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大綱

基因轉殖微生物產品種類

基因轉殖微生物乳製品應用優點
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利用基因改造微生物生產酶
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GMO, GMM, GMF and LMOGMO, GMM, GMF and LMO

GMO: Genetically Modified Organism

GMM: Genetically Modified Microorganism

GMF: Genetically Modified Food

LMO: Living Modified Organism



基因轉殖微生物產品種類

發酵食品：
麵包

醬油

啤酒

乳製品

微生物代謝產物：
胺基酸 (L-tryptophan及L-threonine)
有機酸

維生素 (維生素 B2及維生素C)
色素及香料

微生物酵素



麵包 (1) 

第一個採用基因工程改造的食品微生物為麵包酵母
(Saccharomyces cerevisiae)。
其菌含有比普通麵包酵母高的

麥芽糖透性酶 (maltose permease) 
麥芽糖酶 (maltase)

麵包加工中產生 CO2氣體的量也較高，最終製造出膨發
性能良好、鬆軟可口的麵包產品。

這種基因改造過的微生物菌種 (或稱為基因菌)，在麵包烘
烤過程會被殺死，所以使用上是安全的，英國於 1990 年
已經批准使用。



麵包 (2)

荷蘭 Gist-Brocades 公司產品
含轉殖之麥芽糖代謝酵素基因 (maltose 
permease與 maltase 基因)
麵團產生CO2多11-30%
於1990 年 3 月獲准商業化使用



醬油 (1)—風味

醬油風味的優劣與醬油在釀造過程中所生

成胺基酸的量密切相關，醬油中胺基酸的

生成與多種酶的活性有關。

目前羧肽酶 (分解 CO-NH鍵) 和鹼性蛋白
酶的基因已轉殖並轉型成功，在新建構的

基因工程菌株中

鹼性蛋白酶的活力可提高 5 倍
羧肽酶的活力可大幅提高 13 倍。



醬油 (2)—產率

醬油製造中和壓榨性有關的酶

多聚半乳糖醛酸酶

葡聚糖酶

纖維素酶

果膠酶

上述酶之基因均已被轉殖，當用高纖維素酶活力
的轉殖米麴黴生產醬油時，可使醬油的產率明顯
提高。



醬油 (3)—口味與色澤

醬油釀造過程中，木糖可與醬油中的胺基酸
反應產生褐色物質，從而影響醬油的風味。

木糖的生成與製造醬油用米麴黴中木聚糖酶
的含量與活力密切相關。米麴黴中的木聚糖
酶基因已被成功選殖，用反義 RNA 技術抑
制該酶的表現所建構的工程菌株釀造醬油，
可大大地降低這種不良反應的進行，從而釀
造出顏色淺、口味淡的醬油，以適應特殊食
品製造的需要。





啤酒 (1)—風味與品質

啤酒中雙乙醯的含量超過閥值 (0.02~0.10 mg/L) 
時，就會產生一種令人不愉快的餿酸味，嚴重破壞
啤酒的風味與品質。

雙乙醯是由啤酒酵母細胞產生的α-乙醯乳酸經非酶
催化的氧化脫羧反應自發產生的。

去除啤酒中雙乙醯的有效措施之一就是利用α-乙醯
乳酸脫羧酶。

由於酵母細胞本身沒有該酶活性，故利用基因轉殖
技術將外源α-乙醯乳酸脫羧酶基因導入啤酒酵母細
胞，並使其表現，是降低啤酒中雙乙醯含量的有效
途徑。



啤酒 (2)—縮短流程節省掉能源

啤酒發酵生產是採用啤酒酵母，但由於啤酒
酵母中不含有α-澱粉酶，需要利用麥芽產生
的α-澱粉酶使穀物澱粉液化成糊精。

採用基因工程技術，將大麥中α-澱粉酶基因
轉入啤酒酵母中，並使之大量表現，可以建
構能夠產生α-澱粉酶的啤酒酵母，這種酵母
可以利用澱粉進行發酵

縮短生產流程、簡化工作流程。

省掉高壓蒸煮的過程，可節省約 60% 的
能源，縮短生產時間。



啤酒 (3)—實例

英國Brewing Research International 公
司產品

含轉殖之葡萄糖澱粉酶 (glucoamylase) 基
因

於1994年2月獲英國農業及健康部核准使用
Brewing Research International公司生
產利用基因轉殖啤酒酵母生產之啤酒尚未
正式銷售



基因轉殖微生物乳製品應用優點

提高生產菌在食品發酵過程中之穩
定性

改善發酵食品的品質

縮短生產時期



提高生產菌在發酵過程中穩定性

工程菌對噬菌體具有抗性

乳糖代謝和蛋白酶合成的基因能全程穩定
表現

提高乳糖的利用率



改善發酵食品的品質

提高其營養價值：以控制蛋白酶基因的
表現程度可以優化發酵乳製品的組成。

改善產品的口味：在生產菌中導入某些
天然香料的生物合成基因以及甜味蛋白
或多肽基因。



縮短生產時期

提高生產菌的生長速度：重新設計乳糖發
酵與其他細菌生長所必需的代謝途徑之間
的物流控制。

增加乳製品的保鮮期：阻止乳酸合成途徑
或強化表現殺菌素合成途徑。



基因工程改良基因工程菌

基因工程菌名稱 改 良 之 處 用 途

Lactobacillus 修飾細菌素合成 乳製品生產、無污染物質生產

Lactococcus 修飾蛋白質活性、提高乳糖利用率
避免噬菌體感染
修飾溶菌酶合成

乳品生產加速乾酪熟化
提高菌種穩定性
乾酪生產，預防雜菌感染

Saccharomyces
cerevisiae

修飾麥芽發酵
修飾碗豆脂肪氧化酶

啤酒生產，縮短發酵時間
增強麵團流變學特性及穩定性

Saccharomyces
carlsbergensis

修飾來自 Enterobacter aerogenes或
Acetobacter pasteurianus的α-乙酸乳
酸脫羧酶基因
修飾來自 Aspergillus niger的葡萄糖澱
粉酶基因
修飾來自 Schwanniomyces
occidentalis的澱粉酶和葡萄糖澱粉酶

縮短釀造週期

應用於澱粉降解和低熱量啤酒的生
產
應用於澱粉生產酒精和低熱量啤酒
生產

Saccharomyces
cerevisiae

修飾來自 Bacillus subtilis、
Trichoderma barzianum或 barley 的
β-葡聚糖酶
修飾來自 Trichoderma
longibrachiatum，提高麥芽糖透性酶及
麥芽糖酶的含量

應用於葡聚糖降解和啤酒過濾澄清

增加釀製酒的果味香，改善麵糰的
烘烤特性



胺基酸在食品工業中的用途

胺基酸 用途

丙胺酸 (Ala) 增鮮劑

天鬥冬胺酸 (Asp) 增鮮劑、增甜劑

半胱胺酸 (Cys) 生產麵包、抗氧化劑

麩胺酸 (Glu) 增鮮劑

甘胺酸 (Gly) 增甜劑

組胺酸 (His) 抗氧化劑

離胺酸 (Lys) 食品添加劑

苯丙胺酸 (Phe) 增甜劑



胺基酸產值

1996 年全世界市場約 165 萬噸，產值約
1,5000-2,000 億日圓：

L-glutamate 100 萬噸
Methionine 35 萬噸
L-lysine 25 萬噸
L-phenylalanine 8,000 噸
L-threonine 4,000 噸



基因改造微生物生產胺基酸

美國 Archer Daniel Midland (ADM) 公司：L-
tryptophane及 L-threonine

1993 年商品化
1995 年 11 月獲日本農林水產省飼料用安全性確認

1996 年初開始於日本市場販售
日本1996 年基因改造微生物生產之胺基酸約三億七千萬日
圓：

三井東庄化學公司：L-tryptophane 50噸 (7,000 日圓
/kg)
味之素公司於法國合資公司：L-threonine 20 噸
(1,000 日圓/kg)
三菱公司：L-asparagine已研發成功，近日可量產



維生素

維生素B2
維生素C



維生素B2

美國 Hoffman-La Roche 公司：應用
Bacillus subtilis生產維生素B2
1996 年 5 月通過英國食品用安全性確認
日本 Roche 公司：B. subtilis

1995 年於靜岡縣袋井工廠開始生產
1996 年 9 月 18 日通過日本農林水產省飼料用
安全性確認

產量約 400-500 噸 (70-80億日圓)



維生素C

日本藤澤藥品：1996 年完成建構基因轉殖
株 Gluconobacter oxydans。
直接將 D-sorbitol轉換成 2-keto-
gluconic acid (維生素 C 合成之關鍵中間
體)，轉換率近 70%。



利用基因改造微生物生產酶

產量高

品質均一

穩定性高

價格低廉



酶市場需求

1984 年：三億七千萬美元
1996 年：14 億美元
預估 2005 年：17-20 億美元



1996 年酶生產狀況

500 家生產工廠，其中 12 家大廠幾乎囊括
大部分產量：

歐洲國家廠商佔 60%
北美洲國家廠商佔 15%
日本廠商佔 12-15%
中國大陸快速增加 (1979, 1990 及1998 年
各生產 8,940,  85,186 及 22萬噸) 

1995 年 50% 工業用酶為基因改造微生物所
生產。



基因改造微生物所生產工業用酶

丹麥Novo-Nordisk基因改造微生物生產之食品酵
素：11 種
生產菌 (宿主)：
細菌

• Bacillus subtilis, B. licheniformis, Streptomyces
lividans, S. rubiginous, Klebsiella planicola)

酵母菌

• Kluveromyces lactis
黴菌

• Aspergillus niger, Asp. niger var. awamori, Asp. 
oryzae, Trichoderma reesei



基因改造微生物所生產工業用酶

荷蘭 Gist-Brocades公司：基因改造微生物
生產之食品酵素：5 種
生產菌 (宿主)：
細菌

• Bacillus amyloliquefaciens, B. licheniformis

黴菌

• Aapergillus niger



典型應用微生物生產酶之流程圖



由發酵液回收酶之流程圖



凝乳酶

開發動機：改善乾酪生產方法與提昇凝乳酶
性能

1970年代開始研發
1988年第一個產品供乾酪製造業者試用

目前已被核准使用者共 3 種
基因表現使用宿主：

A. niger
K. lactis
E. coli K12



培養具有有用酶的微生物

酶的純化 純化總 mRNA

測定部份胺基酸序列 mRNA→cDNA

合成寡聚核苷酸探針 將cDNA轉殖到 E. coli
中，建立cDNA基因庫

應用探針雜合鑑定cDNA基因轉殖子

轉入工業宿主生物體 (工程菌株)，例如：米麴酶

酶的工業化生產

酶基因的基因轉殖途徑



基因工程菌發酵生產的食品酶製劑

酶名稱 基因供體 基因受體 用途

凝乳酶 Calf E. coli, 
Kluyveromyces lactis, 
Aspergillus awamori

乳酪、乾酪生產

α-澱粉酶 Bacillus sp, 
Aspergillus niger

Bacillus subtilis 釀造、澱粉修飾

葡萄糖氧化酶 Aspergillus Saccharomyces
cerevisiae

葡萄糖酸生產、食品保
鮮

葡萄糖異構酶 Arthrobacter E. coil 果糖糖漿生產

轉型酶 A. niger
Kluyveromyces

S. cereνisiae, Pichia
pastoris

轉型糖生產

普魯多醣酶 (茁黴多醣
酶)

Klebsiella
pneumoniae

S. cerevisiae 澱粉脫支

脂肪酶 Rhizopus miehei Aspergillus oryzae 特種脂肪生產

α-半乳糖苷酶 Guar (瓜爾豆) S. cerevisiae 修飾食品膠

β-半乳糖苷酶 Kluyreromyces lactis S. cerevisiae 乳清的利用、乳製品生
產

α-乙酸乳酸脫羧酶 Bacillus brevis Bacillus subtilis 啤酒釀造、縮短加工時
間

溶菌酶 Chicken (雞) 
Cow (牛)

S. cerevisiae, Pichia
pastoris

食品保存

鹼性蛋白酶 A. oryzae Zygosaccharomyces
rouxil

大豆製品加工



從小牛細胞分離凝乳酶原mRNA             測定其胺基酸序列

mRNA反轉錄為cDNA 凝乳酶原 DNA 的生化合成

cDNA基因轉殖進適當的表現載體

載體轉移入相應微生物

將凝乳酶原表現，分泌到肉汁培養基中

在低 pH 值下凝乳酶原轉化為活性凝乳酶

純化凝乳酶使之商業化
基因工程菌生產牛凝乳酶示意圖



植物甜蛋白

蛋白 植物 甜度 (對比蔗糖) 特性

應樂果甜蛋白 Diosconophyl
lum
cumminsii

1500 10.7 kD；兩條
鏈，50+45個
胺基酸殘基;熱
敏感

奇異果甜蛋白 Thaumatococ
cus daniellii

2000 22 kD；207個
胺基酸殘基;熱
敏感

馬檳榔甜蛋白 Capparis
masaikai

400 14 kD；兩條
鏈，33+72個
胺基酸殘基;熱
敏感

Brazzein Pentadipland
ra brazzeana

2000 6 kD；52個胺
基酸殘基;熱穩
定



香料

香料傳統上是以化學合成、萃取、反應、發酵等
方法生產。目前，消費者趨向於使用或購買含有
天然而非人造香料的產品，從天然芳香植物中萃
取的香料受到人們的青睞。

然而，天然香料的萃取成本昂貴、產率低，因
此，以生物技術生產也逐漸成為香料開發的主
流。

香料屬於微生物的代謝產物，生物技術生產天然
香料除可以採用微生物發酵生產外，亦可以酶或
微生物轉換方式生產。

利用基因工程技術配合代謝工程改良生產菌生產
天然香料，具有獨特的優勢。



蛋白質藥物

預期由基因轉殖動物、植物來生產蛋白質藥物。

估計五年內，以基因重組技術所生產蛋白質藥物產
量，平均年成長率約為 41%。
尤以基因重組微生物發酵所生產血清，取代來自天
然血漿萃取的方法成長最迅速。

就長期趨勢觀察，在藥物安全性及大量生產考量
上，以基因工程方法取代天然萃取法應是必然趨
勢。



全球蛋白質藥物產量

1999年 2004年 1999-2004年平
均成長率

產量 (kg) 百分比
(%)

產量 (kg) 百分比
(%)

一般生物方法 1,047,617 99.9 1,146,936 99.4 1.8
生物萃取 637,839 60.9 709,116 61.8 2.1
微生物發酵 409,769 39.1 437,809 38.2 1.3
動物細胞 9 ne 11 ne 3.7
基因工程方法 1,172 0.1 6,557 0.6 41.1
微生物發酵 865 73.8 5,924 90.4 46.9
動物細胞 307 26.2 545 8.3 12.1
轉殖動物 0 0 88 1.3 〉100
轉殖植物 0 0 0 0 0
化學合成方法 69 ne 80 ne 3.0
總 計 1,048,858 100.0 1,153,573 100.0 1.9

製造技術

資料來源：生物技術開發中心 ITIS 計畫整理



http://www.who.int/fsf/





潘子明

臺北市羅斯福路四段一號
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