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論 文 の 内 容 の 要 旨

アセテルイソバレリルタイロシン(AIV)はタイロシンを基質として､放線菌ざ･

妨eふめゐ佗〃ざによる微生物変換で作られた16員環マクロライド抗生物質で､タイロ
シン耐性菌に有効であることがOkamotoらによって実証された｡本研究では､S･

妨e/mOわゐ用〃ざによるタイロシンからAIVへの微生物変換反応システムの確立をおこ

ない､そのエ業的実用性を200(L)バイオリアクターで確認した｡そして､更なるAIV

生産性の向上を図るためにそのAIV生産プロセスの数学的な動力学モデルを誘導し､

モデルから計算した理論値と実測値が一致するこ七を確認したうえで､動力学モデル

を用いてコンピューターシミュレーションによるAIV生産プロセスの更なる最適化を試

みたものである｡

実験では先ず､タイロシンから新規抗生物質､3-アセテルイ'-イソバレリルタイロ

シン(AIV)への微生物変換における培地成分をフラスコで最適化した｡続いて､その

最適化された培地を用いてタイロシンの供給速度､PH､溶存酸素濃度及び変換温度

を3-～ジャーファーメンターで最適化した｡菌体増殖期の後､PH7･0､タイロシンの流加

速度を200mg/l/hrに維持したとき､9.3g/lの3-アセテルー4"-イソバレリルタイロシン

が得られた｡フラスコ及びジャーファーメンターで得られたデータを基にし七､200Jファ
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-メンターにスケールアップしたところ､13.8g/JのAIVが83%の収率で得られた｡

次に､新規抗生物質アセテル｢イソバレリルタイロシン(AIV)生産における基質(タイ

ロシン)の最適な基質流加速度プロファイルについて検討した｡最適化の第1段階と

して､タイロシンを基質とするAIV生産に関する動力学モデルを提案し､実験データに

適合するようにモデルに含まれるパラメタを､スプラン関数を用いて予めスムース化し

た変換反応における生データから最小二乗法を用いて推定した｡

最後に､ここで提案した動力学モデルを用いて一回のフエツドバッチあたりのAIV生

産量を最大とするタイロシンの流加速度を改良コンプレックス法を用いて探索した｡こ

の探索で得られた､最適化された流加速度プロファイルはタイロシンの濃度が菌体の

増殖を抑制しない範囲でタイロシンの流加速度を可能な限り高くすることであった｡こ

の条件でAIVを生産した場合､従来経験的に行われた一定流速での埠養に比較して

30%ほどAIVの生産量が増加することをシミュレーションにより明らかにした｡この結

果は30Jジャーファーメンターを用いたフェツド′くッチ培養で実.証することができた｡

一般に物質の商業生産においては常に生産コストを最小にすることが要求されて

いる｡この要求に答えるためには菌株の改良､培地の最適化､プロセスの改善等を

実験的に進めていく必要があるが､それだけでは経済的にも時間的にも制約があり､

十分な成果が得られない場合が多い｡本研究ではこうした問題に対する解決法の一

つとしてシステムエ学的な最適化法を提案している｡本論文において提案された方法

は､特に高度な数学的な技能を必要とせず､一般の生産現場でも十分に応用するこ

とが可能であり､実用性の面で十分価値あるものと思われる｡

審 査 結 果 の 要 旨

アセテルイソバレリルタイロシン(AIV)はタイロシンを基質として､放線菌£

幼e〝"¢血〃ぶによる微生物変換で作られた16員環マクロライド抗生物質で､タ

イロシン耐性菌に有効であることがOkamotoらによって実証された｡本研究では､

£ 妨∽乃¢わ血によるタイロシンからAIVへの微生物変換反応システムの確

立をおこない､そのエ業的実用性を200(L)バイオリアクターで確認した｡

そして､更なるAIV生産性の向上を図るためにそのAIV生産プロセスの数学的な

動力学モデルを誘導し､モデルから計算した理論値と実測値が一致することを確認

したうえで､動力学モデルを用いてコンピューターシミュレーションによるAIV生産プ

ロセスの更なる最適化を試みたものである｡

実験では先ず､タイロシンから新規抗生物質､3-アセテルイ,-イソバレリルタイロ

シン(AIV)への微生物変換における培地成分をフラスコで最適化した｡続いて､そ

の最適化された培地を用いてタイロシンの供給速度､PH､溶存酸素濃度及び変換

温度を3-Jジャーファーメンターで最適化した｡菌体増殖期の後､PH7.0､タイロシン

の流加速度を200mg/l/hrに維持したとき､9.3g/lの3-アセテルー4"ィソバレリルタ
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イロシンが得られた｡フラスコ及びジャーファーメンターで得られたデータを基にし

て､200Jファーメンタ⊥にスケールアップしたところ､13.8gパのAIVが83%の収率で

得られた｡

次ぎに､新規抗生物質アセテルーイソバレリルタイロシン(AIV)生産における基質

(タイロシン)の最適な基質流加速度プロファイルについて検討した｡最適化の第1

段階として､タイロシンを基質とするAIV生産に関する動力学モデルを提案し､実験

データに適合するようにモデルに含まれるパラメタを､スプラン関数を用いて予めス

ムース化した変換反応における生データから最小二乗法を用いて推定した｡

次いで､ここで提案した動力学モデルを用いて一回のフェツドバッチあたりのAIV

生産量を最大とするタイロシンの流加速度を改良コンプレックス法を用いて探索し

た｡この探索で得られた､最適化された流加速度プロファイルはタイロシンの濃度が

菌体の増殖を抑制しない範囲でタイロシンの流加速度を可能な限り高くすることで

あった｡この条件でAIVを生産した場合､従来経験的に行われた一定流速での培

養に比較して30%ほどAIVの生産量が増押することをシミュレーションにより明ら

かにした｡この結果は30‡ジャーファーメンターを用いたフエツドバッチ培養で実証す

ることができた｡

一般に物質の商業生産においては常に生産コストを最小にすることが要求され
ている｡この要求に答えるためには菌株の改良､培地の最適化､プロセスの改善等

を実験的に進めていく必要があるが､それだけでは経済的にも時間的にも制約が

あり､十分な成果が得られない場合が多い｡本研究ではこうした問題に対する解決

法の一つとしてシステムエ学的な最適化法を提案している｡本論文において提案さ

れた方法は､特に高度な数学的な技能を必要とせず､一般の生産現場でも十分に

応用することが可能であり､実用性の面で十分価値あるものと思われる｡
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