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【はじめに】 

協和発酵の研究グループが 1956 年に世界初の

発酵法によるアミノ酸製造技術を発明して以来、

種々発酵技術の開発過程において代謝制御発酵

という近代的な発酵理論が確立され、発酵法によ

る様々な有用物質の大量生産が可能となった。近

年では遺伝子組換え技術の目覚しい進歩で、実用

的に使用できなかった様々な生物機能の利用が

可能になり、発酵分野の技術革新が加速している。

当社も最先端の発酵技術を駆使して発酵法による

アミノ酸、核酸関連物質をはじめ、最近ではヒドロ

キシプロリン(HYP)、ジペプチドなどの効率的な生

産技術を相次いで開発し事業化に成功した。微生

物に秘められた無限の可能性を追求する発酵研

究紹介の一端として、本報では ATP 再生に代表さ

れる代謝連動反応を効率的に利用する発酵生産

プロセスを取上げ、その手法、適用例、及びスケー

ルアップと工業化検討について概説する。 

 

【代謝連動反応を利用する発酵生産プロセス】 

多くの生合成酵素が生合成のエネルギー源とし

て ATP を必要とするが ATP が高価なため、それを

原料とする生産プロセスは経済的に成り立たない。

我々は細菌の ATP 再生能と ATP を必要とする生

合成酵素を共役させることにより、ATP の代わりに

glucose を用いて有用物質を生産するプロセスを開

発した。この反応系は膜透過性付与のための処理

により増殖能を失った「休止菌体」を酵素源とする

ため、細胞膜処理技術がプロセス実用化の重要フ

ァクターとなる。 

自 己 共

役反応系

と 異 菌 体

間共役反

応 系 が あ

るが(図 1)、

前 者 は ア

デ ニ ン を

基 質 と す

る ATP 製

法 で 実 用

化している。後者はATP 再生菌を C.ammoniagenes、

生合成酵素供給菌を組換え E.coli と分離すること

で、反応の選択肢を大きく広げることが可能になる。

脳血管障害に対する医薬品の原料となる CDP コリ

ンの実生産に適用している他、本系を用いて、細

胞表層で様々な認識に関与し幅広い用途が期待

されているオリゴ糖の合成基質となる糖ヌクレオチ

ド生産系、更にはオリゴ糖そのものの生産系にも

適用している。 

その他の代謝連動反応の応用例として HYP 生

産は Pro 水酸化酵素遺伝子を発現する組換え

E.coli を 用 い る が 、 水 酸 化 反 応 の 基 質 と な る

2-oxoglutarate の供給と反応副産物 succinate のリ

サイクルを、glucose を原料とする菌自体の代謝反

応に担わせる効率的なプロセスである。また L-アミ

ノ酸αリガーゼ(Lal) とポリリン酸キナーゼ(Ppk)を

発現させた組換え E.coli の休止菌体を用いるジペ

プチドの製造法は、Lal による基質アミノ酸からのジ

ペプチド合成反応と Ppk による ATP 再生系を連動

させることにより成立する。 

 

【スケールアップと工業化】 

CDP コリンの製法(図 2)を例に上げると、まず 2

種類の菌を夫々大型発酵槽で培養する。膜処理を

施した後、発酵液を混合し、基質を添加して反応を

行うが、培養・反応工程は大型発酵槽へのスケー

ルアップと培地の作成～添加法、培養・反応条件

や膜処理条件の最適化が重要となる。精製工程は

菌体分離 etc 一部、発酵法特有の単位操作もある

が基本的には一般の化学プラントと類似の考え方

で、生産速度・収率・品質を指標に各工程のスケー

ルアップと単位操作の最適化が図られる。本報で

は一連のスケールアップや工業化検討のポイント

とともに、発

酵法特有の

技術課題等

について概

説する。 
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図2 CDPコリンの製造フロー
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