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生物 反応を利用す るバ イオ プ ロ セ ス は、化 学反応 に比べ て 反応速度が遅い こ と、
低収 率で あ るこ とが実用化 の 妨 げに な っ て い る。こ の ため演 者は大腸 菌K−12株
とグル タ ミン 酸生産菌 Corynebacterium　giutamicum を用 い 、物 質生産活性 の 強化

に 関す る基盤研究 を展開 し て きた。その 要点 は、（D中枢代 謝の 強化 に よ り発酵

原料 の 速や か な 消費 と前駆 体供 給の 増 強 を 図 る点、ま た ，そ の実 現 手段 と して

「エ ネ ル ギ ー
代謝 制御 」の 有効性 を実証 した点 で ある 。今 日、有 用物 質発酵生 産

の効 率化研 究に お い て 、中枢代 謝カ ーボ ン フ ロ
ー

の 強化や NADH 等 の 補 酵素 リ

サ イ ク ルの 円滑化 は常套手段で あ るが 、演者の 研究が そ の 端緒 を拓 い た とい っ

て も過 言で は な い 。さ ら に、（2）エ ネ ル ギ ー
代謝 制御 に とも な う 大腸 菌 とグ ル タ

ミ ン酸 生 産 菌 の 代謝 変 動 に 関 して 、多 くの 新 知 見 を得 て 両者 の 代謝 特性 の 差 異

を 明 らか に し、発 酵 工 業 上 な ら び に学 術 に貢 献 した。
1，大 腸 菌

1970 年代 まで の研 究 で 、本 菌 の 中 枢 代謝 は解糖 系酵 素の ADP や AMP に よる 活

性化 、ピル ビ ン酸脱 水 素酵 素複 合 体 や TCA サ イ クル 酵 素の NADH に よ る 阻 害 な

ど、エ ネル ギ ー
代謝 関連 物 質に よ り制御 さ れ る こ とが 示 さ れ て い た 。演 者は細

胞の エ ネル ギ ー
充足 度の 低下が 中枢代謝の 活性化 につ なが る と 予想 し、エ ネル

ギ ー
獲得の 最重 要 シス テム で あ る酸化 的リ ン 酸化の 抑制 を 試み た。酸化 的 リ ン

酸化は 呼吸 鎖に よ るプ ロ トン 駆動力の 形成 と、そ れ を 用い た F。F ］
−ArPase に よる

削 P 合成の 二 段階か ら な っ て お り、それ ぞれ を タ ーゲ ッ トと して 検討 した 。
1−1、F。FrArPase 欠損株 ：本酵素欠損株 の エ ネル ギ ー

獲得 は 基質 レ ベ ル の リ ン 酸

化に 依存す る。この た め 、生 育の 著 し い 低下が 懸念 され た が 、実際に は 解糖 反

応 （基質 レ ベ ル の リ ン 酸化）の 上 昇 に よ り実用 レベ ル の 生 育が 確保 され 、ピル

ビ ン 酸生 産菌 に応用 し た場合 に は、生 産効率が 大幅 に改 善され た。その 後、野

生株 か ら別 に構築 した単純 な欠損株 を連続培養 して 、網羅 的解析 を含む生理学

的解 析 を行 っ た 。その 結果、解糖フ ラ ッ クス の 増大、TCA サ イク ル フ ラ ッ ク ス

の 抑制、呼吸活性の 上昇、それ らを説 明す る多 くの 遺伝子 発現 の 変動が観察 さ

れ 、それ まで 未解明で あ っ たエ ネル ギ
ー
欠 乏ス トレ ス に 対 する 大腸 菌の 恒常性

維持 機構が明 らか に された り。
卜 2．呼吸鎖変異株 ： プ ロ トン駆 動力の 形成効率 を低下 させ る呼 吸鎖 変異を導入

した 場合 に は、菌体 当た りの 糖消費活性が 上 昇 し、プ ロ ト ン駆 動力形成効率 と

糖代謝活性の 間 に 負の 相関 が観察 され た。さらに 呼 吸鎖酵 素の 活性 変動や代謝

産物の 変動 に つ い て も新知 見が 得 られ る など 、大腸 菌の エ ネ ル ギ ー
代謝 と物質

生 産 の 新た な理 解 に貢献 し た 死

2．グル タ ミン 酸生 産菌

大 腸 菌 の 知 見 か ら類 推 し、F。Fr 訂 Pase 欠損 株 を 取得 し た と こ ろ、本 菌 の 場 合

に も菌体当 た りの糖消 費活性 や 呼吸 活 性が 増大 した 。そ の 後、欠 損株の 糖 代謝

活性の 上 昇機構 に つ い て、網羅 的解析 や 生 化学 的解 析 を行 っ た とこ ろ 、大 腸菌

とは 異 なる興味深 い 変化 を 見出 した 。最大の 特徴 は TCA サ イ クル 酵素の 発現増

大で あ り、なか で も本 菌に特徴 的な リ ン ゴ 酸と オ キ サ ロ 酢酸間の シ ャ トル 反応

に共役 した NADH 再酸化系の 発現．ヒ昇が顕著で あ っ た。さらに ピル ビ ン 酸 と乳

酸間の シ ャ トル 反応 に 共役 した NADH 再酸化系 の 発現 上昇 や、呼吸鎖成分の 特

徴的変動が 見 出され た。これ らの 変化 は呼吸活性 の 上 昇 を説明す るの み な らず、
TCA サ イクル の 頑強性 を示 してお り、本菌が本 質的に TCA サ イ クル 関連中 間体

の 発酵生 産 に適 して い る こ とが 示唆 され た
3｝。

麹菌 の 培養方法に は、蒸煮等の 処理後の 原料に 麹菌の 分生子を接 種 して 培養す

る 固体培養法 （固体麹） と、水 に原料及び その 他の 栄養源 を添加 して 液体培地

を調 製 し、麹 菌の分生子又 は前培 養 した菌 糸等 を接種 し培養す る液体培 養法〔液

体麹 ）が ある 。固 体培 養法の 特徴は 、醸造 に必要な多種類の 酵素を大量 に生成

で きる が 、大 規 模生 産 に 不向 きで あ る こ と、麹原 料は 蒸す こ とが 可 能な 小片で

あ り、麹菌が 生 育 しや すい よ うに 原料 内部 が あ る程 度露 出 して い る必 要 が あ る。
液体 培養法の 特 徴は 、培 養制御 や 品 質管 理 が 容易で 、大 規 模生 産 に も適 し、麹

原料 も選択 しない が 、ア ミ ラーゼ 、セ ル ラーゼ 等の 複数の 酵素 を同時に 大 量 生

産 させ る こ とが 困 難で あ る こ とが 知 られ て い た 。液 体 培 養 法 で は 培 地 が 攪 拌 さ

れ て い る た め、酵 素が 少 量 生 産 さ れ た 時 点 で 、培 地 原 料 の 分 解 が 急 激 に 進 む。
特 に デ ンプ ン分 解 に伴 い 生 成 す る グ ル コ

ー
ス に よ り、糖質分 解酵素等の 生産が

抑 制 され る こ とが 知 られ て い た 。
我 々 は 、発 酵 飲 食 品 分 野 で はあ ま り使 用 され て こ なか っ た 液体麹技術 を完成 さ

せ 、産 業 上 の 有 効性 や フ レキ シ ビ リテ ィ
ーの 高 さ を生か し、様 々 な 産業分野 に

応用 し よ うと考え た 。
まず は 焼 酎用 白麹 菌を 用 い た 、焼 酎用 液 体 麹 の 開発 に取 組 ん だ 。焼酎 醸造は バ

ク テ リア の 増殖 を抑制す る た め 、低 い pH に て発 酵 させ る。この よ う な発 酵 条件

で の 糖質分解の 鍵 酵素 と な るの は耐酸性 a一ア ミラ ーゼ で あ る。しか しな が ら 、
耐酸性 a一ア ミラ ーゼ を工 業 ス ケ ールの 液体培 養法で 生 産 す る事は 報告 され て

なか っ た 。他に も、グル コ ア ミラーゼ 、プ ロ テ アーゼ 、セ ル ラーゼ も必 要で あ

る c 各種基質が 誘導に 必 要で あ ろ うと推測 され る し、グ ル コ ース濃度 を高め す

ぎない こ と も重要で あ ろ うと考 え られ た。結論 と して 、固体培養法で は 通 常あ

まり用い られ ない 未精 白大麦 （玄麦）用い る と、耐酸性 a一ア ミラ ーゼ に 加え 、
グ ル コ ア ミラ

ーゼ 、プ ロ テ ア
ーゼ 、セ ル ラーゼ が 固体麹並 み に 高生 産 さ れ た 。

遺伝 子解析、メ タボ ロ
ーム 解析 に よ り、玄麦 を麹原料に 用 い る こ と に よ り、培

養中の 麹原料溶解 を緩やか に させ 、麹菌の 増殖 を抑制 しなが ら培養 させ て い る

こ とが判明 した 。こ の 液体麹 を用い て 、ラ ボ レ ベ ルで 焼酎 を生 産 す る と、固体

麹 を用い た 場合 と同様 に発酵が 進ん だ 。出来上 が っ た焼酎の 品 質 も差 が 認め ら

れ なか っ た 。ス ケ ー
ル ア ッ プ検討 を進め 、現場 レベ ルで も容易 に液体麹 を生 産

で きる シス テ ム を構築 した 。
以降様 々 な発酵飲食品 へ の 展開 を進め 、以 下の こ とが 判明 した 。我 々 が 開発 し

た技 術の 第
．・

の 特徴 と して 、穀皮 にて 覆わ れ た 状 態 の 穀 類 （玄 大 麦 、籾 殻 付 米

や 玄 米、未加工 の 豆類 ・イモ 類 ・雑 穀 等 ） を液 体 培 地 原 料 と して 用 い 、各種酵

素 を高 生 産 させ る こ とが 挙 げ られ る。rg　r．の 特 徴 と して 、各麹 菌 （白麹菌、黒

麹 菌 、黄 麹 菌 、紅 麹 菌 ） を用 い て 、各種酵 素 の 高 生産が 可 能で あ る こ とが 挙げ

られ る。こ れ ら液 体 麹 を用 い て 、焼 酎 ．清酒 ・甘 酒 ・し ょ うゆ ・み そ ・み りん
・

醸 造 酢等の 発 酵 飲 食 品 を生 産 で きた 。従 来 品 と 同等 の品 質 とす る こ とも可 能で

あ る し、麹 原料や麹菌株 に よ り（酵素バ ラ ン スや 得 られ た麹 の香気が 変化す る）、
新 しい 香味 を有す る発酵飲 食品 の 開発 も可 能 と な る。こ の技 術 を応 用 した新 し

い 提案で あ る 「本格麦焼酎 かの か 」 も上 市 し た。無蒸煮発酵原 料 を用 い た エ タ

ノール 生 産 につ い て も検討 して お り、引き続 き新 しい 展 開を模索 し てい きた い

と考 えて い る。
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