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従来技術とその問題点

既に実用化されているものには、米国ベンチャー
企業Amyris社による細胞内エネルギー節約法等

があるが、基礎代謝エネルギーの低下に起因する
細胞量の低下が発生。

節約できるエネルギー量に制限がある等の問題
があり、広く利用されるまでには至っていない。
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新技術の特徴・従来技術との比較
• 従来技術の問題点であった、有用物質を生産

する細胞内のエネルギー状態を改良すること
に成功した。

• 従来は細胞内エネルギー消費の少ない物質
製造への使用に限られていたが、細胞内エネ
ルギーを向上できたため、様々な有用物質の
生産に利用することが可能となった。

• 本技術の適用により、有用物質の生産性が
向上できるため、製造コストが2/3～1/3程度ま
で削減されることが期待される。
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光のエネルギーを利用する新発想

発明の背景と着想

◆ 発明者の過去の研究 光によるATP合成酵素のATP再生活性の測定を主目的に
バクテリオロドプシンを用いた膜小胞の再構成を実施

ここにATP合成
酵素が関わる
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発明の背景と従来技術
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発酵のジレンマの解決（発酵のエネルギー革命）

光エネルギー利用能の付与による光駆動エネルギー再生
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光エネルギーを⽤いてATPを再⽣するVmax細胞の創製

光駆動ATP再⽣系を⽤いたVmax細胞の創製
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発明の内容

デルタロドプシンの機能性の確認
（光駆動プロトン輸送活性の測定）

大腸菌に発現させたデルタロドプシンの光依存的なプロトン輸送を確認した

光の強度にしたがってpHが減少し、脱共役剤CCCPの添加でpH変化の応答がなくなった。
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発明の内容

デルタロドプシンの機能性の確認
（細胞内ATP濃度の測定）

大腸菌に発現させたデルタロドプシンの光依存的なATP増加を確認した
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発明の内容
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形質転換大腸菌の代謝産物の同定
光照射（光量50 μmol m-2 s-1）と暗所での菌体培養液 ⇒ 上清中の代謝産物をHPLCで測定

グルコースの消費は両者で変わらず。 光照射培養ではアセチル-CoAから
TCAサイクルへの炭素流入量が減少し、酢酸の生産量が約1.3倍に増加した。
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発明の内容

形質転換大腸菌によるグルタチオンの産生
（菌体の濃度）

光照射（光量 50 μmol m-2 s-1） 、または暗所（光量 0.02 μmol m-2 s-1以下）
好気的培養：200rpm、または嫌気的培養：50rpm
培養時間 24hr

炭素源の種類、明所／暗所、好気的／嫌気的を問わず、
光照射培養の方が菌の生育が良かった。
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発明の内容

形質転換大腸菌によるグルタチオンの産生
（グルタチオンの測定）

24hr培養した菌体を破砕し、市販のGSH測
定キット（DTNBによる呈色反応）で測定

細胞当たりの産生量も、前ページの菌体量を考慮した培養液当たり
の産生量も、光照射の嫌気条件下でのグリセロール添加培養で産生
量が顕著に増加
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発明の内容
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プロテオロドプシンの導入によるグルタチオンの産生

グルタチオンの測定法は前ページに同じ

プロテオロドプシンもデルタロドプシンと同様に、
大腸菌の光依存的なグルタチオン産生量の増加を確認
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その他の有⽤化合物の⽣産

• ロドプシンによるATP再⽣⼒を⽣合成の駆動⼒に利⽤可
能な様々な有⽤化合物の合成⼤腸菌株を構築

グルコース

3ヒドロキシプロ
ピオン酸(3HP)

アセチルCoA

メバロン酸 イソプレノール

マロニルCoA
ATP

ATP

Tokuyama et al. 
Metab Eng. 52:215 (2018)

ATPがマロニル
CoA供給のカギ

mcrC mcrN

ERG12, ERG8, MVD1酢酸
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発明の内容

様々なロドプシンの比較 2000～3000種も知られるロドプシンを系統樹的に
分類し、各グループの代表例について機能を比較
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想定される用途

• 本技術の特徴を生かすためには、ATPエネル

ギーを利用する物質の製造に適用することで
生産性の向上のメリットが大きいと考えられる。

• 上記以外に、通気量の低減、撹拌電力の削減
効果が得られることも期待される。

• また、達成された有用物質に着目すると、医薬
品、化粧品、食品や生分解性プラスチックと
いった素材・材料分野や用途に展開することも
可能と思われる。
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実用化に向けた課題

• 現在、複数の有用物質について大腸菌また
は出芽酵母による生産が可能なところまで開
発済み。

• 今後、他の細胞や有用物質について実験
データを取得し、様々な細胞や有用物質に適
用していく場合の条件設定を行っていく。

• 実用化に向けて、実証のスケールを１０Lまで
向上できるよう技術を確立する必要もあり。
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光培養設備を⽤いた実⽣産プロセス

富⼠化学⼯業（株）のドーム型培養槽

モデルとなる既存光培養技術︓ヘマトコッカス藻によるアスタキサンチン⽣産

富⼠化学⼯業（株）のフォトリアクターAlgatech社のガラス管型培養槽

（株）アルビータのハウス型培養槽
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https://modia.jp/articles/18/

安価なソフトプラスチック(LDPE)
を利⽤した微細藻類屋外培養設備
(＝フォトバイオリアクター)の技
術経済試算に関する論⽂。

500〜1,900円/kg (DCW) 

培養コスト

安価なソフトプラスチックを利⽤した光培養設備
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企業への期待

• 有用物質の微生物または細胞生産を行ってる
が目的物質の生産性（速度、収率）の向上に伸
び悩んでいる企業様との共同研究を希望。

• これから発酵・バイオ生産分野への展開を考え
ている企業様には、本技術の導入が有効と思
われる。

• 光培養の技術をお持ちの企業様との共同研究
を希望。
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本技術に関する知的財産権

発明の名称：光駆動高エネルギー
サッカロミセス亜門酵母の
作製方法

特許番号： 特許第6507152号
出願人： 静岡県公立大学法人
発明者： 原清敬、叶暁亭、近藤昭彦
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本技術に関する知的財産権

発明の名称：発酵プロセス利用による
有用物質の製造方法

出願番号： PCT/JP2019/ 33690
出願人： 静岡県公立大学法人
発明者： 原清敬、原陽子、戸谷吉博、

松田史生、鎌田健太郎、
田中涼
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産学連携の経歴

• 2003年-2006年 協和発酵工業㈱に勤務

• 2009年-2015年 化学系企業と共同研究実施

• 2017年-2018年 JST社会還元加速プログラムに採択

• 2017年- JST未来社会創造事業に採択

• 2019年- 本成果を活用し「㈱３９６バイオ設立」

大学発ベンチャーの称号認定申請中
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お問い合わせ先

・研究内容に関して
静岡県⽴⼤学 ⾷品栄養科学部
環境⼯学研究室 准教授 原清敬
TEL︓054-264-5659
E-mail︓k-hara@u-shizuoka-ken.ac.jp

・特許・契約に関して
静岡県⽴⼤学 教育研究推進部 地域・産学連携推進室
鈴⽊ 美帆⼦ (産学官連携コーディネーター)
TEL︓054-264-5124
E-mail︓renkei2@u-shizuoka-ken.ac.jp


