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培養状態を正 し く知るため には何を測定すれば よい か

大阪大学工 学部応用 生物工 学科　清水　浩

　質量分析計 ， 濁度 セ ソ サ ，酵素セ ン サ な ど，セ ン サ 技術 の 近年に お ける 発達に は 目を 見張 る もの が あ り，発酵

プ 卩 セ ス に お い て オ ソ ラ イ ン 計測で きる状態量 の 種類が 増えて きた ．しか し， それ で もな お ， 知 りた い すべ て の

状態量 が オ ン ラ イ ソ 計測 で きる ケ
ース は まれ で あ り， そ の よ うな時に は 測定され た状態量か ら測定で きな い 状態

量 を推測す る こ とが必要 とな る，微生物反応を化学量論式に表わ して これをもとに微生物の活性を推定する方法

は 古 くか らあ る．1｝た とえば ， 酵母培養系で あれ ば菌体増殖反応 は，

　　　aCsHmO6 十 bO1 十 cNHs → CoHpOrNe （菌体）十 dCO2 十 eH20 十 fC2H50H 　　　　　　　　　　　　　　（ユ）

と表わす こ とが で きる ．こ こ で ，a〜fは 化学量論係数で あり α
〜δは 菌体内の C，H ，

　O ，お よび N の 含量比で あ

る．（1）式に お い て a
〜fは菌体を と りま く培地 の 状態 に よ っ て 異な る時変 パ ラ メ ー

タ ， α
〜δは 菌体に 特有の 定数

とな る．反応物，生成物あわせ て 7種類 の 物質を考えて い るが ， 各反応速度を知るた め に すべ て の 反応速度測定

が 必ず し も必要 とい うわ け で は な い ．そ れ は ，C ，　H ，　O ，
　N の 物質収支が系内で とれ て い るか ら で あ る．グ ル

コ ース ，酸素，ア ソ モ ニア ，菌体，二 酸化炭素，水 ，
エ タ ノ

ール の 消費 ， 生成速度を各 々 rG ，ro ，　rA，　rx ，
　rc，．rH ，　rE

とし （消費 され て い る もの は 負 に 表わ す）， 反応速度ベ ク トル r を

と定義すれ ば ，C，　H ，0 ，　N の 物質収支を 考慮 して ，
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と表わ せ る （左辺 の 行列を A とす る）．r が一
意的に 定 ま る た め に は，あ と 3 つ の 関係式が必 要 とな る．培養系

で 簡単か つ 安定 に 測 定 で きる反応速度と して ro ，　rA ，　rc ，　 rE の 中か ら 3つ を選 ぶ 問題を考え て み よう．

　上記 の 候補 の うち r を も っ とも正確 に推定す る の は どの よ うな組合せ で あろ うか ．た と え ば ro ，　rA，　rc を選 ん

だ 場 合 関係式は，
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とな る，（rPo ，魂，喟 は ro ，　r＾，rc の 各測定値で あ る ．）各測定値 に 測定誤差 が ま っ た く含まれて い な け れば，ど の

組合せ を選ん だ と して も（4）式の行列が正則であれ ば r は 同 じ解を 得 るが ， 測定値 に 誤差が 含 まれ る場合 は推定

精度に 差が 生 じる．Gr ・sz らは 観測値 の 選択 に よ っ て 推定誤差 に差が出 る こ とを実験的に 指摘 して い た ，2）

　同程度の 大 きさ の 観測誤差 が 増幅 され た り縮小 された りし て 推定値 に 表わ れ る の は （4）式 の 逆行列 の 構造に よ

る．正方 な 行列が正 則 で な ければ （7 つ の 関係の 内で 従属なもの が含まれて い れ ば）， 誤差 は 無限大 となる が一

応，正則 で あ っ て も関係式 の 独立性 の 度合が小さい もの ほ ど誤差は増幅 されや すい ．（逆に ，も っ と も正 則性 の

強 い 行列 の 例 と して 単位行列を考えて み る と誤差 は ま っ た く増幅されない こ とが わ か る．）各関係式 の 独立性 の

度合 を表 わ す手法 と して特異値解析とい う方法が あ る．3）（4）式の よ うな観測誤差を含む 線形方程式 の 解 の 相対誤

差は，行列 の 最大特異値 と最小特異値 の 比の 平方根 （条件数とい う）以下に 押 さえ られ る とい う理 論 的 な保証は

我々 の 観測値選択に お い て大きな手助け となる．すなb ち，観測値の 種類を決 め た 際 に で きる方程式 の 行列の 条

件数が小 さい もの ほ ど推定誤差 は 小 さ くな る の で あ る．上 記の 例 で は ，rA，．re，　rE の 組合 せ を選択す る こ とが 最適

で あ り，特 に rA は 必要 で ある とい うこ とが わ か る肉

　 こ の よ うに ，化 学 量 論 と線形代数学 を応用 す る こ とに よ り発酵 プ P セ ス の 高精度 な状態推定が 行 え る よ うに な

るが，最近，さ らに 化学量論を代謝 マ
ッ プ上に ま で 拡張 して 微生物反応を 解析 した り，培養状態を 把握 し よ うと

い う試 み も行な わ れ る よ うに な っ て きて い る，：〉セ ン サ や コ ン ピ ュ
ー

タ の 技術発展に 伴 っ て 我 々 は 培養中の 多 く

の デ ー
タ を手 に す る こ とが で きる よ うに な っ て きた E こ の 得 られ た デ ー

タ を い か に ま とめ て 生 か すか が今後 の 課

題 で あ ろ う．
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マ イ コ トキ シ ン の 毒性 と無毒化の 努力

京都大学食糧科学研究所　北畠直文

　か び は種 々 の 有用 物質の 発酵生産を 担 い ，人類に 大きな影響を与えて きた ．か び の 二 次代謝物 と して得ら れ る

多 くの 抗生物質 は その ひ とつ で あ る．一
方，同 じ くか び の 二 次代謝物 で あ る マ ィ コ トキ シ ソ は ，抗生物質 とは ま

っ た く逆 の 方 向 で 人 類 に 大 き な 影 響 を 与 え 続けて い る ．現在 の 世界の 穀物生産量 は 年間約 15億 ト ン とい わ れ る

が ，その 10−3Q％ の 穀物が か びに よる 汚染 の た め に 失わ れ て い る とい う．か び 汚染 で も っ とも問題 に な る の が マ

イ ＝ トキ シ ソ 汚染 で あ る．現在 ま で に 300種類以上 の マ イ コ トキ シ ン が同定 され て い る．こ の 中で WHO と FAO
が ，汚染の 頻度，毒性 か ら見て特に 重要 と して警告して い る の は ア フ ラ トキ シ ソ ，オ ク ラ トキ シ ン A，パ チ ＝ リ

ン ，ゼ ラ レ ノ ン ，ト リ コ テ セ ン ，シ ト リ ニ ソ ，ペ ニ シ リ ン 酸の 7 種類 で あ る ．こ れ らの マ イ コ トキ シ ン は ，大量

に 摂取 した場 合 ，急性 毒 性 を 示 す ．した が っ て ，そ の 因果関係は 比較的明瞭に 推察で きる．しか し ， 少量摂取 の

場合や 慢性毒性 に つ い て は ，実験的に は 肝臓 や 腎臓 に 障害を引き起 こす こ とが 知 られ て い る が，そ の 原因 と結果

を 同定す る こ と は 困難 な 場 合 が多い ．さ らに 困難か つ 重要な問題は 発癌性 で ある．多 くの マ イ コ ト キ シ ソ に 発癌
性が 示唆 されて い る．

　急性 毒性 が 強 い こ とで 知 られ て い る ア フ ラ トキ シ ン は ，現在知 られ て い る も っ とも強力な発癌物質の ひ とつ で

もあ り，肝癌，肝細胞腫瘍を 惹起す る こ とが 実験的 に 証 明 され て い る．一
方，ア フ ラ トキ シ ン は 生体に 取 り込 ま

れた場合，生体内で酸化を受け，エ ポ キ シ ドに 代謝 され，こ れ が DNA 中の グ ア ニ ン 残基を修飾す る こ とが判明

して い る．こ の グ ア ニン 残基 の 修飾 と発癌 の 関係を つ な ぐ興味あ る報告が ， Hsu ら
1）と Bressacら2｝の 二 つ の グ

ル ープか ら な され た ．Hsu らは 中国に お け る 肝癌多発地域 の 肝癌患者 の 肝腫瘍細胞 に つ い て ，癌抑制遺伝子 と

目 され て い る p53 遺伝子を 詳細 に 検討 した 結果 ，半数 の 患 者 に お い て コ ド ン 249の 第三 番 目の 塩基 に 変異が 認 め

られ ，こ れ は グ ア ニ ソ → チ ミ ソ ，グ ア ニ ン → シ トシ ソ の 変異 に 基 づ くこ とを 明 らか に した ．さ ら に Bressacらの

グル ープ も南 ア フ リカ の 肝癌患者 の 肝腫瘍細胞に お い て，高い 頻度で p53 退伝子に 変異を認 め ，グ ア ニ ン 呻 チ ミ

ン の 置換 に よ る もの で あ る と報告 して い る，対象とな っ た肝癌多発地帯が，ア フ ラ トキ シ ン や B 型肝炎 ウイ ル

ス の 汚染 が 憂慮 され る 地域 で ある こ と ， な らび に ア フ ラ ト キ シ ソ が DNA 中の グ ア ニ ン 残基を特異的に 修飾 し，
か つ 肝癌 を 引き起 こ す こ とか ら，こ れ らの グル ープ は い ずれ も，グ ア ニ ン の 置 換 が 癌抑制遺伝子の p53 遺伝子に

変異 を生 じ， 肝臓癌 の 原因 に な っ て い る の で は な い か と論 じて い る，マ イ コ トキ シ ン を は じめ ，さ ま ざま な 化学

物質 に よ る発癌は，遣伝子 レ ベ ル で の 解析 が進 ん で い る．こ れ に 伴 い ，環境因子 に よ る発癌の 因 果関係が，従来
の 疫学的手法を越 え て ，い わ ば 分 子 疫学 と もい うべ き方法論 に よ っ て 明らか に され よ うとして い る．こ れ は 学界

の み な らず，社 会 か ら も熱 い 視線 で 注 目 され て お り，3）上 記 の 例 は ，そ の 一例 と言 え る．

　
一方、食糧，食品へ の マ イ コ トキ シ ン の 混 入，汚染を未然に 防止 し，か つ 混 入 し た マ イ コ トキ シ ソ を 除去 し，

無毒化す る 研究も進 め られ て い る．4）t と えば ア フ ラ トキ シ ソ の 場合，ア ン モ ニ ア 処理 に よ っ て 分解し，毒 性 が

い ち じ る し く軽減する こ とが 知 られて い る．こ の ア ン モ ニ ア 処理法は ， 安全性 の 確認 の 上 で ， 家畜の 飼料などに

対 し て ，実用 化が検討 され て い る．また ，調理 や 食品加工 の も っ とも基本的 な手段で あ る加熱 に よ る マ イ コ トキ

シ ン の 無毒化 に つ い て も研究 が な され て い る．KitabatakeS）らは シ ト リ ニ ソ trこ関 し て ，乾燥状態 で 加熱 した 場合，
無毒化 に は 175° C 以 上 を 要す るが ，少量 の 水分を含む条件下 で は 145 °C で 無毒化が可 能 とな る こ とを見い だ し

て い る ．こ の 条件 は 油炒め や フ ラ イ な ど の 調理 条件に 対応 し， 東南 ア ジ ア などの 高温多湿 の 地域 で こ の 調理法が

好 ん で 使わ れ て い る こ とを 考え る と きわ め て 興味深い ．彼 らは さ らに ，多量 の 水 を含む 条件で 加熱した 場合に は ，

145 °C で ，分解 は 生 し る が 毒性が む しろ 上 昇す る こ とを 認 め て い る．こ の こ とは ，マ イ コ トキ シ ソ の 毒性を，調

理 や 食品加工 な ど の 条件 を踏ま え て 再 検討す る 必 要性 を意味 し て い る．
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