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は　　じ　め　に

　われわれの身近かな食生活の面だけを考えてみても，微生物を利用してつくられた製品は数多い。

たとえば，清酒，ブドウ酒，ピー・ルなどのアルコール飲料，みそ，しょう油，食酢，味りん，かつ

お節などの調味料，納豆やつけもの，ヨーグルト，チーズなどの発酵食品である。なかでも，みそ，

しょう油，清酒，味りん，納豆，つけものなどは西欧にはない味，香り，色，姿，栄養など，日本

で伝統的にはぐくまれてきた発酵製品である。これらはいずれも日本の風土が微生物の利用に適し，

古くからその取り扱いに習熟していたことにもよると考えられるが，これらの主役となっている主

成分はいずれも微生物の代謝産物であって，これらの代謝産物は何段階もの微生物の化学作用，い

わゆる酵素作用によってつくられた化合物の相互作用の結果である。ペニシリンやストレプトマイ

シンなどの抗生物質も微生物の代謝産物である。

　化学研究の進歩にともない現代では天然にもない化合物をも比較的自由に合成されるようになり，

人間の生活が便利になったものの，一方では公害による環境汚染の問題も大変気になるところであ

る。環境汚染に対しても微生物の化学作用を利用した浄化の研究も進みつ5ある。古くから行なわ

れている活性汚泥法による汚水処理の方法も微生物の化学作用を利用した方法である。このように

われわれ人間の生活と微生物とのかS・・わりあいをいくつかとりあげてみたが，これらはまだほんの

一部にすぎない。

　有機化合物を合成するのには，有機合成反応いわゆる化学的手法によってなされるが，化学的方

法によって困難な反応でも微生物を利用すること（微生物法）によって有効な場合も多い。

　一つの有機化合物に対して，微生物の種類によってはその化学（酵素）作用も異なることも多く，

反応の結果生成される化合物も異なる場合も多い。

　そこで著者は，有機化合物が微生物の作用によってどのような変化をうけ，その結果どのような
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化合物が生成されるかを「微生物の有機反応」としてまとめる計画をたてた。微生物を利用した有

機反応の例は膨大な数にのぼり，それを整理してまとめることは大変な仕事である。これまでに得

られた研究成果を年代順に整理してまとめておくことは，将来の微生物利用研究に多少なりとも役

立つのではないかというさXやかな願いもこめられている。一般的に発酵工業用の原料としては，

価格の安い糖質を利用する場合が多いが，糖質から最終的に代謝産物が得られるまでは何段階もの

反応過程を経なければならない。著者がめざしているのは，できるだけ反応過程の短い微生物によ

る化学反応の例をまとめることであるので，本報告では，糖質を出発原料とした例については省略

した。

文　献　検　索

　著者は，本邦における微生物による有機化学反応の研究の流れを調べるため，手はじめに「日本

化学総覧」からの検索をはじめた。この総覧は日本化学研究会（真島利行主幹）〈仙台〉によって

1927年（昭和2年）に創刊され，それには1877年（明治10年）に逆のぼって本邦の化学関連の

ほとんどすべての古い文献が採録されている。この文献検索の結果から，原著論文にあたることに

した。現在では，論文に引用した文献などは引用文献としそれを掲載するのは普通であるが，明治

の頃の原著論文にはそれがないこともある。このような場合の文献検索は非常に困難になる。今回

とりあげたのは1925年（大正15年）までに本邦で発行されている学術雑誌に掲載された分のもの

である。明治・大正の頃，本邦でなされたこの分野の研究が欧州の学術雑誌に発表された例も多い

と思われるが，これらについては後日まとめる予定である。

結　果　と　考　察

　本邦で学会が設立され，学術雑誌が発刊されて以来（もっともその歴史が古いと思われる東京化

学会〈現在の日本化学会〉の創立が1878年〈明治ll年〉，1880年〈明治ユ3年〉に東京化学会誌

第一秩が発刊され，薬学雑誌の発刊はその翌年である），明治・大正期に発表された微生物による

有機化学反応の研究事例をその内容から分類するとつぎのようになる。

　　　　　1．タンパク質，ペプチドに対する反応

　　　　　2．アミノ酸に対する反応

　　　　　3．有機酸に対する反応

　　　　　4．その他の化合物に対する反応

　したがって，この順序で研究事例をあげていく。

　1．タンパク質，ペプチドに対する反応

　微生物のタンパク質分解酵素の分布については欧州では古くから調べられているようであるが，

本邦では斉藤（1903）の研究がある。これは氏が分離した糸状菌についてそのタンパク質分解酵
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素の分布を調べたものである。卵白，フィブリンを基質として一定期間糸状菌を培養した後，一定

量の試料に塩素水を加え赤色反応（著者はトリプトファン反応と称している）の度合いから糸状菌

のタンパク質分解酵素の強弱を報告している。

　！　一一1．タンパク質分解酵素作用の強い菌種

　　　　　　A／ternaria　lenuis，

　　　　　　AsPergi／／us　niger，　AsP．　nidu／ans，　AsP．　giganto－su／Phacreas

　　　　　　Botrylis　cinerea

　　　　　　C／adosPo　rium　herb　aram

　　　　　　He／icosty／um　nigrum

　　　　　　Hya／o　Pus　ochraceus

　　　　　　Oidium　／uPu／i

　　　　　　Penici／／iuma　g／aucum

　　　　　　Tiegheme／／a｛　／’aPo　nica

　l－2tタンパク質分解酵素作用の弱い菌種

　　　　　　AsPergil／us　ory2ae，　AsP．　a／bus，　AsP．　caesiel／us，　AsP．　su／Phureus

　　　　　　AsP．　flavus

　　　　　　EPicoccum　PurPurascens

　　　　　　Fusariunz　ro　seunz

　　　　　　Macro　sPorium　c／ado　sPo　rio　ides

　　　　　　Mucor　racemosas，　Mucor　sto／onifer

　　　　　　OedocePha／ium　sP．

　　　　　　Penici／／ium　／eucocePha／um

　　　　　　Verticillium　g／aucunz

　さらに氏は，これら糸状菌のチロシナーゼ作用についてもその分布をしらべているが，とくに反

応生成物を分離して同定しているのではなく，定性反応の結果を報告している。こXでその結果を

あげておく。

　1－3．チロシナーゼ活性の強い菌種

　　　　　　A／ternaria　tenuis

　　　　　　AsPergi／／us　nidulans

　　　　　　Botrylis　cinerea

　　　　　　Fusariu”z　ro　seunz

　　　　　　Hya／o　Pus　o　chraceus

　　　　　　Oidium　luPu／i

　l－4．チロシナーゼ活性の弱い菌種

　　　　　　AsPergi／／as　a／bus，　AsP．　caesiel／us
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Penicilliecm　leuco　cePha／blm

Tiegheme／la　f’aPonica

Vertici／／ium　g／aucum

1－5．チmシナーゼ活性陰性の菌種

　　　　AsPergillus　flavus，　AsP．　giganlo－su／Phureus，　AsP．　su／Phureus

　　　　Clado　sPo　rium　herbarum

　　　　EPicoccum　PurPurascens

　　　　He／icostylum　nigrum

　　　　MacrosPoriacm　cladosPorioides

　　　　Mucor　racem　osus，　Mucor　sto／onifer

　　　　Oidiecm　sp．

　つぎは，分子量が小さくなってdiPePtideに対する細菌（Bacterium　co／i，　StaPhy／ococcus　aureus）

の反応の例である。Mito（1916　一　17）はdL一ロイシルグリシンに対する上記細菌の分解によ七一ロ

イシンを得ている。

　　　　　　　　　　dl一ロイシルグリシンー→　　／一ロイシン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bact．　co／i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　StaPh．　aureus

　2．アミノ酸に対する反応

　もっとも簡単な構造をもつアミノ酸はグリシンであるが，黒野（1910a）は清酒酵母（Sake　yest

A　Ne．　25）のフーゼル抽生成研究のなかで，グリシンから生成される酸の主なものが酢酸（および

そのエステル）であることを推定している。宮路（！925）はグリセリンを炭素源としてグリシン

の消費量の特に顕著な酢酸菌（Bacterianz　schutzenbachi，　Bact．　xylinoides）によりグリシンが脱ア

ミノされて酢酸が生成したことを報告している。

　　　　　　　　NH2
　　　　　　　　1．”一一一一一　一　CH3COOH
　　　　　　　　CH2COOH

　　　　　　　　　　　　　　　Sake　yeast　A　No．25

　　　　　　　　　　　　　　　Bact．　schutgenbachi

　　　　　　　　　　　　　　　Bact．　xy／inoides

　大谷，市原（1925）は，光学活性，ラセミ型アラニンに対する0勧％駕／actisの反応を試み，

生成物としていずれもd一乳酸を報告している。この反応ではアミノ基が水酸基に変換された例で

ある。培養液には炭素源としてショ糖を，窒素源としてアラニンを使っており，ショ糖のない場合

は乳酸を生成せず，アラニンを加えない場合には反応生成物が少ない。0纏襯／actisの生育には

　　　　　　　　　　　NH2　OH　　　　　　　　　　　j　一　　　　　l　　　　　　　　CH3－CH－COOH　CH3－CH－COOH　　　　　　　　　　　　　　　　　　Oidiecm　／actis
　　　　　　　　　　アラニン　　　　　　　　　　　　　d一乳酸
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アラニン，ショ糖が必要だという。ショ糖から乳酸が生成されることは現在では周知のことである

が，すくなくともナ乳酸の一部はアラニンの脱アミノ反応の結果であるとしている。アラニン単独

でd一乳酸が生成されたということではない。

　清酒酵母の作用によりグルタミン酸からコハク酸が生成されることについてはNakamoto（1915）

の報告がある。この報告では，培養液中からコハク酸を分離してその構造を決定したというのでは

なく，培養後の培地の酸度を求め，不揮発酸の量をコハク酸の量として求めたものである。コハク

酸はアルコール発酵の副産物として古くから知られており，糖より由来するものとして想定され，

その生成量は糖分の分解量と密接な関係のあることが指摘されていた。ところがEhrlich（1909）

はコハク酸はグルタミン酸から生成されるとした。Nakamotoも述べているように，不揮発酸の全

部がコハク酸であるとは限らないが，Ehrlichの説に従い，滴定法によって求めた不揮発酸量をコ

ハク酸量とし，酵母の菌株によってその生成量も異なることを報告している。氏の実験では，炭素

源としてショ糖が使われている。宮路（1925）はグリセリンを炭素源とし，グルタミン酸（また

はその塩）を窒素源として酢酸菌（Bacterium　aceli，　Bact．　schutzenhachi，　Bact．　xy／inoides，

Bact．　xy／inam）を作用させ，コハク酸（mp．184℃）が生成されることを証明した。

　　　　　　　　　　　　　　　NH，

　　　　　　　HOOC－CH2－CH2CH－COOH　一　HOOC－CH2CH2－COOH
　　　　　　　　　　　グルタミン酸　　　清酒酵母　　　　コハク酸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酢酸菌

　一方，大腸菌の作用によるブドウ糖からコハク酸生成機構に関する武田（1920）の研究がある。

氏は窒素源として（NH4）2CO3を，炭素源としてグリセVンを基本とし，その他代謝中間体と考えら

れる簡単な化合物を添加することによって生成されるコハク酸の量を比較し，コハク酸の生成には

酢酸が重要な化合物であることを明らかにした。酢酸のみではコハク酸は生成されないが，グリセ

リンの共存でコハク酸の生成が増加することから，酢酸と縮合する化合物がグリセリンから生成さ

れる化合物を推定，グリコーールアルデヒドと酢酸からコハク酸の生成が著しいことから，コハク酸

の生成する過程をつぎのように提案した。TCA回路は勿論のことDCA回路も確立されていない

HO－CH2－CHO　一F　CH3COOH

　　　OH
　　　　　
HOOC－CH－CH2COOH

　　　　OH
　　　　　
HO－CH2CH－CH2COOH

HOOC－CH2CH2COOH

当時において酢酸が重要な化合物であることを指摘していたことは印象的である。

　アルコール発酵におけるフーゼル油の成因についてはEhrlich（1go6）の研究があるが（後出），

氏は酵母の酵素によりロイシンが分解されて生成する物質がフーゼル油の成分であるとした。しか

し，この酵素を分離し本体を確めるまでにはいたらなかった。ところが，Effront（1908）はこ

の酵素を分離し確認したと報告した。Effrentによれば，この酵素はアスパラギンを分解してアン

モニアを生ずる酵素で酒中にフーゼル油を生成するのもこの酵素によるとした。ところが，当時，

清酒中のフービル油の成因を研究していた黒野（1910　b）は，Effrontの実験に疑問をもち，　Effront
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のいわゆるアスパラギンを分解してアンモニアを生ずる酵素を分離，その性質を調べた。その結果，

この酵素は，ビール酵母，清酒酵母にも多く存在し，アスパラギンのみに特有に作用し，ロイシン，

尿素等には作用しないことを明らかにした。したがってこの酵素は，酵母の窒素同化作用について

生理的に重要な酵素であると思われるが，フーゼル油生成にか、わるEhrlichの推定した酵素とは

別の酵素であると結論した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　NH・

　　　　　　　　　H2NCO－CH2－CH－COOH一→　NH3　＋　？
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ビール酵母
　　　　　　　　　　　　　アスパラギン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　清酒酵母

　d一アルギニンは1）ro　teus　vec／garisによって尿素とオルニチンとに分解されることがMorizawa

（1925）が報告している。

　　　HN＜lll＿C比器乙。δ一一1：1＞C・・一・千濫C翫C蹴。。H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）roteus　vu／garis

　　　　　　　　　　　d一アルギニン　　　　　　　　尿素　　　　　　　オルニチン

　複素環をもつアミノ酸の一種／一ヒスチジンがProleus　vu／garisの作用によって4一β一イミダゾ

リィル乳酸に変換された例がHirai（1919）によって確認されている。なお，同様な反応が酢酸

菌（Bacterium　xylinoides）によっても確かめられている（宮路，1925）。この反応ではアミノ酸

　　　　　　　　　　　　NH2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　HNぼC翫CHCOOH　P，。t、u、　，ulg。，is　HN日CH2CHCOOH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bact。丁丁蜘3　　　＼ク　　　　　　〉

　　　　　　　　たヒスチジン　　　　　　　　　　　　　　　d一β一イミダゾリィル乳酸

のアミノ基が水酸基に変換された例であるが，同様な反応がフェニルアラニンやチロシンでもおこ

っている。

　4ムフェニルアラニンは酢酸菌（Bact．xylinoides）の作用により1一フェニル乳酸が生成される

（宮路，1925）。

　　　　　　◎CH・甜乙・・H　　　◎C翫器C・・H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　βacl．　X夕／inoides

　　　　　　　dl一フェニルアラニン　　　　　　　　　　　　　　　　　／一フェニル乳酸

　1一チロシンはProteecs　vulgarisの作用により少量ではあるが基質と対称の跡先性をもったd一

ρ一ヒドロキシフェニル乳酸とかヒドロキシフェニルプロピオン酸が生成されるが，これとは対照的

に同じ1一チロシンをBacillus　sub　tilisに作用させると，基質と同じ旋先陣をもった1　一p一ヒドロ

キシフェニル酸が生成される（Sasaki，1916－17）。このように細菌の種類によって，同じ／一チw

シンから旋光性の異なる生成物ができることについてSasakiは，1一チロシンからp一ヒドロキシフ
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H・
揩bH・器乙・・H

／一チロシン

　　　　　　　　OH
HQ＠CE［26i　iiCOOH　＋　HO＠CH2CH2COO｝1

　　　　　　　　　d－p一ヒドロキシフェニル乳酸

　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　Ho＠cH，6iicooH

Baci／／acs　subti／is

Bact，　rancens　　l－p　一ヒドロキシフェニル乳酸

Bact．　xy／inoides

p一ヒドロキシフェニル

プロピオン酸

エニル乳酸が生成される過程の耳聞体として，p一ヒドロキシフェニルピルビン酸が菌の種類によって

optical　active　reductionをうけ，それぞれd一，1一かヒドロキシフェニル乳酸が生成されるとして

いる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　H・一◎CH、器乙・・H

Ho　＠一cH29’　HHcooH

／一ρ叱ドロキシフェニル乳酸

　　　　　／一チロシン

　　　　　　　i’

（　Ho＠　cH，g／E　一cooH）　一EZt［91egesLgleeflgqz£OteUs　vec／garis

active　reduction　〉

H・◎C翫8言C・・H

　d－p　一ヒドロキシフェニル乳酸

　　　　　　　十

HO一翌bH2CH2COOH
p一ヒドロキシフェニルプロピオン酸

　また，たチロシンは酢酸菌（βact．　rancens，　Bact．　xylinoides）によって1－p一ヒド『キシフェ

ニル乳酸に変換されたことを宮路（1925）が報告している。

　Tsudji（1916－17）は，　d／・一チロシンにProteus　vu／garisを作用させ，　d－p一ヒドロキシフェニル

乳酸，P一ヒドロキシフェニルプロピオン酸，　P一　tドロキシフェニルエチルアミンを得ており，　Bacillus

3勿競3の作用ではProteus　vu／garisの生成物とは対称の／－p一ヒドロキシフェニル乳酸を得てい

る。同じd／　一チロシンに対して細菌の種類によって光学的対称の反応生成物が得られるということ

は興味がもたれる。また，Proteus　v　u／garisはdl一チロシンに対してたチロシンを資化してd一チロ

シンを資化しないことから生物的手法によってラセミ体から光学異性体を定量的に調製する一つの

方法として重要である。このようにTsudjiはProteus　v　ec／garisの作用により，　dl一チロシンからd一

チロシンを得るいわゆるラセミ体から光学活性体を得る方法を提示したが，のちの研究からd一チロ

シンも長時間Proteus塀／g協3に作用させるとd　一p一ヒドロキシフェニル乳酸が生成されることか
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H・◎C施一雅C・・H

　　　　d／一チロシン

　　　　　　　幽一

H・一
揩b施8尋C・・H

l－p　一ヒドロキシフェニル乳酸

Proteus　v　u／garis

H・一
揩b諾吾㌔・・H

　　　　d一チロシン

　　　　　　　　OH

Ho翌モg26i　li－cooH

d－p一ヒドロキシフェニル乳酸

H6＠一cH，cH2coOH

p一ヒドロキシフェニルプロピオン酸

HO来黷bH2CH2NH2　，

p一ヒドロキシフェニルエチルアミン

ら，d／・一チロシンが不斉分解をうけてd一チロシンが残留し続けることはないことを示した（T　su　dji，

1917－18）o

　l一チwシンは別の細菌により脱炭酸，脱アミノ作用をうけチロソールとなる（Hirai，1917－

18；宮路，1925）。

　　　H・◎C翫器δ・・H　　　H◎一・・H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bact．　／actis　aerogenes

　　　　　　　l一チロシン　　　　　Bact．　schut2enbachi　　　　　チロソール

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bact．　xy／inoides

　デンプン質の原料からアルコール発酵を行いビールや清酒などを製造する場合，それら製品の悪

臭や二日酔いなどの原因となるいわゆるフーゼル油の成因について，Ehrlich（！906，1907a）は

数多くの実験をおこない，つぎのように報告した。すなわち原料に含まれるタンパク質が酵母のタ

ンパク質分解酵素によりアミノ酸に分解され，このアミノ酸がさらに脱アミノ，脱炭酸されてフー

ゼル油が生ずるのであると。ちなみにフーゼル油の主な成分はイソアミルアルコール，活性アミル

アルコール，イソブチルアルコール，n一プロピルアルコールで，これらのアルコールができる反応

はつぎのように示された。

　　　ロイシン

　　　　　　　　NH2
CH3增F＞C曲C・・H

　　　イソロイシン

綴♪CH池月・・H

　　　バリン

　　　　　　　　NH2
glli＞cH－cH，6／’ii：cooH　＋　H，o一　8：g＞cH－cH，cH，oH　＋　NH，　＋　co2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イソアミルアルコール

十

十

H・・一CH3墲P＞CH－CH・・H＋NH・＋C・・

　　　　　　活性アミルアルコール

H20　一一　g：：J）＞CHCH20H

　　　　　　イソブチルアルコール

＋　NH3　＋　CO2
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　Ehrlichはビールについて研究をおこなったが，本邦では，黒野（1910a，1911）が清酒のフー

ゼル油成因について研究し，ロイシンがフーゼル油の主成分であるアミルアルコールの成因である

ことをつきとめている。さらに氏は，発酵液に酵母の栄養素である窒素源として（NH4）2CO3ある

いは（NH4）3PO4を混用することによってロイシンからアミルアルコールへの変換反応が緩慢とな

り，清酒中のフーゼル油の生成を防ぐことができるとしている。黒野（1910a）によると，本邦

　　　　　　　　　　　　　　　N　H2
　　　　　　　　g：i＞cH．cH，6i’iic“ooH　r．　gilg＞cH，cH，cH，oH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sake　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　yeast

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　No．　25

の清酒には0．05～0．1％のフーゼル油を含み，下等な清酒にあっては0．4％のフーゼル油を含むも

のもあるという。

　アミノ酸が酵母の作用によってアルコールが生成されるいわゆる“アミノ酸のアルコール発酵”

はEhrlichの研究によるが，一般式で示すとつぎのようになる。この反応の過程でEhrlich（1906，

　　　　　　　単H・

　　　　　R－CH－COOH　＋　H20　一R－CH201－1　＋　NH3　＋　CO2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酵母

1907a，b）は反応中間体として相当するヒドロキシ酸R℃H（OH）COOH：を考察している。また，

Neubaur，　Fromherz（1911）は，　ct・一アミノ酸に相当するα一ケト酸，α一ケトイソカプロン酸

（C恥器：＞CH8イ℃・H）eeeNlc作用させて得られる生成物アミルアルコール（C恥9暑：＞

CH－CH・・H
jが・yu4シンを作用さ醐合と同じ生成物であることから・c・・一ケ醗経由

するつぎのような反応繊拙した・のち1・メチ・レエチ・レアセトアルデヒド（CH3：餐♪CHCH・）

の還元によりアミ・レアルコール
iC磁器：＞CHCH・・H）が生成されることが実証された（N・u・一

befg，　Ringer　1918）ことからアルデヒドを経由することも明らかになった。

　　NH2　　　　　　　　　　　　NH2　　　　　－NH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

R－C｝ICOOH一→　R－C－COOH一一一→　R－C－COOH
　　　　　　　　　　　　　　　6H　　　　　　　6

　　－CO2　　　　　　　　　÷H2

一一一一一ｨ　R－CHO一一一一一一→　R－CH20H

　　　　　　　　　　　　　　　　　N　H2
ところが・第三…一アミノ鴫＞6－C・・Hの場合にもはたして上記のような経路を経るのかど

うか疑問の残るところである。Ehrlich（1908）はdl・一イソバリンに酵母を作用させ1一イソバリンは

得られたが，材料が少量であったためブチルアルコールの確認はできなかった。
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　　　　　　　　　　　　　　ilqH・　　　　　　　　　　　覇・
　　　　　　　　　CH3CH2－C－COOH一一一一一→　CH3CH2－C－COOH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　酵母　　　　　　CH3
　　　　　　　　　　d／　・一イソバリン　　　　　　　　　　／一イソバリン

黒野（1924）はメチルーn一プロピルーα一アミノ酸（新ロイシン）を新規に合成して酵母（清酒

　　　　　　　　　　　　　　NH2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　　　　　ミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　CH3CH2CH2－C－COOH　一一一一一一→CH3CH2CH2－C－OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　清酒酵母　　　　　　　CH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12号

　　　　　　メチルーn一プロピルーα一アミノ酸　　　　　　　　　　2一ペンタノール

酵母12号）による反応を試み，第ニアルコールを分離した。このことから，中間体としてα一ケト

酸を経てアルコールが生成される経路は第二α一アミノ酸の反応過程に適用すべきもので，第三ア

ミノ酸ではその中間体としてケトン化合物となる以外はなく，次式のような経路を提案した。

　　　　　　　　　　　　　NH2　　　0
　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　CH3CH2CH2C－COOH一一CH3CH2CH2C＝0　　＋　NH3　＋　CO2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋H2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3CH2CH2－C－OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　ロイシンは酵母の作用でアルコールに変換されたが，酢酸菌（Bact．　rancens，　Bact．　schUtgenbachi，

Bact．　vini　aceti，　Bact．　xylinoides）の作用によってヒドロキシ酸に変化することが宮路（1925）

によって示された。この反応はアミノ基が水酸基に変換された例で，チロシンでも同様な反応が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　NH2
　　　　　器：＞CHCH・とH－C・・H一一一一器1＞CHC曲C・・H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　βact．7a　ncens

　　　　　　　　　l一ロイシン　　　　βa　ct．　schutgenbachi　　　／一ロイシンー酸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　βacガ．　vini　aceti

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bact．　xy／inoides

報告されている。このことについては前に述べた。

　3．有機酸に対する反応

　ピルビン酸は糖代謝の中間体として最も重要な化合物の一つであるが，永山（1922）は糸状菌

（Moni／ia　candida，　O　idium／σ漉3，　AsPergi／／us　niger，　Mucor　rauxi　）の作用によりピルビン酸は

脱炭酸されてアセトアルデヒドに変化することを報告している。アルコール発酵の過程では，ピル

ビン酸からアセトアルデヒドを経てエタノールが生成されることは現在ではよく知られているこ

とであるが，1922年にこのような事実をつきとめていることは，印象的な報告といえよう。

　寺田（1924）によると，クエン酸アンモニウムと無機塩を含む溶液を26～300Cで3ケ月放置し
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　　0
　　　　

CH3C－COOH一一→
　　　　　　　　Moni／iO　candida

　ピルビン酸　　　O　idium／actis

　　　　　　　　Asp．　niger

　　　　　　　　M％007raaxi

CH3CHO

アセトアルデヒド

ておいたところ，溶液！5　eからコハク酸246g，アコニット酸27g，酢酸21　gと等量の炭酸を得た

という。この溶液に生育した細菌を分離して調べたところ，Bacterium　candicansに近い桿菌で，

この細菌は容易にクエン酸をコハク酸に変換し，アコニット酸をも生成する。しかし，アコニット

酸は本菌によって作用をうけないことから，アコニット酸は本菌によるコハク酸生成の中間体であ

るとは考えられないとしている。

　　COOH
　　　　

　　CH2
　　　　

HO－C－COOH
　　　　
　　CH2　　　Bact．
　　　　

　　COOH
　クエン酸

　　　　　　COOH
　　　　　　　　
　　　　　　CH2
　　　　　　　　
　　　　　　CH2　　＋
　　　　　　　　
candicans　　COOH

コハク酸

COOH
　　

CH　
　

C－COOH　＋
　モ

CH2
　　

COOH
アコニット’_

CH3　COOH　＋　CO2

　同じような方法でクエン．酸アンモニウムと無機塩からなる培地に空気中から落下して生育した細

菌を用いてコハク酸を製造する方法で特許をとった例もある（朝比奈，1925）。

　酒石酸はRhi20Pus　ory2aeの作用によりフマル酸に変換され，フマル酸はRhigoPas　G．36号の作

用で乳酸とエタノールに変化する。リンゴ酸についても同様な反応を試みた結果，エタノールは得

　　COOH
　　　
　H－C－OH
　　　
HO－C－H　　　Rh．　orツaae
　　　
　　COOH
　d一酒石酸

　COOH
　　

HC
　　　

　CH
　　

　COOH
フマル酸

R痂go1）％3

G36号

　CH3
　　　

H－C－OH　＋
　　　

　COOH
　乳酸

CH3
　

CH20H

エタノール

られたが他の生成物については不明のまxである（高橋ほか，1926）。

　4．その他の化合物に対する反応

　尿素が腐熟してアンモニアを発生するのは，細菌の作用による現象であることを1862年にPa－

steurが明らかにしたといわれる（山縣，1919）。山縣は耕土中に存在するAgotobacterにurease

il；NN＞c＝：o　一一一一一一一　NH，　・＋　co，

　　　　　　　A20tob　acter

活性のあることを確認した。尿素はまた酵母の窒素栄養源としてよく使われる化合物であるが，河

野（エ924）は尿素の誘導体メチルーアセチルー尿素を合成し，この化合物に対する酵母（晩e／／勿
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anomala，Zygosaccharomyces　sa／SUS）の作用を調べた結果，酵母の増殖には有毒であったと報告

している。

要 約

　本報告は明治・大正期（1868～1926）の本邦の学術雑誌に発表された微生物による有機化学反

応に関する研究をまとめたものである。通常，発酵に使われる化合物は糖質であることが多いが，

先にことわった通り，本報告では直接糖質を原料とした反応の例は省略した。

　反応の基質として使われた化合物を大別すると（1）タンパク質，ペプチド，（2）アミノ酸，（3）有機酸

（4）その他の化合物であった。なかでもアミノ酸に対する反応の例が多かった。

　報告された反応を反応の型式と例，これに関与した微生物をまとめるとつぎのようになる。

1．加水分解

1．タンパク質一→　ペプチド　＋　アミノ酸　の反応

例1．卵白eフィブリン→（Alternariαtenuis，　Aspergillus　albus，　Asρ．　cae8ieZl“s，　Asp．

ノzαひus，．Asρ．　gigαnto－8珈勧蜘8，　Asρ．　nidulαns，．Asρ。唾；er，　A辺．　ory2αe，・4sρ．　s吻hureus，

．Botrytis　cinereα，　ClαdOSρorium　herbαrum，　Ep　icoccum　purpurαscens，　FUSαrium　roseum，

HeliCostylum　nigr〃m，　HyalOPUS　ochrαceUS，　MαcrOSρorium　clαdOSρorioides，．Mucor　rαee－

mosus，　Mucor　stolonifer，　Oedoceρhalium　sp．，　Oiclium　lupuli，　PeniCillium　glαωeum，　Pen．

leucocephalum，　Tieghemellαノaponicα，　Verticillium　glαucum）

2．ペプチドー→アミノ酸の反応
　例1．　dl一ロイシルグリシンー　1一ロイシン　　（Bacterium　coli，　StaPhyrOCOCCUS　aureUS）

　　　　
3．＝＝C－NH－CH2一　一→　H2N－CH2一の反応

例1．d一アルギニンー→尿素　＋　オルニチン　（1）roteus　v　u／garis）

　　　く
4．一Nрb－O・＿＿NH3＋CO，の反応
　　即

例1．尿素一一一→　NH3　＋　CO2の反応　　（Azotobacter）

fi．脱アミノ反応

L・H2　N－CH2一一一　CH3一　の反応

例1。グリシンー一→　酢酸（Sake　yeast　A　No．25，βacteriam　schutaenbach乙　BacL　x夕／inoides）

　　　単H・

2．一CH一一一→　一CH2一の反応

例1 ?；留｝一・一P一ヒド・キシフエニルプ・ピ轍（P・・t・u・　・u／g・・is）

　　　NH2　　　　　0H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

3．一CH一一→　一CH一　の反応



例1．

例2．

例3．

例4．

例5．

例6．

例7．

例8．
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アラニンー→　乳酸　　（Oidium　lactis）

たヒスチジンー→　d－fl一イミダゾリィル乳酸（Proteus　v　a／garis，　Bacterium　xy／inoides）

d／　一フェニルアラニンー→たフェニル乳酸　（βacteriatm　xy／inoides）

／一チロシン　一一→　　d－p一ヒドロキシフェニル乳酸　 （Protaus　vu／garis）

／一チロシン　一一一→　　／－p一ヒドロキシフェニル乳酸　　（βaci／／us　subti／i・s，　Bacterium

rancens，　Bact．　xy／inoides）

d／　一チロシン　一→　　d－p一ヒドロキシフェニル乳酸　　（Proleus　v　u／garis）

dl　一チロシン　一一→　　／一かヒドロキシフェニル乳酸　　（Bacil／us　subti／is）

／一ロイシン　一一　　／一　Uイシン酸　　（βacte7iunz　7ancens，βact．　schuteenbach　i，βact．

vini　aceti，　Bact．　xy／inoides）

蟹．脱炭酸反応

　　　NH2
　　　　
1．一CH－COOH一→　一CH2－NH2　の反応
　例1．dl一チロシンー一→カーヒドuキシフェニルエチルアミン（Proteus　vulgaris）

　　　Pi

2．一C－COOH一→　一CHOの反応
例1．ピルビン酸一→　アセトアルデヒド（Moni／ia　candida，　Oidiacm　lactis，　AsPergi／／us

　niger，　Mucor　rauxi）

IV．脱炭酸・脱アミノ反応

　　　　　　NH2
　　　　　　　　
1．一CH2－CH－COOH一→　一CH2－COOH　の反応
　例1．グルタミン酸一→　コハダ酸　（清酒酵母，Bacterium　aceliJ　Bact．　schutgenbachi

　βact．　xy／inoides，βact．　xy／inacm）

　　　NH2　　　　　　　、
　　　く
2．一CH℃OOH一→　一CH20H　の反応
　例し　kチロシンー→　チロソール　　（Bacterium　lactis　aerogenes，βact．　schutgenbachi，

　Bact．　xylinoides）

　例2．　ロイシンー　アミルアルコール　　（Sake　yeast　A　No．　25）

　　　　　　単H・

3．一CH2－C－COOH一→　一CH2－CHOH　の反応
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　℃一　　　　　　　　　　　一C　一
　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　例1．メチルーn一プロピルーα一アミノ二一→　2一ペンタノール　　（清酒酵母12号）

V．脱炭酸・酸化反応

　例1．　クエン酸一→ コハク酸　　（Bacteriu”z　candicans？）
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V正．脱水反応

　例ユ．クエン酸一→・アコニット酸 （Bacteriume　candicans　？）

田．不斉化反応

　例1．dl一チロシンー→d一チロシン　（Proteus　v　ulgaris）

　｛列2。dl一イソバリンー→1一イソバリン　（Sacch　aro　m　Nces　sp．）

照．酸化反応

1・⑨・H一◎譜の反応

　例1．　チロシン　一→　　　（Alternaria　tenuis，　AsPergi／／as　albUS，　AsP．0σ63招”US，　AsP．　nidfde

　lans，　Botrytis　cinerea，　Fusarium　roseum，　Hyalopus　ochraceus，　O　idtum　／uPu／i，　Tieghenz－

　e／／a　jo　Ponica，　Verticillium　gla　ucum）
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朝比奈泰彦．1925．分裂菌を使用しクエン酸よりコハク酸を製造する方法。特許公告No．4125，大正玉4年

　　4月8日．

Effront，　」．　1908．　Action　de　la　levure　de　bibre　sur　les　acides　amides．　Comptes．　Rendus　146，

　　　779　一　780．

Ehrlich，　F．　1906．　Zgr　Frage　der　FuselblbilduRg　der　Hefe．　Chem．　Ber．　39，　4072nt4083．

Ehr｝ich，　F．　1907a，　Uber　die　Bedingungen　der　Fuse161bildung　und　itber　ihren　Zusammenhang

　　　mit　deR　EiweiBaufbau　der　Hefe．　ibid．　40，　1027－1047．

Ehrlich，　F．　1907　b，　Die　Chemischen　Vorgange　bei　der　｝｛［efeg5rung．　Biochem．　Z．　2，　52一一80・

Ehrlich．　F．工908．　Uber　die　Spaltung　racemisher　Aminos5uren　mittels　Hefe．　ll　Mitteilung．

　　　iわi（オ．8，　438－466．

Ehrlich，　F．　1909．　Uber　die　Entstehung　der　Bernsteinsaure　bei　der　alkoholischeR　G5rung．　ibid．

　　　18，　391－423．

Hirai，　K．　1917－18．　Uber　die　TyrosolbilduRg　aus　1－Tyrosin　durch　Bakterien　Acta　Schotae

　　　Medicinalis　Univ．　lmperialis　in　Kioto　2，　425－432．

Hirai，　K．　1919．　Uber　die　BilduRg　der　d－fl－lmidazolylmilchszaure　aus　1－His£idin　durch　Bakterien．

　　　iわi（ジ．　3，　49－53．

河野儀一．1924．微生物に依るMethyLacety1尿素同化の有無に就きて．農学会報263，564　一　580．

黒野勘六．1910a，酵母に依る諸アミノ酸の分解生成物に就て（第1報）．東化31，129－164．

黒野勘六．1910b，酵母中のアスパラギン分解酵素に就て。農学会報100，22　一　32．　　1　　　　・

Kurono，　K．　1911．　On　the　Formation　of　Fusel　oil　by　Sake　Yeast．　」．　Coll．　of　Agr．　lmperial



我謝：本邦における微生物の有機反応研究の展開1 31

　　　こノ’niv．　of　Tohこyo　1，　283－294。

黒野勘六．エ924．アミノ酸の醗酵理論に就て．日化45，244－26ユ．

Mito，　T．　1916－17．　Uber　die　asymmetrische　Spaltung　der　razemischen　Poiypeptiden　durch　abget6tete

　　　Bakterieil．　Acta　Scholae　Medicinalis　Uniu　lmperialis　in　KL．’oto　1，　433－438．

宮路憲二．1925．酢酸菌によるアミノ酸類の分解成果物．日化45，391－450．

Morizawa，　K．　1924．　Ueber　den　Abbau　von　d－Arginin　durch　ProteusbacilleR．　Acta　Scholae

　　　Medicinalts　Univ．　lmperialis　in　Kioto　7，　337－347．’

Nakamoto，　S．　1915．　Op　the　Succinic　Acid　formed　by　，Sake　Yeast．　」．　CoLL．　of　Agr．　lmperial

　　　Univ．　of　Tokyo　5，　287－290．

永山武美．1922．焦性葡萄酸のζルツに依る分解．成型會雑誌462，290　一　292．

Neubauer，　O．　und　K．　Fromherz．　1911．　Uber　den　Abbau　der　Aminosauren　bei　der　Hefeger“ng．

　　　Z．　Physiol．　Chem．．7e，　326－350．

Neuberg，　C．　und　M．　Ringer．　1918．　Phytochemische　Reduktionen．　Xlfi．　Der　asymmetrische　Verlauf

　　　der　phytochemischen　Hydrierung．　Die　Uberfuhrung　von　racemischem　Valeraldehyd（dl－Methy－

　　　lathylacetaldehyd）　iR　linl〈sdrehenden　Amylalkohol．　Biochem．　Z．　9e，　388－394．

大谷善朔・市原硬．1925．Oidium　lαctisによる光学的活性及無活性Aianinの分解．日薬物誌1，397－

　　　405．

斉藤賢道．1903．糸状菌の蛋白質分解作用．植物誌17，267－276．

Sasaki，　T．　1916－17．　Uber　die　biochemische　Umwandlung　der　primaren　Eiweissabbauprodukte

　　　durch　Bakterien．　Aeta　Schotae　Medicinalis　Univ．　lnzperialis　in　Kioto　1，　103－113．

高橋偵造・坂口謹一郎・朝井勇宣．1926．リゾプス属の生産する酸の性質に就いて（第二報）並に酒石酸より

　　　「エシルアルコール」の生産に関する機転に断て．農化　2，396　一　401．

武田義道．1920．微生物の作用に因る葡萄糖よりの野州酸の形成七時機序の研究．日新讐學9，1709－1723．

寺田正一．1924．Oxy酸に対する細菌の作用（第1報）絢搬酸に対する細菌の作用．薬誌　511，697・一・7ユ7．

Tsudji，　M．1916一エ7．　Uber　die　asymmetrische　Spaltung　des　racemischen　Tyrosins　durch　Bacillus

　　　Proteus　vulgaris　und　Bacillus　subtillis．　（Zugleich　eine　bielogishe　Darstellungsmethode　des

　　　d－Tyrosins）．　Acta　Schotae　Medicinatis　Univ．　lmperiatis　in　Kioto　1，　439－448．

Tsudji，　M．　1917－18．　Uber　den　bakteriellen　Abbau　von　d－Tyrosin，　mit　besonderer　Berticksicht－

　　　igung　des　stereochemishen　Verhaltens　der　Abbauprodukte．　ibid．　2，　115－123．

山縣宇之吉．1919．Azotobacterの尿素分解酵素の存在に就きて（豫報）．農学会報204，704．


