
1.　

嫌気性微生物を利用した発酵生産は現在，主に飲料用
アルコールや食品等の生産に利用されている。また，か
つては嫌気性 Clostridium 属細菌を利用した溶剤生産が
大規模に行われていた。これは，好気条件下における代
謝で有機物は最終的に水と二酸化炭素にまで異化代謝さ
れるのに対し，酸素の非存在下である嫌気条件下では有
機物は，条件に応じて様々な還元物質に代謝されるため
である。このような嫌気条件下におけるバイオプロセス
で生成される代表的な化学物質には，エタノール，酢
酸，水素，アセトン等がある。
このように，嫌気条件下における微生物代謝には好気
性微生物には見られない興味深い反応が存在し，またエ
ネルギー効率の観点からも魅力ある対象である。新たな
バイオケミカルズ生産への利用等を目的に，近年，注目
を集めつつある分野でもある。しかしながら，嫌気代謝
に関する知見やプロセス技術の研究は好気代謝に比較し
て圧倒的に少なく，嫌気性微生物の工業的利用には，基
礎的知見の充実や市場競争力を持ちえる優れたバイオプ
ロセス技術の開発が必要とされている。
本研究グループではこれまでに，微生物バイオプロセ
スの反応効率の抜本的改善を目的とし，嫌気条件下にお
ける増殖非依存型の新規バイオプロセス「RITE バイオ
プロセス」の開発を進めてきた。RITE バイオプロセス
は，従来バイオプロセスとは全く異なる技術概念に基づ
き，細胞増殖を抑制した条件下で物質生産を行うため，
単位容積・時間当たりで大幅な効率化が可能となる。現
在，RITE バイオプロセスを基盤とし，生分解性プラス
チックの原料となる各種有機酸，燃料用エタノール等の
生産技術開発に取り組んでいる。本稿では，嫌気条件下
における RITE バイオプロセスを利用した物質生産につ

いて，最近の本研究グループの研究例を紹介したい。

2.　

バイオプロセスによる物質生産は，通常，微生物細胞
が増殖に際して有機物を異化することにより起きる。こ
のため目的化合物の生産とともに，原料糖類が微生物細
胞の複製にも利用される。この結果，原料物質から目的
化合物に至る生成効率に限界があるほか，増殖の場とな
る巨大な反応槽と多大な増殖時間が必要となり，単位容
積・時間当たりの生産性の大幅な向上が難しかった。こ
れは嫌気性，好気性に関わらずバイオプロセスに共通の
課題であり，これらの理由により一般にバイオプロセス
による生産性は化学プロセスに比較して桁違いに低いも
のとならざるをえず，原料価格に対して付加価値の高い
ファインケミカル等の生産を除いて利用が広がらなかっ
た。
これに対して本研究グループでは，近年，嫌気条件下
において微生物細胞の分裂増殖を抑制させた状態で物質
生産させる増殖非依存型の新規バイオプロセス「RITE 
バイオプロセス」を基礎的に確立した（図 1 ）。RITE 
バイオプロセスでは，高効率化の鍵として嫌気条件下に
おいて細胞分裂を人為的に停止させた状態で物質生産を
させる。このため微生物細胞はあたかも化学プロセスに
おける触媒のように機能し，さらに合成化学反応では極
めて困難な多段階反応を実施できる。同時に連続反応方
式による化合物生産も行うため，RITE バイオプロセス
では従来バイオプロセスに比較して単位容積・時間あた
りで大幅な効率化が達成され，化学プロセスと同等の生
産性も可能となった23)。

RITE バイオプロセスにおいて増殖を停止した状態で
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の物質生産を可能とした微生物は，コリネ型細菌に属す
るバクテリア Corynebacterium glutamicum である17)。C. 
glutamicum はアミノ酸生産菌として1950年代に日本人
の手によって見出されたグラム陽性の土壌細菌で，微生
物学的には好気性細菌として分類されている。本菌は，
アミノ酸，核酸，ビタミン等の発酵生産に利用されてき
た長い歴史を持ち，現在では物質生産能力の優秀さと人
体に対する高い安全性から，世界で最も多用される有用
細菌のひとつになっている22)。これまで C. glutamicum 
は，発酵槽の中で分裂増殖され，この際に目的化合物が
分泌される「従来型バイオプロセス」で利用されてきた。
また，C. glutamicum に関する研究も，物質生産能力の
向上を目的として好気条件下における細胞生理が国内外
のグループにより詳細に進められてきた。
これに対して本研究グループでは，C. glutamicum が

嫌気条件下において好気条件下とは異なる生理的挙動を
示し，細胞分裂は停止するものの解糖系等における代謝
機能は維持され，盛んな物質代謝を行う興味深い現象を
見出した12,26)。さらにこの代謝を積極的に利用すること
で，新規バイオプロセス技術の確立を行った。技術的観
点から言えば，生細胞である C. glutamicum を嫌気条件
下であたかも「触媒」として利用している。この現象は，
物質生産への利用のほか微生物生理に関する基礎研究の
観点からも興味深いと思われる。

3.　

では，RITE バイオプロセス技術を利用することがで
きる分野には，どのような分野があるだろうか？近年，
地球環境に関わる新しい技術コンセプトである「バイオ
リファイナリー」が注目されている10,15,16,32)。バイオリ
ファイナリーとは再生可能資源であるバイオマスから化
学品，エネルギー物質をはじめとする様々な製品を製造

する概念で（図 2 ），既に米国ではバイオリファイナ
リー関連分野は地球温暖化対策としての重要施策，また
バイオ技術の産業化への早期推進を図る国家科学戦略と
して位置付けられている10,16,43,44)。またバイオリファイナ
リーの実現は，技術的側面から言えば原料バイオマスを
「いかに効率良く製品に変換するか」にポイントがあり，
言わば，効率的なバイオプロセス技術の開発が研究の中
心となる33,35,37,41)。この点から，既存バイオプロセスの課
題を解決した RITE バイオプロセス技術の利用は，実用
的バイオリファイナリーの確立に大きく寄与できるもの
と考えられる。
本研究グループでは，現在，RITE バイオプロセス技
術を用いることにより，バイオマスを想定した原料糖類
を用い，様々な有用化合物を生成する技術開発を民間企
業と共同して進めている3–9,18–21,27)。以下にその研究例を
記載する。

4.　

4.1.　

バイオリファイナリー開発の一環として，再生可能資
源からの乳酸ポリマー生産が米国において大規模に開始
されている。2002年にカーギル・ダウ社が設立した年産
14万トンの巨大なポリ乳酸プラントで，これは植物由来
の再生可能資源からバイオプロセスにより乳酸を製造
し，さらに化学的に乳酸ポリマーを生産する製造法であ
る。
一方でコハク酸は，乳酸とともに生分解性プラスチッ
クの原料として近年，注目される化学物質である。乳酸
系ポリマーとコハク酸系ポリマーは物性において完全に
異なることから，市場においては補完的な用途が期待さ
れる利点がある（図 3 ）34)。しかしながら現在，コハク
酸モノマーは石油化学製法により化石燃料を原料として

図 1 ．RITE バイオプロセスと従来バイオプロセスとの比較。
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生産されコストも高い。再生可能資源からの製造という
観点からも経済性のあるバイオプロセス技術の確立が強
く望まれている。
本研究グループでは，C. glutamicum を嫌気条件下で
用いることで，RITE バイオプロセスにより乳酸および
コハク酸を生成する技術の基礎的確立を終えた24,39)。本
研究グループでは C. glutamicum R 株の全ゲノム解読を
既に終了させており25)，ゲノム情報に基づいて，C. glu-
tamicum R 株に対して遺伝子組換えを実施することで，
乳酸もしくはコハク酸生成量をより一層，増大させた株

をそれぞれ作成した。さらに，乳酸生成株およびコハク
酸生成株を用いてそれぞれ RITE バイオプロセスに適応
させることで，乳酸もしくはコハク酸生成のプロセス開
発を行った。

RITE バイオプロセスによる乳酸およびコハク酸生成
プロセスは，どちらも原料として糖類を用いた高効率連
続生産方式である。また，コハク酸生成プロセスについ
ては，糖類に加えてさらに副原料として CO2 が使用さ
れる。両方のプロセスとも，乳酸，コハク酸の生産過程
においてバイオ触媒とも言える細胞が反応装置に高密度

図 3 ．乳酸系ポリマーとコハク酸系ポリマーの物性比較。

図 2 ．石油リファイナリーからバイオリファイナリーへ。
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に充填され，原料の糖類が連続的に供給される。さらに
生成された乳酸，コハク酸は回収工程へ供給され，フィ
ルターろ過により菌体より分離された後，下流の精製工
程へと送られる。なお，コハク酸生産の際に使用する 
CO2 は炭素鎖の付与反応の原料として用いているが，バ
イオプロセスの直接の原料として CO2 を用いることは
初めての報告であり酵素化学的にも大変興味深い反応で
ある（図 4 ）14,25,46-48)。
現在，民間企業と共同にて工業化研究を実施中であ
り，早期実用化を目指して取り組んでいる。また，バイ
オリファイナリー構築に向けて，さらに多用な化合物の 
RITE バイオプロセスによる生成技術開発を並行して進
めている。

4.2.　

エタノールは化石資源由来の燃料を代替できる化合物
として注目される製品である。このため70年代に生じた
石油危機に際して，エタノール生産技術の開発は先進各
国で大規模に実施されたが，その後の石油危機に対する
認識の低下に合わせて研究開発は急速に縮小，中断され
たという経緯がある。日本を含む各国がエタノール製造
に関わる研究開発を大幅に後退させる中，米国では状況
はやや異なっていた。石油価格の安値安定化にも関わら
ず，エタノール製造研究はエネルギー省 (DOE) を中心
として引き続き“かなりの規模”で維持され，技術革新
が進められていた。この結果，米国では現在，既に80を
越えるエタノール製造プラントが全米各地に建設され，
エタノール燃料の利用は未来の話ではなくなりつつあ
る。
エタノールは通常，酵母 Saccharomyces cerevisiae を
用いて発酵法により製造されるが，近年ではエタノール
生産菌 Zymomonas mobilis や遺伝子組み換え大腸菌 
Escherichia coli による生産も研究されている1,2)。DOE 
における技術開発のポイントは，既存の醸造用微生物を

用いるのではなくバイオテクノロジーにより工業的製造
プロセスに適した「エタノール製造微生物」を創製する
ことにある。現在，米国における工業的微生物の最有力
候補は大腸菌であり，米国が目標としている新規バイオ
コンバージョンは，確かに既存の醸造法と比較し飛躍的
な生産性の向上が期待される。しかし，微生物が分裂成
育していく際の「分泌物」としてエタノールが生成され
る現象を利用しているため，基本的には従来バイオプロ
セスが抱える限界から逃れることは出来ない。これに対
して本研究グループでは，嫌気条件下における C. glu-
tamicum の代謝系を利用することで，RITE バイオプロ
セスによるエタノール生成技術の基礎開発を行った。
具体的には，C. glutamicum は本来，エタノールを生
成しない菌種であるため，遺伝子組換えにより Z. mobilis 
由来の pyruvate decarboxylase と alcohol dehydrogenase 
遺伝子を導入し，エタノール生成能力を付与した C. 
glutamicum 株を開発した11,36,38,40,42,45)（図 4 ）。さらにこ
の株を RITE プロセスに適応することで，既存のエタ
ノール生産プロセスに比較して生産性を大幅に向上させ
た新規エタノール生成プロセスを開発した。現在，実用
化に向けてさらなる改良を続けている。
環境，資源，安全保障上の問題からエタノール生産技
術の開発が与えるインパクトは年々，増大しつつある。
現在の主要なエネルギー資源である原油の価格は，近年
の中国を初めとするアジア諸国の消費量急増や中東情勢
の不安定化等により70ドル/バレルを付ける場面すら見
られるようになった。つい数年前の90年代後半には，20
ドル/バレル程度で推移していたのがウソのようである。
気が付けば，中国，インド等の企業による化石資源の獲
得合戦が新聞紙面をにぎわしている。今後，現在の原油
の需給バランスを大幅に改善するような大規模な油田の
発見は難しいと考えられており，国際的なエネルギー資
源の獲得競争はますます激化すると予想される。
米国におけるエタノール生産量は過去20年間，増加を

図 4 ．C. glutamicum によるエタノール生成。
遺伝子組換えにより，Z. mobilis 由来の 2 遺伝子が導入され，エタノール生成能が付与された。PDC, ADH の経路は遺伝子組換
えにより人工的に付加したエタノール合成経路。野生型には存在しない。
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続けており，2004年度には約 1,300万 kL が生産された 
（図 5 ）。米国では，エネルギー安全保障の観点から国策
として石油資源の海外依存度を削減することを目指して
おり，エタノールの生産と燃料利用の拡大もその目的を
含んでいることによる。エネルギー需給に逼迫感が迫る
中，燃料用エタノールは注目される化合物であり，エタ
ノール生産分野に対する研究開発の競争と投資は，米国
を中心に加速され始めている。バイオプロセスによる燃
料用エタノールの生産は，本研究グループでも力を注い
でいる重要研究テーマである。

5.　

これまでバイオプロセスは，食品添加物や医薬品原料
等のファインケミカルの生産を除いて実用例は少なかっ
た。その原因の多くは，物質生成の反応が好気条件にお
ける微生物細胞の増殖を必要としたほか，一般にバイオ
プロセス技術の開発は，自然界からバイオプロセスに適
した有用な微生物等を採取することから始めなければな
らず，実現までに長い期間を必要としたことが挙げられ
る。しかしポストゲノムの時代を迎えた現在，これまで
経験に頼って手探りで行われていたバイオプロセスの開
発を，ゲノム情報を基に論理的に設計することが可能に
なりつつある13,28–31,49)。
微生物細胞を利用した物質生産は，化学プロセスに比
較して生産性の低さが課題と考えられてきた。しかし，
本研究グループで開発した増殖非依存型の RITE バイオ
プロセス技術をはじめ，新規プロセス技術の開発やポス
トゲノム時代における遺伝子組換え技術の利用により，
バイオプロセスにつきものの低 STY（STY：Space Time 
Yield：単位反応容積の時間当たりの生産量）問題は今
後，順次克服され解決されていくと予想される。
転じて現在の社会環境に目を向けると，人類は現在，
エネルギー資源の枯渇，環境汚染等の解決困難な問題に
直面している。バイオプロセスは原料として再生可能資
源であるバイオマスとの相性が良く，バイオマスより各
種化学製品や燃料等を製造することにより，これらの問
題を同時に解決できる極めて有効な手段となる。さら
に，本稿で述べたバイオマスより多様な製品の生産を可
能とするバイオリファイナリーの実現は，環境，エネル
ギー分野の枠を越えて，物流体系の変革等，社会構造に
変化をもたらす可能性すら秘める。

社会に与える影響の大きさや，バイオテクノロジーを
中心に技術開発に伴う産業界への波及効果から，バイオ
リファイナリー関連分野が米国において国策として重視
されていることは本稿中で触れた。本研究グループでは
これまで独自に，バイオリファイナリー実現につながる
技術開発を進めてきたが，近年，わが国においてもバイ
オリファイナリー関連分野が注目されるようになった。
また，最近になって産官学をあげて，研究開発の充実が
図られるようになり，国策としてもバイオリファイナ
リー実現を目指す研究開発が計画されつつある。
嫌気条件を利用したバイオプロセスは，バイオリファ
イナリー関連分野における技術開発に大きく寄与できる
潜在性を所持し，産業利用への展開を含めて今後の研究
開発の進展が期待される分野である。
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