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本所生資中心專業的研發技術

榮獲台北生技獎技轉合作獎項銀獎之榮譽

財團法人食品工業發展研究

所生資中心賴進此博士帶領的團

隊以「微膠囊技術加速功能性食

品之開發與技轉」榮獲臺北生技

獎 -技轉合作獎銀獎的肯定。臺
北生技獎由臺北市政府自 2004年
推辦，今年邁入第 16年，擁有生
技界奧斯卡美譽，2019臺北生技
獎續頒發「新創技術」、「國際

躍進」及「技轉合作」等 3大獎
項，本年度共有 108件來自全臺
各地的參賽標的角逐，評選生技

產、學、研各領域「創新價值」、

「國際布局」及「產學承接」典

範代表，並選出 15個優秀的企業
/單位獲得此獎。

 生資中心技術團隊自 2000
年開始，在生資科專計畫中不斷

累積與精進配方技術能量，並持

續協助產業解決機能性食品的開

發問題。全球機能性食品市場中，

高營養價值及含有特殊機能性成

分的產品備受重視，然而食品業

者在開發相關產品時，常會面臨

機能性成分物化性質如水溶解度

低或易受溫度、pH值、光和氧氣
等因素使得儲存安定性或生物利

用性受到影響，造成其在應用上

受到許多限制。本團隊為因應此

趨勢，開發一系列微膠囊技術平

台，將能提高產品品質，改良保

健原料的特性，如提高產品分散

性、延長儲存時間、增加生物可

利用率，以及開發機能成份組合

的多功能性產品，協助廠商開發

新產品，有效應用於食品、保健

食品、飼料和原料等領域，在技

術創新的同時也強調與產業應用

生資中心技術團隊代表人賴進此博士上台領獎
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接軌，故能在業界合作上獲得亮

眼的成績。

本次臺北生技獎 -技轉合作
獎之技術移轉的指標性廠商為：

1.豐華生物科技股份有限公司 -
開發高活菌數乳酸菌以及衍生

產品

在 2016-2019年度間共技術
移轉授權給豐華生物科技股份有

限公司 3件相關技術，經由微膠
囊技術的導入，可以噴霧乾燥取

代冷凍乾燥，使製程操作時間大

幅縮短及節省能源消耗，有效降

低生產成本，將副產物上清液回

收利用以及開發乳酸菌發酵代謝

物和風味成分等產品，應用於天

然保鮮劑、人體營養補充和畜產

養殖飼料添加物等領域，其中「富

滿肽」產品，榮獲 2017中小企業
創新研究獎，「富滿肽」產品利

用乳酸菌發酵代謝產物回收開發

液態肥料，減少工廠廢水的處理，

對於農作物與高價值的精緻作物

可達到收成增量或保鮮效果。

2.博堯生物科技股份有限公司 -
開發高安定性乳酸菌應用於飼

料添加劑

2016-2017年技術移轉博堯
生物科技股份有限公司，藉由

劑型設計平台導入微膠囊包覆技

術，選擇適當的食品材料開發出

合適乳酸菌包埋載體，提昇乳酸

菌於高溫下的存活率及倉儲之耐

受性、提升產品利用性，將此技

術應用於一系列活力美產品開

發，提高產品活菌數及機能性。

3.那米亞發酵股份有限公司 -開
發高水分散性蝦紅素原料拓展

產業應用範疇

2016年技術移轉那米亞發酵

股份有限公司，透過劑型設計將

蝦紅素開發為可分散於水中的微

膠囊產品，可克服其不易溶於水

的限制，拓展多元化產品的開發，

目前已將蝦紅素微膠囊產品做為

原料商品，並衍生至其他類胡蘿

蔔素原料；例如 :那米亞紅、那
米亞黃、那米亞橙、那米亞橘和

那米亞茄等類胡蘿蔔素原料之開

發，有效協助那米亞發酵公司於

產品外銷之布局。

4.豐世紀股份有限公司 -以微膠
囊技術開發粉態營養品

食品所於 2016-2019年度技
術移轉豐世紀股份有限公司魚油

微膠囊技術和營養品粉粒化技

術，將初始原料進行均勻化製程

處理，可以克服蛋白質、脂肪、

碳水化合物、膳食纖維、維生素

及礦物質等，因為原料粒子尺寸

及密度的不同造成不均勻的困

擾，開發均勻度高及流動性佳之

營養品粉末沖泡包。

本團隊以微膠囊關鍵技術，

開發潛力之機能性成份原料及

產品，配合產業需求，有效協助

國內食品產業升級與轉型。本技

術可以降低對國外進口產品之依

賴，目前已協助產業投資將近 11
億，對國內食品生技產業發展注

入更多活水。本平台技術已獲得

台灣 5件、大陸 1件、美國 2件
和日本 2件之專利保護，有效協
助臺灣食品業者掌握核心競爭力

及自主性，更能因應業者不同原

料所需要的製程需求，成功協助

業者進行目標產品的開發。未來

食品所生資中心在業界夥伴的支

持下，持續強化劑型設計技術於

多元化應用，扮演產業技術服務

的領頭羊，強化產業效益之擴散，

期望帶領業者在全球市場上發光

發熱。
( 生資中心徐葭蓁副研究員 )

食品所廖啓成所長、生資中心朱文深主任與技術團隊合照

生資中心協助國內業者開發高值化功能性食品
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以 Dekkera bruxellensis 生產 β- 葡萄糖

轉化生成白藜蘆醇

生資中心 /研究員
黃學聰 

摘要

一種由 Dekkera. Bruxellensis 
(BCRC 920084) 所分泌的新穎性
β-glucosidase被純化分離出，主
要經由篩選微生物轉化生成白藜

蘆醇而來，此 β-glucosidase能有
效將虎杖中 Piceid水解糖基，生
成白藜蘆醇。此 β-glucosidase為
36 與 47 KDa 兩個 subunits 所組
成，pI值為 4.4，酵素最佳的作
用條件為 pH 7, 50 ℃；此外此酵
素在 pH值 6-7以及溫度 50℃以
下穩定。此酵素對基質 Piceid親
和 性 較 pNPG 高，Km 及 Vmax
值 為 9.12 mM 與 5.22 mM/sec。
對於 β-glucosidase的基本性質瞭
解將有助於應用此酵素進行植物

基質轉化生成白藜蘆醇。

前言

β-葡萄糖苷酶主要進行葡
萄糖與醣苷配基 (aglycon groups)
水解作用，這些醣苷配基包含

有 norisoprenoids, monoterpenes, 
resveratrol, sesquiterpenes, aliphatic 
alcohols, volatile phenols 以及 benzyl 
derivatives 等 (Bhatia, 2002)。
β-glucosidase於生物體內具有許
多重要生理活性及功能，許多微

生物分泌 β-glucosidase 作為纖
維素分解應用時之重要酵素，提

供生存必須碳源的取得 (Bhatia, 
2002)；於動物中 β-glucosidase參
與代謝與生理調控機制，同時亦

具有防禦病源入侵之功能，如人

類眼淚中分泌之 β-glucosidase；

此外，於人類基因疾病 Gaucher’s 
disease也是因為基因病變使人體
無法產生 β-glucosidase，致使細
胞中 glycosylceramides無法水解
累積，造成其他器官腫大及骨髓

細胞病變 (Bhatia et al., 2002)；於
植物及昆蟲中 β-glucosidase可將
植物中 cyanogenic glucosides水解
為氰化物已抵禦病源侵入，此外

β-glucosidase更可水解 hormone-
glucoside conjugates作為植物生長
調節控制 (Nakkharat and Haltrich, 
2006)。此外，利用 β-glucosidase
進行特定雙糖或寡糖合成，亦可

以轉換糖基使某些具有藥效但對

生物毒性較高之化合物進行降毒

作用，增加其生物體上應用之可

行性，相反而言 β-glucosidase亦
可水解糖苷化合物，使某些化合

物具有更高之藥理功效。

白 藜 蘆 醇 ( 3 , 5 , 4 ’ - 
trihydroxystilbene) 為 一 種

phytoalexin，屬植物多酚，最
早 於 1940 學 者 Takaoka 由 白

藜 蘆 (white hellebore; Veratrum 
grandiflorum O. Loes) 的 根 部 分
離鑑定，隨後於 1963 由中國
傳統中藥材 - 虎杖 (Polygonum 
cuspidatum 的根部 )中亦被分離
出有白藜蘆醇成分。其生成主要

為植物受到環境逆境時所形成之

抵禦機制 (Burns, et al., 2002)，
研究顯示此種植物二次代謝物具

有抗老化的功能。此外，白藜蘆

醇對於抗微生物、抗病毒、抑制

癌細胞、抗氧化及舒緩更年期障

礙等效用之研究 (Fioravanti et al., 

2012; Ramar et al., 2012; Zhang et 
al., 2012;)。白藜蘆醇存在於某些
特定植物中，如葡萄、花生、可

可、石榴、藍莓等 (Burns et al., 
2002)，然而這些的植物所含的
白藜蘆醇含量差異很大，同時，

在某些植物中白藜蘆醇會以醣苷

(piceid; polydatin)的形式存在，
且白藜蘆醇為一種植物抗菌素，

因此栽培的條件及其環境亦會影

響植物中含量，例如真菌感染等

(Anastasiadi et al., 2012; Donnez et 
al., 2009)。虎杖為生產白藜蘆醇
最有潛力之植物之一，然而其糖

苷含量更為白藜蘆醇 3-4倍，因
此若能將糖苷進行轉化為白藜蘆

醇，則更有利於白藜蘆醇之生產。

結果

1.菌種篩選
以 BCRC 微生物資源，進

行 β-glucosidase 酵素活性篩選，
以 pNPG為反應基質分別進行
細菌、絲狀真菌及酵母菌進行

ELISA分析檢測，篩選出兩株絲
狀真菌以及兩株酵母菌進行植物

基質轉化測試篩選，再以 HPLC
進行轉化效果分析，最終篩選 D. 
bruxellensis進行虎杖基質轉化
試驗。以此篩選出之菌株進行比

較以酸、鹼水解以及酵素轉化虎

杖基質生成白藜蘆醇效率評估，

實驗分別以進行轉化後 piceid、
resveratrol以及轉化效率分析。如
圖 1所示，酸水解效率明顯較低，
鹼水解則顯示反相效果，反而減

少白藜蘆醇最後濃度，然而，以

市售酵素以及以 D. bruxellensis進
行轉化均可顯著轉化生成白藜蘆

醇 (10.8 以及 10.5 mg/g)，顯示具
有應用潛力，但因市售酵素成本

十分高昂，因此以 D. bruxellensis
進行轉化虎杖生產白藜蘆醇具有

商業應用價值。
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2.酵素純化
以最佳培養基條件進行 D. 

bruxellensis 培養，經 72小時培
養後，將上清液進行硫酸胺沈

澱 (50-80%)，初步篩分後的蛋
白經透析去鹽後，進行蛋白不同

等電點分離，以 Rotofor system
進行不同等電點區間分離，經

分析後共分為 20 個區間，分
別對此 20 個進行 pH (pI) 值與
β-glucosidase 酵素活性分析，
結果如圖二 A 顯示，於 4-6 區
間 (pH 3.62, 3.95, 4.22) 具有顯著

的 β-glucosidase 酵素活性，說明
β-glucosidase主要存在於這三個
區間，此外 β-glucosidase預估其
蛋白可能 pI值為 3.62-4.22之間。
將純化後之蛋白進行 ion exchange 
chromatography (DEAE Sepharose)
進行純化分離 (data not shown)，
β-glucosidase 活性在鹽濃度 0.8M
時達到最高，收集此區間之分離

蛋白，再進行 size exclusion 分
離，最終可得目標蛋白質。如圖

二 B所示以 UV 280nm分析，圖
二 B左上小圖為各個收集區間

(fraction)之 β-glucosidase活性測
試，於 peak 3 (fraction 19-21) 具
有 β-glucosidase活性，顯示 peak 
3為目標蛋白，peak 1與 2則為
另一不純之蛋白。若將 peak 3 之
純化蛋白分別進行 SDS-PAGE與
Native-PAGE 電泳分析 (圖二 B
右上小圖 )，於 SDS-PAGE顯示
此 β-glucosidase 具有兩個 band，
分別為 36 與 47 KDa，然而以
Native PAGE進行分析，則只有
一個 band (約 83 KDa)，顯示此
β-glucosidase蛋白只有一個具有
活性。

3.D.bruxellensis的 β-glucosidase 
酵素酵素特性分析

探討純化後 β-glucosidase最
適化 pH及其穩定性，如圖三 A
所示，以 pH範圍 3-8進行酵素活
性反應，結果顯示酵素最佳之反

應 pH在 7，然而最穩定之 pH值
為 6，若 pH值高或低於 6-7，則
酵素活性明顯下降，此外 pH 6之
酵素活性十分接近最佳的 pH值
7，然而穩定性卻最佳，因此後續
實驗反應以 pH 6作為酵素反應條
件。後續進行 β-glucosidase最佳
作用溫度以及熱穩定性，由圖三

B顯示經由以 20-90 ℃區間進行
活性分析測試，β-glucosidase最
佳之作用溫度在 50 ℃。再以 pH6
之磷酸緩衝液中進行不同溫度 20-
90 ℃區間 1小時之酵素熱穩定試
驗，結果顯示酵素於 40 ℃以上
熱穩定性明顯快速下降。進一步

分析此 β-glucosidase特性，經由
LC/MS/MS 進行此 β-glucosidase
兩個 subunit 定序，再由序列分
析顯示 α-subunit 之 pI值預估為
4.66，β-subunit 之 pI 預 估 值 為
4.34，然而實際測定此蛋白質 pI
則為 4.4 (如表一所示 )。此外，
以 pNPG為基質進行β-glucosidase
動力學分析，測得此蛋白之 Km

圖 二、(A) 以 ROTOFOR system 分 析 於 不 同 chamber 中 pH 值 與

β-glucosidase 活性圖。藍色菱形為 chamber 最終實測 pH 值，紅

色方形為各 chamber 中 β-glucosidase 活性。(B) 以 Superdex 75 

(GE) 凝膠層析純化 β-glucosidase 於波長 UV 280nm 偵測圖，左

上圖:以pNPG為基質於不同fraction之β-glucosidase活性分析，

右上圖 :peak 3 之 Native 與 SDS-PAGE 圖。

圖一、以酸、檢、酵素水解虎杖基質圖，A：純水控制組；B：酸水解；

C：鹼水解；D：以市售 β-glucosidase Almonds (Sigma) 水解；E：

以 D. bruxellensis 菌株轉化，藍色直條為虎杖中糖苷含量；紅色

直條為白藜蘆醇含量；綠色三角形為糖苷轉化為白藜蘆醇比例。
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值為 9.12 mM以及 Vmax為 5.22 
mM/sec。

結論

由於不同的生物所分泌之

β-glucosidase對於不同的基質有
選擇性的偏好，因此善加應用此

特性將可為我們帶來意想不到

的效果，利用 D. bruxellensis 於
紅酒生產熟成過程中分泌胞外

β-glucosidase，轉化生產紅酒複雜
香氣，經篩選後此一β-glucosidase
亦可進行轉化虎杖中 Piceid 基質
生成 resveratrol，然而，為了更有
效的進行工業化的大量生產，有

必要對此 β-glucosidase進行純化
及基礎性質研究，研究發現此一

β-glucosidase於結構組成有其特
異性，其對不同基質有一定偏好

性，顯示 β-glucosidase尚有廣大
未知領域待我們探詢。
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Dekkera bruxellensis 9.12 4.4 7.0 50
Aspergillus oryzae sp.100 0.92 - 5.0 60
A. niger 0.48 3.72 4.5-5.0 60
A. phoenicis 0.58 3.53 5.0 60

表一、不同真菌的 β-glucosidase 特性分析比較
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微藻光養殖模組利用廢水和廢氣於二氧化

碳減量和生質量之生產

郭秋媚 /生資中心生化製程單元 研究員
林志生 /交通大學生物科技學系 教授
賴進此 /生資中心生化製程單元 資深研究員

溫室氣體濃度的增加造成全

球暖化和氣候異常，而氣候異常

被認為是導致全球和部分地區水

資源匱乏的原因 (Schewe et al., 
2019)；美國國家海洋暨大氣總署
(NOAA)於 2019年六月報告中指
出全球二氧化碳 (CO2)含量約為
414 ppm，相較於去年增加約 3.2 
ppm，CO2含量仍呈現逐年增加

的趨勢。而微藻是地球上利用光

合作用進行 CO2固定效率最高的

生物，利用微藻進行生物固碳不

需要進一步處理所捕獲的 CO2，

而且可以利用回收水養殖，對於

環境具有永續性的保護。也呼應

聯合國呼籲全球水資源回收再利

用，更將廢水列為重要的資源主

題，世界上超過 80%的廢水未
經處理就排入環境之中，各國對

於廢水的管理模式應從「處理和

處置」轉變為「減少、再利用、

再循環及資源回收」。因此，利

用廢水和廢氣進行微藻養殖為

現今二氧化碳減量技術發展之趨

勢，例如利用豬場廢水、魚塭廢

水及鍋爐廢氣整合再利用於微藻

Chlorella sp. GD 養殖，此微藻
能有效地於廢水和廢氣中生長，

所產製的微藻生物質進一步萃取

其藻油後評估其轉化為生質柴油

之潛力。接著，利用化學突變篩

選耐鹼微藻 Chlorella sp. AT1和
建 構 一 Photobioreactors (PBRs)/
Raceway微藻循環養殖系統，以
增加微藻總固碳量和 CO2利用

效率，並藉由半連續培養策略建

立微藻穩定且長期生長之養殖程

序。

廢水依據來源主要可以分成

畜牧廢水、民生廢水及工業廢水

三大類，水中所含的總氮 (TN)、
總磷 (TP)和特定無機物質等含量
明顯不同，故微藻的生長性能會

因廢水來源不同而異 (Chiu et al., 
2015; Yang et al., 2017)，嘗試利
用含有大量 TN和 TP的豬場廢水
進行微藻 Chlorella sp. GD養殖，
首 先 培 養 於 0、25、50、75 及
100%豬場廢水，結果以培養於
100%豬場廢水 (無稀釋 )可獲得
最大微藻比生長速率和微藻生物

質產率分別為 0.839 d − 1和 0.681 
g/L/d，但當使用 25%豬場廢水
可獲得最大的油脂含量和油脂產

率分別為 29%和 0.155 g/L/d。以
25 − 75%豬場廢水進行半連續培

養時，微藻生物質產率和油脂產

率分別為 0.852 g/L/d和 0.128 g/L/
d以上 (Kuo et al., 2015)。由於微
藻 Chlorella含有高量的蛋白質，
因此十分適合開發成畜禽和水產

飼料產品 (Kuo et al., 2017a)。另
方面，因此為降低微藻生物質

的生物安全性之疑慮，以拓廣微

藻生物質的應用範圍，我們評估

魚塭廢水和鍋爐廢氣 (約含 8% 
CO2)整合再利用於 Chlorella sp. 
GD養殖，魚塭廢水相較於工業、
民生及其他畜牧廢水具有成分簡

單、較少微生物及重金屬殘留

之優點，CO2之來源則使用天然

氣為燃料之鍋爐廢氣，其中 CO2 
含 量 約 8~10%、NOx 約 40~70 
ppm，並無 (或極低 ) SOx產生，
屬於較為潔淨的可再利用資源，

當使用石斑魚塭廢水並添加額外

的營養源，培養 7天的微藻生物
質產率為 0.794 g/L/d。將添加營
養源的魚塭廢水和鍋爐廢氣進行

微藻半連續養殖每 2、3及 4天置
換一半培養液，微藻生物質產率

分別為 1.296、0.985及 0.944 g/L/
d，CO2固碳效率分別為 2.333、
1.773及 1.699 g/L/d。以上研究顯
示豬場廢水可使用於 Chlorella sp. 
GD養殖，也可由魚塭廢水和鍋
爐廢氣再利用於微藻養殖；藉由

半連續培養策略建立長期且穩定

生長之微藻養殖程序，達到水資

源再利用、CO2減量及產製可作

為生質燃料料源使用的微藻生物

質 (Kuo et al., 2016)。
為 了 提 升 CO2 利 用 效

率， 我 們 將 Chlorella sp. GD
進 行 N - m e t h y l - N - n i t r o - N -
nitrosoguanidine (NTG)突變處理，
篩選出一株可於 pH 6 − 11培養基
生長良好之耐鹼藻株 Chlorella sp. 
AT1。當每 3小時間歇通入 10、
20 及 30 分鐘的 10% CO2 於 pH 
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11鹼性培養基中，Chlorella sp. 
AT1的 CO2 利用效率分別約為

80、42及 30%。同樣於鹼性 pH 
11培養基中，每 3、6及 12小時
間隔通入 30分鐘 10% CO2，培

養液中的 pH會逐漸上升至 10，
Chlorella sp. AT1生物質產率分別
為 0.987、0.848 及 0.711 g/L/d。
當每 3小時間隔通入 30分鐘 10% 
CO2進行 Chlorella sp. AT1養殖，
每 3天置換一半培養液共為期 21
天養殖，平均微藻生物質濃度

和生物質產率分別為 4.35 g/L和
0.726 g/L/d。研究顯示利用間歇
通入 CO2和鹼性培養液吸附多量

CO2以供耐鹼藻 Chlorella sp. AT1
生長之操作策略，可明顯地提升

微藻的 CO2利用效率 (Kuo et al., 
2017b)。

最後，透過高生長效率和固

碳效率的 PBRs/Raceway微藻循
環養殖 (PsRC)系統之組裝，整合
鹼性培養液吸附多量 CO2之操作

策略，以增加微藻養殖的總 CO2

固碳量。本系統包含數支高生長

效率的 PBR和養殖體積易放大的
Raceway相互串聯組成，在室內
模擬的 1噸規模 PsRC系統中，
Chlorella sp. AT1養殖於 pH 11培
養基以 PBRs與 Raceway間循環
流速為 2 L/min培養下，相較於
pH 6培養基的培養，平均微藻
生物質增加約 2倍，達 0.346 g/
L/d。當室內 PsRC系統中 PBRs
和 Raceway的養殖體積比為 1:10
時，具有相對高的總 CO2 固碳

量和 CO2 利用效率。進一步放

大至 10噸規模的戶外實驗場域
PsRC，於 20 L/min循環條件與
PBRs和Raceway養殖體積比 1:10
操作下，同樣可以利用半連續養

殖策略穩定且長期地進行微藻養

殖，其 CO2利用效率可達 50%，
總 CO2固碳量為 1.2 kg/d (Kuo et 

al., 2018)。
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天然物篩選分離與分析應用服務平台

生資中心 /研究員
吳明德 /鄭銘仁

前言

近年來，癌症、各種細菌、

真菌和病毒引起的疾病極大地威

脅著人們的健康 ;而由植物病原
微生物引起的植物病害對農作物

造成的損害也間接地危害著人們

的生活。長期以來，從植物中尋

找天然藥物一直是研究熱點，但

植物培養條件複雜，生長周期長，

產量低下，這給天然藥物的大量

生產帶來很大的困難。所以尋找

更為高效的生物活性代謝物和更

廣闊的來源迫在眉睫。在所有已

知小分子次生代謝產物生產者

中，微生物可以說是一個豐富的、

具有巨大潛力的生物活性代謝物

的來源。據估計，人類已知的微

生物種類，細菌不到 1%，真菌不
到 5%，這說明還有數以百萬計
的微生物物種有待發現。由於微

生物新陳代謝通路的特異性和多

樣性，使得微生物成為具有獨特

化學結構天然產物的一個巨大的

並在很大程度上未開發的資源，

這些天然產物在進化中得到了優

化，是為資訊交流以及回應環境

變化而產生的。因此，與其他生

物體存在著密切相關的微生物可

能具有更具應用潛力和研究價值

的群體，例如內生真菌，曾有報

道指出從內生真菌中分離出來的

具有生物活性的化合物有 55%是
新化合物。內生菌 (endophyte)一
詞最早由 De Bary 於 1866 年提
出，是指生活在植物組織內的微

生物，用以區分那些生活在植物

表面的表生菌 (epiphyte)。此概念

幾經修改，現在被廣泛認可的，

是 Petrini於 1991年提出的。他
將內生菌定義為那些在其生活史

中某一段時期生活在植物組織

內，對植物組織沒有引起明顯病

害症狀的菌，這個定義包括那些

在其生活史中某一階段營表面生

的腐生菌，對宿主暫時沒有傷

害 的潛伏性病原菌和菌根菌。內
生菌主要包括細菌、真菌和放線

菌。其中，內生真菌是研究最早

的、也是現今研究最深入、最廣

泛的一個大類。早在 1898年人類
就第一次發現了內生真菌，但到

20世紀 80年代以前，由於人們
沒有認識到其在生態學上的以及

產生獨特的、有生物活性的代謝

產物上的價值，而一直未得到關

注。自 1993年 Strobel等從 Taxus 
brevifolia中分離出一株內生真菌
能產生紫杉醇後，近二十多年裏，

研究者致力於有關內生真菌產生

次生代謝產物的研究，已有上百

株內生真菌被分離、培養，並對

其產生的次生代謝產物進行了不

同程度的研究。過去本團隊除了

對真菌、放線菌、菇菌亦有針對

內生真菌產生的具有生物活性的

化合物從來源、活性化合物結構

及功能等方面進行了深入研究。

核心技術

探索本土特殊環境之生物資

源，拓展所收藏新興資源的多樣

性與數量，並將這些新興微生物

建立成發酵庫，運用生物科技、

細胞科學與基因體訊息，建置創

新之加值體系篩選平台，以進行

功能驗證篩選，使提升生物資源

的價值，創造生物資源價值鏈。

每年篩選純化鑑定出數個值得探

勘之標的，以提供具有特色、有

區隔性的開發標的，提昇業界的

競爭力，以因應激烈的國際競爭，

創造具有特色的保健食品及生技

產業。

天然物的研究文獻顯示，海

洋微生物所得到的天然物與陸棲

環境微生物所得到的，在化學結

構上有明顯的差異性，推究其原

因可能是海洋的高壓、高鹽、低

溫、低營養和無光照環境下，微

生物經長期的演化，發展出獨特

的代謝方式，以因應周遭環境的

改變，使海洋微生物得以生存。

依據 2002年的研究成果統計，科
學家在 2002年所發現的海洋天然
物中，來自微生物者即佔 18%。
許多研究顯示海洋微生物代謝物

的生理活性，主要用途在抗菌、

抗腫瘤、抗病毒、抗發炎、酶及

酶的抑制劑、維生素和毒素等領

域，極具開發價值。台灣四面環

海，地理位置橫跨熱帶與亞熱帶，

生態環境特殊，蘊育多樣性生物

資源，國內學者每年均發現多種

微生物新種，並發表於知名學術

期刊，這些生物資源均可能是生

理活性物質及天然藥物的新來

源，但由於缺乏具體的探索，因

此無法充份發揮其產業價值。

積極探索本土特殊環境與傳

統發酵用微生物之生物資源，拓

展所收藏新興資源的多樣性與數

量，並探索其應用策略，並將這

些新興微生物建立成發酵庫，運

用生物科技、細胞科學與基因體

訊息，建置創新之加值體系篩選

平台，以進行功能驗證篩選，使

提升生物資源的價值，創造生物

資源價值鏈，以提供具有特色、

有區隔性的開發標的，提昇業界
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的競爭力，以因應激烈的國際競

爭，創造具有特色的生技產業。

成果

過去本團隊期刊發表分述如

下 :
2015年，由鯽魚草 Eragrostis 

amabilis (L.) Wight & Arn. 的內生
菌 Phomopsis sp. 11F0023 中， 分

離出 1個新的 butenolide 化合
物 phomobutenolide，及 3個已
知的化合物 : ergosta-4,6,8(14), 
22-tetraen-3-one、cytochalasin H、
與 cytochalasin J。2015 年， 由
冬青科台灣冬青 (Ilex formosana)
中分離出的內生真菌 Hypoxylon 
sp. BCRC 12F0687 中， 共 分

離 出 1 個 新 的 benzenoid 化 合
物 hypoxyphenone，1 個 新 的

azaphilone化合物 hypoillexidiol，2
個天然物首次分離 : ( − )�(3S)�3�
hydroxy�3�methyloxindole (3)
與 (+)�vermelone， 以 及 12 個
已知的化合物，其中化合物

hypoillexidiol 與 ( − )�(3S)�3�
hydroxy�3�methyloxindole 顯
示 具 有 抑 制 NO 的 活 性，IC50

為 17.5±1.8 與 24.7±1.6 µM。 而
化 合 物 hypoillexidiol、(+)-(3S)-
vermelone、( − )-(R)-5-methylmellein
與 andtyrosol顯示具有抑制 IL-6
的活性，IC50分別為 27.2±1.8 到
35.3±5.8µM。此篇研究亦為首次由
Hypoxylon屬中分離出 oxindole類
化合物。

2016 年， 由 台 灣 產 植 物
小 梗 木 薑 子 (Litsea hypophaea)
葉部中的放線菌分離出 1 個
新 的 cytochalasan 化 合 物

phomocytochalasin， 及 5 個 已

知 的 化 合 物 : cytochalasin H，
cytochalasin N，RKS-1778，
dankasterone B 與 cyclo(L-Ile-L-
Leu)，其中 cytochalasin N顯示具
有抑制 NO的活性，IC50 為 77.8 
µM。而 cytochalasin H對黃體素
受體拮抗劑之 IC50為 1.42 µM。
2016年，由野牡丹科植物金石
榴 (Bredia oldhamii Hook. f.)葉部
的內生菌 Colletotrichum aotearoa 
BCRC 09F0161中，共分離得到 6
個新的化合物：colletobredins A-D
與 colletomellein A & B，及 12個
已知化合物，其中 colletobredin A
顯示具有若的抑制NO產生活性，
IC50 為 182.2 µM。2016 年， 由

紫葳科柳葉鱗球花 (Lepidagathis 
stenophylla C. B. Clarke ex Hayata)
的內生菌 Xylaria papulis中，共
分離得到 2個新的 isopimarane-
type diterpene glycosides化合物：
xylapapusides A & B， 及 5 個 已
知的化合物，其中 xylapapuside 
A顯示具有強的抑制 NO活性，
Emax為 34.3 µM。2016年，由 M. 
ruber乙醇萃取物分離出 1個新的
azaphilone: monascuspurone。2016
年，由 M. purpureus BCRC 31499
正丁醇層分離出 1個 isochroman: 
monascupurpurin。2017 年，

由 Monascus sp. 乙酸乙酯層分
離 出 1 個 dihydroisocoumarin: 
monascusmellein。2016 年，
由 紫 金 牛 科 雨 傘 仔 (Ardisia 
cornudentata Mez.) 的 內 生 真

菌 L a c h n u m  a b n o r m e  M o n t . 
BCRC 09F0006 中， 共 分 離 得
到 3 個 新 的 chromones 化 合 物
lachnochromonins D�F，1 個 新

骨架化合物 lachabnormic acid，
以及 9個已知的化合物，其中
lachnochromonin F、lachabnormic 
acid、alternariol-9-methyl ether、
a l t e r n a r i o l、p e s t a l o r i o n o l、
與 palmitic acid 顯 示 具 有 抑 制
LPS 引起之 NO 產生的活性。
2016 年，由紫金牛科雨傘仔 
(Ardisia cornudentata Mez) 的 根

皮中，分離出內生真菌 Mollisia 
sp.，2個新的化合物 mollisinols 
A & B，1個天然物首次分離：
mollisilactone，以及 13個已知的
化合物，其中，化合物 ergosterol 
peroxide顯示具有抑制 NO產生
的 活 性，IC50 為 36.99 µM， 而
化 合 物 emodin 對 LPS 誘 發 的
IL-6 具 抑 制 活 性，IC50 為 5.97 
µM。2017 年， 由 M. pilosus
乙酸乙酯層分離出 1 個新的
benzopyran: (–)-rel-5,7-dihydroxy-
2 - ( 4 - m e t h o x y p e n t y l ) - 4 , 6 -
dimethylisochroman-8-one。2017
年，由 M. kaoliang43乙酸乙酯層

分 離 出 1 個 新 的 sesquiterpene: 
10-methoxythujopsene。

圖 1、BCRC 35384 中分離出 3 個新的 phenol 類化合物 piniphenols A–C
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2017 年， 由 Porodaedalea 
pini (Hymenochaetaceae) BCRC 
35384中分離出 3個新的 phenol
類化合物 piniphenols A–C，及 12
個已知的化合物，其中 piniphenol 
A顯示具有中等的調節雄性激素
活性及有中度抑制 NO產生的活
性，IC50 分別為 60.0 µM 與 0.42 
µM。

2017 年， 由 中 藥 材 瓊

楠 (Beilschmiedia erythrophloia 
Hayata) 種 子 中 的 內 生 菌

Cordyceps ninchukispora BCRC 
31900， 發 現 4 個 新 的 amides
類 化 合 物：cordycpiameides A–
D， 及 14 個 已 知 的 化 合 物，
其 中，cordycepiamide C 與
cordycepiamide D顯示具有抗發
炎活性。

2018 年， 由 胡 椒 科 薄 葉
風 藤 (Piper sintenense Hatus)
的 內 生 菌 Mycoleptodiscus 
sp.  (Magnaporthaceae) BCRC 
09F0149中，共分離出 7個已知
的化合物，這些化合物皆首次

由 Mycoleptodiscus 分 離 而 得。
2018 年，由台灣產紅莖椒草 
(Peperomia sui T.T. Lin & S.Y. Lu)
的內生菌Phomopsis asparagi中，
共分離獲得 1個新的 cytochalasin
類 化 合 物 : phomocytochalasin 
A，1 個 天 然 物 首 次 分 離 : 
phomoaspardiol，以及 8個已知的
化合物。其中 cytochalasin J顯示
具有調節雄性激素活性，IC50為

6.20 µM。2018年，由胡椒科紅
莖椒草 (Peperomia sui T.T. Lin & 
S.Y. Lu)全株的內生菌 Phomopsis 
sp. 10F0011 分 離 出 1 個 新 的
benzenoid化合物 phomopsuidiol。
2018 年， 由 M. purpureus BCRC 
38110乙酸乙酯層分離出 1個新的
azaphilone: monapurpureusone，1
個天然物首次分離 acetophenone: 
monapurpureusin， 及 4 個 已 知
的化合物 : TW94a、ergosterol、
monascin 和 ankaflavin，活性測
試結果發現 monapurpureusone和
monapilosusin可有效抑制由 LPS
導致的 NO production，IC50分別

為 27.5 ± 1.8和 24.9±1.6 µM，而
TW94a、ergosterol為中等抑制，
IC50 分 別 為 58.3±4.9 和 64.8 ± 
23.1 µg/ml。Monapurpureusone亦
顯示抗氧化能力，其自由基清除

活性分別為 EC50 = 176.2、271.2
和 365.0 µM。

2019 年， 由 紫 色 紅 麴 菌
Monascus purpureus BCRC 38110
發酵米之 95%乙醇萃取物的乙
酸乙酯層中，共分離出三個新

的化合物，其中包括 2個新的
5',6'-dihydrospiro[isochromane-
1 , 2 ' - p y r a n ] - 4 ' ( 3 ' H ) - o n e 化
合 物：m o n a s c u s p i r o l i d e 
A 與 m o n a s c u s p i r o l i d e  B，
及 1 個新的苯環類化合物：
monapurpureusinB。 此 次

為 首 次 由 紅 麴 菌 中 分 離 出

5',6'-dihydrospiro[isochromane-
1,2'-pyran]-4' (3'H)-one 骨架化合
物。部分化合物亦進行抗發炎活

性測試。

專利部分

圖 2、Cordyceps ninchukispora BCRC 31900 分離出新穎 amide 結構

圖 3、Monascus purpureus BCRC 38110 分離出新穎結構
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降血糖新化合物

由紅麴菌中發現數個具有活

化 PPARγ、增加胰島素敏感度，
及改善胰島素阻抗作用的化合物 
(圖 1)。其中 monascuspurpurone 
(中華民國專利 I473612號及中
國大陸專利 ZL201110447521.8)
為具有新穎碳骨架結構的新化合

物，在 25 µM濃度下即具有促進
3T3-L1細胞分化的效果，因此推
測monascuspurpurone可能具改善
胰島素阻抗、調節血糖的活性。

而 Monasnicotinates A-D (日本專
利 5636289 號 ) ( 圖 1) 等 4 個新
化合物，具有促進 3T3-L1細胞
核內 PPARγ蛋白質表現性及與
PPARγ受體結合的活性 (IC50 值
分別為 15.0、4.1、7.0及 23.2 µg/
mL)。動物實驗結果亦顯示，餵
食含 Mn A-D的發酵萃取物具有
改善葡萄糖不耐以及胰島素抗性

的效果，且可以改善血脂、提昇

圖 4、Monascus purpureus BCRC 38110 分離出新穎結構

HDL/TC比。這些化合物可以做
為紅麴降血糖保健食品的指標成

分，或可用於開發降血糖藥物。

調節雄性荷爾蒙化合物相關疾病 
(中華民國專利 I437001) & (美
國專利 8,957,057)

用性荷爾蒙調節活性篩選

技術，由特殊的紅麴菌種中發

現 Monascuspiloin (MP，圖 2) 具
有抑制 DHT合成及阻隔二氫睪
固酮 DHT與雄激素受體結合。
細胞實驗顯示，MP可抑制雄性
荷爾蒙依賴型前列腺癌細胞株 
(LNCaP)，及非雄性荷爾蒙依賴
型前列腺癌細胞株 (PC-3)的增生
(圖 1)，並會誘導 PC-3細胞的自
噬作用 (autophagy)。動物實驗結
果顯示，攝食含MP之發酵萃取
物的大鼠，其血液中 DHT含量明
顯降低，雄性荷爾蒙所引起之雄

性禿與攝護腺肥大等症狀均受到

緩解。而注射人類前列腺癌細胞

的裸鼠，於注射 MP後，腫瘤組
織的生長亦受到抑制，這些實驗

結果證實含MP之發酵萃取物具
開發調節雄性荷爾蒙相關疾病，

如雄性禿、攝護腺肥大、前列腺

癌產品的潛力。

抗發炎及抑制癌細胞增生功效新

化合物 (中華民國專利 I431009)
由紅麴菌具有抑制 NO 生

成活性的 azaphilone 類新化合
物 包 括 monascusazaphilones 
A� C、m o n a s c u s k a o l i n、
m o n a s c u s a z a p h i l o l 及
m o n a s c u s p u r p u r o l i n， 由

細 胞 實 驗 顯 示， 新 化 合 物

monascuspurpurolin ( 圖 3) 可 以

抑制 LPS 誘發巨噬細胞 (RAW 
264.7)所產生之一氧化氮 (NO)、
細胞激素 IL-6及 iNOS基因表現
等發炎反應指標的上升。其抑制

NO產生與細胞激素 IL-6之分泌，
IC50 值 分 別 為 19.6 µM 及 16.1 
µM，並使 iNOS基因表現量下降
90%，顯示 monascuspurpurolin可
能有益於改善長期發炎時，過量

NO造成的細胞組織傷害，具開
發抗發炎相關免疫調節保健產品

之潛力。

β-Carboline Alkaloid化合物於抑
制黃嘌呤氧化酶之用途 (中華民
國專利 I627955)

以開發能抑制尿酸生成相關

圖 5. 具調節血糖活性的化合物
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酵素活性的微生物代謝物，及可

幫助尿酸分解的微生物為目標。

已初步建立抑制嘌呤核苷磷酸化

酶及黄嘌呤氧化酶體外活性評估

平台、建立降尿酸活性動物實驗

評估技術。並已篩選獲得數株具

抑制嘌呤核苷磷酸化酶或黄嘌呤

圖 6. 具改善攝護腺肥大活性的化合物 圖 7. 具抗發炎及抑癌細胞增生化合物

圖 8. 具抑制黃嘌呤氧化酶之 β- 咔啉生物鹼化合物

氧化酶活性潛力菌株，及建立潛

力菌株之發酵培養基及發酵條

件。同時亦已發現數個具有抑制

黄嘌呤氧化酶活性之化合物。未

來將應用上述研發成果進行降尿

酸保健產品之開發，以開創國內

降尿酸保健產業。此部分已申請

專利。

本專利揭示一種使用式 (I)
之 β-咔啉生物鹼化合物來抑制黃
嘌呤氧化酶及降低尿酸含量的方

法，其中 R1選自由羧基、羧酸酯

基、羧醯胺基及氫組成之群，且

R2選自由 -CH2COOCH3、甲氧基、

氫及甲基組成之群。亦揭示一種

用於監測黃嘌呤氧化酶抑制活性

程度的方法。

展望

BCRC除了可以提供分離自
微生物的新化合物及其生產之菌

株外，進行微生物二次代謝物的

開發相關研究所建立的許多天然

物技術，亦可以協助國內外業者

進行天然物研究開發，亦或是成

分鑑定判別等研究。


