
The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

74 ト　ピ ッ ク ス 醸酵工学　第 65巻

より，イ ソ マ ル ト
ー

ス やパ ノ
ー

ス な ど の非発酵性糖類

を多 く含有 し，甘味に 幅の あ る非寒冷晶出性の み りん

が得られ る ，

　焼酎 ま た は ア ル コ
ール に 関連 す る研究 として ，1）

通常の 焼 酎 ま た は ア ル コ
ー

ル に代替 して 清酒な どの 発

酵液を使用する こ とに よ り， 発酵風味が 濃厚で 旨味成

分の 多い み りん （貴醸みりん）が得られる．2）発酵性

調味液
7）

は そ の 製造 工程 に 発 酵と熟成 が あ り，み りん

製造 の 焼酎 ま たは ア ル コ ール に代替 して ，加塩発酵液

を用 い て 製造 したもの とみな す こ とが で き る．食塩添

加 に よ る不可 飲処置を して お り酒税法 の 規制を受 けな

い の で ，原料 の 種類や製造法は多種多様で あ る．品質

的に はみりん，清酒，ワ イ ン ，中国酒や 高濃度 ア ル コ

ール な ど の 各タ イ プ に分類され るが，そ れ ぞ れ発 酵 に

よ る特有な香味を有 して い る、また，そ の 用途は水産

練製品や畜肉製品な ど多品種に 及ん で い る．

　熟成期間に 関連す る研究と して ， 通常の熟成期間 の

30〜6Q日 よ りさ らに 長 期間熟成 した，熟成香味 の 濃厚

な中国酒 タ イ プ の 長期熟成みりん が考え られ る．

　そ の 他 の 研究 として ，みりんや発酵性調味液の粉末

化
8） が 行われ，イ ンス タ ン ト時代の 主役で あ る粉末 ・

乾燥食品の 高品質化 に寄与 して い る．

　家庭 に おける 調理や食品加 工 業界で は，料理や製品

の 多様化 が進 ん で お り，みりん や発酵性調味液の 品質

の 多様化 が 今後ま す ま す要求 さ れ る もの と思 わ れ る．
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匯 体 を 担体・す ・糸嫡 ・繖 培養法 1
　カ ビ ，放線菌などの 糸状菌は ， 各種 の 抗生物質 ， 有

機酸，ビタ ミン ，ス テ ロ イ ド，酵素等の 生産 に用 い ら

れ て い る．こ れ らの 糸状菌 は極 め て 好気性が 高 い た め，

酸素移動速度を高くとれ る通 気攪拝型培養槽が工 業的

に は採用 され て い る．

　 しか し，上 記培養槽を 用 い た 糸状菌 の 培養 に は，糸

状菌の 増殖形態に 起因する工 学的な 諸問題 が存在す る．

す な わち， 糸状菌は胞子を形成 し， 菌糸の 伸長 に よ り

増殖する が，植菌濃度や攪拌強度の 違い に よ っ て パ ル

プ状またはペ レ ッ ト状 の 増殖形態を示す．パ ル プ状に

増殖 した場合に は ， 菌体濃度の 増加 に伴 っ て 培養液の

粘度が 著 し く増 加 し， そ の 結果，液混合 が悪 くな っ て

培養槽内の 栄養物質濃度や酸素濃度の 分布が不均一と

な っ たり，pH や溶存酸素濃度測定用 セ ン サー表面が

菌糸に よ っ て 被覆 され，計測が 困難 に な っ た りす る．

また，十分 な 酸素移動速度 を 維持す るた め の 攪拝所要

動力が著し く高くな っ たり， 剪断力の 増加 に よ っ て 菌

糸がダ メ
ージを受ける場合もあ る，さ らに ，培養液中

の 有用生産物とパ ル プ状 に 増殖 した 糸状菌とを分離す

るた め に 多大な ろ過助剤 や 労力を 要する．一
方 ，

ペ レ

ッ ト状に 増殖した 場合 に は，そ の 直径 が大きくな る と，

栄養物質や酸素の ペ レ ッ ト内部へ の 拡散が律速 とな り，

増殖速度 や 有用物質の 生産速度が低下 した り，
ペ レ ッ

ト内部が自己消化 に よ り空洞化 して 培養液表面 に浮い

て しまうとい っ た 問題 が 生ず る．

　 こ の よ うな 問題点を解決で きる方法 として ，発泡体

を担体とす る糸状菌 の 新規培養法 が最近脚光を浴びて

い る．i−4＞
こ の 方法 は ， 高分子発泡体の一部に極めて カ

ビ が繁殖 し易 い もの がある とい う事実を積極的 に利用

した もの で あり，発泡体を糸状菌 の 培養液中 に 添加 し，

こ の 担体の 表層 に 糸状菌を 付着させ て 培養す る 方法で

あ る．従来の 包括 固定化法
5’6｝

とは異な り，添加 した発

泡体 に糸状菌が自律的に 付着増殖す る こ とが前提条件

で あ る た め
， 発泡体へ の 糸状菌の 付着性 ， 親和性が極

め て 重要 な 因子とな り，こ の よ うな観点か ら適当な発

泡体を選択する必要 が ある．

　 こ の 培養法 に は，適当な 量の 発泡体 の 添加に よ っ て ，

発泡体の表層で の み糸状菌を 増殖 させ る こ とが で きる

た め，培養液の 粘度を低 く保つ こ とが可能とな り，そ

の 結果 ， 酸素供給や 培養液か らの 糸状菌 の 分離 に 必要

な エ ネル ギ
ー，コ ス トの 大幅な削減がで きる とい う特

徴があ る．さらに ， 他の 固定化菌体培養法 と同様に ，

容易 に 糸状菌が付着した 発泡体を培養槽内に 閉 じ込 め

る こ と がで き るの で ， 有用物質 の 連続生産も可能で あ

る．また ， 発泡体を担体とする糸状菌の 培養に 適 した

培養槽と して は ， 三 相流動層が 用 い られて い る 7，

が ，

固体粒子を担体とす る場合 とは異 な り，発 泡体を担体

とす る場合に は担体の ホー
ル ドア ッ プ が比 較的大 きい

た め に，担体 の 流動を促進す るた め の 種 々 の 工 夫 が な
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されて い る。

　以 上 の よ うに ，発泡 体 を 担 体 とす る糸状菌の 新規培

養法 に は ， 培養操作 ， 分離操作 の上 で種 々 の利点があ

り， こ の 培養方法 に 適 した 培養槽 の 開発も含めて ， 今

後の 発展 が 期待 さ れ る ，
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iNA・ と 強 ・結合 ・た脱水素鱇 皈 応性 i
　NAD 関 与の脱水素酵索を用 い る酵素 リア クタ

ー
で

は，NAD （H ）を第 2 の 脱水素酵素反 応 な ど に よ っ て

連続的に 再生する こ とが 必要 で あり，
こ の NAD （H ）

を反応系内 に保持する ため に ， 酵素と共に固定化した

り，高 分 子 化 した NAD を限外 ろ過 膜 内 IC封じ こ め る

こ とが 試み られて い る．また
，

こ れとは別 に
， 酵素に

直接 NAD を結合させ る方法も考案されて おり，
こ の

場合，NAD は常 に 酵素の 活 性中心 近 傍 に存 在 し，反

応 に 十分な 濃度 を保 つ こ とが で き，NAD を フ レ キ シ

ブ ル な ス ペ ー
サ
ー

を介 して 結合させ る と，NAD 部分

は 第 2 の 酵素 に も利用 され る よ うに な る．J＞

すな わ ち，

NAD 誘導体 が一
方 の 酵素 に 結合 した ままで ，2 種 の

酵素の間を往復 して 酸化還元 が繰り返 さ れ る わ けで あ

る．

　 ト部ら
2）

は PEG で 高分子化 した NAD が 高い 補

酵素活性を有す る こ とを 報告 して い るが ，さ らに こ の

PEG −NAD を Thermus 　thermoPhilus の リン ゴ 酸脱

水素酵素に 共有結合 させ る薪 しい 方法 を 開発 した．3，

PEG −NAD は末端に ア ミノ 基 を有 して い るの で ，
こ

れ と酵素の 遊離の ア ミ ノ 基 との 間 を 2 官 能 基 試薬で 連

結 させ，NAD 含量が 1．2〜0．5 モ ル ／サ ブ ユ ニ
ッ トの

修飾酵素を 調製 した．こ の もの の 比活性 は未修飾酵索

の 約80％で ，NAD 修飾酵素 として は極 め て 高い 値 で

ある ．こ の 修飾酵素とア ル コ
ー

ル 脱水素酵素を共存 さ

せ る と，NAD を新た に添加する こ とな しに共役反応

が成立 し，オ キザ ロ 酢酸とエ タノ
ー

ル か らリン ゴ 酸 と

ア セ ト ア ル デ ヒ ドが 高効率 に 生 成 さ れ た ．こ の よ うに

高い 活性 を有 す る NAD 修飾酵素が 調 製で きた の は，

酵素 が好熱性細菌由来で 安定で ある こ とに加 えて ，

NAD が親水性 で フ レ キ シ ブル な 長 い ス ペ ー
サ
ーを 介

して酵素と結合して い る た め に
，
NAD 部分 の 自由度

が高 い ためと考え られて い る．また，PEG −NAD と

酵素との カ ッ プ リ ン グ反応 が 温和で ある こ とは，本修

飾法 の 特記 すべ き点で ある．

　NAD を共有結合 させ た 酵素 は，単独で 2種の 基質

の 酸化 と還 元 を 同時 に 行 う不均化反 応 も触 媒す るが ，

最近，こ れと同種 の 反応 を行 う天然 の 酵素が細菌に

見出さ れた．4， この 酵素（ホル ム ア ル デ ヒ ドジ ス ム タ
ー

ゼ ）は 上 の 修飾酵素 と異な り， 各 サ ブ a ニ
ッ トの 活 性 中

心 に NAD がス ペ ー
サ
ーな しで 強 く結合（非共有結合）

して い るために ， ア ル デ ヒ ドを ア ル コ
ール と酸 とに変

換す る よ うな 不 均化 反 応 の み を 触媒する こ とがで きる．

　 こ の よ うに ，
NAD と酵索との 結合状態が 変わ る こ

とに よ っ て，触媒素子として の 新 しい 利用価値を生 み

出す こ とが で き，さ らに，酵素 と補酵素 との 相互作用

の 詳細を 知 る上 で 興味深 い モ デ ル とな る．
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慶 プ ・ セ ・ 制御 と あ… 制御 1
　発 酵 は 多 くの 複雑な微生物反 芯 か らな り， 正確で 再

現性 の 高い 数式 モ デ ル をた て る こ とは不可能に近い と

言 っ て よ い で あ ろ う．ま た ， 重要な状態量で あ る基質

濃度や菌体濃度の 実用的オ ン ラ イ ン 計測技術は未確 立

で ある．結局 ， 多くの プ ロ セ ス は ， 過去 の 運転デ
ー

タ

や 経験に基 づ い て 運 転されて い るの が実状 で ある．

　一
方，近年，菌株の 改良や プ ロ セ ス の変更 の 速 度が 速

くな り，
こ れ らの 変 更 に 対 して もす ぐ対応 で きる制御

方法 が求 め られ る よ うに な っ て き た．さ らに，コ ス ト

競争 が 激しくな り， 自動化 ， 省人化 が求め られ て い る．

　こ の よ うな状況を考え る と ， 今後 は，デ
ータ ベ ース

に 基づ い た 制御や，オ ペ レ
ー

タ ーの ノ ウハ ウ を ど の よ
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