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環境保全と資源・エネルギーリサイクルを両立するサ
ステナブル技術として，海洋大型藻類や火力発電排ガス
を原料としたバイオリファイナリーにより，高度不飽和
脂肪酸やカロテノイド，炭化水素などの幅広い産業分野
への応用をめざした有用脂質生産システムの構築を進め
ている．筆者らは，油糧微生物ラビリンチュラ類オーラ
ンチオキトリウム（Aurantiochytrium）属の有機酸資化
性を活用した二段階発酵とゲノム育種による高機能化を
統合して生産性の向上をめざしており，その概要を紹介
する．

はじめに

世界的な人口やエネルギー消費量の急増を受けて，地
球環境の保全と限りある天然資源の有効活用を実現する
技術の確立が要請されている．特に重要視されているの
が，石油や石炭などの化石資源に代わる再生可能エネル
ギーであり，太陽光発電の効率向上や設備の低廉化が推
進されるとともに，風力やバイオマスを利用した発電技
術も改良が施されている．しかし，国内でのエネルギー
需要に対する再生可能エネルギーの供給比率は現時点で
1割強に留まり，今後の普及を期待しつつも，当面は化
石資源に頼らざるを得ない 1)．したがって，再生可能エ
ネルギーの改良や開発を継続して推進するとともに，火
力発電で排出されるCO2の有効利用・貯留技術（Carbon 
dioxide capture, utilization and storage; CCUS），すなわ
ち，カーボンリサイクル技術を確立することが，「持続可
能な開発目標（Sustainable development goals; SDGs）」の
達成にも寄与する喫緊の課題といえる．実際，火力発電の
高効率化システムとして石炭ガス化燃料電池複合発電技
術（Integrated coal gasification fuel cell combined cycle; 
IGFC）が実証段階を迎えており，分離・回収される
CO2を再利用する各種技術を組み合わせた革新的低炭素
火力発電の実用化を待つ状況にある．
筆者らは，微生物触媒を利用したバイオリファイナ
リー技術によってこれらの問題の解決に取り組んでい
る．バイオリファイナリーは，農作物の非可食部分や間
伐材などの未利用バイオマスあるいは食品製造残渣や下
水汚泥などの廃棄物系バイオマスを原料として，主に微

生物の物質変換能力を利用してバイオ燃料や化学品を生
産する技術である．廃棄物処理に要する費用や環境負荷
を低減しながら，有用物質へと再生する一石二鳥の技術
であり，メタンやエタノールの発酵生産系がすでに実用
化されている．後述の通り，バイオリファイナリーの原
料としては大型藻類や火力発電排出ガスも利用可能であ
る．また，生産物としては健康食品や水畜産飼料，コス
メ製品，医薬品などの素材となる高付加価値品も視野に
入る．このような拡張性は，触媒である微生物の代謝性
能に依存する．変換効率の向上に向けては，薬剤処理や
ゲノム編集などの遺伝子組換え技術による代謝系の改変
が有効だが，まずは原料に対する資化性や目的物質の生
産性が高い野生株を獲得することが肝要である．
筆者らは以前から，海洋に広く分布する油糧微生物ラ
ビリンチュラ類オーランチオキトリウム属の顕著な脂質
生産性に着目して，その応用開発を進めてきた．ラビリ
ンチュラはクロミスタ界の不等毛藻に属し，光合成能を
持たない従属栄養型の真核単細胞微生物である．高度不
飽和脂肪酸であるドコサヘキサエン酸（DHA）の供給源
として注目されるとともに，海洋生態系における一次生
産者としての役割を含めて環境生物学的にも興味深い．
筆者らはさらに，アスタキサンチンなどの抗酸化性カロ
テノイドやスクアレンを含むイソプレノイド炭化水素を
共生産する新種株を見いだした2,3)．それらの分子系統分
類，組成脂質の酵素化学的改変，食品廃棄物を原料とし
た利用法や形質転換法の確立などを通じて，オーランチ
オキトリウム属の脂質代謝系の理解と生産効率の向上を
試みてきた 4–8)．暗所にて高密度培養が可能な優位性か
ら，各種有用脂質の生産効率は，それらを各々生産する
光合成藻類と比較しても見劣りはしない．ラビリンチュ
ラのDHAはすでにサプリメントや水産飼料として実用
化されているが，他の脂質分子を含めた，さらなる市場
および用途の拡大に向けては，より一層の低コスト化が
必要となる．このような背景から，大型藻類を新たな原
料としたバイオリファイナリーによる有用脂質生産系の
開発を手がけることにした．
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大型海藻糖質からのカロテノイド生産

持続可能な低炭素社会の実現に向けて，エネルギーや
有用物質の原料となるバイオマスの利用技術の開発が近
年，益々活発になってきた．まず，とうもろこしなどの
可食バイオマスが食糧との競合で価格高騰が問題となっ
たため，草本類が次なるターゲットとされたが，セルロー
スやリグニンなど不溶性繊維の分解と可溶化の低コスト
化が未だ課題である．これら陸上植物と比較して水産バ
イオマスは利用形態の自由度に加えて，生産性，賦存量
や炭素貯蔵量が高いことから注目されるようになった．
特に大型藻類は海に囲まれた我が国にとって潤沢に得ら
れる天然資源であり，有効活用が望まれる．
筆者らを含む研究グループは，科学技術振興機構・戦
略的創造研究推進事業「藻類・水圏微生物の機能解明と
制御によるバイオエネルギー創成のための基盤技術の創
出」において，CREST事業「海洋微生物発酵制御を基
盤とした大型藻類の完全資源化基盤技術の開発」を推進
してきた．大型藻類を完全資源化する発酵生産システム
の構築をめざして，海水塩濃度の条件に馴化した海洋汚
泥菌叢によるメタン発酵技術を中心に，藻体原料の水熱
処理による可溶化技術や発酵残渣からの希少元素の回収
技術など要素技術を確立した（図1）．筆者らは，これら
のエネルギー生産プロセスをオーランチオキトリウムに
よる高付加価値脂質生産によって経済的に支援するとと
もに，当微生物の新たな利用法の開発を試みた．
褐藻マンニトールの原料化　　褐藻は紅藻や緑藻に比
べて海洋における賦存量が圧倒的に多い．コンブやワカ
メ，ホンダワラがその代表例であり，ラビリンチュラと
同じくクロミスタに属する不等毛藻だが多細胞体であ
る．光合成での受光波長の関係で比較的深い位置に生息
するため，栽培や収穫には工夫が必要となるものの，生

産速度が速く，経済性の担保が期待できる．そこで，褐
藻に含まれる主な糖質成分であるマンニトールやアルギ
ン酸について，オーランチオキトリウム属株の資化性を
調べたが，利用できないことが分かった．グルコースや
ガラクトース，フルクトースなどの単糖は資化可能なの
で，褐藻糖質をそれら単糖に変換する前処理技術が必要
となる．水熱処理による低分子化は別途試行中であり，
酵素処理はコスト的に不利であることから，微生物変換
の可否を検討することにした．
近海から単離した微生物や海藻糖質に対する資化性が
報告あるいは予想された系統保存株を褐藻糖質で培養し
て得た上清を炭素源として，オーランチオキトリウム属
株の増殖性を調べた．その結果，マンニトールをフルク
トースに変換して細胞外に遊離する好気性酢酸菌グルコ
ノバクター（Gluconobacter）属が候補として得られた 9)．
そのペリプラズム画分に局在するソルビトール脱水素酵
素による変換反応で，細胞への取り込み量以上に生成し
たフルクトースが培地中に遊離したと考えられた．また
本菌は，オーランチオキトリウム属の至適濃度である
2 ％以上の海水塩存在下で生育が停止した．以上のこと
から，コンブから水抽出されるマンニトールを主たる炭
素源として，グルコノバクター属菌によるフルクトース
への変換反応の後，海水塩の添加による制菌とオーラン
チオキトリウム属株の接種により，フルクトースから有
用脂質を生産する二段階発酵システムが成立した（図2）．
海藻バイオマスとオーランチオキトリウム属をつなぐ発
酵生産系はこれが最初の例である．食品や化粧品素材と
して需要が高いアスタキサンチンについて，褐藻原料か
らの生産効率と市場価格を参照して，メタン発酵系の物
質収支と合算したところ，エネルギーと経済性の収支を
両方同時にプラスにしうる原料分配比が明らかとなり，
その実用性を示すことができた．

図1．海洋微生物発酵制御を基盤とした大型藻類の完全資源化
基盤技術の開発 15)

図2．二段階培養による海藻糖質からのカロテノイド生産 15)．
グルコノバクター属NBRC14819株を10 g/Lポリペプトン，
5 g/L酵母エキス，pH 6.0を含むコンブ抽出液3 L（100 g/L乾
燥昆布からの水抽出，遠心上清）で28 °C，12時間培養した後，
2 ％人工海水3 Lを加え，オーランチオキトリウム属KH105
株を接種して培養を継続した．
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アルギン酸の利用とその応用展開　　マンニトールの
場合と同様の戦略で，アルギン酸資化性の海藻付着微生
物や系統保存株とオーランチオキトリウム属を組み合わ
せた共培養の系を検討したが，いずれも増殖速度や脂質
生産性が不十分であった．一方，本事業の共同研究者ら
により，アルギン酸原料でのメタン発酵でその分解過程
に関わるジスゴノモナス（Dysgonomonas）属株が海洋
底泥の菌叢から単離された 10)．その培養上清を含む培地
でオーランチオキトリウム属株が増殖し，アルギン酸を
原料とした脂質生産が可能であることが実証された．ジ
スゴノモナス属は海洋における一次分解者との報告もあ
り，この組合せで生態系の一部が再現できている可能性
もあるが，両微生物間で授受される物質は不明であった．
そこで，ジスゴノモナス属株の主な生成物である各種有
機酸に対するオーランチオキトリウム属株の資化性を調
べたところ，特定の株において酢酸やクエン酸が一定の
濃度およびpHの範囲内で有効な炭素源となりうること
が分かった（図3）．
コンブなどの褐藻ではマンニトールとアルギン酸で固
形分の60 ％以上を占めるため，海洋でもっとも賦存量
が高い糖質の新規利用法を開発したともいえる．しかし，
対糖収率などの生産効率には未だ改善の余地がある．そ
こで，糖質代謝や脂質生合成の各経路を至適化する個別
戦略とオミクス技術の適用による俯瞰的攻略の両面から
検討しているところである．このようにして海藻糖質の
利用技術開発で得られた知見と経験は，次項で述べる
カーボンリサイクル技術への展開に活かされた．

火力発電排出ガスからの油脂生産

石炭火力発電の高効率化に向けて，燃料電池と融合し
たIGFCなどの新技術が実証レベルで検討中だが，分離・
回収されたCO2の再利用については各種技術の比較検
討が始まったところである．微細藻類による有用物質生
産は有望な技術の一つであり，炭素固定に必要なエネル
ギー源となる太陽光が十分に利用できる環境では有力な
候補となる．現状ではエネルギー変換効率を格段に向上
させて増殖速度を上げる必要があるが，細胞密度と光照
射効率の両立が難題である．
筆者らは，従属栄養微生物であるオーランチオキトリ
ウム属の有機酸に対する優れた資化性を活用すべく，CO2

を還元固定化して酢酸を遊離生成するホモ酢酸菌と組み
合わせた二段階発酵システムを検討している11,12)．ホモ酢
酸菌は，メタン発酵系において基質生体高分子の分解過
程でCO2から酢酸を合成してメタン菌に供給する役割を
果たす．CO2からWood-Ljungdahl経路を経て生成するア
セチルCoAは細胞構築に利用されるとともに，一部は分
解されてATPとして生体エネルギーを得る．このとき，
酢酸を細胞外に排出することからアセトゲンとも呼ばれ
ている．アセトバクテリウム（Acetobacterium）属，モレ
ラ（Moorella）属やクロストリジウム（Clostridium）属な
どが分類される嫌気性微生物の一群である．

CO2を主たる炭素源として嫌気条件下でアセトバクテ
リウム属株を培養し，得られた酢酸含有培養液をそのま
ま第二段発酵の培地としてオーランチオキトリウム属株
を接種したところ，顕著な細胞増殖と脂肪酸生産が認め
られた（図4）．培養前のアセトバクテリウム用培地に酢
酸標品を同等濃度となるように添加した合成培地でオー

図3．酢酸を炭素源としたオーランチオキトリウム属による油
脂生産15)．オーランチオキトリウム属SR21株を30 g/L酢酸（A）
またはグルコース（B），6 g/Lポリペプトン，2 g/L酵母エキス，
20 g/L人工海水塩（pH 6.5）を含む培地で28 °C，150 rpmにて
培養した．

図4．二段階培養によるCO2からの脂肪酸生産 15)．ホモ酢酸菌
Acetobacterium woodii DSM1030の培養用培地（-），同培地に
30 g/L酢酸を添加した培地（Ace）および，同培地でのCO2存
在下での培養後の回収液（Bro，29.3 g/L酢酸を含む）にそれ
ぞれAurantiochytrium limacinum SR21株を接種して，28 °C，
250 rpmにて48時間培養した．
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ランチオキトリウム属株を培養した場合と比較すると，
一段目で消費された窒素源の減少分だけ細胞増殖量は低
かったが，細胞あたりの脂肪酸含有率は約2倍となった．
この結果は，オーランチオキトリウム属株の増殖や脂質
生産を阻害する物質をアセトバクテリウム属株が生産し
ないことを示している．
現在，各段階の培養特性を詳細に解析しつつ，連続あ
るいは半連続培養系を連結した高効率Gas-to-Lipidsバ
イオプロセスを構築しているところである（図5）．この
技術の主な課題は，ホモ酢酸菌によるCO2の還元固定
化に要する水素の供給コストである．この点は，微生物
触媒の代わりに合成触媒によってCO2と水素からオレ
フィンを生成する人工光合成と同様で，再生可能エネル
ギーによる水素の安定供給が待たれる．

ゲノム育種による生産脂質の改変

発酵原料の多様化とともに，生産物の多様化や多量化
にも取り組んでいる．オーランチオキトリウム属が生産
する高度不飽和脂肪酸やカロテノイドなどの高付加価値
脂質のさらなる生産性改善に向けて，関連遺伝子への変
異導入や人為的改変による特定成分の増産や組成改質が
多数報告されている．
筆者らは，食品用途にも応用可能な突然変異誘発法に
より，アスタキサンチンやカンタキサンチンを主成分とす
る抗酸化性カロテノイドの高生産株を育種した13)．オー
ランチオキトリウム属株の遊走子を変異誘発剤ニトロソ
グアニジンで処理し，寒天培地上でカロテノイドに由来
する赤橙色をより強く呈するコロニーを単離した．一例
としては，0.3 mg/L程度のβ-カロテンのみを生産する野
生株を変異誘発処理して，総カロテノイド生産量がそれ
ぞれ22 mg/Lおよび43 mg/Lの変異株RH-7AとRH-7A-7
を得た．β-カロテンからアスタキサンチンに至る生合成
経路上の5種類のカロテノイドがいずれも顕著に増産し
ていたことから，遺伝子変異はβ-カロテンの合成に関わ

る酵素CrtIBYの活性あるいは発現調節部位やその基質供
給に関与する遺伝子に導入されたと考えられた．さらに
変異株のメタボローム解析において酸化ストレス応答関
連因子の変動が見られたため，鉄イオンを添加して酸化
ストレスを誘導したところ，抗酸化活性が特に高いアス
タキサンチンの含有率が顕著に増加した．
遺伝子変異をピンポイントで導入するならば，部位特
異的に作用する人工ヌクレアーゼを利用するゲノム編集
技術がより適している．なかでもCRISPR-Cas9システ
ムが簡便であり，Cas9ヌクレアーゼとそれを標的部位
に誘導するguide RNAとの複合体を細胞に移入すれば，
得られた変異体に外因性遺伝子が残存しない限り，薬剤
変異と同様に遺伝子組換え食品ではないと見なされる．
筆者らは，育種標的のゲノムワイドなスクリーニングを
目的として，オーランチオキトリウム属へのCRISPR-
Cas9システムの適用を試みた．β-カロテン合成酵素
CrtIBYを標的として，その失活によってカロテノイド
が合成されず，コロニーの赤橙色が白色になることを変
異導入の指標とした 14)．単離した候補株のDNA塩基配
列を解析したところ，標的部位においてCRISPR-Cas9
による改変の形跡が認められた．さらに，任意の遺伝子
を標的とした迅速な機能解析手法が確立できたので，脂
質分解酵素系の失活による有用脂質の増産など，ゲノム
育種による実用株の樹立に向けて研究を続けている．

おわりに

複数の微生物を組み合わせた物質変換システムによ
り，未利用資源としては海洋大型藻類を，また，産業廃
棄物としては火力発電排出CO2をそれぞれカロテノイ
ドや脂肪酸に作り変える技術について進捗を紹介した．
二段階発酵は清酒醸造にも使われる古典的な技術だが，
異なる代謝特性を示す微生物の組合せによって原料と生
産物の選択肢を柔軟に増やせる点が魅力である．本稿で
述べた例だけでなく，たとえば，グルコノバクター属菌
には基質特異性が異なる多様な酸化還元酵素が細胞膜に
局在しているため，マンニトールの他にも多彩な原料が
利用可能である．また，ホモ酢酸菌の属種によっては草
本類リグノセルロースが資化可能であるなど，きわめて
多様なバイオマスを原料化できる．したがって，酢酸を
介したオーランチオキトリウム属との複合発酵系では，
高付加価値品だけでなく，将来的には化学品素材や燃料
を生産するバイオリファイナリー技術として，さらに多
角的に展開していくことが期待される

図5．カーボンリサイクルを実現するGas-to-Lipidsバイオプ
ロセス 15)
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