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論　　文　　の　　要　　旨

　醸酵工業において，酸素の存在の有無にかかわらず生育できる通性嫌気性菌の役割は近年増大しつ

つあるが，通性嫌気性菌の対酸素挙動は複雑なために定量的検討はこれまでほとんどなされていない。

　一方，好気培養におけるフラスコからジャーファーメソター（以下ジャーと略称）へのスケール。

アップ法は，一般に酸素移動速度を指標として行われてきたが，必ずしも両培養装置において同一な

結果が得られているとはいえない。その主な原因は，両培養装置間での気相部の換気効果の相違にあ

るのであろうと推定されているが，培養装置における換気効果の定量化がなされていないために，そ

の推定は実証されていない。

　このような状況において，本研究では，通性嫌気性菌に属するZツ榊o榊o伽8榊oあ〃8の対酸素挙動の

定量的な検討を行い，そのメカニズムの全体像を明らかにするとともに，培養装置における換気効果

の定量化を行い，Z．榊o励3によるアセトアルデヒド生産を対象にして，換気効果に基づいたスケール

　アップ法を試みている。本研究の内容は以下のような項目にまとめられる。

　①　Z．榊o捌｛∫の対酸素挙動の定量的検討

　②Z．伽o舳∫の対酸素挙動のメカニズムの解明

　③揮発性阻害物質を生産する培養系のスケール・アッブの間題点

　④　アセトアルデヒド生産に関するフラスコ培養からジャーファーメソター培養へのスケール・

　　アップと高濃度生産

①Z．榊o眺3の対酸素挙動の定量的検討

　回分培養におげる本菌の対酸素挙動に関して，初発の酸素移動容量係数（k．a。）および最大酸素移
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動速度（OTR血副、）の両者を用いて定量的に検討した。代謝活性への影響について検討したところ，酸

素供給量が増加するに従い，細胞の持つ増殖活性およびエタ’ノール生産活性はともに直線的に減少し

た。この際，エタノール生産活性の方が増殖活性よりも酸素供給に伴う影響が大きかった。ついで物

質収支への影響について検討したところ，酸素供給量が増加するに従い，最終細胞量及びエタノール

生産量は減少し，アセトアルデヒドや酢酸等の副産物の生産量が増加した。酸素供給は細胞形態にも

影響を与え，酸素供給量が増加するに従い細胞形態は長くなった。また，代謝活性及び物質収支はと

もに，培養時に得られる溶存酸素濃度の定常値がゼロか否かにより著しく変化することが見出された。

以上の結果により，本菌の代謝活性が酸素供給条件の変化に対してきわめて敏感に反応することを明

らかにした。

②Z．榊oろ〃3の対酸素挙動のメカニズムの解明

　本菌の対酸素挙動は同じk・a。値であっても，通気速度により著しく異なることが見出された。副産

物であるアセトアルデヒドには，本菌の増殖活性を著しく減少させる効果が認められた。アセトアル

デヒドの蓄積は，培養初期から認められ，酸素供給量にほぼ比例してその蓄積速度は早くなった。エ

タノールとアセトアルデヒドの生産割合は，溶存酸素濃度がゼロか否かにより逆転した。低下したエ

タノーノレ生産は、酸素供給量を下げることによりほぼ回復したが，アセトアルデヒドにより低下した

増殖活性はほとんど回復しなかった。アセトアルデヒドはまた本菌の持つ酸素消費活性も阻害するこ

とが見出された。これらの結果および既往の研究結果より，本菌の対酸素挙動のメカニズムは，本菌

が持つ4つの代謝活性である増殖活性，基質消費活性，エタノール生産活性および酸素消費活性に対

する副生したアセトアルデヒドの蓄積阻害によりほぼ説明できることを明らかにした。

③揮発性阻害物質を生産する培養系のスケーノいアップの問題点

　換気効果の定量的指標として揮発速度定数k　vを提案し，揮発性物質の1つである2一オクタノー

ルを用いジャーにおけるk▽を測定した結果，ジャーでの換気効果は通気速度と掻幹速度の関数であ

り，特に前老により大きく影響されることが見出された。ついでモデルの培養系を用い，揮発性物質

が培養の律速因子となる場合の培養に際しては，揮発性物質の換気効果が重要な因子となることを定

量的に明らかにした。ここで綿栓をした従来のフラスコにおける2一オクタノールのk　vを測定した

結果，綿栓フラスコでは換気効果がほとんど認められず，ジャーと同じ換気効果を得ることは不可能

であることが見出された。本研究ではその解決策として強制換気が可能なフラスコ（通気フラスコ）

を考案した。本フラスコとジャーの換気効果（k▽）を一致させることにより，換気効果を考慮しな

い従来法では不可能であった本モデル系のスケール・アップがはじめて可能となった。これらの結果

により，本研究で提案した換気効果を考慮した新しいスケール・アップ法の有用性を明らかにした。

④アセトアルデヒド生産に関するフラスコ培養からジャーファーメソター培養へのスケール。アッ

　　プと高濃度生産

　フラスコ培養でのZ．榊oろ〃8による揮発性物質アセトアルデヒドの生産は，先に考案した通気フラ

スコを用いることにより初めて可能となった。ジャーにおけるアセトアルデヒドの換気効果は，通気

速度にのみ影響された。本培養系の通気フラスコからジャーへのスケーノいアップを試みた結果，
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k。がのみを基準とした従来法では事実上不可能であり，k。がとkvの両者を基準とした新規法でのみ可

能であった。これにより，先にモデル系を用いて開発した新規スケーノいアップ法が，実際の培養系

においても適用でき，きわめて有効であることを明らかにした。また，これまでの検討結果を踏ま

え，ジャーにおげる最適通気掻幹条件を決定し培養を行った結果，著しい増殖阻害を認めることな

く，これまで報告されている最大生産量の約1．6倍に相当する6．64g／！（収率：27％）のアセトアル

デヒドを得ることができた。

　以上のように本研究は，従来ほとんど検討されていなかった通性嫌気性菌Z．榊oわ疵8の特異的な対

酸素挙動を定量的に明らかにするとともに，揮発性阻害物質が培養の律速因子となっている培養系の

ための新規フラスコ培養法および新規スケール・アッブ法を提案し，それらの実際の培養への適用性

を示したものである。

審　　査　　の　　要　　旨

　本論文では，まず通気嫌気性菌Z．肌o脇8の複雑な対酸素挙動を定量的に検討し，そのメカニズムを

明らかにしており，今後工業的に重要性を増しつつある通性嫌気性菌全般の対酸素挙動の解明に当

り，有益な知見を得ている。また，本菌は現在工業的なエタノール生産菌として注目されており，そ

の最適生産条件の設定や制御を行うための基礎的な知見を与えうる点で評価できる。次に，培養装置

の換気効果の定量化および高い換気効果を有する通気フラスコの開発は，これまでフラスコ培養では

困難であった，炭酸ガスや揮発性阻害物質が律速因子となる培養系のフラスコ培養を可能にしたぼか

りでなく，フラスコ培養からジャーファーメソター培養へのスケール・アッブも可能にした点で評価

できる。さらに，本研究で対象としたアセトアルデヒドは有力なバイオフレーバーの1つであり，こ

こで得られたアセトアルデヒドの高生産量は，開発された生産法が実際のアセトアルデヒドの工業的

生産法として用いられる可能性を示唆するものであり，高く評価できる。

　よって，著者は学術博士の学位を受げるに十分な資格を有するものと認める。
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