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論 文 の 内 容 の 要 旨

環境にやさしい化学工業(グリーンケミストリー)の構築に向けた研究を進めているが､その一環として､麹

酸の､微生物による効率的な生産プロセスの開発に関する研究をおこなった｡

工業的に目的物を高収率で得るには､醗酵産物の場合､生産菌の生産能力の高いこと､生産能力を

発拝し得る培地培養法であること､しかも安価で環境への負荷も低い技術であることが求められる｡本論

文ではこれらの要件を満たした生産プロセスの確立に関する研究を論じた｡

(1)コウジ酸高収率菌株の育種 ､

(2)培地培養条件の検討

(3)エアリフト型培養槽での高収率生産

(1)96穴マイクロプレート上で増殖させたNTG変異処理菌株を96ウニルマイクロプレートを利用した

新しいスクリーニング法により､麹酸生産能の優れた突然変異株月甲α苫畑おαγ詔eMKlO7-39を分離

した｡本菌はグルコース･ポリペプトン培地において28g/ノの麹酸を生産した｡このときの対菌体当たり

および対グルコース当たりの麹酸収率は､親株に比較して9.8ならびに6.0倍それぞれ高い値を示した｡

本菌の糖類と有機酸に対する資化性が親株と異なっており､炭水化物に対する代謝経路に何らかの変

異を受けているものと推定した｡

(2)フラスコ振畳ならびに3ノジャーファーメンターを用いて培地組成､溶存酸素濃度､pHなどの最適条

件の検討をおこない､glucose/wheatgerm培地(GMlmedium)にグルコース流下で110g/Jの麹酸が生

産を得た｡600ノのパイロットスケールの通気横枠槽へのスケールアップを試みたところ､ジャーファーメ

ンターでの結果が再現され､100g/ノを越える麹酸が生産された｡本実験における対グルコース当たりの
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麹酸収率Y｡′Sは0.43(g/g)に達した｡

(3)通気擾拝式の培養槽において高い生産性が得られたglucose/wheatgerm培地(GMlmedium)を省

エネルギー型のエアリフト型培養槽に適用した結果､得られた生産性は極めて低いものであった｡その

原因はGM培地を用いると培養液中の溶存酸素が確保出来ないこ,.とによった｡そこで各種の原材料を

試験し､菌体量は低く且つ高い生産性を与える培地として､硝酸で加水分解したコーンスターチを炭素

源とし､少量のCSL(コーンスティーブリカー)を添加した培地(SMl)を選別した｡SMl培地を用いると､エアリフト

型培養槽で菌体量は5g/ノ以下に抑えられ､40g/ノのコウジ酸生成が得られた｡これは､グルコース流下

のない3ノジャーファーメンターでGM培地が生産した量と同レベルであった｡窒素源の制限が菌体量

の抑制という効果をもたらし､炭素源を効率よくコウジ酸生成に向かわせたものと考えられる｡エアリフト

型培養槽の最適な通気条件は工業レべ'ルの2.OVVMであった｡.エアリフト型培養槽に用いたSMl培

地のコストげジャーファーメンターに用いたGM培地のコストの40%に減じた｡更にSMl培地を用いたエ

アリフト型培養のエネルギーコストは､GM培地を用いたジャーファーメンター培養の1/4であった｡

多大なエネルギーを必要としないエアリフト型培養槽へ適用させる上で､濃厚な培地からシンプルな無駄

のない培地への変更できた｡このことは培養後のダウンストリーム(回収精製)を容易にするばかりでなく､

環境への負荷も低減させる効果を持つ｡国際的な競争に立ち向かうには､この様に製造トータルのコスト

をみて技術を開発することが大事である｡本麹酸生産プロセスの開発で示した事例は､今後海外にも広く

通用する技術の拡大に繋がるものと思われる｡

審 査 結 果 の 要 旨

石油を使用しない､環境にやさしい化学工業(グリーンケミストリー)の構築に向け

た研究を進めているが､その一環として極めて反応性に富み､プラスチックスあるい

は生分解性プラスチックスの原料になりうる麹酸の微生物による効率的な生産プロセ

スの開発に関する研究をおこなった｡工業的に目的物を高収率で得るには､醗酵産物

の場合､生産菌の生産能力の高いこと､生産能力を発拝し得る培地培養法であること､

しかも安価で環境への負荷も低い技術であることが求められる｡本論文ではこれらの

要件を満たした生産プロセスの確立に関する研究を論じた｡

96穴マイクロプレート上で増殖させたNTG変異処理菌株を96ウニルマイクロプレー

トを利用した新しいスクリーニング法により､麹酸生産能の優れた突然変異株

MKlO7-39を分離した｡

本菌はグルコース･ポリペプトン培地において親株であるAspe7gillusoTyZmATCC

22788の生産性の7･7備に当たる28g/Jの麹酸を生産した｡またこの時の対菌体当た

りおよび対グルコース当たりの麹酸収率は､親株に比較して9.8ならびに6.0倍それぞ

れ高い値を示した｡本菌の糖類と有機酸に対する資化性が親株と異なっており､炭水

化物に対する代謝経路に何らかの変異を受けているものと推定した｡

フラスコ振塗ならびに3王ジャーファーメンターを用いて培地組成､溶存酸素濃度､

pHなどの最適条件の検討をおこない､最終的にグルコース流下で110g/ヱの麹酸が生

産を得た｡600王のパイロットスケールの通気撹拝槽へのスケールアップを試みたとこ
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ろ､ジャーファーメンターでの結果が再現され､100g/Jを越える麹酸が生産された｡

本実験における対グルコース当たりの麹酸収率Yp/Sは0.43(g/g)に達した｡

通気摸拝式の培養槽において高い生産性が得られたgluco$e/wheatgerm培地

(GMlmedium)を省エネルギー型のエアリフト型培養槽に適用した結果､得られた生産

性は極めて低いものであった｡その原因はGM培地を用いると培養液中の溶存酸素が

確保出釆ないことによった｡そこで各種の原材料を試験し､菌体量は低く且つ高い生

産性を与える培地として､硝酸で加水分解したコーンスターチを炭素源とし､少量の

CSL(コーンステイづ○リカうを添加した培地(SMl)を選別した｡(SMl)培地を用いると･､エアリ

フト型培養槽で菌体量は5g/‡以下に抑えられ､40g/王のコウジ酸生成が得られた｡これ

は､グルコース流下のない3ノジャーファーメンターでGM培地が生産した量と同レ

ベルであった｡窒素源の制限が菌体量の抑制という効果をもたらし､炭素源を効率よ

くコウジ酸生成に向かわせたものと考えられる｡エアリフト型培養槽の最適な通気条

件は2.0VVM(superficiallinearvelocity(Vs)0.66cm/sec)であった｡.エアリフト

型培養槽に用いた(SMl)培地のコストはジャーファーメンターに用いたGM培地のコス

トの40%に減じた｡更に(SMl)培地を用いたエアリフト型培養のコストは､GM培地を用

いたジャーファーメンター培養のコストの1/4であった｡多大なエネルギーを必要と

しない土アリフト型培養槽へ適用させる上で､濃厚な培地からシンプルな無駄のない

培地への変更できた｡このことは培養後のダウンストリームを容易にするばかりでな

く､環境への負荷も低減させる効果を持つ｡有機酸などのバルク化成品を安価に製造

する上では､上に述べた生産性､ランニングコスト以外にも醗酵槽の建設費の有利さ

等､製造トータルのコストをみて技術を開発することが大事である｡

結論として､まだスケールアップや回収精製などの問題は残されているが､国際的に

十分対抗可能な麹酸生産プロセスの開発が可能なことが本研究によって明らかとなっ

た｡今後海外にも広く通用する技術の拡大につながるものと思われる｡

よって審査委員は全員一敦で本論文が岐阜大学大学院連合農学研究科の学位論文と

して十分価値あるものとして認めた｡
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