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　ビタミン Cは，医薬品，化粧品，食品産業において
重要な製品であり，他のビタミンと比較して最大の工
業生産量をもつ．ビタミン Cとその誘導体の世界市場
は 2022年に 12億 4,000万米ドルに達し，今後も市場
規模の拡大が見込まれる．ビタミン Cの製造は，当初
BASF，ロシュ，メルク，武田薬品工業など，大手メー
カーによって製造されていた．しかし，1990年代初頭
までに，中国における製造が世界のビタミン C市場の
3分の 1を獲得した．現在，世界のビタミン C製造の
80％以上は，中国メーカーにより提供される．今後，
安定したビタミン C供給のためには，国内をはじめ，
各国での製造が望まれる．ビタミン Cの製造は，従来
用いられてきた「ライヒシュタイン法」および「2段階
発酵法」に加え，近年，「1段階発酵法」による製造法が
研究されている．本トピックスでは，ビタミン Cの製
造技術について紹介する．
　
ライヒシュタイン法

　ビタミン C合成の最初の化学的方法は，1934年に
ホフマン・ラ・ロシュに売却されたライヒシュタイン
法である（図 1）．この方法は，グルコースを出発材料
に複数の化学合成，微生物的ステップを経て，ビタミ
ン Cを合成する 1）–3）．現在，ビタミン Cの工業的生産
方法は，このプロセスに基づく．以下がライヒシュタ
イン法によるビタミン C合成の行程概要である．

　（ i）  ニッケル触媒を用いて D-グルコースを D-ソル
ビトールに還元する．

　（ii）  Acetobacter oxydansまたは A. xyliumを用いて L-
ソルボースに酸化する．

　（iii）  アセトンと硫酸で処理し，ジアセトンソルボー
ス（2,3,4,6-ジ-イソプロピリデン-L-キシロ-2-ヘ
キソフラノース）を得る．

　（iv）  過マンガン酸カリウムによる有機酸化により 2-
ケト-L-グロン酸（2KGA）に酸化する．

　（v）  生成された化合物の水分を除去してエノール化

および内部ラクトン化を行い，ビタミン Cにする．

　ライヒシュタイン法の利点は，高い変換効率，安価
な原材料，グルコースの入手のしやすさ，中間体が化
学的に安定であることがあげられる．この製造法は，
長年にわたり改良され，ビタミン Cの収率は向上（原
料となるグルコースの 15～ 18％）している．しかし，
資本コストと運用コストが高く，生産プロセスに複数
のステップが含まれること，アセトンなど有害な溶媒
を使用すること，廃棄物の処分コストが高いことなど，
考慮すべき重大な欠点も多くある．
　
2 段階発酵法

　2段階発酵プロセスは，古典的なライヒシュタイン
法の欠点を改善すべく開発された 5）．この製造法は，
ライヒシュタイン法と比較して，環境に有害な化学物
質の発生が少ない利点がある．
　最初のステップ（D-グルコースの化学的水素化ステッ
プの後）は，ライヒシュタイン法と同様に，Gluconobacter 
suboxydans，A. suboxydans，及び G. oxydansを使用して
L-ソルボースを生成する．2番目のステップでは，相
乗微生物培養により 2KGAを生成する．発酵性能を向
上させるため，Pseudomonas striataと G. oxydans（後に
Ketogulonicigenium vulgareとして特定された）などの相
乗微生物，または L-ソルボソン（D-ソルビトールから
2KGAへの酸化の中間体）の酸化を介してビタミン C
を生成する酵素，L-ソルボソン脱水素酵素がビタミン
C生産のために研究されてきた 4）5）．これらにより，
2KGAの化学的転位の必要性がなくなり，ビタミン C
を直接生産することが可能になった 6）7）．
　また，Limら 8）は，炭素源として D-ソルビトールを使
用する2段階プロセスを開発した．最初のステップではG. 
oxydans，2番目のステップでは Pseudogluconobacter 
saccharoketogenesを使用し，ソルボースを 2KGAに変換
した．最初の発酵は，バッチとフェドバッチ（培養の
途中で栄養分などを加えて培養期間を延長する培養
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法）段階を組み合わせたもので，36%濃度の L-ソルボー
スが生産された．さらに，2番目の発酵前に，最初の
発酵ブロスをマイクロフィルターでろ過してバイオマ
スを除去した．この 2段階発酵プロセスを使用した場
合，2つのステップの収率は約 98％となり，ビタミン
Cの工業規模の生産に適したプロセスになった．
　
一段階発酵法

　近年，一段階発酵によるビタミンCの製造法が研究さ
れている．即ち Saccharomyces cerevisiae 9）10），Erwinia 
herbicola ATCC 21988，及び混合培養（K. vulgare DSM4025
とG. oxydans IFO3291または G. oxydans T100 11））などを 
用い，グルコース，またはソルビトールを基質としてビタ
ミン Cを直接生成する代謝経路である．この製造法は，
より少ないプロセスと処理ステップで収量を確保でき
る．多くの微細藻類はビタミン Cを生合成するための
完全な代謝経路を持っている 12）13）．しかし，培養コス
トはバイオリアクター内の微生物の培養コストよりもは
るかに高い．そのため，ほとんどの研究は細菌または酵
母を用いている．なお，自然界において，酵母はビタミ
ン Cの類似体である D-エリソルビン酸のみ合成できる．
　Zhouら 10）は，合成生物学アプローチにより，シロイ

ヌナズナ由来の 5つのアスコルビン酸生合成関連酵素
遺伝子をシャーシ細胞（土台細胞）に導入し，ビタミン
C生合成を担う株 YLAAを取得した．さらに，L-ガラ
クトース脱水素酵素（L-GalDH）と L-ガラクトノ-1,4-ラ
クトン脱水素酵素（L-GLDH）を融合し，S. cerevisiae細
胞でビタミン C合成を確認した．ビタミン Cは，発酵
24時間後から細胞に蓄積し始め，72時間後には最大
（約 3.58 mg/L）に達した．しかし，その後，酸化が始
まりビタミン Cの濃度は減少した．また，著者らは，L-
GLDHおよび GDP-L-ガラクトースホスホリラーゼ
（GPP）が生合成の律速段階となっていること，さらに，
遺伝子発現と細胞増殖のバランスが安定したビタミン
C生産に重要であることを突き止めた．そして，最終的
にマルチコピープラスミドを使用して，GPPを過剰発
現させることにより，アスコルビン酸の最高生産性株
の構築に成功した．細胞のビタミンC蓄積は，24.94±1.16 
mg/Lに達した．これは，現時点での S. cerevisiaeにお
けるグルコースからの最高生産性であった．
　生産性の観点から，一段階発酵に関する研究結果は，
工業規模での可能性を示している．しかしながら，こ
のプロセスを商業規模で実施するためには，副産物と
して生ずる 2-KGAの産生防止と発酵ブロス中，ビタ

図 1　ライヒシュタイン法におけるビタミン Cの合成
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ミン Cの安定性の低さを克服する必要がある．
　
ビタミンCの精製

　ビタミン Cの製造方法にかかわらず，その回収は非
常に難しい．現在，ビタミン Cの分離と精製は，工業
レベルにおいて 2段階で行われる．第 1段階の予備精
製では，イオン交換器を使用する．第 2段階では，精
製された溶液が真空下で濃縮され，ビタミン Cが酸性
媒体での冷結晶化により分離される 14）．溶液中のビタ
ミン Cの安定性が低いため，各段階を非常に短時間で
実行する必要がある．このことが，ビタミン Cの分離
および精製段階の技術的な難しさである．ビタミン C
の分離と精製には，化学的および物理的プロセスが必
要であり，熱によって著しく劣化し，水溶液中では不
安定である．安定性の低さを考慮すると，このステッ
プを工業規模で改善することが非常に重要である 15）16）．

　ビタミン Cの最初の製造方法であるライヒシュタイ
ン法は，環境負荷が大きく，コストが高いという欠点
があった．その課題を克服するため，2段階発酵が開
発され，環境負荷の軽減に成功した．そして近年，プ
ロセスがより少ない 1段階発酵による製造方法を確立
するため，研究開発が盛んに行われている．今後，1
段階発酵技術が確立されることにより，国内を含む多
くの国においてビタミン Cが生産され，安定して供給
されることに期待したい．
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