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  2020 年 8 月 24 日 
報道関係者各位 

国立大学法人 奈良先端科学技術大学院大学 
 

酵母による肝機能改善アミノ酸「オルニチン」の高生産に成功 

合成酵素の制御機構を解除して実現 

～健康イメージを高めた発酵・醸造食品の生産に期待～ 
 

【概要】 
奈良先端科学技術大学院大学（学長：横矢直和）先端科学技術研究科バイオサイエンス領域ストレス

微生物科学研究室の高木博史教授らは、奈良県産業振興総合センター生活・産業技術研究部バイオ・食

品グループの大橋正孝総括研究員との共同研究により、シジミに多く含まれるアミノ酸で、肝臓の働き

を改善する効果が知られているオルニチンを酵母に、従来の約 7 倍の高い効率で生産させることに成功

するとともに、生産量が増加する機構を明らかにしました。 
酵母 ※１は発酵産業において広く利用されている微生物ですが、アミノ酸の生産に活用した例は未だ

多くはありません。しかしながら、酵母を用いて製造される発酵・醸造食品や飼料などに含まれるアミ

ノ酸の量を高めることができれば、製品の高付加価値化や発酵技術の高度化などに貢献できると考えら

れます。また、アミノ酸の一種であるオルニチン ※２は、肝臓の解毒作用の促進、アルコール性疲労の

抑制などの効果が報告されており、主に大腸菌などの細菌を用いた発酵法により生産されていますが、

食品として高い安全性が認められている酵母を使えれば、有用性の高い技術になることが期待されます。 
これまでに私たちは、既存の清酒酵母からオルニチンを高生産する菌株を分離し、この菌株の特許化

およびオルニチンを多く含む清酒の商品化に成功しています。今回は、酵母のオルニチン生産性をさら

に向上させる目的で、この菌株のオルニチン高生産メカニズムを初めて明らかにしました。 
その結果、N-アセチルグルタミン酸キナーゼ（NAGK）という酵素の遺伝子に変異を見出し、この変

異型 NAGK を発現する酵母ではオルニチン含量が約 7 倍に増加することを明らかにしました。通常、

オルニチンから合成されるアルギニンがNAGKをフィードバック阻害※３して働きを抑えることにより

オルニチンやアルギニンの過剰生産を防いでいますが、変異型 NAGK ではその仕組みが解除されてい

ることを突き止めました。 
これまでにオルニチンを高生産する酵母の事例はなく、従来にない新規な酵母を用いることで、健康

イメージを付与した清酒・酒粕などの発酵・醸造食品を国内外の市場に提供することが可能となります。 
この研究成果は、国際代謝工学会の学会誌である Metabolic Engineering 誌（オランダ）のオンライン

サイトに 2020 年 8 月 23 日付で掲載されました。 
つきましては、関係資料を配付いたしますので、取材方よろしくお願いいたします。 

 
＜ご連絡事項＞ 

(1)本件につきましては、奈良先端科学技術大学院大学から奈良県文化教育記者クラブをメインとし、学研

都市記者クラブ、大阪科学・大学記者クラブへ同時にご連絡しております。 
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【解説】 
[研究背景] 

 近年、アミノ酸は細胞内や血漿などに遊離した形で存在し、生体内で重要な役割を果たしていること

から、その生理機能が注目されており、様々な食品、飲料、化粧品に添加されています。例えば、オル

ニチン ※２はシジミに多く含まれるアミノ酸で、肝臓の解毒作用の促進、アルコール性疲労の抑制、成

長ホルモンの分泌促進などの効果が知られており、主に大腸菌やコリネバクテリウム属の細菌を用いた

発酵法により生産されています。酵母※１の Saccharomyces cerevisiae（サッカロミセス・セレビシエ）は

醤油、酒類、パン類などの発酵・醸造食品、バイオエタノールなどの製造に使用され、8 兆円超と想定

される巨大産業を支えている重要な微生物です。従って、食品として高い安全性が認められている酵母

を用いてオルニチンを発酵生産することができれば、有用性の高い技術になることが期待されます。 
 清酒の主要な芳香成分（高級アルコール、エステル類）は酵母の発酵過程で主にアミノ酸から生成さ

れることから、清酒の品質向上や酒質の差別化には、アミノ酸の組成や生成量に特徴を有する酵母の開

発が重要です。私たちはこれまでに、一般的な清酒酵母（親株）に突然変異処理を施した後、プロリン

のアナログ ※４であるアゼチジ-2-カルボン酸を含む培地で生育できる変異株を分離することによって、

プロリンおよびオルニチンを細胞内に高生産する株を取得しました。また、この株を用いて清酒を醸造

すると、清酒中および酒粕中に親株に比べて 3 倍以上のオルニチンを含むことから、オルニチン高生産

酵母に関する特許を取得しました。現在、この酵母を用いたオルニチン含量の多いユニークな清酒が奈

良県の酒造会社（2017 年：八木酒造株式会社、2019 年：菊司醸造株式会社、2020 年：倉本酒造株式会

社）から商品化されています。 
 以上の背景から、本研究では、清酒酵母のオルニチン高生産株を解析し、オルニチンの高生産に関わ

る遺伝子の変異を同定するとともに、オルニチン高生産メカニズムの解明を行いました。 
 
[研究結果] 

オルニチンは、酵母のミトコンドリア内でグルタミン酸から数段階の酵素反応によって、生合成され

ます。ミトコンドリアで合成されたオルニチンは、細胞質に移行し、シトルリン、アルギノコハク酸、

アルギニンを経て、再びオルニチンに変換されます（図 1）。まず、清酒酵母のオルニチン高生産株に

ついて（図 2）、次世代型シーケンサーを用いて全ゲノム解析を行い、オルニチンの高生産に寄与する

可能性の高い遺伝子の配列を親株と比較しました。その結果、オルニチン高生産株には N-アセチルグ

ルタミン酸キナーゼ（NAGK）という酵素をコードする ARG6 遺伝子にアミノ酸置換（340 番目残基の

スレオニンがイソロイシンに置換；Thr340Ile）を伴う変異を見出しました。また、実験室酵母で変異型

NAGK を発現させると、野生型 NAGK の発現よりも細胞内のオルニチン含量が約 7 倍に増加しました

（図3）。従って、ARG6遺伝子の変異がオルニチン高生産に寄与している可能性が強く示唆されました。 
次に、野生型および変異型の NAGK を大腸菌で発現させ、精製した後、酵素活性を測定しました（図

4）。その結果、野生型 NAGK では、アルギニンを 1 mM 添加すると活性がほぼ消失しましたが、変異

型 NAGK では、ほとんど活性が低下しませんでした。これらの結果から、野生型 NAGK の活性はアル

ギニンによってフィードバック阻害を受けますが、アミノ酸置換（Thr340Ile）を有する変異型 NAGK
ではフィードバック阻害が解除されることで、NAGK 以降の反応がスムーズに進行し、オルニチンが過

剰合成されることを初めて突き止めました。 
また、オルニチン高生産酵母においては、オルニチンから合成されるアルギン含量は増加せずに、プ

ロリン含量が増加していました。その理由としては、過剰合成されたオルニチンがオルニチントランス

アミナーゼ Car2 という酵素によって、プロリン合成の中間体（Δ1 -ピロリン-5-カルボン酸）に変換さ

れ、それ以降の酵素反応により、プロリンが過剰合成された可能性が考えられます。 
 
【本研究の意義】 
今回の研究により、酵母の NAGK にアミノ酸置換（Thr340Ile）が導入されることで、アルギニンに

よる NAGK のフィードバック阻害が解除され、変異型 NAGK を発現する酵母ではオルニチン含量が著
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しく増加することを初めて明らかにしました。また、このような変異型 NAGK を発現する酵母をプロ

リンのアナログ（類似化合物）であるアゼチジン-2-カルボン酸に耐性を示す菌株を選んで取得したこと

から、「アゼチジン-2-カルボン酸耐性」がオルニチン高生産株の選抜・育種の指標になることが分かり

ました（特許取得済み）。 
 本研究で明らかにしたオルニチン高生産メカニズムに基づき、オルニチン生産量がさらに向上した酵

母を取得することで、清酒・酒粕をはじめ、味噌・醤油などの醸造食品の高付加価値化（健康イメージ

のアップ）が可能となり、これまでにない機能性醸造食品を市場に数多く投入できると考えられます。

また、オルニチン含量の高い醸造食品の開発によって、サプリメントを購入することなく、通常の食品

からオルニチンの高摂取が可能となり、国民の豊かな食生活の実現に貢献することができます。 
 
【今後の展開】 
 オルニチンやアルギニンの合成を制御している NAGK（酵素タンパク質）内のアミノ酸残基を別のア

ミノ酸に置換し、酵素の活性や安定性を強化することで、オルニチンの生産量がさらに向上した酵母の

取得、創製を目指します。 
また、私たちは独自に見出したアミノ酸（プロリン、アルギニン、バリン、ロイシン、フェニルアラ

ニン、システイン、リジン、グルタミン酸、オルニチンなど）の代謝制御機構や生理機能を解析すると

ともに、これらのアミノ酸を高生産する産業酵母（パン酵母、清酒酵母、泡盛酵母、醤油酵母）を育種

し、酵母の高機能開発（発酵力向上、味・風味の多様化、健康イメージ付与など）に成功しています。

特に、育種した酵母を用いて製造した泡盛はすでに 3 種類が商品化されています（2016 年：HYPER 
YEAST 101、2018 年：はなはな ハイビスカス酵母仕込み、2019 年：尚 KAMIMURA）。このように、

酵母を用いたアミノ酸の高生産に関する知見と技術は、様々な発酵・醸造食品（酒類、パン類、醤油、

味噌、酵母エキスなど）の製造にとどまらず、バイオエタノールを含む主要な酵母利用産業の高度化・

効率化に役立つことが期待されます。 
また、アミノ酸は全生物の細胞内に共通して存在する分子であり、酵母や大腸菌などの微生物のみな

らず、植物、昆虫、動物などの高等生物の細胞内においても機能を有していると考えられます。現在、

このような機能性アミノ酸 ※５を高生産させる育種手法を「アミノ酸機能工学」と名づけ、微生物、植

物など様々な生物の高機能開発や有用物質生産に貢献できる技術としての確立を目指しています（図 5）。 
 
【用語解説】 
※1：酵母 
酵母のうち基礎研究のモデル株を実験室酵母という。実験室酵母では遺伝解析やゲノム解析による知

見が蓄積され、遺伝子操作技術も確立しているが、発酵力は弱く発酵食品などの生産には不適である。

一方、清酒、ビール、ワイン、パン、バイオエタノールなどの生産に用いられる菌株を産業酵母といい、

発酵性や生育速度の優れた株が選択されているが、遺伝特性や倍数性が異なり、実験室酵母の知見や技

術が活用されていない。本研究では、清酒酵母と実験室酵母を使用した。 
 
※2：オルニチン 
シジミに多く含まれ、肝臓の解毒作用の促進、アルコール性疲労の抑制などの効果が報告されている

アミノ酸である。オルニチンを配合して肝機能改善を訴求する食品は、健康美容食品市場の 3.6%（約

640 億円; 2010 年）を占める大きな市場を形成している。これまでの育種・醸造技術において、オルニ

チンを高生産する酵母の事例はなく、従来にない新規な酵母を用いてオルニチン含量の多い清酒を醸造

することで、健康イメージを付与し、付加価値を高めた清酒・酒粕を市場に提供することが可能となる。 
 
※3：フィードバック阻害 
代謝経路の最終産物（本研究ではアルギニン）が初発反応の酵素（本研究では N-アセチルグルタミ

ン酸キナーゼ）に結合し、その酵素の活性を阻害すること。野生型の細胞では、この仕組みによって最
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終産物が過剰に合成されないように厳密に調節されている。初発反応の酵素を遺伝的に改変し、フィー

ドバック阻害を解除することで、最終産物の過剰合成（高生産）が可能になる。 
 
※4：アナログ 
アナログとはアミノ酸と構造や性質が類似している化合物のことを言う。細胞内で対応するアミノ酸

と競合してタンパク質に取り込まれ、構造や機能が損なわれたタンパク質を生成することで、生育阻

害・細胞死を引き起こすものもある。その場合、アナログを含む培地で生育できる株（耐性株）を分離

すると、対応するアミノ酸を細胞内外に著量生産していることが多い。本研究では当初、プロリンの高

生産株の取得が目的であったため、プロリンのアナログであるアゼチジン-2-カルボン酸を使用した。 
 
※5：機能性アミノ酸 
私たちはプロリン、グルタミン酸、リジン、アルギニンのように細胞へのストレス耐性付与やタンパ

ク質の保護、分岐鎖アミノ酸（バリン、ロイシン、イソロイシン）や含硫アミノ酸（システイン、メチ

オニン）のように味・香気成分の生成に関わるアミノ酸と、オルニチンや必須アミノ酸（リジン、分岐

鎖アミノ酸）のように健康機能の維持・向上に役立つアミノ酸を「機能性アミノ酸」と名付けている。 
 
【掲載論文】 
論文タイトル：High-level production of ornithine by expression of the feedback inhibition-insensitive N-acetyl 
glutamate kinase in the sake yeast Saccharomyces cerevisiae 
（清酒酵母におけるフィードバック阻害非感受性型 N-アセチルグルタミン酸キナーゼの発現によるオ

ルニチン高生産） 
著者：Masataka Ohashi*, Ryo Nasuno, Shota Isogai, Hiroshi Takagi 
（大橋 正孝*、那須野 亮、磯貝 章太、高木 博史） 
所属：奈良先端科学技術大学院大学、*奈良県産業振興総合センター 
掲載誌：Metabolic Engineering 
 
【本研究内容についてコメント出来る方】 

独立行政法人 酒類総合研究所 醸造技術研究部門 主任研究員 
金井 宗良 
TEL: 082-420-0818 (内線 3405) FAX: 082-420-0806 E-mail: kanai[at]nrib.go.jp 
 
【本プレスリリースに関するお問い合わせ先】 
奈良先端科学技術大学院大学 先端科学技術研究科 バイオサイエンス領域 ストレス微生物科学研究室 
教授 高木 博史 
TEL: 0743-72-5420   FAX: 0743-72-5429   E-mail: hiro[at]bs.naist.jp 
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【解説図】  

 
図 1 酵母におけるオルニチンの代謝経路 

 
 

 

 

図 2 清酒酵母の細胞内（A）プロリン・（B）オルニチン含量 
本研究では赤枠の菌株（A902-4 株）をオルニチン高生産株として解析した。 
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図 3 野生型および変異型（Thr340Ile）の NAGK を発現する 

実験室酵母の細胞内（A）プロリン・（B）オルニチン含量 

 

 

 

 

図 4 アルギニン存在下における野生型および変異型 NAGK 活性 
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図 5 機能性アミノ酸とアミノ酸機能工学 
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