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緒　言

　長年酒類業界の懸案になってきた、酒類発酵中のピルビン酸の低減という技術課題を、ミ
トコンドリア醸造学という独自の学術・技術分野を開拓し、ミトコンドリア輸送をターゲッ
トとするという画期的な発想によりピルビン酸低減清酒酵母を育種することで解決し、産学
官連携によりその酵母を使った低アルコール清酒の実用化・上市にも成功した。

１　國酒である日本酒の消費低迷はアルコール濃度が高すぎることが原因のひとつで
ある

　近年、國酒である清酒の消費が低迷している。清酒産業は 1000年近く存続してきた日本
の伝統文化のひとつであり、地域の雇用を支えてきた。酒類の市場は市場原理に任せればよ
いという考えもあるかもしれないが、市場原理に任せてしまえば人件費の安い海外で造った
酒類が普及して日本の伝統醸造産業はなくなってしまう。伝統発酵食品は世界で最も健康的
と言われる日本人の食生活の基盤であり、このような伝統醸造産業が消え去ることは、長い
目で見れば日本全体の損失であると考えている。清酒の需要が減少した原因のひとつが、清
酒の高いアルコール濃度である。清酒のアルコール濃度は 15－16％と世界の醸造アルコー
ル飲料の中で最も高い。昔は酒に酔うことが一種の社会慣習になっていたことや高温多湿な
日本では微生物的な保存性を高める必要があったため、清酒を高いアルコール濃度にするこ
とにメリットがあった。しかし微生物の制御技術が発達し、また消費者は健康を気にして高
いアルコール濃度の酒類を敬遠している現在、ここまで高いアルコール濃度を達成する社会
的・経済的メリットはほとんどなくなっている。それにも関わらず、現在、低アルコール清
酒の製造に関してきちんとした学術的研究がないため、低アルコール清酒の製造技術はこの
40年間程ほとんど高度化していない。約30～40年前、低アルコール清酒の品質の高度化が清
酒業界の最大の課題だとして、「ソフト清酒の開発」として産学官挙げての研究開発が行われ
たが（1）、当時の技術レベルの限界があったことなどが障害となり、目ぼしい成果を挙げら
れずに自然消滅した。時は経て現在、低アルコール清酒の研究で科研費を獲得しているのは
現在、佐賀大学の北垣が唯一であり（科研費データベース http://kaken.nii.ac.jp/ 参照）低ア
ルコール清酒の研究者は日本から消滅したと言っていいだろう。そのため依然として低アル
コール清酒の製造は多くの清酒醸造企業にとって難しく、全体に品質は安定しておらず、低
アルコール清酒全体が市場の信頼を得られないでいる。困難でうまく行かず、みなが困って
いるようなテーマにこそ、研究者は取り組むべきだと考え、清酒業界の将来にとってのキー
技術である低アルコール清酒の技術開発を産学官連携で行うことにした。

２　産業的なアルコール発酵における世界で初めての酵母ミトコンドリアの発見
　佐賀大学の北垣は、20代の頃に 5年間、大阪国税局鑑定官室で鑑定官として約1000場の清
酒蔵を醸造指導して醸造技術を体得した後、34歳で米国サウスカロライナ医科大学に留学し
てミトコンドリアの研究を行い、米国生化学・分子生物学会誌などに第一著書論文を発表し
た（2,3）。それらの経験を通じて佐賀大学の北垣は、ミトコンドリア研究と醸造酵母の育種
を組み合わせて低アルコール清酒の技術課題を解決できるのではないかと思いついた。
　ミトコンドリアは酸素呼吸のための細胞内小器官であるため、佐賀大学の北垣が研究に着
手するまで、産業的なアルコール発酵で酵母のミトコンドリアの存在や構造、役割を調べた
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研究は世界でもなかった。そこで佐賀大学の北垣は、分子生物学的・細胞生物学的な手法を
取り入れることで清酒酵母のミトコンドリアを可視化して観察することに成功し、産業的な
アルコール発酵で世界で初めて酵母ミトコンドリアの存在と構造を明らかにした（4）。
　
３　酵母ミトコンドリアが育種のターゲットになることを実証
　北垣はさらにこの成果を元に、上記で観察される清酒醸造中の清酒酵母ミトコンドリアが
代謝上活性な構造体として役割を持っているかを明らかにすることに取り組んだ。北垣は、
ミトコンドリアの形態を遺伝的に変化させた後、有機酸の生産性を解析するという発想のア
プローチにより、清酒酵母のミトコンドリアの形態がリンゴ酸の生産性を制御していること
を実証した。これらの研究成果により、ミトコンドリアが醸造酵母育種の新たなターゲット
になることが初めて明らかとなった（5）。

４　オルガネラの輸送をターゲットとした世界で初めての育種スキームを考案
　上記の研究から、酵母ミトコンドリアは日本酒の醸造の最後まで存在し、物質代謝の重要
な育種ターゲットになることが明らかとなった。一方、ミトコンドリアには各種物質の輸送
体が多く報告されていた。そこで、ミトコンドリアの物質輸送をターゲットにした育種が可
能ではないかと思い付いた。それまで、醸造微生物の育種は酵素阻害剤耐性や栄養要求性な
どにより行われており、そもそもオルガネラの輸送をターゲットとするという発想自体が醸
造微生物の育種の歴史で全くないものであった。

５　ミトコンドリア輸送をターゲットとするピルビン酸の低減酵母育種と醸造試験
　ピルビン酸は酒類醸造中、残存するとαアセト乳酸に変換され、その一部が細胞外に漏出
する。酵母の活性が盛んな時期にはαアセト乳酸は分岐アミノ酸の生合成に使われている
が、発酵が終了して酵母が発酵液から切り離されると、非酵素的酸化的脱炭酸によりジア
セチルに変換されてしまう。ジアセチルの官能閾値は低く、容易にオフフレーバー（つわり
香）として認識されてしまう。ピルビン酸はαアセト乳酸と似た挙動を取ることがわかって
おり、ピルビン酸を低減させることでジアセチルの生成を抑制することができると考えられ
る。それまでにピルビン酸のアナログ物質を用いてピルビン酸の低減酵母を育種した研究は
あった（6）が、発酵能も減耗してしまっていた。そこで、佐賀大学の北垣は、ピルビン酸の
ミトコンドリアへの取り込みを活性化してやることで、ピルビン酸の低減が実現できるので
はないかと考えた。ごく最近、ピルビン酸のミトコンドリアへの輸送体が発見され Science
で発表された（7）（我々の論文がこの研究の著者らによって引用されている）が、この育種
を行った時点ではまだこの輸送体は発見されていなかった。また遺伝子組換えはまだ public 
acceptance の面では難しい面がある。そこで、このピルビン酸のミトコンドリアへの輸送
を活性化する育種を通常の突然変異で実現することにした。ミトコンドリア代謝の研究で、
ピルビン酸のミトコンドリアへの輸送阻害剤として、Ethyl -transcyanocinnamate が一部
のグループにより使われていた。Ethyl -transcyanocinnamate を清酒酵母に投与したとこ
ろ、生育阻害が起きた。従って、耐性株を取得することができる。この阻害剤に耐性である
株の中には、ピルビン酸のミトコンドリアへの取り込みが活性化していたり、ピルビン酸の
代謝が変化した株が含まれているのではないかと考えた（図1）。すなわち、低減したピルビ
ン酸のミトコンドリアへの取り込みを、輸送体の活性化により補償したり、細胞質での代謝
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を上昇させることで補償している株があるのではないかと予想した。

図1　清酒酵母ミトコンドリアの発見とそのピルビン酸低減酵母育種への応用
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６　Ethyl -transcyanocinnamate 耐性株ではピルビン酸が実験室スケール・パイロッ
トスケール・工場スケールで低減している

　上記の仮説に基づき、Ethyl -transcyanocinnamate 耐性株を取得するため、自然突然変
異を誘起させた清酒酵母協会７号を Ethyl -transcyanocinnamate を含む培地に塗布した
結果、10株の Ethyl -transcyanocinnamate 耐性株を取得することができた。そこでこれ
らの株で清酒を醸造してみたところ、いくつかの株ではピルビン酸が低減していた。親株
である協会7号と TCR7株を用いて各々6連の独立した前培養から清酒を仕込み酵素法でピ
ルビン酸を測定すると、有意にピルビン酸が低減しており（p < 0.005）、14日の発酵期間で
２－３日発酵を短期化できることが示された（図２）（8, 9）。このことから、TCR7株では
ピルビン酸が低減していることが確認できた。同じくこの手法を使って育種した Ethyl 
-transcyanocinnamate 耐性清酒酵母を使ってパイロットスケール及び工場スケールの清酒
を醸造し、佐賀県工業技術センターの柘植と澤田が解析したところ、発酵全期間にわたって
ピルビン酸が顕著に減少していること及びジアセチルの直接の前駆体であるαアセト乳酸が
8割低減している（発酵9日目：親株0.28 mg/l、育種株0.05 mg/l）ことを確認できた（10, 11）。
これらの結果から、本研究により、発酵力が減少しないでピルビン酸の低減を可能にする酵
母が初めて育種された（12, 13）。日本においては微生物育種の長い伝統があるが、これまで
ミトコンドリアを初めオルガネラへの物質輸送をターゲットとするという育種スキーム自体
がなく、まったく新しい育種スキームを提案することとなった。

　
７　育種株を使った清酒醸造の実産業への展開
　以上のように育種した清酒酵母は工場スケールで実用上良好な醸造特性を示すことがわ
かったので、実際の清酒醸造産業での技術課題の解決に、企業と共に挑んでいる。佐賀県の
天山酒造株式会社の七田と後藤は佐賀大学の北垣や佐賀県工業技術センターの柘植や澤田と

図2　育種株による清酒醸造時のピルビン酸濃度推移

（A）実験室スケール総米83g で清酒を仕込みピルビン酸濃度を測定した。K7は親株の清酒
酵母、TCR7はその ethyl α -transcyanocinnamate 耐性株を表す。**；p < 0.005, n=6 （B）
工場スケール　総米1トンで清酒を仕込みピルビン酸濃度を測定した。F-4は親株の清酒酵
母、F-4TCR はその ethyl α -transcyanocinnamate 耐性株を表す。
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技術情報を交換しながら醸造試験を繰り返すことによって、この育種酵母を使った低アル
コール清酒の完成にこぎつけた。現在、この育種酵母を使って天山酒造において低アルコー
ル清酒に使って製造を行っており、「岩の蔵13」として 2012年度から販売を開始し、市場で
好評を得ている。これから日本醸造協会など全国的な酵母の頒布機関でも頒布を予定してい
る。

８　今後の展望
　本育種は、ピルビン酸のミトコンドリアへの輸送が活性化していることを想定して行ったが、
ミトコンドリアの輸送をin vivo で測ることは現在の科学技術では非常に困難であり、その測
定にはまだ成功していない。そのため、遺伝学的なアプローチで現在解析を行っている。次世
代シークエンサーで育種酵母のゲノム解析を行い、親株と比較することで遺伝子変異の候補を
13個にまで絞り込んだ。これらの遺伝子変異を含む断片を親株の清酒酵母に形質転換してピル
ビン酸の生産性・Ethyl -transcyanocinnamate 耐性を調べることで、ピルビン酸の低減を
もたらす遺伝子変異を明らかにできると考えている。また Ethyl -transcyanocinnamate 耐
性株のメタボローム解析も行っており、これらの解析によりどの代謝経路が影響を受けてい
るのかが明らかになってくると期待される。これらのアプローチはこれまでの発酵学・醸造
学の研究者は使えないものであったため、本研究を遂行することで、今回の育種株に関する
ことだけでなく、低アルコール清酒の製造技術全般に援用可能な多くの有用な情報が得られ、
低アルコール清酒製造技術のレベルアップにつながると期待される。

９　おわりに
　これまでに低アルコール清酒の技術開発は多くの研究者によって 40年以上行われてきた
が、その困難さにより皆あきらめてしまっていた。今回、佐賀大学の北垣がミトコンドリア
学の理解や、ミトコンドリア輸送をターゲットとするという、これまでの発酵・醸造学には
まったくなかった新たな発想を持ち込んだことで、低アルコール清酒技術の研究開発は新た
な局面を迎えつつある。発酵・醸造学にミトコンドリア研究を創造的なアイディアで取りこ
み実用的な技術の開発に結び付けてきたその独創的な研究スタイルは、関連の学会で極めて
インパクトのあるものとして受け取られている（科学技術分野の文部科学大臣表彰（若手科学
者賞）、農学会・日本農学進歩賞、日本生物工学会・生物工学奨励賞（江田賞）、日本農芸化
学会トピックス選定、日本生物工学会トピックス選定等）。さらに進取の気性を持った醸造
企業や確かな分析技術を持った地域の公設試験場との共同研究により、実用化にまで持ち込
むことができた。今後、本研究で開発した技術をキーにして、日本の伝統文化である清酒を
発展させるための低アルコール清酒の高度化が行われていくことが期待される。
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