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1． 緒 雷

　微生物培養系 の 任意時間に お い て ，系の変動状態 を

数 量 的 に表現 し，また そ の 状態の 変化を数理的に記述

する こ と…
シ ス テ ム発酵学…が体系化 で き るな らば，

こ れ らの 数理 モ デ ル は，微生物培養系を 人 為 的 に 制御

す る た め の 基 本式 と して 必須とな る．しか しながら，

細胞内化学反応は， 極 め て 複雑 で あり， 生物反 応 の仕

組みが 理 論的に 解明 され て い な い現 時点 に お い て，培

養実験 か らえ られ た 実験値 は，生物反応の ご く一部の

情報に すぎず，これ らを もとに ， 培養 の 数理 モ デ ル を

設定せ ざるをえない こ とも現実で ある．した が っ て ，

微生物反応 の 数理モ デ ル 設 定 に あた っ て は ， え られ た

実験的情報を，こ れまで に解明されて きて い る生物反

応に 関す る基礎理論を 背景 に して 数理 モ デ ル 化す る こ

と が 望 ま しい．

　発酵生産 の最適化を試み る手段 と して ， 設定 された

数理 モ デ ル を電算機 に プ ロ グ ラム し，発酵槽，計測機

器 を相 互 に連結す る，い わ ゆ る電算機 に よ る制御培養

に 関す る研究が あり，近年，生物化学工学分野 の 重要

課題 として 取り上げられ，1
　51 今後，急速 に 実用化され

る こ とが 期待 され る．こ こ で は，微生物反 応 を 数量的

に表現 す る一手段と して，生体 エ ネル ギー
論 の 基本概

念として の 増殖収率 （grow 電h　yield）， さ らに ， こ れ と

関連 して 代謝熱 （metabolic 　heat　evoludon ）生 成 の 理

論と計算法を述 べ ，こ れ らの概念が ， 微生物反 応速度

式設定 の 基礎理論として 有効な手段となりう る こ と を

目的に まと め た．

＊ Theory　and 　CalculaUons　of 　Growth 　Yield　and 　Met −
　 abohc 　 Heat　 Evolution，− A 　 Review − 　NAGAI

，

　S．（凡剛 妙 of 　Engineer伽9，　Hireshima塀 P8厂吻 ，
　Senda一

　加 4 ‘ゐゴ， 研 70∫ゐ加 α 730）

2．　 増殖収率 （GroWth 　yields）

　 基質 に 対 する増殖収率 （GroWth 　yield　based 　on

substrate ）YXIS （g 《lell／mol 　substrate ）　 消費 さ

れた基質 （炭素源）量 に 対 す る増殖菌体量 YXrS は

Monod （1942）4〕 に よ っ て 測定され，基質が 増殖制限因

子 で ある場合 に は，消費され た 基質量 に 比例 した量 の

菌体 がえ られ る こ とが認 め られた．そ の 後 1952年 に

DeMoss 等
fi⊃ は ，

∫  伽 α脚 幽 8‘騰
，
　imenestec　mesen −

tereidesを複合培地 （エ ネ ル ギー
源 ua グル コ ース ，嫌気

培養） で培養し，消費された エ ネル ギ ー源量に 比例 し

て ，菌体が 生成す る こ とを確認 した が ，
＆ ノ砒 廊 は

L ．　mesenter ・idesに比 ベ グ ル コ
ー

ス に対する増殖収率が，

1．4倍高い 事実を認 めた．こ の 理 由と して ，両 菌 に お け

る エ ネル ギー（ATP ）生成効率 の 差 に よ る可能性を 示

唆 した．5）そ の後，1960年 BauchOP 等 e） に よっ て ， エ

ネ ル ギー
源 の 異化代謝経路 に よ る ATP 生成 の 差 に ょ

っ て，増殖収率 の 大小が左右され る こ とが 実証 され ，

こ の 事実は，後述す る ATP に 対す る増殖収率 yATP

に よ っ て 説明 され る．

　
一

方 ， 菌体生産を目的とす る発酵生産にお い て ， そ

の 経済性を 考え る場合 ， 言 うまで もな く原料の 価格は

重要で あるが ， ま た，原料に 対する 増殖収率が 高 い 微

生物を選択するこ とも必要で あり， こ の こ とは培養過

程 に お け る発熱を小 さ くす る こ とに も繋が るの で，発

酵生産 の 立場上重要で ある．

　基質を基準に した 増殖収率 は，次式で定義される．

　　　Yx
！ s ＝∠X ／

− AS 　　　　　　　　　　 （1）

　 こ こ で ，
yx

！ 3 ＝基質からの 増殖収率，　 g　cellig 　sub −

stratc また は gcelltmol　substrate ，　X ＝菌体濃nc，　9　cellil，

S・＝基質濃度，9　substrate ／1 ま た は M 。

　回分培養 で は，初発基質濃度を Si と し，静止 期の

菌体濃度を Xs とす れ ば，平均的な Yx
！s は次式で 計
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算 で き る．

y・・s 一雫  夢

こ こ で，Xo 一接種菌体濃度，
　 g　cellll

（2）

　また，連続培養の 定常状態で は，流入 基質濃 度 を S・

と すれ ば，次式 で Yx
！s を計算す る こ とが で きる．

アx ！3 ＝

歪肩 （3）

　多 くの 微生物また種 々 の 基質につ い て Yx
！s が計算

され て い る，そ の
一

部を Table　1 に示す．】「X ／s はす

で に 述べ た ように基質 に対す る微生物増殖 の 収率を表

す代謝係数で ある が ， 同
一

微生物 につ い て，もし異 な

っ た 基質 に 対す る yx！ S を glg また glrnolで 表示 し，

そ の 大小 に よ っ て 増殖収率を 評価 す る こ と は で きな い，

例えばグル コ
ー

ス とメ タ ノール そ れぞ れ同
一

量か ら生

成 した菌体量を比較する場合，そ れぞれの 物質 に つ い

て の 構成元素組成が異 な る こ と に 注意 しな け れ ば な ら

な い ．そ れぞ れ の 物質を同
一

基準の エ ネル ギー量に 換

算して 評価する こ とが 必要 となる．こ の よ うな見地か

ら，基質 に 由来する有効電子 を 基準 に した 増殖収率

Y。。 e，また培地 か ら由来 する全有効 エ ネル ギーを 基準

に した増殖収率 Yk。 。1 を 考 え る 必要がある，

　有効電 子 を 基準 に した 増殖収率　（GroWth 　yield
based　on 　available 　electrons），　ra ▼ e ，

　g　ce 叫ave

基質量を グ ラ ム また はモ ル で 表す代わりと して，基質

が保有すると考え られ る ， 電子当量 を基準に した 増殖

収率が提案 され て い る．Is）基質が保有す る 電子当量 は ，

次 の よ うに 計算す る．例え ば，グル コ ース 1mol の 完

全酸化は ，
6mo1 の 酸素を必要とする．一

方 ， 酸素 1
mol を還元す る ため に は，4 当量の 電子が 必要 で あ る．

した が っ て グル コ
ー

ス 1mo1 は24〈＝6×4）当量 の 電子

に 対応する． こ の よ うに，基質が 保有す る 電子当 量

ぬ 。。 ！ s　ave ！mol を考え る と，　 Y』。 e は次式で表される．

レ 驫 （4）

　例えば，
Table　1 に 示す Candida　ntilis（基質 ：グル

コ ース ）お よ び Psndamonas 　fnethattica （基質 ：メ タ ン）

の Ya
．e 値 は次 の よ うに計算で き る．　 Yav． ！s は 24　avef

mol 　glucoseお よ び 8avelmol　methanc で あ るの で Y。ve

は Can‘lidaに つ い て は 91．8i24＝3．82　g　ce1 ！tave，　pseu−

dOmonas に っ い て は，9・Ol8＝1．139 　cel1 ／ave と な る．

こ の よ うに して 計算した Ya。 e 値を Table　1 に示す．

Tablc　1 の Y
。。 e を相 互 比較す る と ，

　 Ci．．e な ど低分子

基質 の Ya
。 。 は，　C6 基 質 に比 べ 低 い 値 とな り，

　 G1＿2 基

質で は 同
一

量 の 菌体を生合成する 上で，余分 の エ ネル

ギ ー
を必要として い るこ とを示唆する．こ の ように，

Y・ 。 e は Yx
！ s の み で は 単純 に評価 で き な い 増殖収率を ，

同
一
基準で 比較す る こ とを可 能 に する．た だ し，

Table

1 の計算例 は，最小培地で の 単
一

炭素源 の 資化 さ ら に

代謝生産物が な い 場合 に っ い て の 計算例で あ るの で，

Table　L　Valucs　of 　Yx！s，　Y』ye 　and 　Yx
！o　of 　microorganisms 　in　min 三mal

　　皿 ・dia　with ・ ut 　pr・ducing　noncellular 　pr・ducts．

OrganiSm Substrate
Yx！s Yx

！ o 　　 Ya。。

gl9 　 9／mol 　 gfg 　 91ave

Candida　utitis

Rぬoゆ ∫如 b鵤 o加 ∫ ψ融 rof 伽 S
Aerobacter　aerogenes

Candida躍 班 ∫

MethJldi加 朋 5 雁 伽 ηoJ蜘

P5げtedOmonas　sp ．

1協 言妙あω ‘σ螂 sp ．

Pseu伽 掴 5 寵 θ’ゐaniCa

Glucose7｝

GlucoseS｝

RibOse9）

Glycerol

LactatePyruvate

Acc 捻 te7）

Ethano！
Methanolze ）

Methanol期

Mc 出 anell ）

Methanei2）

0．510
．450

．350

．450

．180

．200

．360
．680

．480
．411

．010
．56

9ユ．881
．053

．241

．816

．617
．921

．03

ユ．215

．413

．116

．29

．0

1．321

、460

．980

．970
．370

．480
．700

．610

．530

．440

．290

．17

3．823

，372
．662

．991
．381

．782

．622

．602

．562

。182
．021

．13
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複合培地系また代謝生産物を排出す る場合に は，ya
。 c

の み で
一義 的 に評価す る こ とはで きな い ．

　酸素に対する増殖収率 （Growth 　yield　based　 on

oxygen ），　yx ！o ，
　g　cen ／g 　02 お よ び 異化代謝を 基準 に

した増殖収率 （Growth 　yield 　based 　on 　eatabolic

metab ・lism），　 rー ノC ， 9　cellXk ・ a1 　 好気培養にお

ける 酸素消費 （呼吸）速度が，異化代謝 の 代表値 と み

な し うる場合に は，酸素消費量に 対す る生成菌体量 は，

内容的 に 異化代謝を基準に した増殖収率 とな る．しか

し， 例え ば メ タン 資化菌の 培養に おけ る よ うに 酸素消

費総量の うち，無視で きな い 量が酸素添加酵素 （オ キ

シ ゲナ
ーゼ ）に よ っ て メ タ ン の メ タ ノール へ の 酸化 に

用い られ，こ れ らが エ ネル ギー（ATP ）産生 に 関与 し

な い 場合 に は，　17｝そ れ らを補正する必要 が あろ う．ま

た ， 酵母 の 好気的発酵 （aerobic
　fermentation）で 観察

され るよ うに，呼吸と発酵が平行 して 進行 して い る場

合に は，両者の異化代謝活性を考慮 した増殖収率を考

え ね ばな らない． しか しな が ら，一
般的に は 菌体増

殖 を 中心 と した 好気培養系 で は ， 酸素 に 対す る増殖収

率 Yx
／o は，内容的 に は異化代謝活性に対す る増殖収

率を表すと考えて よ い．

　 　 　 　AX
Yx

！ o＝＝AO9

Table　2．　 Growth 　and 　product　y玉eldS 　f士om 　energy

　　source 　of 　5‘reptoco ｛：6以∫ agatac ‘伽 anaerobically

　　growing 　in　complex 　mediai5 ）
，
and 　assessments

　　of 　Yx ！σ
by　Eq ．7and 　Ykeal　by　Eq ．9．

Energy 　source

Glucose　 Pyruvate

Yx／S 　　9’mol

Yp！Sm 。1／m ・1

　 　 　 Ethanol
　 　 　 Lactic　 acid

　 　 　 Acctic　 acid
　 　 　 Formic 　acid

21．40

0．141

．500
．250

．33

6．87

0．230

．720

．53

Yx ！C 　　91kca置

Ykcal　　9’kcal

0．330

．120

0．320

．114

（5）

　Table　1 に Yx
！σ を 併記 した が ，メ タ ン を 基質に し

た場合 の 「〃 σ 値 は他に比 べ 小さい，理由はす で に述

べ た よ うに ，こ の 基質 の 特異性 に よ る もの と考 え られ

る．また Cl−s を基質 に した 場合の Yx
！o 値 が C6 基

質の そ れ らに 比べ 小さい が，こ の理 由は ATP 生成効

率そ れ 自身が 小 さい か，ま tcは低 分 子 基質は C6 基質

に比 べ 余分 の エ ネル ギ ーを必要 とす る よ うな 反応な ど

も考え られ よ う，

　次に 嫌気培養 に つ い て，異化 代謝 を基準に した 増殖

収率 の 計算法を考え て み よ う．複合培地に 含まれ る炭

素源は，一般に異化代謝 で 分解され ，

e・ユ4）ま た嫌気培

養 で は，多くの 場合，エ タ ノ
ー

ル などの 代謝産物を培

養液中に蓄積す る の で ， 消費 され た 異化代謝エ ネ ル ギ

ーを便宜的 に ヱ ネ ル ギー
源 と最終代謝産物との 燃焼熱

の 差で 表 せ ば次式 で 表現で き る．

」H σ
鵠（AHs ）（

一∠IS）一Σ （AHp ）（A（7P）　　　（6）

　 こ こ で ，
ZiHc＝異化 代

’
metw　kcalti，　AHs 　・＝基質 の 燃

焼熱 kcallmol， 4Hp ＝生産物の 燃焼熱 kcaltmQl，　Cp ＝

生産物濃度 mo1 μ

　 した が っ て ，異 化 代謝 エ ネル ギーを基準 に した 増殖

AHs ＝ 673．O　kcalノ皿 01　glucose，280　kcalimel　pyruvate；

dHp ＝326．5　kcallmol　 ethano1
，

326．O　kcallmol　iactic

　　　acid ，208．6kcal！moI 　acetic 　 acid 　and 　62，9　kcall
　　　mol 　formic　acid ；AHa ；5．3　kcal！g　cell．

収率 Yx
！ c は ， （6）式 を用 い 次式 で 計算で き る．

・〃 c一畿一
（AH ，）一舞笳

。）r．

一
、s

（・｝

　 こ こ で，Yp！ s ＝基質か らの 生産物収率 moI 　productl

mol 　substrate

　グル コ
ー

ス また は ピル ビ ン 酸を エ ネル ギー
源 と した

複合培地中で の StrePtocoaCUS　 agalactiae の 増殖結果
16 〕

か ら Yx
！c を計算 して み よう．計算 に 必要な 実験値を

Table　2 に示す． グル コ
ー

ス を エ ネ ル ギー源に した 場

合で は （7）式を用 い て ，

（AHs ）
一Σ（AHp ＞Yp／S

　＝673 − （0．14 × 326．5十 1．5× 326一ト0．25

　　 × 208，6一ト0．33× 62．9）
　 ＝65．38

したが っ て，

・ ・。炉 齲 一・33gcell1・・al

　Table　2 で グル コ
ー

ス また は ピル ビ ン 酸 に つ い て の

yx
！s 値 は21．40お よ び6．87で あ る が，　 Yx

！ c に よ っ て

評価すれ ばほ ぼ 同
一値 （0．33およ び0．32）となり、基

質 が異 な っ て も異化代謝熱 に 対す る増殖収率はほぼ 等

し くな る こ とを示す．

　全有効 エ ネル ギ
ー

基準 の 増殖収率 （Growth 　yield
based　on 　total 　energy 　available ）ykcal　g　cen ／kcal

N 工工
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Yk・ al は次式 で 定義する．le）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 AX
　　　　

y
・・aF

（riHa）AX ＋図 砺

　こ こ で ，』H ¢
＝乾燥菌体の 燃焼熱 kcallg　cel1

（8）

　内容的 に （8）式分母第 1項は， 菌体中に保有 された

と考え られ る エ ネ ル ギ ー 第 2 項 は，異化代謝 に よ っ

て 消費され た エ ネ ル ギー（（6）式）を表す．した が っ て ，

分母は増殖 の ために培地か ら引きだ され た全エ ネル ギ

ー量 を表す と考え て よ い．

　（8）式分母 の dHa は， 乾燥菌体の 燃焼熱 として 5・3

kcallg　cell が 提案されて い るが，　te｝ こ の 値は培養に用

い た 窒素源 が，ア ン モ ニ ア 態 で ある か硝酸態で あ る か

に よ っ て 補正 す る必要もある （後述，
3．代謝熱）．

　さて ，
Payne16） は Yk

、a ［ の計算方法と して，第一に

好気培養系 に おい て ，消費 され た 酸素量 を基 準に計 算

す る方法 と して，酸素消費量 に ユ06kcal／mol 　02 を乗

じ る方法を提案 して い る．しか しなが ら， 好気発酵の

よ うに ， 呼吸に よ る酸化経路 と解糖に ょ る嫌気経路と

が平行 して 機能 し，嫌気経路 か ら代謝産物を排出す る

場合 に は ， 酸素消費量 の みで 計算す る こ とは理論的に

正 し くな い．こ の こ とに っ い て は， 後述 の 発酵熱 の 計

算 （第 3章）に おい て 考察す るが，要点 は，例え ば酵

母の 糖代謝に おける好気発酵の場合，嫌気経路 （ア ル

コ ール 発酵）と好気経路が両立 して い る の で ， 酸素消

費量 の み で 異 化代 謝 エ ネル ギ ー量 を 計算 す る こ と は ，

片手落ちとい うこ と ICなろ う．

　異化代謝熱を計算す る第 2の 方法は，すで に （6）式

に 示 した よ うに，消費 され た エ ネル ギー
源 と排出され

た代謝産物に つ い て の 燃焼熱収支を求め る方法で ある．

酸素量を基準に した前者の 方法は，好気的な菌体増殖

の よ うな 場合 に適 用 可 能で あり簡便で 実用的 で あ るが，

上記 の 注意を念頭に置く必要があ る．

　複合培地における ykcal　 複合培地中の炭素源は

ほ とん どエ ネ ル ギー源 と して 分 解 され る の で ， （6）式

を （8）式 に代入 して yk
，al を計算す る．すな わち，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ∠x

　　　
Yk

・・F
砺 」群 」∬ 。← AS ）一Σ∠飾

・』CP

　　　　　　AH 。
．。。．… 雛 。r，H 。

．。P ！S
（・）

　もし，代謝産物の 生成な しに ， 好気的 に 菌体増殖 が

進行す る場合に は，

　　　「iHc ・＝AHs （一∠8）＝＝dHo ・A　O2　　　　 （10）

　 こ こ で ，
dHo 一酸素消費を基準 に した燃焼熱 ，

106

ま た は 108　kcalrmol　02i6，42，

　 したが っ て （10）式が成立す る場合 Ykc、 1 は 次式で 計

算 で きる．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　　　　乳 ・・1罧4島 ＋ 衄 。μ 齋 　　　　（11）

または

　　　　賑
疎 毳ノ。。，。 　 （12）

　（8）式に よ る Yk・al の計算結果を Table　2 に示す．

Yx
！c に よ っ て 増殖収率を評価した と同 じよ うに ， こ

の 場合 Y丘c・1値は エ ネル ギー
源 の 種類に 関係 なくほ ぼ

一定値とな っ て い る．

　最小培地に おける rkcal　 最小培地 に含まれる単

一
炭素源を資化 して増殖す る場合，巨視的に見れば，

炭素源 の
一

部は細胞構成成分 に 同化され ， 残部はエ ネ

ル ギ ー
産生を目的 として 異化分解 され る と考え て よ

い．ig ｝ こ の 場合，細胞構成成分 と して 同化され た 炭

素源量 は，近似的 に 次式で 表 さ れ る．

　 　 　 　 a2
− AS ・

− t
’
　dX （13）

　こ こ で ，

− 43σ
需細胞構成炭素として 同化された 基

質量 ，md 　substrate μ，α 1＝99質の 炭素含有量，　 g　car −

bont皿 ol　subs に ate
，

α F 乾燥菌体の 炭素含有量，　 g　car −

bonlg 　cell

　 した が っ て ，消費された炭素源 の ta量　− AS と一ASc

の差は異化代謝で 分解 された炭素源とみ なす こ とが で

きる．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ユ　− AS − （一∠∬ σ）＝・　− dS − 一 　 AX
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 α 1

　− − ns （・一÷ 取 ，・） （14）

　代謝産物を排出する場合に は ， （14）式 に よる異化代

謝量との差を基準に して，「iHc が 計算で きる．すなわ

ち，

　　　AH ・
− AH ・

’
（− AS ＞（・一÷ y〃 ・）

　　　　　　一Σ riHp・ACp　　　　　　　　　　　　　　　（15）

したが っ て，（8）式で 定義される Yk、sl は

Fkcal寓

　　　　　　　　　　　　Yx
！ s

　　・塒 ・・＋r・H ・（・一号 yx
！3）一Σ 轟 玲 ！∫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（16）

　Table　1 に示す RbedePsetedemonas　sPhereides 　｝C つ レ・て

Yk。。 1 を計算 して み よう，（12）式を用 い て計算す る場

合 ，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

1978年　第 5号 増殖収率と代謝熱 557

　　AHe ＝5．3kcallg　cellie ）　∠IHo＝106　kcallmol　O2

　　Yx！o
＝46．72g　cellirnol　02 と して ，

　　　　堀 1
一
語戴 ノ、。72

− ・・3・ celll… 1

　次 に （16）式 で 計算 する場合 ，
dHs − 673　kcallmol

glucose，　 a1 　＝・　72g　carbon ／mol 　glucosc お よび α 2 ＝ O．5

g　carbonig 　cell，また Table　2 に記 述 の ご とく，代謝

産物を排出 しない の で ACp ・・O （「p ！s
＝O）と して，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 81．8

　　　
Ykca’＝

’

・［3 ×g
’

・誦 （
　　0．51一國

7歪「81・8）
　　　　　＝0・11gcell！kcal

　種 々の 微生物 （Table　1）につ い て の Y』c 、1値を Table

3 に示す．Table　3 に おい て ，全有効 エ ネル ギーを基

準に しt 増殖収率で，種 々 の 基質に つ い て Yk、。！ を比

較すると概 して C6 基質 の 政 。。 足値 は高 い が ，
　 C ・ 基質

であるメ タノ
ー

ル 資化菌 の Yk。、1 値は比較的高く，発

酵原料 と して メ タ ノ
ール の 有用性を 示 す．

　ATP 生成 を 基準 に した 増殖収率 （Growth 　yield

based 　on 　ATP 　generation ），
　rATp ，

　g　celllmol 　ATP

同一基質に対する増殖収率が，微生物の種類 に よ っ て

異 な る理 由 と して，そ れ ぞ れ の 微生物 の 異 化代謝経路

に お け る エ ネル ギー獲得形式 の 相違が，そ の 主原因 で

あろうとの 予想の もとに，BauChop ら
e｝は，　 ATP 生

Table　3．　 Values　of 　Yk ． 1　 calcUlated 　from　Eqs．

　　12and 　16　wlth 　the 　data　for　Yx！s　and 　 Yx！ o

　 　 Iisted　in　Tablc　1．

Organism Substrate
Yk。ai　gtkcal

Eq ．12　　 Eq ．16

（landidU認 漉 ∫　 　 　 Gluc （壻 e

R
 儲 欝

加 ∫ Gl ・ … e

漉 70 西acter 　aerogenes 　Ribose

　　　　　　　　 Glycerol
　 　 　 　 　 　 　 　 Lactate

　　　　　　　　 Pyruvate

Candida蛎 ε傭

Me 吻   θ π ω

　 metfianeliCa

P5蜘 照 ∫ sp ・

漉 吻 面‘ea‘配 5 　sp ・

Pse：“fomonas
　 膨 thani‘a

AcetateEthano1

0．130

．130

．120

．110
．070

．080
．060

。09

Methanol 　 O．　09

Methano1 　 0．08

Methane 　 　 O．06

MethaneO ．　Otl

0．130

．110

．090

．110
．050

．060
．050

．110

．110910000

．05

成を基準に した増殖収率，YATPを定義し た （（17）式）．

yATP 計算 に 対して 重要な こ とは，そ れぞ れ の 微生物

の 異化経路にお ける ATP 生成量を正 確 に知 っ て お く

こ とが 必要で ある．逆説的に い え ば，異化経路 に おけ

る ATP 生成が，既知の 微生物 につ い て の み yATPが

計算 で きる こ とに な る．ATP 生成量の 計算 は，消費

された エ ネル ギ ー
源およ び菌体外に 排出され た代謝物

を基準 に して 計算する．こ こ で ， エ ネル ギ
ー
源 として

消費さ れ た基質量を正 確 に 知 る必要があり，そ の た め

多 くの 場合複合培地を用 い ，含まれて い る 炭素源がほ

ぽ エ ネル ギ ー
源として 分解され て い る とい う事実に 基

づ い て 計算する．YATP は次式 で 定義 され る．

　　　　ぬ TP −
。鑑・藷 1　 　 （・7）

　こ こで ，
YA！s

＝エ ネル ギー源消費に対する ATP 生

成収率　rnol 　ATPImol 　substrate

　例え ば，StrePtocaccusfaecalis6） を複合培地系で嫌気的

に培養 した時，エ ネル ギ
ー

源として グル コ ース を用 い

た場合 YA！s　・±2 で あり，ア ル ギ ニ ン を用 い れ ば YA！s

− 1 で あ る・さ らに，エ ネ ル ギー源に 対する増殖収率

Yx
！s の 実験値 は， それ ぞ れ 23　g　cell／mol 　glucose お

よ び 10g 　cclltmol 　arginine で あるの で，グル コ ース を

エ ネ ル ギ ー
源 と した 場合，YATPt＝＝23！2−・11．5，ア ル ギ

ニ ン の 場合 は YATP ＝＝1011＃10・o とな る．種々 の 微生

物 に つ い て 算出され tc　yATP値を Table　4 に示す．こ

れ らの 実験 はす べ て 複合培地を用 い，嫌気経路 に お け

る エ ネル ギ ー代謝で の ATP 生成を基準に して 計算さ

れた ］r冶 P で ある こ とに注意す る必要があ る。Table

4 に お い て ，そ れ ぞ れ の 微生物 に つ い て の ］「x／s 値は

それ ぞれ の 基質に対応して変動するが ，
YATP は平均

値10．4 とな り，微生物お よ び基質の 種類 に 関係 な くほ

ぼ
一

定値とな る こ と を 示す．こ の 事実が，普遍 的に 微

生物 反 応 に お い て 成 立 す る な らば ， 極め て 興味あ る現

象 とい えよう．これ に 関し， 理論的最大 の YATP値が

計算値 と して 33　g　celllmol 　ATP に な る こ とが 報告 さ

れ て い る．24 ｝
実測値 に 基 づ く YATP 値 が 理論値 の 約

1／3 で ある こ と は，理論値が細胞内高分子物質の合成

に 必要 な ATP 量を基準に して 計算 され た もの で あ る

の に 対 し，現 実 の 細胞 増 殖 で は，維持 代謝 な ど高分子

合成に 直接関係しない 多 くの ATP 共役反応 が あ る こ

とを示唆 して い る．

　 した が っ て，YATP ＝ 10 は 現実 の 細胞増殖 に おけ る

最大値 と考え られ るが ， こ の 値 よ り大 きい 】眠TP 値を

示す微生物が存在する可能性もあ る．そ の
一

例として
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Table　4，　Growth 　yield　based　on 　ATP 　generation，　YATp　of 　microorganisms

　　growing 　anaerobicaUy 　in　complcx 　media ．

Organism Energy　sourceYXIS 　 　YATP

gimol　　 glmolref
．

Aerebacter　aerogenes

」670 加‘’β7cl θ acae

Ctostrldium　btfdttm

D 郎 吻 〃必痴 鹿∫喚 7ξ‘鰯

Esc酬 chia ω だ

加 ‘tobaeilltts　Plantttr 

StrePte‘occus 　agata ‘融 8

St厂ePtOCOCCtLS ／becaltS

Saαchar 吻 ‘8∫ 6齶 勲 8

乃 rπ o  ∫ 踟 6伽

GlucoseFructoseMannitol

Gluconic　acid

G ！ucoseGlutamic

　 acid

Pyruvic　ac 三d

GlucoseGluc

（mseGlucoseGlucoseArginino

RiboseGlucoseGlucese

178488608400003262621212569241821

お

1021218ave

「agC

37005964415065340001109991102080111111

　

　

　

11111

　

1

99890L203566666　

　

11222221

1．actobaciltttS 　 casel を複合培地 （エ ネル ギー
源 ＝グル コ

ース ）で 嫌気培養した場合 YATP ＝20 に な る実験例も

報告さ れ て い る．25 ｝ YATP を算出す る場合 の 最大の 問

題点は，正 確 に ATP 生成量を計算す る こ とで あり，

もし，ATP 生成量を 低 く見積 っ た 場合 に は， 当然 YATP

が 増大す る．また ，
ATP 生成量 を算 出す る代謝経路

以外の異化反 応 で ATP が 生成 して い る場合 も，　YATP

値 は見 か け 上大き くな る ので 注意 しな け ればならない．

さらに ， 増殖 した 細胞の 化学組成中，
エ ネ ル ギー貯蔵

物質，例えば多糖質を細胞内に 多量 に 蓄積す る場合，

こ れ らの 物質はたんぱ く質 とか核酸 な ど に 比べ ，そ の

生合成過程で 比較的少量の ATP と共役 して 合成され

る の で ，こ の よ うな 湯合見かけ上 YATP値は増大する．

Rt”ninoceCCtes 　albttS を セ ロ ビ オ ース を炭素源と した培養

で ， 細胞内に多量の 多糖質 を蓄積し，結果的 に大きな

YATP 値を示 した例 は こ れ に 対応す る．26 ） こ の ような

場合，増殖菌体の 化学組成 に留意す る必要が ある．

　 すで に示 した L．　casei （YATP − 20）25）の 場合 は，上 記

の 問題も十分に検討され て お り，通常の 微生物 （Tablc

4，
YATP − 10）に 比べ 増殖 に 対す る エ ネル ギ ー

効率が高

い 微生物 と考 え られ る．

　好気培養系に おけ る YλTP 値 の 計算 は 困難 で あ る．

そ の 理由は，酸化的りん酸化経路 に おけ る ATP 生成

量 の不明確性に よ る もちろ ん，酸化的りん 酸化経路

に お け る ATP 生成 に 関す る研 究 は多 く，そ の う ち，

消費酸素に対する ATP 生成比 すな わ ち，　 PIO 値を in

扼‘ro で 測定 した研究 も多 い．こ の 値が in　viVO における

PIO 値 と して よ い か が 問題となる．そ こ で ，　 YATP の

概念 を もとに in　viua に お け る P／O 値 を 推定 しよ うと

する試みが ある．原理的 に は ，
Table　4 に 示 した よ う

に，】fATP　＝・　10 を微生物増殖 に おけ る普遍的 な 特性値

として 仮定 す る こ とを 前提 に して い る．15・z7
−Sl》次 に

そ の
一

例を示す．

　最小培地 （単一炭素源＝グル コ ース ）を用い て Aern一

占α‘廨 研 gg8 雁 ∫ を好気培養した場合にお ける Pto 値の

推定を次に示す．Sl）本cetcよ る ATP 生成は，グル コ

ース の解糖反応で 2mol 　ATPimQl 　glucoseで あり，さ

らに代謝 産物 と して の 酢酸生成 に ともな っ て 1mol

ATP ’mol 　a   tate を 生成する．した が っ て，嫌気培養

で は上 述 の 経路 に よ っ て の み ATP を 生成 し，好気 培

養 で は 上 記 の 基質 レ ベ ル の ATP 生成以 外 に 酸化的 り

ん 酸化レ ベ ル で PIO 値 IC依存した 量 の ATP が付加

的 に生成す る．

　さ て，P／O 　maを 推 定 す る前 段階 と して，こ の 微生物

の YATP を計算 して お く必要が あ る．まず，嫌気培養

実験か ら求めた 比増殖速度 μ
一〇・4hr−s の場合グル コ
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一ス の 比消費速度 v ＝15・4mmo1 ／g　celllh 「 と酢酸の 比

生成速 度 （≧P ＝ 10．2mmol19 　cellihr で あ るの で ，311 こ

れを もとに yATP を計算する．

　グル コ ース は最小培地 に 含ま れ る単
一炭素源で ある

の で，（14）式で 述 べ た よ うIC，一
部 は細胞構成成分 と

な り， 他は異化代謝 で 分解 されると考え る．そ こ で

ATP の 比生成速度 （≧ATP は次式 で 計算 で きる．Sl ｝

qAT・
＝・v （

　 　　　a21一
α lYXtS ）・ ・＋ q ・ ×・

　　　　　　　　　　　　　酢酸生成

した が っ て ，

YATP＝ 　 　 　 　 　 　 　 　 μ

QATP
−

・・（・一 器r・！s）・Q 。

　解糖

y爵 P は

μ　 ＿

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．4

　　　　　
一

・・ … 5・（
　　 0．5 　 0．4
1−
　　 72　0．0154）・ ・… 2

　　　　　＝11．3gcell／mol 　ATP

　次に好気培養系 （単一
炭素源

fi
グル コ

ー
ス ）に おけ

る実験値と して
31 ）　”

＝O．4hr エ，　v ＝−6．2mmollg　cellthr ，

2p ＝0 と QOtm・ IO．78　mmol 　O2 ／g　celllhr を も と に

P10 値を推定 して み よ う．こ こ で 重要な こ と は嫌気培

養 の 実験結果か ら計算 した YATP値（11。3）が好気培養

に お い て も成立 す る と仮定 す る こ と で あ る．ATP の

比生成速度 は，次式 で表 現 で きる．

　　Q．・・尸 ・・（・一÷ ・・ノs）＋ Q ・ ＋・・（Pl・）Q ・ ：

　　　　　　　　解糖　　酢酸生成　酸化的 りん酸化

　 こ こ で ，Pio・＝消費酸素量 に 対する ATP 生成比 mol

ATP19 　atom 　oxygen ，（≧02 耳酸素 の 比 消費速 度 mol 　02

／gcelllhr

　 したが っ て，Qp＝o と して 上式を変形 すれば，

　　　　　・
一・・（・一÷ ・・ ，s）Y・ T ・

　　 P！o ＝
　　　　　　　　　2yATpQo

，

上述 の 実験値を それ ぞ れ代入 して

　　　　… 一・・ 6・・…
−
s（

　　O．5　 0．4
1−
　　 72　6．2x10 『8）… ．3

　
P10 罵

　　　　　　　2　x　11．3＞〜10隔 ヲ〜
一
工b＝廼「

　　　＝1．32mol　ATP ／g　atem 　oxygen

　以上 の 計算例 で もわか る よ うに P10 値 の 推定 に 対

し根幹 とな っ て い る VATP＝ 　10 に な る と い う事実は，

Table　4 に 見 られ る よ うに，多 くの 微生物に つ い て 成

立す る．こ の 事実 は ， 細胞内に お ける増殖反 応 にお い

て ，
ATP 生成 の 段階 が 生合成反応の 各段階 に 比べ 律

速段階に な っ て お り，異化過程で 生成 した ATP は ，

吸 エ ル ゴ ン 反 応 で ある 生合成反 応 に効率よ く共役 して

い る こ とを 示峻 して い る．こ の よ うな 増殖反応を ，

一

般 に エ ネル ギー共役型増殖 （energy 　coupled 　growth）

と呼ぶ．これ に対 し，ある 環境条件で 生合成反 応に 必

要な 物質が 不足 し，中間代謝物 の生成が，律速段階に

な る よ うな場合，異化過程で生成 した ATP は ， 過剰

とな り，生合成反応 と，共役しな い まま浪費 され発熱

を もた らす こ と も起 こ りう る こ の よ うな 増殖 反 応 を，
一般に エ ネル ギー非共役型増殖と呼ん で い る．22｝

　典型的 な 実例として ，
Esche「ichia　coli の培養に おい

て ，比較的多量の EDTA （3 × 10−3M
）を最 小 培地 に

含む場合 YATP ＝1．6 とな るが ，

一
方，同じ微生物を

複合培地 （EDTA 　＝ O）で 培養 した場合 に は YATP− 9．4

と なり，ほ ぼ 10 に 近 い 値を示 した．20 ⊃ そ の 原 因 と し

て ，EDTA を 多量 に 含む場合，培地中に含まれ る Mg2 ＋，

Ca ！＋ な ど が EDTA に よ っ て キ レ
ー

トされ， こ れ ら

の 金属 イオ ン が 極度 に 増殖制限因子とな り，細胞の 生

合成経路 の あ る 部分 が律速段階とな り， 結局 ， 過剰に 生

成され た ATP は， 加水分解 に よ っ て 放熱 され た こ と

を示唆して い る．こ の よ うな エ ネル ギー非共役 増殖 の

他 の 例 と して ，パ ン トテ ン 酸 の 不足 に よ る Z2momenas

mobitdS の 増殖 ，　
S2）

また 培養中の 溶存酸素濃度 が 比較的

高い場合 （1pp 皿 以 上）に非共役型増殖を示す Azote−

bacter　vinetandii ，

33） さらに 窒素源 を ア ン モ ニ ア また は

硝酸に す る か の 相違に よ っ て ，後者の 場合に ，非共役

増殖を示す Aerobacter　aerogenesa2 ）な どが ある．そ の 他 ，

醸造工 業 におけるエ タ ノ ール 発酵 （日本酒）で は，見

かけ上 酵母 の 増殖 の 静止 した 時期 にお い て も，糖が 代

謝 され そ れ に ともな っ て エ タ ノ ール の 蓄積が続行 し，

最終的 に ほ ぼ20％の アル コ ール 濃度に達する な ど は ，

ど の よ うな理 由で 非共役型増殖 が 起 こ っ て い るか は不

明で あ るが，興味あ る非共役型現象とい えよ う．

3． 代　　謝　　熱

　概論 　　培養に と もな っ て 放出され る い わ ゆ る代謝

熱 の 生成 は，微生物の 増殖 反応 に お い て 避けえ な い 現

象で あり，発酵生産 に お い て 代謝熱除去は，培養工 程

を 管 理 す る上 で ，ま た 培養 コ ス トを 節減す る上 で も重

要 で あ る．

　 こ の ような見地か ら， 増殖 に ともなっ て 生成す る代

謝熱量を予測す る こ と は 重要 で ある．代謝熱 の実測 は，

微小熱量計内で 培養を行 い ， 装置内の 熱収支か ら発生

熱量値を測定す る方法があり，嫌気培養で の 発酵熱 の

測定 に 用 い られて い る が 実測例 は少 な い、特 に好気培

養 で は，

一
般 に 通気をともなうの で測定が困難 とな る

N 工工
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alS，　Saccharom“ces　cerevisiaeの嫌気および好気系 に お ける

発熱量 を微小熱量計 で 測定 した結果 もある （後述）．S4）

微小熱量計に よ る発酵熱測定 の欠点は ， 培養条件特に

物理化学的な条件が 限定され る こ とで あり， 通常の 発

酵槽内の 諸条件と異な る こ と で あろ う．

　他の 方法と して，実験室規模の 発酵槽 に つ い て か く

は ん動力に よ る 発熱，通気空気 に よる除熱 ， 発酵槽周辺

よ りの 放熱等を考慮 した 熱収支を もとに 計算す る方法

もとられ て お り，好気培養系における代謝熱を推算 し

た実験例 もある．S5） こ の ような熱収支 をもとに した代

謝熱 の 計算 に つ い て は，魏を用 い た 固体培養法 に よ る

加水分解酵素 の 生産 に つ い て も試み られ て い る．se・S7）

しか し ， 工 業規模の 大型発酵槽 につ い て ， 熱収支をと

る こ とは
一

般 に 困難で あるの で ，培養 に ともな っ て 変

動す る 増殖 ， 基 質消費，呼 吸，生産物生 成な ど の 代謝

係数を用 い て 発熱量を推算するこ とが 必要とな る。

　 こ の ような観点か ら，例えば 炭素源からの 主生産物

が微生物 た んぱ くで あ る場合 に つ い て ， 消費基 質 と増

殖微生物 の 燃焼熱差を とる こ とに よ っ て 計算す る方法

も提案され て い る．SS・S9）一方，好気培養系 に おける 呼

吸速度 を基準に して ， こ の 値 に 124as）お よ び 108　kcall

mol 　0242）を乗 じる こ とに よ っ て ， 発熱速度 を推算す

る方法も提案 され て お り，こ れ らの方法 は，実用的に

は有効 な 試算法 と考 え られ る．こ れ に 関す る理論的な

検討も行われて お り， 酸素消費を基準に した 上記 の 計

算法が 実測値 と一
致 しな い 場合 もありうる こ とが示唆

され て い る が，40 ）こ れ に 関 して は 後で 理 論的 に 考察 し

て みよう．

　基質消費と生産物生成を基準 に した代謝熱の計算

Saccharomsces　 68r頗 蜘 θ を，グル コ ー
ス を 単

一
炭素源 に

した 場合に おけ る嫌気また は好気培養， さ らに単一炭

素源 と して エ タ ノール また は酢酸を用い た好気培養結

果 につ い て ，増殖 の 化学量 論式が提出 されて い る。S4 ）

付記 した 代謝生成熱 は，微小熱量 計に よ っ て測定さ れ

た 値で あ る．

　　グル コ
ース （嫌気培養）：　　　 （エ タ ノ

ール ）

　　　 C6H エtO6 十〇．12NHs ＝1．54CO2 十 1．30（】2H ，O

　　　　 十〇．43Cs且 BO3 十 〇．59CH1 ．vsOo ．4sNo ．20

　　　　　 （グ リセ リン）　 （菌体）

　　　　＋23kca ！　 　 　 　 　 　 　 　 （18）

　　グル コ ース （好気培養）：

　　　 C6HiaOe 十 3．840e 十 〇．29NHs

　 　 　 　 E4 ．09CO2 十 4．72HeO

　　　　　 十 1．95（Hl ．7200 ．44No ．15 十 479　kca1 （19）

　　エ タ ノー1レ （好気培養）：

　　　CeHeO 十 1．8202十〇．15NHs

　　　　 ＝ O．97GO2 一ト2．31H20

　　　　　十 1．03CHi ．7200 ．4iNo ．i5 十204　kcal （20）

　　酢酸 （好気培養）：

　　　C2H402 十 1．350a 十 〇．09NHs

　　　　＝＝1．38CO2 十1．65HsO

　　　　　十 〇．62CHi．eaOe ．44No ．15 十162　kcal （21）

　さ て ， 代謝熱を基質消費，生産物生成，菌体増殖 に

関す る代謝係数 か ら試算する こ と は，原理 的に は異化

代謝を 基準に した 増殖収率 Yx！c （2，　3 参照）また は全

有効 エ ネル ギ ー
を基準に した Ykcal（（15）式参照）で 述

べ た よ うに，それ ぞ れ の 物質 に っ い て の 燃焼熱差を 基

準に して 次 式 で表され る．

　　　AHc ＝AHs ・
（
一」ε）

一
Σ AHp ・」Cp − dHa ・rix

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（22）

　上式中，AHs ，
　AHp は そ れ ぞ れ 基質，生産物の燃焼

熱で あり，物理 化学関係の 便覧 な どか らそ の 値を 知 る

こ とが で きるが，乾燥菌体の 燃焼熱につ い て は熱量計

に よ る測定が 必要 で あ る．実測値 と して 5．3　kcallg　cell

珊 が報告 され て い る が，一方，3・63kcal／g　cel 置を 採用

して い る例もある．es）両者に み られ る差は，前者で は

細胞構成成分で ある 窒素が 酸化物に な っ て い る ため大

きな 値をとり，後 者 は微生物 の 培養で は
一

般 に ア ン モ

ニ ァ 態窒素を N 源 と して 用 い る こ とが多 い の で ，菌体

の燃焼酸化に おい て も，細胞内の 窒素はア ン モ ニ ア に

なる こ とを前提 に して求めた た め と考え られ る．

　した が っ て，増殖に お ける代謝熱を 計算する場合は，

培地組成における N 源の種類に 注意する必要が ある．

上述の （18）〜（21）式 で は ア ン モ ニ ァ が N 源と して 用

い られ て お り，ま た，代謝熱 も測定 され て い る の で ，

（18）〜（21）式を もとに 熱収支か ら AH 。 を 算 出 して み

よ う．例 え ば（19）式で は，

　　　AHaAX ＝AHs ・
← dS）− AHc

　　 ＝＝673− 479＝＝194kca1／t
　 　 　 　 　 　 　 194
AHa ＝

1．95（H 、．，、0 。．“ N 。．、5
　 194一

逗 万9
− 4・35k ・）alig ・cell

　（18）， （20）， （21）式 に つ い て の AHa の 計算値 をTable

5 に 示す．AHc 値は3・3か ら5・3の 範囲で あ り， 平均値

として 4・2kcal／g　cell とな るの で ， （22）式 に よ っ て 代

謝熱量 を 計算する場合の 「iHc値と して有用 と な ろう，

た だ，（22）式で 代謝 熱 生 成を 計 算す る場 合，特に 多 種

N 工工
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Table 　5，　0xygen 　ba里ance 　based　on 　Eq ．24　and

　　 calculaUon 　 of 　B
，

∠IHa　and 　dHo 　during　dhe

　　growth　of 　Saccゐa厂o〃ryces　cerevisibe （see 　Eqs．18

　　tQ　21）．

C ・ 1・i・ ati。。 　 O ．yg。 n 　
B
　

ZiH
・

AHa

＆ Substrate　 balance   ol　 kcal　 kcal

　　　　　　　　　　　　 9　ceil　 mol 　O29 　cell

Anaerobic：
　glucose
Aerobic ：

　glucose

　 edhanol

　 acetic 　 acidave

「 age

LO

　

80QVOO

1011

45。0

48．049
．747

．447

．5

124．7112
．7120

．0118
．9

3，90

4．355

．313

．304

．20

AHs ＝673．0　kcaltmol　glucose，　326．5　kcalfmol　ethanol
，

　　　398．7kcallmo 正glycerol，208．6kcallmol　acetate ；

　 A ＝・6　mol 　Oa ／mo191ucose ，3　mol 　Oe ／mol 　ethanol ，
　　　3．5mo102tmel 　acetatc ．

　［Courtesy　of 　Springer−Ver】ag4s ）］

類 の 代謝産物を生成する場合， 実験的に代謝産物を定

量する こ とが困難 で あり， したが っ て 発熱量 の計算が

で きな い 場合も多 い．しか し，菌体生産の み が生産物

（ACp −・O）の 場合 は （22）式 に よ る代謝熱の 計算 は有用

とな る．

　呼 吸 速度を 基準に した代謝熱の 計算　　増殖 に とも

な っ て消費され る酸素は ， すで に 考察 した よ うに ， 多

くの場合好気培養にお ける異化代謝活性の 代表値とな

る．また，発酵槽内に おける酸素消費速度の 測定は，

簡便で確実で あ る，こ の ような利点を生かし， 酸素消

費量を 基準 に した発熱量計算 の 実験式が提案されて い

る．s5）

に 必要 な酸素量 mol 　O211nol　product ， た だ し，　 N 源 と

して ア ン モ ニ ア を用い る場合は燃焼に 際して そ れぞ れ

の 物質中の 窒素はア ン モ ニ ァ に な る とす る，

（24）式 中の B 値 として 42　mmol 　02tg　cell4i ）が提案

され て い る．（18）〜 （21）式 の 菌体組成 に つ い て B 値を

計算 した結果，45・0〜 49・7mmol 　O2！9　cell （平均値＝

47・5
，
Table　5）がえられ る．そ こ で ，（24）式に 示す酸

素収支を計算すれば Table 　5 に 示す よ うに，ほ ぼ 1 と

な り（24）式 の 成 立 が確認 で き， こ の 場合次式が成立す

る こ とに な る．

AO2 ・＝A ← AS ）− BAX

AHc ＝＝ dHorio2 （23）

　 こ こ で ，」Ho 置実験定数 として 124ss）
， 理論的 な定

数 として 10842｝また は 106kcallmol　02．16）
なお ， （19）

〜（21）式 で の AHo （＝発熱量／酸素消費量）は，平均

値＝＝・
　118・9kcallmol　02 （Tab 互e　5参照） で ほ ぼ

一
定値

を示 し，こ こ で も（23）式 が 成立す る こ とを示す．

　さ て ， （23）式 の 理論的背景を考察す る に あた り，ま

ず，微生物培養系 に おける 酸素収支 の 関係式を次に示

す。3s ・41 ）

酸素収支迦 発誓壗
α Cp

（24）

　 こ こ で ，
A ＝＝基質を完全燃焼する の に必要な酸素量

mol 　021m 。1　substrate ，　B ＝菌体を完全焼燃す るに 必要

な酸素量 mol 　Ostg　cetl，（7＝＝代謝産物を完全燃焼す る

（25）

　一方， すで に述べ た よ うに代謝生成熱は（22）式で 計

算で き る の で ，こ れ を （19）〜（21）式 の 場合に 適用すれ

ば，ACp − 0 と して次式が成立する．

AHc ＝dHs ・
（− AS ）− riHa・AX （26）

　
一

方 ．
MinkeVich ら

42｝は，種 々 の 有機物また乾燥菌

体の 燃焼熱 につ い て，そ れ ぞ れの物質 の 完 全燃焼 に 必

要な酸素量を基準 に して 計算す る方法を提案した．こ

れ らは次式で 表せ る．

　　　AHs ＝AHoA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （27）
　　　AHc ＝・ZiHoB

　　た だ し，
AHo ・＝108　kca1’mol 　Oa

　（27）式を（25）式 に代入すれば次式がえ られ る．

AHo 「io2− Alls（− AS ）− dH 。AX （27−1）

（27−1）式を（26）と比較すれば，先に示 した （23）式が成

立する．

　　　AHc ＝・AHoAO2 　　　　　　　　　　 （23）

　好気培養系 で 代謝産物を生成 しない 場合に は理論的

に （23）式が成立す る こ とに な り，燃焼熱は消費酸素量

を基準に して計算で きる こ とを示す．Table　5 の 実測

量 をもとに した，AHo ＝ 118．9kcaltmol　Oa で あり，

Minkevlch ら
42）の 理論値（108）と若干 の 差があ るが ，

実用的 に は11（レ》120を用い て 発熱量 を計算 して よい こ

とを裏づ けて い る．

　しか しな が ら，呼吸 経路 と発酵経路が 同時に機能し

て い る よ うな い わゆる好気発酵 で は，（23）式の み で代

謝熟量を計算す る こ とは 理論的 に検討を要する問題で

あ り，次 に こ れ らに つ い て 考察 す る．

　好気的発酵に おける代謝熱の計算　　典型 的な好気

発酵は ， グル コ ース 濃度を比較的高 く保 っ た状態で の

Saccharomコces　 cereviSiae の 好気培養 に お い て 観察さ れ

る．17 ） こ の 場合，好気 培養で あ る に もか か わらず，グ
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ル コ
ー

ス の 代謝 は嫌気経路に お け る エ タ ノ
ー

ル 発酵 と

好気経路 に おける酸化 の 両経路 に お い て 同時 に 代謝 さ

れる．こ の よ うな代謝調節 の仕組み に つ い て は ，複雑

で ありまた 他 の 微生物 の 代謝反 応 に も見られ る現象で

あり，古 くは グ ル コ ース 効果 （glUC。se 　effect ）と言 わ れ

て おり， 呼吸 （好気的） と発酵 （嫌気的）が共存す る

代謝反 応 で あ る の で 好気的発酵 （aerobic 　fermenta−

tion） と呼 ぶ こ と も あ る．

　 こ こ で は ，
Saacharomコces　aerevisiae の 好気的発酵に お

け る代 謝 熱 生成 につ い て 量 論 的 な 関係を考察する．一

般に好気的発酵は次式 で表現で きる，

　　　
一∠IS十AOz

　　　　＝ACO2 十 ∠1tho 十 ∠fCp十 AX 十riHeat　（28）

　 した が っ て ，代謝 熱生 成量 は す で に 述 ぺ た よ うに

（22）式 で 計算で きる．

　　　AHc 　＝・　riHs（
− AS ）

　　　　　一
Σ AHp ・

∠iCp− AHa ・rix　　　　　　　　　（22）

　（22）式と呼吸速度を基準 に した計算法（（23式）〉の 関

係を検討して み よ う．上述 の よ うに ， 好気的発酵で は

嫌気的ならび に好気的経路 で 代謝 され る の で次式の ご

とく（28）式を分割するこ とが で きる．

　　　（
− AS ）F ・＝：（∠COE ）P 十 （dX ）F

　　　　　十 Σ 」Cp一ト（∠亅Heat）F 　　　　　　　　　　　　（29）

　　　（
− AS＞〇十 AO2 ＝±（ACO2 ）o

　　　　　十∠HxO 十 （AX ）σ 十 （riHeat）o 　　　 （30）

　 こ こ で，下 つ き記 号，F ＝ ＝ 嫌気経路 ，
0 一好気経路

を意味す る．した が っ て，次式の 関係を満足す る・

纛i朧 ｝（31）

　（31）式中， 例え ば （「ix）F は，嫌気経路で 生成 した

ATP 量 に対応 して 生成した 菌体量 IC対応す る．

　 した が っ て ，（29）式お よ び （30）式を基準 に した代謝

生成熱は ， そ れ ぞ れ次式で表現で き る．

　　　（riHc＞F − AHs ・
（
− riS）F

　　　　　一
Σ4Hp ・dCp − riHa・（∠X ）F 　　　 （32）

　　　（AHc ）O ≡AHs ・
（
− AS ）0 《 」H

σX」」了）0

　　　　　 ＝＝AHo ・AO2 　　　　　　　　　　　　　　　　　　（33）

　 したが っ て ，全発熱量 は （32）式お よ び（33）式 を加算

して 次式 で 表現 で き る．

　　　ri　Hc − dHs （− AS ）F 一Σ AHpd （7P

　　　　　− AHa（AX ）p イーAHo ∠102　　　　　　　　（34）

　（34）式 に お い て 留意すべ きこ とは，みかけ上好気培

養 の 場合で も，そ の 代謝熱生成量 の 計算 に おい て は

（23）式 の み で 計算すべ き で な い こ とを示唆 して い る・

　好気的発酵 の
一

例 として （18）式 と（19）式 を加算した

化学量論式 につ い て 検討 して み よ う．

　　　 C6H120e一ト1．9202十 〇．21N正ls

　　　　＝2．82CO2 十 〇．65C2H60 十 〇．22CsHsOs

　　　　 十 1．28CHi 。7aOo ，44No ．15 十251kcal　 （35）

　こ こ で ，（18）式 の 菌体組成式 は便宜 上 （19）式の そ れ

にあわせ ， 同
一菌体量 （O．61CHi ．720 ・．44N ・．15）を 生成

するもの と して 補正 した．

　代謝生成熱を計算す る第 1 の 方法と して（22）式を用

い れば，

　　　∠IHc ＃673 − （0．65 × 326．5十 〇．22 × 397．8）
　　　　グル コ

ー
ス 　エ タ ノール 　グリセ リン

　　　　　（基 質 ）　　　　 （代謝産物）

　 　 　 　 − 4．2 × 29．26＝＝250kca1

　　　　　　菌体

　 こ こ で ，
AHa ＝4．2kcalt9　cell （Table　5 参照 ）を用 い

た．

　次 に第 2の 方法として 酸素消費量（（23）式）を用 い て

計算すれば，

　　　（AHc）o ＝∠IHo・」02＝118・9 × 1・92＝＝228kcal

　 こ こ で ，AHo ＝118．9kca ！tmol　02 （Table 　5参照）

　（22）式 に よ る場合，代謝熱量 250kcal とな り（35）式

（251kca1）を満足するが ， （23）式 の み で は 228　kcal と

な り，（34）式 に お い て 示す ご とく発酵経路 に よ る発熱

量加算の必要性を示唆して い るが ，

一
方 ， 嫌気経路 に

よ る発熱量が好気経路 に よる そ れ に比 べ 小 さい場合，

見 か け上（23）式 に よ る計算値 が実測値と大差ない 場合

もありうる．

4．　 ま　　 と　　め

　増殖収率と代謝熱生成は 表裏
一

体 の 関係 に あり，

一

般に 増殖収率…エ ネル ギー効率…の 高い 微生物 は， 代

謝熱生成が 低 い．菌体生産を目的とす る場合 に は，こ

の よ うな 観点 か ら， Yk
。・ 且，

　 yx
／ 0 値 の高 い 微生物を選

択すべ きで ある．r 般に 広 く用 い られて い る Yx
！ s は

便宜 的で ある が，真 の エ ネル ギー
効率を代表 しな い．

　また，YATP は増殖収率 の 生理 ・生化学的特性 を代

表す る代謝係数で あ り， こ こ で 述べ て き た エ ネ ル ギー

論 の根幹をなすもの で ある．そ の 概念は ATP を介在
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した エ ネル ギー
代謝の

一
面を解明す る た め の 手挂トりを

与え る だろ う．ア ル コ ー
ル ， ア ミ ノ 酸などの代謝産物

を目的とす る場合，そ の 増殖特性 は Vx！s よ りも Y宝、。 1

で 評価す る こ との 意義も理 解で きよ う．ま た代謝熟生

成 の 予測 も培養系における そ れぞれ の物質の燃焼熱差

を基準に す るか ま た は好気的な 場合 に は呼吸 速度 を 基

準に して 概算で き る．

　以上，微生物反応を定量的に 把握す る手段と して 増

殖収率を起点 に エ ネル ギ ー
論 の 一面 を述 べ た が，こ れ

らの 手法 が，生 物化学 工 学分 野 に お け る生物反応速

度論 の 体系化 の一
助 に な りうる こ とを付記 して お こ

う．4s ）

B

o

σP

∠Ha

」HcdHo

記 号

＝ 基 質 の 燃焼 に 必要な 酸素量 ，
mol 　Os／mol

　 subStrate

＝乾燥菌体の 燃焼 に必要な酸素量，mol 　0219

　 cell

一代謝生産物 の 燃焼 に 必要な 酸素量， mol

　O2 ／moi 　product
＝代謝生産物 の 濃度，mol 　prOductlt
＝乾燥菌体 の 燃 焼 熱 脚kcal　／g　cel1

一
代謝生成熱 ，

kcaltt

＝実験定数また は酸素消費を基準に した燃焼

係数，kcallmol　02

∠Hp ＝代謝生産物 の 燃焼熱，　 kcalfmol　pr（duct

AHs 　罵基質の燃焼熱 ，
　kcaltmol　substrate

S 　 耳 基質濃鹿 m ・1　substratctl

X 　　一菌体濃度，9　cclltl

Yave
！s 一基質 の全有効電子 avelmol 　substrate

Y。 ， e ＝全有効電子に 対す る増殖収率，9　celltave

YATP 蔦ATP 基準の 増殖収率 ， 9   UlmQl　ATP

YAxs ＝異化代謝 に よ る ATP 収率 ，
　 mol 　ATPImol

　 　 　 　 substrate

Ykcal ＝全有効エ ネ ル ギー
基準の 増殖収率，　 g   111

　 　 　 　 kcal

yp！s ＝＝99質基準 の 生産物収率．　 mol 　product／mol

　 　 　 　 substrate

Yx
！c

一
異化代謝 を基準 に した増殖収率，　g　cel1 ！kcal

yx
！o 一酸素基準 の増殖収率，　 g　celllmo1 　O ！

Yx
！ s ＝基質基準 の 増殖収率，　 g   111mol　substrate

a1 　 ＝ 基 質 の 炭素含有率，　g　carbonlmo ！　subrtrate

a ！　 ＝菌体 の 炭素含有率 ， gcarbon ！g　cel1
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