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核酸系化合物 の うま味の 発見 と その 後の 展開
＊

　國中　　明
＊ ＊

（千葉科学大学 ・薬学部）

　核酸系化合物の うち 5’一イ ノ シ ン 酸 と 5’一グ ア ニ ル 酸は う ま昧を呈 し、L一グ ル タ ミ ン 酸 と共存する と う ま昧

が相 乗的 に 増強 し た。リ ボ核酸 （RNA ）を ア オ カ ビ酵素 ヌ ク レ ア
ーゼ P1 に よ っ て 分解 し、こ の 鰹節の うま味

5’一イ ノ シ ン酸 と椎茸の うま味 5’一グ ア ニ ル 酸を同時 に 生産する こ とが可能 とな り 、 こ れ らを昆布 の うま味 L一

グ ル タ ミ ン 酸に 配合 して 相乗作用 を活か した複合う ま味調味料が 1961年に誕生 し た 。ヌ ク レ ア ーゼ P1 は 牛

化学基礎 研究 に も貢献し、また 核酸分解物 か らはイ ン タ
ー

フ ェ ロ ン
・
イン デ ュ

ー
サ
ー、抗腫瘍剤、抗ウ イル

ス 剤、血 圧降 F剤、準必須栄養素、各種診断薬 、遺伝 子治療素材 などが生み出 され て い る。
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は じめ に

　池 山 菊苗先 生 の うま味 発見 後 、タ ン パ ク 質系 の

L一グ ル タ ミ ン 酸 の ほ か に 核酸系 の 5 ’一イ ノ シ ン 酸 と

51一グ ア ニ ル 酸が う ま眛 を呈 し、こ れ ら う ま昧 ヌ ク

レ オチ ドとグ ル タ ミ ン 酸 が共 存す ると顕 著 な味 の 柑

乗作用 が 発現する 二 とが分 か り、L一グ ル タ ミ ン 酸 、

5’一イ ノ シ ン酸、5Lグ ア ニ ル 酸の 微生物 に よ る製造

法 もすべ て H本で 開発 されて、相乗作 用 を活か した

複合 う ま味調味料が 1961 年に誕生 し た。本稿で は

核酸系化合物の うま味 と相乗作用 の発見の 経緯並び

に そ の 後の展開の 模様を辿 っ て み た い 、、

1．小 玉 新 太 郎 先 生 の 鰹節 う ま味 成 分 に

　　つ い て の 研 究

　池田 菊苗先生 に よ る う ま 昧発 見か ら 5 年経 っ た

大正 2 年 （1913）に 、小 玉 新太 郎 先生 は鰹 節 に 含 ま

れ る う ま味物質が 、イ ノ シ ン 酸 の ヒ ス チ ジ ン 塩 で あ

る と発表 された
1）。なぜ か イ ノ シ ン酸そ の もの に は

眛 がな く ヒ ス チ ジ ン の 存在 トで うま味が出 ると述 べ

て お られる が 、何は ともあれ ，核酸系 化合物 を う ま

味に関連付け た初の 論文 だ っ た の で あ る 。

　 その 第 1 頁に 研究 の 動機に つ い て
L

嘗 て 池田博士

は 甘酸苦鹹の 四味 の 外に 「うま味」を呈する物質の

存在すべ き を論 じ之 に 相當する物質を昆布中よ り分

離 し其れ が グ ル タ ミ ン酸ナ ト リ ウ ム に 外 な ら ざる こ

と を證明 せ られ た り し も昆布 だ し以外の 「うま味」

が グル タ ミ ン 酸鹽 に 起 因す るや 否や更に攻究を要す

べ きを想ひ 著者は普通調味料 と して 廣 く用 ゐ らる ・

鰹節 エ キ ス に關す る研究 を開始せ り
一一一一”

と述べ ，

そ の うま昧成 分 が 種 の 塩 で あ る と洞察す る に 至 っ

た過程に つ い て は ，第 2 頁に
“
斯 く し て濃厚に せ ら

れ た る呈眛液をバ リ タ と ア ル コ
ー

ル とを以 て 處理す

れば沈澱濾液何れ も特殊の 「う ま味」を失ひ 両者 を

混合 して硫酸を以 て バ リ ウ ム を除去すれば 「う ま味」

を回復す
一一一一

由 りて 著者は鰹だ しの 呈昧主成分 は一

種の 鹽に して
一一一一一一”と述 べ て お られる．更に こ の

塩 を構成 す る酸成 分 と塩 基成 分に つ い て は 第 5 頁

に
“
；’iく して 豫備實験 に 於 て 醋酸 水銀 に て 沈澱 せ ら

れた る酸は イ ノ シ ン酸 に し て 鹽基は 卞 と し て ヒ ス

チ S
’
ン な る こ とを確か め

一一一一一一”
とあり、第 6 頁で

は
“
著者 は更 に イ ノ シ ン 酸 ヒ ス チ ゴ ン を純 粋 に製出

せん としイ ノ シ ン酸 銀 に當量 の ヒ ス チ 貸 ン
ー

鹽酸鹽
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國 中

を反應せ しめ 沈澱せ る鹽化銀を濾過 し濾液に硫化水

素 を通 じて 溶存 せ る銀 を去 り徐 々 に濃縮 し た る に 美

麗 な る 無色針状 の 結晶を析 出 し た り本結晶 は 水 に 容

易 に溶け ア ル コ ー
ル 及 び エ ーテ ル に溶解せ ず一％溶

液 に 於 て も濃厚 な る 「うま味」 を呈す
”
と駄 目を押

し て お ら れ る の で あ る 。

　要する に 「鰹節の う ま味は昆布の う ま味の グ ル タ

ミ ン 酸で は な か っ た。また イ ノ シ ン 酸に も ヒ ス チ ジ

ン に も単独で は味が な か っ たが、両者 を合わせ たイ

ノ シ ン酸 ヒ ス チ ジ ン 塩 こ そ鰹節の うま味だ っ た 」と

い う こ と に なろ う 。

　グ ル タ ミ ン 酸が池田先生の 発見の 翌年 に初の う ま

昧調味料 と し て 脚 光を浴 びた事実 とは対照 的 に 、イ

ノ シ ン 酸 は 小玉論 文後 50 年近 く 陽 の 日を 見 な か っ

た 、、そ して 小玉先生 は こ の 発表 10 年後の 関 東大震

災 で 不 幸 に も不 慮 の 死 を遂 げ られた との こ とで あ

る。

2．坂ロ 謹一郎先生 に よ る発 想 の 転換

　そ の 後 、日本 は戦争の 長 く暗 い 谷間に 追 い 込 まれ

た ttようや くそ の 谷間 を脱け出 し て 程な く、昭和

26 年 （1951）に 酒 の 博士 坂 口 謹
一
郎 先生 は先 人 の 発

想 を転換 され た、すなわ ち天然物 の う ま味成分 を探

索す る の で は な く、生 命現象 に と っ て 最 も本質的 な

核酸 の 構成成 分 に 秘 め ら れ て い る に 違い な い う ま味

の 本体 を掘 り起 こ そ うとい う研究 テ ーマ を設定 され

た の で あ る。そ ん な こ と とは露知 らず、た ま た まそ

の 年 に 坂 口 研 に 入門 し た 私 に 、い き な りこ の テ
ー

マ

が与 え られた ．、要する に核酸を各種微生物で分解 し、

そ の 道筋 を明 ら か に し な が ら、分解物 を片 っ 端か ら

舐 め て み うと い う テ
ー

マ だ っ た n 小工論文 の 38 年

後、ワ トソ ンーク リ ッ ク の DNA 二重 らせ ん構造モ デ

ル 提唱 2 年前 の こ とで あ る。先 生 は 後 年 こ の テ
ー

マ 設定 の 事情 を次 の よ うに 述 べ て お られ る
2）。

“
二 十

年近く前、私た ちの 大学の 研究室に国中明君
一一一一が

は い っ て き た。一一一一当時はまだ今 冂の よ うに核酸が

たん白質 を生 む鋳型で あ り、従 っ て酵素の 生成や遺

伝情報の 伝達と 重大 な関係が ある、い わ ば生 命を生

み 出す重要成 分で あ る など と い う こ と は す こ し も知

られて い な か っ た 。 私は た だ 「昔か ら微生物に よ る

た ん 自質 の 分解 に つ い て は 数限 りな い 研究 が発表 さ

れ て い るの に 、同 じ く生体成分 と し て 多分 に 含まれ

て い る核酸に つ い て は 、微生物の 分野 で は今 までほ

とん ど研究ら し い もの は発表 されて い な い 。 こ れを

君 の テ
ーマ に す る か ら、まず麹菌に よる核酸分解 か

ら は じめ て 見 な さい 。た だ し 分解 の 道 す じ を究 め る

だ け で もよ い が 、我々 は応用 の 学問で あ る。今か ら

二十数年 前の 大正 二 年 に 小 玉新太郎氏 が、か つ お ぶ

しの う ま味 の 成 分を研究 し て 、その 主体は イ ノ シ ン

酸と ヒ ス チ ジ ン と い う ア ミ ノ酸 との 結合し た もの で

あると発表 され て い る。そ の 後現在 に 至 るま で イ ノ

シ ン酸の うま昧に つ い て 発表され たもの を見な い か

ら、多少疑わ し い と は思 うが 、核酸が も し微生物 で

分解 されれば必ず イ ノ シ ン 酸が で き る は ずで あ る か

ら 、君 は分解物を得る た び に 必 ず舌 で な め て 見 るよ

う に」と い うよ うな長 い テ
ー

マ を与 えた の で あ る ♂

　こ の 宿命 の テ ーマ と 格 闘す る こ と 2 年 半、微 生

物の 核酸分解に 関する数種の 酵素に つ い て 新知 見 は

得 た もの の 、分解物 は舐 め て も舐め て も味が ない 。

結 局 う ま 味 に は 巡 り 会 え ぬ ま ま 昭 和 28 年 （1953）に

銚子 の ヤ マ サ 醤油 （株）研究所に移 っ た 、

　坂 口 先生 （1897〜1994）は 酒の 博 上 と し て 親 し ま

れ 、文化勲章、勲
一
等瑞宝 章受章、新春御歌会始の

百人 も務め られ た 。た だ一回の 人生にお い て 、類 い

希な恩師に恵 まれた幸せ は 計 り知れ な い 。

3．大 学 か らヤ マ サ醤油 （株 ）研 究所 へ

　大学 か ら 銚子 の ヤ マ サ 醤 油 （株）研究 所に 移 っ た

時、坂口先生 は 「あ ら た し き む ら さ きの あ ぢみ い だ

して み くに の とみ を い や ま し た ま え」 ［む ら さ

き ＝ 醤油 ］と励 ま して 下さ っ た 、も し銚 r一で の わ が

研究開 発に起承転結が あ っ た とすれば 、こ の 短 歌 は

正 に
ト驢
起

’
で あ る。

　幸い 銚 fで も微生物に よ る核酸分解の 研究を続け

る こ とが許 され、私は新 しい 昧 ・核酸 ・小玉論 文と

い う三 つ の お題 目を念頭 に研究を進め た。

　入 社後程な く、た また ま研究所 に や っ て き た K

工 場長 が 新人 の 私 に気 さくに声 を か けて くれ た 。 話

が 研 究 テ ーマ に 及 ん だ の で 、私 は 若 気 の 至 り で

「ひ ょ っ と した ら微生物の 働きで鰹節 の 味の よ うな

うま味物質が で き る か も知れ ませ ん」と 口 走 っ た と

こ ろ 、K 工 場 長 は じ っ く り 諭 し て 下 さ っ た 。「日本

人 に と っ て 鰹 節 の 味は故郷 の 味．大勢の 人 が 研究 し

て きた 。 私 の 友人 も鰹節の 研究に の め り込み過 ぎて

身一L潰 して利根川に身を投 じて し ま っ た。君 はまだ

若 い んだか ら早まるん じ ゃ な い よ。そ れと もう一
つ 、、
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　　　　　　 核酸系 化 合物 の う ま味 の 発 見 とそ の 後 の 展 開

現に味の 素と い う優れ た化学調味料が 世界の 食生活

に 広 く貞献 して い る 。も し君 が 何 か 作 り出 した と し

て も、昧の 素 つ ま りグル タ ミ ン 酸 より味が強 く、ま

た グ ル タ ミ ン 酸よ り安 くで き な ければ駄 冖だ 。 「よ

り強 く、よ り安 く」 と い う条件 を満た さ なければ、

君の 仕事は企業 と し て は成功 とは言 えな い よ」と tt

4． 51一イ ノ シン 酸 の うま 味並 びに L一グル

　　タ ミン 酸 との 相乗作用 の発 見

　図 1 に 示すよ うに、イ ノ シ ン 酸に は 3 種 の 異性

体が あ る ．2’一イ ノ シ ン 酸と 3’一イ ノ シ ン 酸は RNA

の ア ル カ リ分 解物 か ら分離 し た 2’一ア デ ニ ル 酸、3’一

ア デ ニ ル 酸 に コ ウ ジ 菌 の デ ア ミ ナ
ーゼ を作 用 さ せ て

調製 し た が、ヒ ス チ ジ ン の 存否 に 関わ りな く無昧

だ っ た 。

　残 る は 5’一イ ノ シ ン 酸、幸 い 銚 子 で は 牛 き の い い

魚が水楊げ され る。水揚 げ 後筋肉 中 の ATP が分解

す る過程 で 、その 分解中間体と し て姿を現 すで あ ろ

うイ ノ シ ン 酸 は ATP 巾来だ か ら 5
’一イ ノ シ ン 酸に違

い な い と考え、昭和 30 年 （1955）8 月 13 凵に生 きの

い い 鰹 1 貫 目を 450 円で 購入 し、そ の 抽出液中の

5   イ ノ シ ン 酸 をバ リウ ム 塩 と し て 捕捉 し よ う と追

跡 し た と こ ろ、1週間後サ ラ サ ラ と雪の よ うに 5’一

イ ノ シ ン 酸バ リウム の結晶 が析出 して ビーカ ー
の 底

に降 り積 もっ た．そ の 結晶 を指先 に付け、口 に 含ん

で一呼吸 、何 と も柔 ら か く気品の あ る味わい が 、舌

の 奥か ら 口 い っ ぱ い に 広 が っ て きた ，感動 した 。そ

の 時 K 工場長 の 言 葉 を思 い H’

［し、先ず は舐 め比 べ

て み よ う と 口 もすすがずに グ ル タ ミ ン 酸ナ ト リ ウ ム

を口 に し た瞬間 、強烈 な う ま昧が 凵 の 中で 爆発 し た

の で ある。「や は りイ ノ シ ン 酸は グ ル タ ミ ン 酸に は

叶わ な か っ た の か」 と意気消沈 しつ つ 、駄 目放 題、

　 　 け

　人 一．，、1

  ρ

詔
　 1畳‘跏　　　 ti

　 　 　 eニ［
，−

い f］

　　　　cLiti

　 Z
「．イ ノ シ ン 醜

　 　 　 睡 味1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ［）
　 　 t）

　　　　　　　ドφ〔》
・

◎〔》

凅 叩 ぬ
　

こ

11　　
uH

リ ココ
し

くレほ

　 吐！1∫

3
’．イ ノ シ ン 酸

　 嘸 味丿

図 1 三 種 の イ ノ シ ン 酸 、

5
’一で ／ シ ン 酸

　 〔うま味
’

未練が ま し く再度 5’一イ ノ シ ン酸バ リウ ム を口 に し

た と こ ろ 、今度は初め と は 比 べ もの に な ら ぬ程濃厚

な昧わ い がグググ ッ と押 し寄 せ てきた／：「相乗作用」

と い う言葉が閃い た 、 口 もすすがずに性急 に舐め比

べ た の が怪我 の 功名．それぞれ単独 で は 発揮 で き な

か っ た強烈 な味わ い が、両者共存に よ っ て爆発的 に

発現 し た の で あ る fi 私 の 舌 の 1：で 出会 っ た L一グ ル

タ ミ ン 酸 の 分子 と 5
’一イ ノ シ ン 酸 の 分子 が 「今、こ

こ に、共に 生 き る共存の 喜び」に、f を取 り合 っ て

舌 の Eで小躍 りして い る
一一一一一一一

そん な実感 だ っ た 。

競 争 で は なく共存、あれ か こ れ か で はな くあれ もこ

れも、だ っ た の で あ る ．

　 こ う して 5
’一イ ノ シ ン 酸 が ヒ ス チ ジ ン の 存否 に 関

わ りな くうま味 を呈 し、L 一グル タ ミ ン 酸 と共存 させ

る と うま味が爆 発的 に増強する現 象
」
湘 乗作 用

tt
を

確認する こ と が で き た c 昭 和 30年 （1955）8 月 20 日

の 夕暮れ の こ と だ っ た。斯 くの 如 く私の 相乗作用 と

の 出会 い は サ イエ ン ス と い うよ り、む し ろポ エ ム

だ っ た の で あ る。

　私 は 今も プ ッ シ ュ 大統領 は じめ 世界の 指導者に 是

非 こ の 相乗作用 を体験 し 、共存の 喜び を実感 し て い

た だ き た い もの と、真面目に 考えて い る。

5． リボ核酸 （RNA ）を5   ヌ ク レ オ チ ドに

　　分解 す る酵 素 を求 め て

　次 の 課題 は うま味 を呈 する 5’一イ ノ シ ン 酸を い か

に し て RNA か ら作 る か と い う こ と で あ る。核酸は

基本 的 に は 図 2 の よ うな構 造 をと っ て い る。Base

は 4 種類あ る の で 、RNA は 4 種の ヌ ク レ オ チ ド （ア

デ ニ ル 酸、グ ア ニ ル 酸、シ チ ジ ル 酸、ウ リ ジ ル 酸）

が 鎖状 に つ な が っ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ドで あ る、、

RNA を ア ル カ リ や 既 知 の 酵素で 分 解す る と b の 結

合が 切れ て 3’一ヌ ク レ オ チ ドが で き る。も し a の 結

合が 切れれば 5’一ヌ ク レ オチ ドが 出来 る はずで あ る ．

そ こ で a の 結合を切 る酵素 は な い もの か と 思案 して

い た と こ ろ、蛇毒の 酵素ホ ス ホ ジエ ス テ ラーゼ が a

の 結合を切 るとい う文献に 出会 っ た．

　早速 さ る 駅 前の 蛇屋 に 赴 き 、分厚い ガ ラ ス 板を噛

ま さ れ た 毒蛇の 口 か ら滴り落ちる黄色い 液数滴を入

手 した が 、帰途こ の 蛇毒を眺 め なが ら 「も し同 じ作

用 をもつ 微生物が 見つ か れば大 量培養 して い く らで

も酵素が で き る は ずな の に」と切実に考え た 。 坂 L1

先 生 も 「蛇 毒 に そ ん な 酵素が あ る の な ら、も し君 が
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　　　　　／
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・ 一一一一…

ブ
〆
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卜

蘓 計
a −一 一一一一／　 （H 冫

　　　ナ
゜ H　 　 ob
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　 　 0 − CH2
　 　 　 　 　 　 H
　 　 　 　 H

　　 ／
o ザ

ーQH

　 Base

H
　 HOH

（H ）

図 2　核酸 の
一

次構造 e

　RNA ；2’一位 が OH 、　 Base が ア デ ニ ン 、グ ア ニ ン 、シ ト

シ ン 、ウ ラ シ ル 。

　DNA ： 2’一位 が H 、　 Basc が ア デ ニ ン、グ ァ ニ ン、シ トシ

ン、チ ミ ン、

真心 を尽 く し て 微生物 に お願 い すれば、き っ と同 じ

酵素をもつ 微生物が 姿を見 せ て くれる／t 人 は 君 を裏

切 る こ と が あ る か も知れ な い が 、微生物 は 決 し て 君

を裏切 らない よ」との ご託宣 。 こ の ご託宣 を真に 受

けて 大塚慎一郎、小林泰夫と い う強力な助 っ 人 と も

ど も RNA を a で 切 っ て 5’一ヌ ク レ オ チ ドに 分解す る

微生 物の ス ク リーニ ン グ に踏み 切 っ た と こ ろ 、数 ヶ

月後 に恋 い 焦が れ た お 冖当 て の 微生物 に 出会う こ と

が で きた 、ア オ カ ビ PeniciUium だ っ た 。昭和 32 年

（1957）夏 の こ とで あ る／t

　 こ の 酵素を ヌ ク レ ア
ーゼ Pl と 名付 け 、　 RNA を分

解 して 分解物 を詳 しく調 べ 、5’・ア デ ニ ル 酸、5’一グ

ア ニ ル 酸、5’一シ チ ジ ル 酸、5 ’一ウ リ ジ ル 酸を確認 し、

5
’・ア デ ニ ル 酸 に コ ウ ジ菌デ ア ミ ナ ーゼ を作 用 さ せ

て 、5’一イ ノ シ ン 酸に誘導す る こ とが で き、あの 懐

か し い 気品の あ る眛わ い に再会で きた の で ある。

6． 51一グア ニ ル 酸 の う ま 味 並 び に L一グル

　　タ ミン 酸 との 相乗作用 の発 見

　実は 当時、私は コ ウ ジ菌 の 新 しい 酵素 に出会 い 、

昧 よ りもその 酵 素に 入れあ げて い だ ， こ の 酵素は

2’一や 3’一の イ ノ シ ン酸に は 作用 せ ず、5’一イ ノ シ ン 酸

　 　 　 　 　 　 （，

轟φ〔》
  賀
　 　 　 　 　 Ho 　 　 　 　oH

図 3　 コ ウ ジ菌 リ ボ シ ダー
ゼ 基質 ヌ ク レ オ チ ドの 共通構

　 造 す な わ ち う ま味 ヌ ク レ オ チ ドの 共通構造 S。

　57一イ ノ シ ン 酸 （X 三H）、5L グ ア ニ ル 酸 （X ＝NH2 ）、5
’一キ

サ ン チ ル 酸 （X ＝OH ）。

だけ に 作 用 し て リボ シ ド結合を切 る リ ボ シ ダ ーゼ と

称すべ き酵素で あ る。．
搬 1こヌ ク レ オ チ ドの リ ボ シ

ド結合は リン 酸がとれ た ヌ ク レ オ シ ドの 状態で初 め

て 酵素 分解 され る と され て い た が、コ ウ ジ菌の リ ボ

シ ダ ーゼ は 5’一イ ノ シ ン酸に限 っ て リン酸が つ い た

まま リ ボ シ ド結 合を切 る。2’一や 3 ’一の ヌ ク レ オ チ ド

に つ い て は イ ノ シ ン 酸の ほ か ア デニ ル 酸 ，グ ア ニ ル

酸，シ チ ジ ル 酸，ウ リ ジ ル 酸に も作用 し な い 。た だ

5’一ヌ ク レ オ チ ドに つ い て は 手 許 に イ ノ シ ン 酸の ほ

か に は ア デ ニ ル 酸 しか な くこ れ に作用 し な い こ と は

確認 した が 、ほ か の 5’一グ ア ニ ル 酸、5 ’一シ チ ジ ル 酸、

5’一ウ リ ジ ル 酸は 手許に な く、こ れ らが 基質 に な り

得る か ど うか 調べ よ うが な か っ た。そ れが ヌ ク レ

ァ
ーゼ Pt の お蔭で咽喉か ら手 が 出るほ ど欲 しか っ

た 5z ヌ ク レ オ チ ド類
一

式す べ て 自前で揃 え られ た

の で 、真 っ 先に コ ウ ジ菌 リ ボ シ ダーゼ が こ れ ら 5’一

ヌ ク レ オチ ド類 に 作用す る か ど うか 、基質特 異性を

総 ざ らい し た。その 結果 こ の 酵素の 基質特異性は図

3 の 構造に 絞 ら れ る こ と が 分か っ た
31
。プ リ ン 塩基

の 2 の 位 置 の 置換 基 X が H な ら イ ノ シ ン 酸 ，NH2

な ら グ ア ニ ル 酸 ，OH な ら キ サ ン チ ル 酸で あ る／t　2
’−

3’・5’一に わ た っ て 、A 、　 G、　 C、　 U とあ また ヌ ク レ オ

チ ドが ある中で 、コ ウ ジ 菌 は ひ た す ら選択的 に こ の

5’一イ ノ シ ン酸、5’一グ ア ニ ル 酸 ，5’一キサ ン チ ル 酸だ

けに作用 し、ほ か の ヌ ク レ オチ ド類 に は見向 きも し

な か っ た の で あ る。

　 コ ウ ジ菌に と っ て 5’一イ ノ シ ン酸の 他に 5『一グ ア ニ

ル 酸 ，5’一キ サ ン チ ル 酸 だ け が お 気 に 入 りな ら、コ

ウジ菌の 好む こ の 5’一グ ア ニ ル 酸、5’一キ サ ン チ ル 酸

に も 5’一イ ノ シ ン酸同様 う ま味が あ るか も知 れ な い

と、舐め て み た ら果 た せ る か な 5 ’一イ ノ シ ン 酸 と 同

一
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　　　核酸系化合物 の う ま味 の 発見 と そ の 後の 展開

質 の うま味 があ り、L一グ ル タ ミ ン酸 と相乗 作用 を発

現す る こ と も分 か っ た ttコ ウ ジ 菌 と ヒ トの 好 み の 選

択性が 一一致 し て い た の で あ る。5’一グ ア ニ ル 酸の う

ま眛 は 5’一イ ノ シ ン 酸 よ り強 く、5
’一キサ ン チ ル 酸の

う ま 味 は 5’一イ ノ シ ン 酸 よ り 弱 か っ た t．後 に 2 位の

置換基の種類が う ま味の 強 さば か りか 、各種生 理 活

性 を左右 す る こ と が 多角的 に 実証 され て い る。

　5
’一グ ア ニ ル 酸は 後 に 干 し 椎茸 の うま味成 分 で あ

る こ と が 認 め られ 、「5
’一グ ア ニ ル 酸は椎茸の う ま眛」

と い う概 念 が 定着 し て い る が 、こ の う ま味 は 本来 コ

ウ ジ菌に教 え ら れた の が始 ま りだ っ た わ けで ある。

7，RNA か らの 5
’・イ ノ シン 酸 、5

’一グア ニ

　　ル 酸の 生産

　 こ うして RNA を ヌ ク レ ア
ーゼ PI で 分解する こ と

に よ っ て 、鰹節の うま味 5’一イ ノ シ ン 酸 と十 し 椎茸

の う ま 味 5L グ ア ニ ル 酸 を RNA か ら 同時 に 工 業的

に 生 産す る と い う夢 が 現実 とな り （図 4 ）、こ れ ら

を昆布の うま味 レ グ ル タ ミ ン 酸 に 配 合 し て 三者 共

存 の 相乗 作用 を活 か し た 複合 う ま眛調味料が 昭和

36 年 （196りに 誕生 し た 。な お 核酸分解物 の うち、

味 の な い 5’一シ チ ジ ル 酸、5’一ウ リ ジ ル 酸 か らは後 に

抗 ガ ン剤、抗 ウイル ス 剤が誘導 され た．ま た味の あ

る もの な い もの を問わず、こ の 核酸分解物 5   ヌ ク

レ オ チ ド類の ワ ン セ ッ トが準必須栄養素と して 評価

され るよ うにな り、現在広く ミル ク成分の 強化など

に使われ て い る。

　 こ の 三者共存の複合うま昧調味料の誕生 に は次 の

四っ の 意義が ある と思 われ る，

　  三 つ の 化合物 の うま味がす べ て 日本 で 発見 され

た こ と．

　  こ れ らの 微生物に よ る製造法 が す べ て 凵本 で 開

発 され、日本独自の 微生物産業の道が 新た に
一

本開

け た こ と。

　  昆布 、鰹節 、稚茸 と い う 日本 の伝統 的食文 化 の

エ ッ セ ン ス が し グ ル タ ミ ン酸、5’一イ ノ シ ン酸、5’一

グ ア ニ ル 酸と い う姿 で 世 界 に 解放 され た こ と n

　  「今、こ こ に 、共 に 生 き る共存 の 喜び」 こ そ生

命現 象の シ ン ボ ル だ と い う事実が 垣間 見 え た こ と

（地 球 Lの す べ て の 生 命の い と な み の 根源 に 、片 や

タ ン パ ク 質 こ なた核酸 の 創 造的な対話 が あるばか り

か 、片や タ ン パ ク 質系の グ ル タ ミ ン 酸 、
こ な た核酸

系の イ ノ シ ン 酸 ，グ ア ニ ル 酸 の 間 に も創造的な 対話

が相乗作用 の 形で 存在 して い る とい う事実 は共存の

喜びこ そ生命現象の シ ン ボ ル だと い うこ とを物語 っ

て い る よ うに 思わ れる）。

　坂 口 先生 も珍 し く褒め て 下 さ り 「五 ダ ッ シ ュ の う

ま味見出 で て こ れ の 世 に　イ ノ シ ン 酸を拡め ま し ぬ

る」 と前途 を祝 っ て 下 さっ た n わ が 研究 開発起 承転

結の
“
承
’「
で あ る 。

　な お 5
’一ヌ ク レ オ チ ド類 の 生 産方法 と し て 、 lt記

核酸分解方式 に つ い て は私共 が ア オ カ ビ酵素 を、武

田 薬品 工 業が 放線菌酵素を使 っ て 工 業化 し た が 、イ

ノ シ ン 、グ ァ ノ シ ン を微生物に作 らせ これら を リ ン

酸化する味 の 素方式 、イ ノ シ ン 酸 、キ サ ン チル 酸 を

直接発酵法で つ くり、キサ ン チ ル 酸を微生物酵素で

グ ア ニ ル 酸に転換す る協和発酵方式な どが数年 の 間

に相次 い で開発 され 、こ れ ら諸 方式 が現実 に長 く仲

良く共存共栄、切磋琢磨、正 に椙乗作用 を発揮 しつ

つ 、日本独 自 の 5L ヌ ク レ オ チ ド産 業 を発展 させ て

き たの は嬉 し い こ と で あ る u

（UMP ）

図 4RNA の 酵素分解 に よ る 5   イ ノ シ ン 酸 、5
’一グ ア ニ

　 ル 酸の 生 産 ．

8． その 後 の 展 開

　5’・イ ノ シ ン 酸、5’一グ ア ニ ル 酸が 工 業的に 生 産 さ

れ 、こ れ ら を レ グ ル タ ミ ン 酸に 配合 し た複合 う ま

味調味料が誕生 した頃 か らの 展開 を、眛、酵素、核

酸分解物 と い う 三 つ の 面 か ら辿 っ て お く。

8．1．　 うま味 の 展開

8．1．1． 相乗作用 の 研究

　表 1 は相乗作 用 に 関 し て 多分最初に 学会発 表 さ

れ た デ
ー

タ で あ る
4）。L一グ ル タ ミ ン 酸存在下 で 5

’一イ

ノ シ ン 酸 の う ま味 が 飛躍 的 に 増 大 し、5’一イ ノ シ ン
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表 1　5   イ ノ シ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （IMP
・Na2 ）とL一グ ル タ

　　ミ ン 酸ナ トリ ウ ム （MSG ）の 相 互 作用
斗）、

國巾

Test　　　　MediUln C ⊂｝mponent To【alSco 「じ
半

1Watcr None 　 　 　 　 　 　 　 　 O

O．01％ IMP ・Na、 6

MSG

▽ k
2 一

’
Uter 卜 oncO

．01％ MSG
06

3nl ％ MSG None 　　　　　　　　　 〔，

e．Ol％ 1MP ・Na2 　　 36

40 匸％ IMP ・Nu 、 NeneO

，Ol％ MSG

D

屡

　

3

＊ Scored 　bv ［wclve 　mcmbers 　as　follows

0　0
−

nod 孟仟巳 r巳 nce

O ．1；ushght 　dlffセr巳rlce

O ；  a31gn コtlcan岫 fferencc0

　@：　3　＝@　a 　mLしrk 巳　　dii釜ヒrL− n

〔〕、斗 一Evcry 　marked 　di　fferen

酸存 在 下でL 一 グ ル タ ミン 酸のうま眛が飛 躍的

増 大 す ることが素 朴 に 示 さ れ てい る，この相乗作

を、 今 回 の シ ン ポジ ウ ム開 会の 狼 煙を打 ちE げ

ドさっ た河 村 洋 二郎 先生はじめ諸先生が精力的

多 角 的 に 深め ら れた。例 え ば熊本大 学 の 佐藤 先

らは、 ラ ッ トを 用 いて 舌の刺激に 対 する 鼓索神

の応 答 を 精 査 すること によって相乗作用 を電気

理学 的に明
確に

ﾘ 明 さ れた S ） 。 　 ま た 当時 味の 素 （株 ） にお

れた山口 先生は 数 学 科出身の才 媛だけ あ って、

乗 作 用 を 次 のよう に鮮 や か にス マ
ートな数式

ま と め ら れた6 ・

p 。 Y＝u十γ　uvu ：Conc．　 of

MSG （ g ／ 100 　 ml ） 　 　　　　 　　　　　　

　　　　 in 　mixturev ：Conc ．　of　IMP 　

　GMP （ g！ lOO 　ml） Y：Equiva 且ent　 Conc ．｛〕 f　

G 　 alonc

m ｛

mj
　　　　 GMPFO

Receptor 　 protein 図 5L一グ ル タ ミ

酸 ナ トリウ ム〔MSG ）と S ｝ 一 グ ァ ニ ル 　 酸 （ G

） と の
相乗作用に

す る アロ ステ リック モ

　デルv．1、．
貫

； 【
派

A 』
岬血．

　 　
　

　

。

・
謝
咽  

，

　 　 ／ 广 　 許
f 膕

I ノ 壌
  ノ

轡 〔 9 　 　 　 　
　
　

　 臼、引 　 　u 瀰1 　　 　　 、・

@　　　
　

　
　　 　

レ 

晞D 　 　　　 　
　　 　

　
　　 　　、

二、
謄
軸黜幅縞厂　　　 丶

| 畿い
　 　 　 丶

鵠識 』 、 凱 　 　 　

  こ￥’：　：i ．　　　や 1 驚
、
r … 湘晒「

◎ 　 　＿ 漁 　　　愈 　 瀚
oVint

vbl 　　　ω d山一ゆ血」ら．も轟慧ご
畿監 謡鑑r

・tU。“M −・r ・・Tok γo　 Unt

mity 　el　 Ag日副｛u阨

ekUraganka　I 　 I ．1．黝a踵蜘 　丁彼 yo 　
｝舗．sso2 ，∫

γ：Positive　CoDs

nt ： 1 ． 218 ×103 　 for 　IMP ，

2 ． 80 × 103 　 for 　 GMP こ の数 式に

し た 感 動の 衝 撃は 、 40 年 を経 た 今 な お

烈である。こ れで 相乗作用は ポエムからサイエ

ス に 確 実 に進化 した と
いう思い は深い 、 ， 　また

味の 素 の 鳥 居 先 生 は 、 相 乗 作用を 初 めて
細

胞 レ ベ

で解明され た S ）。す な わ ち ウ シの味蕾を 含 む

胞 へ のグ ル タミン酸 の 結合量が 、 5 ’ 一グア ニル

_ 存在下 で菩しく増 大したの で あ る 。 更 に 当 時 北 大

にお られた栗原 先 生 は
ご自身のイ ヌ の 場 合 の デ ー タ を 合

せ 、 柵 乗作用 に 関
するア ロ ス テ リック モ デル （ 図 5

を 提唱された9 ） tt しグル タミ ン酸と5 ’一 イノシ
酸 （ または5 ’一 グァニル酸）のいず れ かが

ジ ュ
niS

　if
置

騨 謝 醐じり仔掬 》搾 配額∫ 謨
鯢  印 凹 ’、

@ 　Vulu 駕 団 ． Numbe 隅2 ＆31 蜘 写

1 　” UMAMI ” の扉 （ III 口 1 専 1 ： の 詩 ・

ラ スト ） 。 レータと して レセプ タ ー タ ンパ ク質

結 合す ると、 他方の アゴニス ト として

結 合 部 位 の 構 造が ア ロス テ リ ッ クに変化、活性

され て 、ア ゴ ニ ス ト の 作用 が強め られるものと考 え

れ たのである。 　このよ うに 優
れ
た研 究 が 蓄

積
し てう ま味 は国際的

に認 知さ れる よ う に なり 、 平 成 10 年 （ 1998 ）

は Marcel 　Dekkcr 社か ら “ UMAM

h が 出 版さ れた、 、 編 集に 当たら

た
山冂先生

らいた
だ
いた こ の 本 の 扉 に は、山冂 先 生 ご 直筆の心 温 ま る見 事
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　　　核酸系 化 合物 の う ま昧 の 発 見 と そ の 後 の 展開

　　　U 皿 ttmi 　is　bcyond 　the　f〔｝ur 　tastes，

　 　　Subtle，　Exquisite，　and 　Powerful．

　　　Whcn 　umami 　is　added
，
　Harm   ny 　comes 　of 　itself

，

　　　in　your　dish，　in　y（〕ur 　heart．

　 　　A 　ceuple 　of 　umami 　works 　together，　That　is　Love．

　相乗作用 をポ エ ム か らサ イ エ ン ス に進化 させ た 山

口 先生 は 、史 に 高次元 の ポエ ム の 世界
一愛 の 賛歌一

に まで 高め て 下 さっ たの で ある 。

8．1．2．　 う ま 味 に お け る 構造活性相関 の 研究

　 コ ウ ジ菌に教え られた う ま昧の 基本共通構造 （図

3）を修飾 し て 、呈昧性 の 変化を調 べ た 結 果 を表 2

に ま と め た
lo，。5’一位 の リ ン 酸 を硫酸 に 代 える と う

ま眛が苦味に変わ り、6一位の オキ ソ 基 の 代 わ りに ア

ミ ノ 基が 入 っ て ア デ ニ ル 酸に な る と うま味 は弱 ま る

が 、硫 黄 が 入 っ て 6一チ オ に な る と う ま 眛 は 倍増す

る。ま た 5’一位 の ほ か に 3
『一位 もリ ン 酸化さ れ る と 、

うま味 も苦味 も弱 ま っ て む し ろ甘味 が 感 じ られ た。

　
一
方、 2一位 に 様 々 な 置換 基 を導 入 す る こ と に

よ っ て うま眛 を強め よ うとす る試み も精力的 に 行わ

れた 。 例えば 2一メ チ ル チ オー5’一イ ノ シ ン 酸の うま味

は 5’一イ ノ シ ン 酸 の 8 倍 （味 の 素 グ ル
ープ）

111
、2一フ

ル フ リル チオー5’一イ ノ シ ン酸の うま味 は 5’一イ ノ シ ン

酸の 17 倍 （武出薬品 グ ル
ープ）

1z）と の こ と で あ る．

　 こ の 他 に も多 くの 研究 が行われ、その 成果 を含ん

だ豊穣 な土壌 に し っ か り根 をお ろ し、今回 の シ ン ポ

ジ ウ ム の 取り を勤め て T さ っ た 阿部啓子先生 が 、「味

覚 に 関す る 分子生物学 的 ・食晶科学 的研究」と い う

大輪 の 花 を美 し く開 か せ 、昨年度 の 日 本農芸化学会

賞に 輝 か れた。嬉 し い こ とで ある。

表 2　各種 ヌ ク レ オ シ ド硫酸類 と ヌ ク レ オ シ ドリ ン 酸類 の 呈 味作 用
1“）

n

Compound Taste
Threshold
　 Ievel

　（mM ）

Concentration
in　synergism 駕

　　（mM ）

5’−IMS5
’−GMS

5’−iMP5
’−GMP2
’
（3
’
），
5’−IDP

6−thjo−5’−GMP

bitterbittcrumamiumamibumamj0．2770

．7690

．38702060

．1970

，104

O．09180

．03560

．12900

，0194

a 酋化合物 と1．一グ ル ダ ミン酸 ナ ト1）ウ ム をモ ル 比 1：40 酉L給 した溶 液を作 り 、それ ぞれ ；こ つ い て各種 レ ペ ル の 希 釈液 を調

製す る．O．］g，’］UOm1 の L一グル タ ミ ン 酸ナ トリウ ム 中独溶液 の う ま味 に匹敵す る 強 5 の うま昧 を もつ希駅液 Ilr の 各化合物

の 濃度 を櫃乗作用濃度 と す る 、

b 闘値 か低 い に もか か わ ら ず 、苦味もう ま吠 も弱 く、ttPttが 感 じ ら 肌 た ，

。 勲ζ　 。 。 ．　aH 斑
　　　◎

…

ヤ 廿
…

轡
OH 　 　OH Q 　 　 O こ H ・

R
’
O

〔A ）

HOCH20 　 R

v
　　6

○＝FLつ
冖

　 l
　 OR 「

　 CB｝

図 6 蛇 愈 ボ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ー

ゼ （A）と ヌ ク レ ア ーゼ

　 P1（B ）に よ る合成 基 質 の 加 水 分解 。

　 R，チ ミ ン ；　 R  パ ラ ニ トロ フ ェ ニ ル

゜”te二謬節
髻 甲

で
゜

轟
写蓄

o ＝−PLO ＋l

　÷
　 …

図 7 　細 胞 質多角 体 病 ウ イ ル ス mRNA の 5
’一末端化学構

　 造 （キ ャ ッ プ構造）
1．1）

。
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國 中

8．2．　 ヌ ク レ ア ーゼ P1 の 生化学 研 究 へ の 貢献

　蛇毒ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ーゼ もア オ カ ビ ヌ ク レ ァ

ー

ゼ Pt も核酸 の a の 結合 （図 2） を切 っ て 5   ヌ ク レ

オ チ ドを生成する u しか し、」 の 二 つ の 酵素の 合成

基質 に対 す る作用機序 の 差 （図 6） か ら、基質 の 認

識の 仕方が 歴然と異な っ て い る こ と に気付 い た
。 す

なわち蛇毒酵素は リ ン 酸 を5’一位に抱 き取 る よ う に

切 る の に対 し、ア オ カ ビ 酵 素 は リ ン 酸 を 3’一位 か ら

突 き放す よ う に 切 る こ と が 分 か っ た の で あ る 。こ の

特有の 作用機序に 基づ き、ヌ ク レ ア
ーゼ P1は 3’−5 ’一

ホ ス ポ ジ エ ス テ ル 結合 を加水 分解す るだけ で な く、

3’一ボ ス ホ モ ノ エ ス テ ル 結合 を 加水分解する 3’一ヌ ク

レ オ チ ダ ーゼ と して も機 能 し、また RNA 並び に 一

本鎖 DNA を定量 的 に モ ノ ヌ ク レ オ チ ド に ま で 低 分

子化で きたわ けで あ る。

　蛇毒 酵素に は見 られ な い こ の ヌ ク レ ア
ーゼ Pl の

特性は、当時
一
1島の 遺伝研に お られ た三 浦謹

一
郎先

生 に よ る mRNA キ ャ ッ プ構 造 （図 7）の 発見
13） ［蛇

毒酵素 は 5’−Pが 向 か い 合 っ た結合を切断 して 二 つ の

5’一ヌ ク レ オ チ ドを生成 する が 、ヌ ク レ ア ーゼ PLは

こ の 結合をそ の まま温 存する］、九 大向井純
一

郎先

生 に よ る高 い 比 放射能 をもつ ［a
−3！P］ATP 調整法

（図 8） の 確立
14 ）、岐阜 人学医学部病理 で 食 中毒 死

亡患者 の 胃か ら 分離 された嫌気性菌の DNA 塩基組

成 分析 に よ る 新菌 で あ る こ と の 証 明
15）な ど に 貢献

した。

　 ヌ ク レ ア ーゼ P1は 昭 和 36 年 （1961）来 47 年間、

銚子 の 工 場 で 囗 々 RNA を工 業的に 分解 し続けなが

ら、その 精製標品 は 今も世界の 生化学研究室 に ご機

Ap （3
’−AMP ）

　

　

P

I
■
■
▼

Al

−
1
▼

　

　

＊

　

　

P

［γ
一32P ］ATP

POI＿YNUCLEOTIDE 　KINASE

NUCLEASE 　P1

p
＊A （［

32P
］AMP ）

↓
ATP

，
　 PHOSPHOENOLPYRUVATE

MYOKINASE
，
　 PYRUVATE 　KINASE

ppp
＊A （［α 一32P ］ATP ）

図 8 ［Ct−
t12p

］ATP （ppp
＊A ）の 合成

14）
tt

嫌伺 い し て は 基礎研究 の お 手伝 い を させ て 瑣 い て い

る と い う、ま こ と に 幸せ な酵素で あるt：

8．3．　 核酸分解物の 用途拡大

　坂 口 先生 は核酸 を分解す るだ けで 満足するなと、

「核酸 を切る草分け は核酸を　つ なぐ道に も草分け

た られ」と詠ん で 叱咤激励され、こ れが私共の 研究

開発 の
“
転
”

とな っ た。

　核酸分解物の イ ノ シ ン 酸 、シ チ ジ ル 酸をそ れ ぞ れ

文字通 りつ な ぎ合わ せ た ポ リ （1）・ポ リ （C）は イ ン

タ
ー

フ ェ ロ ン ・イ ン デ ュ
ー

サ
ー

と して 貢献 し、核酸

分 解物 を化学的 に修飾す る こ とで 抗腫瘍剤 、抗 ウ イ

ル ス 剤、血圧降下剤 へ の 道 が 開 け、また 間接 的 に は

各種診断薬、遺伝子治療素材などへ の 用 途が拡大 し

て い る。

　国際的医薬品情報誌 Scrip　 Magazine 　 1994 年 1 月

号に よる と、平成 5 年度 （1993）に 世界 で 生 まれ た

新薬は 39品 目 ［目本 12、 ア メ リ カ ll−一一一一一］、 こ

の うち 2 品 目は私 ど もの 開 発 し た う ま味の 兄 弟筋

で 、核酸系新薬 と し て 名乗 りを Lげた tt こ の 年、3

品 目開発 し た の は Warner　Lambertと J ＆ J の 2 社 、

2 品 目 開 発 し た の は Bristol−Mycrs　Squibb、　 Ciba−

Gcigy そ し て 私 た ち で あ り、こ の 3 社 で 第 3 位 を分

け あう形 と な っ た．

9．　 うま 味研 究開発の
“

結
”

　 私 共の ささや か な研究 開 発 の
’L
結

”
を坂 口 先生 は

「た まきは る い の ちの か ぎりきわめ ませ 　い やは て

し ら ぬ む ら さ き の み ち 1 （写 真2） と締 め て 下 さ っ

た n

　 こ の 三 十一・
文字は私共の 研究の締め に 止 まらず、

う ま昧発 見 100周 年の
t‘
結
”

に もな っ て い るの で は

ない だろ うか ．すなわち、も し う ま昧研究の大 き な

流れ に 起 承転結 が あ る と す れ ば 、そ の
蔭
起

”
は もち

ろ ん池田先 生 の 発見 、二 れ を受 けた
“
承

7鹽
は小玉論

文、そ して 先人 の 発想 の 転換 を図 っ た
“
転
’t

は坂 凵

先 生 の テ
ーマ 設定、そ して 私 ど もの 研究 の

‘
結

’「
で

ある ヒ記三十
一

文字 は同時 に 池 田先生 に始 まる こ の

うま味研究 の 大 きな流れ の
“
結

”
にな っ て い ると思

われ るの で ある。

　何故な ら
「
む ら さきの 道 」つ まり醤油醸造過程は 、

無数の 微生物 が 「今、こ こ に、共 に 生 きる共存の 喜

び」を称 え合 う生命賛歌協奏曲 さなが ら で あ り、う
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　 『』　輸 晦 ，．，

禽

き

∫犠∴

i棚
　　　  
　 　 　 〒

　 　 　 搬 　 　　 　鴇

　 　 1

　 　 二tt・1

　 　坂 凵 先生 短歌 ．

輔 票 薮．

嫉 》 野
運臨

伽
鼻

　真写

コ丶 醜 執

、い 綬

黛
轡

し

．

講
愚

悔

齢
、

纛
わ が研宛開発の

’t
結
tt
／ うま味発見mO 周年の

L‘
結
”
（？）

ま味に 見られる相乗作用 こ そ、こ の 生命共存 ・生命

賛歌 の シ ン ボル で あるの と同時 に、何 よ りも生 命を

大切 にする 生命文明社会 へ の シ グ ナ ル だと思 われ る

か らで ある．

　「21 世紀 こ そ競争で はな く共存 、そ して 戦争 文明

を超 え た 生 命文明社会の 世紀 に」と い う究極 の 熱 い

メ ッ セ ージ が ．こ の う ま味発 見 100 周 年締 め の 三

十
一

文字に凝縮 され て い るよう に 思 え て な ら な い ．

今後の う ま昧研究が、こ の メ ッ セ ージ に 励 ま さ れ て 、
・
層力強 く発展 を重ね て い くこ と を、切 に 期待 し て

い る 。
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