブラス
ティシジン，ゼオシンに対する耐性遺伝子がマーカー遺
伝子として使用可能である．たとえばThrausotochytrium 

図2．A. limacinum mh0186株の脂肪酸組成 図3．奇数鎖脂肪酸生成に及ぼすビタミンB12の影響

The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service



生物工学　第93巻428

生物材料インデックス

aureum ATCC34304から単離したユビキチンプロモーター
―ターミネーター，あるいはEF-1αプロモーター―ター
ミネーターにネオマイシン耐性遺伝子を接続したDNA
断片を，Aurantiochytrium属，Thraustochytrium属のラ
ビリンチュラにエレクトロポレーション法やパーティク
ルガン法で導入すると，導入されたDNA断片はランダ
ムインテグレーションによって染色体DNAに組み込ま
れる．得られた形質転換体はG418耐性を示すとともに，
Neor遺伝子に対応したmRNAが転写されているのを確
認した．また，Parietichytrium属，Schizochytrium属の
ラビリンチュラについても同様の手法で形質転換が可能
である．また，18S rRNA遺伝子に対するターゲティン
グベクターを導入したラビリンチュラでは相同組換えに
よる外来遺伝子の染色体DNAへの組み込みも確認でき
ている 8)．
現在，我々の共同研究グループではこの形質転換系を
駆使して脂肪酸生合成系遺伝子の過剰発現やノックアウ
トを行い，スラウストキトリッドの脂肪酸生合成経路の
解明を進めている 9–12)．

新たな脂質供給源として

ラビリンチュラは著量のDHAを細胞内に蓄積するこ
とから，DHAをはじめとする高度不飽和脂肪酸の生産
者として注目されてきた．しかしながら，最近では高度
不飽和脂肪酸以外の脂質素材の生産についても検討され
はじめ，その高い脂質蓄積性を生かしてさまざまな脂質
素材の生産に利用することが検討されている．
ラビリンチュラは少量のカロテノイドをもっており，
属 に よ っ てβ-カ ロ テ ン の み を も つ グ ル ー プ
（Schizochytriumなど），β-カロテン，カンタキサンチン
をもつグループ（Oblomgichytriumなど），β-カロテン，
カンタキサンチン，アスタキサンチンを持つグループ
（Aurantiochytriumなど）が知られており分類指標とし
ても利用されてきた．しかしほとんどのラビリンチュラ
ではカロテノイド含有量はわずかで，培養条件によって
コロニーや培養液が若干黄色～ピンク色を呈する程度で
ある．しかし我々が鹿児島県薩南諸島中之島近海から分
離したThraustochytrium sp. NE-03株は寒天培地上で赤
色のコロニーを形成し，ジャーファーメンターで培養し
てもその培養液は濃い赤色を示す．細胞の主要なカロテ
ノイドはアスタキサンチンで，若干のカンタキサンチン，
β-カロテンをも含有する．現在，培養条件の最適化に
よる生産量の改善を図るとともに，アスタキサンチン生
合成系の酵素遺伝子をクローニングして，過剰発現系に
よる生産能の増強を進めている．
ラビリンチュラがもつステロール類やその前駆体であ
るスクアレンについても報告があり，特に最近はスクア

レンをバイオ燃料として利用する検討が進められてい
る 13)．ラビリンチュラの分離株の中には，多くの株が細
胞内にスクアレンを蓄積しているがその蓄積量は脂肪酸
（あるいはトリグリセリド）と比較して少なく，蓄積に
比較的時間がかかる株が多いため，ラビリンチュラの高
い脂質蓄積性を生かして脂質素材を生産するには，やは
り脂肪酸をターゲットとするのが効率が良いように思わ
れる．
ラビリンチュラによるバイオ燃料生産を考えると，そ
の蓄積性から脂肪酸メチルエステルを成分とするバイオ
ディーゼル燃料（BDF）生産が有望であろう．しかし
従来注目されてきたDHAのような高度不飽和脂肪酸は
BDFに不適な脂肪酸であるため，オメガ3脂肪酸生産
とは異なる株を分離する必要がある．南西諸島を中心に
分離したスラウストキトリッドの脂肪酸組成をガスクロ
マトグラフィーで分析して，18S rRNA遺伝子の塩基配
列から属レベルの分類を行った結果と合わせてみると，
属により脂肪酸組成がずいぶん異なることがわかる（図
4）．従来注目されてきたようにAurantiochytrium属の
株はDHAやn-6 DPA，ARAに富んでおり高度不飽和
脂肪酸の生産には適しているが，BDF生産には適して
いない．しかしSchizochytrium属，Parietichytrium属
の株はパルミチン酸やステアリン酸，オレイン酸などが
主要な脂肪酸であり，DHAをはじめとする高度不飽和
脂肪酸は少量しか含まれないためBDF生産に適した脂
肪酸組成であるといえる．このような比較的不飽和度の
低い脂肪酸組成を持つ分離株の中から，増殖性・脂質蓄
積性に優れた株を選抜してグルコースを炭素源として流
加培養を行ったところ，100 g/Lを超えるバイオマス収

図4．Aurantiochytrium属，Schizochytrium属，Parietichytrium
属の脂肪酸組成
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量を得ることができ，脂肪酸の生産性も45 g/Lを超え
ることができた．今後，培養条件の最適化とより安価な
炭素源の利用を検討して現実的なBDF生産の実現に取
り組んでいきたい．
脂肪酸組成にかかわらず，ラビリンチュラの細胞内に
蓄積する脂質の大部分はトリグリセリドである．ラビリ
ンチュラの中でも脂質蓄積性の高いA. limacinum mh0186
株のドラフトゲノム情報を利用して，トリグリセリド生
合成の最終ステップの酵素であるジアシルグリセロール
アシルトランスフェラーゼの遺伝子をクローニングし
て，別のAurantiochytrium属ラビリンチュラ内で過剰
発現させることによって脂質含量の向上が確認されてい
る．ラビリンチュラの分離株のうち脂質蓄積性の高い株
では乾燥細胞重量の60％以上の脂質含量を示す株がい
るが，これらの株の分子育種によってさらに高い脂質蓄
積性を示す株が得られる可能性があり，オメガ3脂肪酸
素材の生産においても，BDF生産においても，さらな
る生産性の向上が期待される．
さらに従属栄養的なバイオ燃料生産では，安価でカー
ボンニュートラルな炭素源の利用が必須になるため，植
物性バイオマスの利用を検討した．コーンファイバーな
どの植物性バイオマス分解物を炭素源として利用する際
には，グルコースのみならずキシロースやアラビノース
といったペントースの利用も重要になる．そのため，ペ
ントースの資化能を有するラビリンチュラを探索し，キ
シロースやアラビノースといったペントースを資化でき
る株を分離した 14,15)．また，BDF廃液の利用を念頭に，
高濃度のグリセリンを利用できる株を探索し，20％以
上のグリセリンを含む培地で増殖可能な株も分離するこ
とができた 16)．このように多様なラビリンチュラ類を天
然海から分離することができるため，目的に応じた株を
入手することで今後さらに産業利用の幅が広がることが
期待される．

EPAやDHAなどのオメガ3脂肪酸の生理機能が注目
されて以来，EPAは医薬・食品素材に，DHAは食品素
材として利用されてきたが，現在のところその供給源は
魚類に頼っている．海外のメーカーにおいては発酵生産
したオメガ3脂肪酸を供給しているところがあるが，コ
スト的には魚由来の方がはるかにメリットがあるよう
だ．しかし，将来的に水産資源が減少・枯渇する可能性
もあるし，各国の水産資源管理の状況によっては世界中
からいつでも水産資源を調達できる時代がいつまで続く
かわからない．そういった水産資源を取り巻く状況を考
えると，魚類からの抽出・精製にかわる生産技術の開発
を進める意義は大きいと考えられる．またオメガ3脂肪
酸を発酵生産するメリットとしては，持続的生産が可能

な点以外にも，複雑な脂肪酸組成を持つ魚油に比べて比
較的シンプルな組成の脂肪酸を提供して精製コストを抑
えることができる可能性もあげられる．
さらにラビリンチュラからのアウトプットとしてはオ
メガ3脂肪酸のみならず，さまざまな脂質の新たな供給
源としても期待が膨らむ上，炭素源の資化性のようなイ
ンプットについても幅広い多様性が明らかになってきて
おり，ラビリンチュラが産業的に活躍できるシーンが増
えていくことが期待される．その反面，多様性ゆえの研
究の難しさもある．ラビリンチュラはその生活史の中に
栄養細胞，遊走細胞，アメーバ状細胞など複数の形態を
示し，株によりその生活史が異なっている．核相がnの
時期が特定されていないので，突然変異株の取得や遺伝
子破壊についてはすべての株で自由に行える訳ではな
い．代謝系についても株により多様性が認められ，分子
育種のハードルを上げている．いずれにせよ，これらの
点もラビリンチュラという生物の理解が進むにつれ，こ
の10年で大きく進歩してきたし，今後さらに理解が進
むものと考える．ラビリンチュラのそのような特性や産
業利用上のメリットを考えると今後，分子育種による脂
質生産性の向上や，さらに高密度での効率的培養をめざ
して，この生物の持つポテンシャルに大きな期待を寄せ
ていきたい．

文　　献

1) Yokoyama, R. and Honda, D.: Mycoscience, 48, 199 
(2007).

2) Yokoyama, R. and Honda, D.: Mycoscience, 48, 329 
(2007).

3) Taoka, Y. et al.: J. Biosci. Bioeng., 105, 562 (2008).
4) Nagano, N. et al.: J. Oleo Sci., 58, 623 (2009).
5) Taoka, Y. et al.: Mar. Biotechnol., 11, 368 (2009).
6) Hayashi, M. et al.: Biosci. Biotechnol. Biochem., 71, 

222 (2007).
7) Miyamoto, E. et al.: J. Nutr. Sci. Vitaminol., 53, 471 

(2007).
8) Sakaguchi, K. et al.: Appl. Environ. Microbiol., 78, 

3193 (2012).
9) Matsuda, T. et al.: J. Lipid Res., 53, 1210 (2012).

10) Kobayashi, T. et al.: Appl. Environ. Microbiol., 77, 3870 
(2011).

11) Matsuda, T. et al.: J. Biochem., 150, 375 (2011).
12) Nagano, N. et al.: J. Oleo Sci., 60, 475 (2011).
13) Kaya, K. et al.: Biosci. Biotechnol. Biochem., 75, 2246 

(2011).
14) 松田綾子ら：第16回マリンバイオテクノロジー学会大

会講演要旨集，p. 77, (2014).
15) 林　雅弘ら：第16回マリンバイオテクノロジー学会大

会講演要旨集，p. 81, (2014).
16) 藤本綾乃ら：第16回マリンバイオテクノロジー学会大

会講演要旨集，p. 80, (2014).

The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service


