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様式３

　論文内容の要旨

　微生物の代謝を利用した物質生産は、持続可能な生産プロセスとして期待される一方で、従来の化学プロセスと比
較して収量・収率が低い課題がある。多くの微生物が有する解糖経路であるエムデンマイヤホフ（EM）経路は、最終
産物であるピルビン酸からアセチルCoAを合成する際にCO2排出が発生し、バイオプロセスの収率低下を引き起こす一

因である。EM経路での炭素ロスを回避する非酸化的解糖（NOG）経路は、バイオモノづくりの生産性を改善する魅力
的な人工経路として注目されているが、補酵素不足による多様な物質生産への応用可能性への懸念、異種発現した
NOG経路の機能が低い、物質生産株におけるNOG経路の効果や代謝への寄与が不明、という課題があった。
　本研究では、バイオプロセスでの物質生産に広く用いられる大腸菌でのNOG経路の効果的な活用を目指して、NOG経
路の有望な目的物質の適用範囲の検証、NOG経路を効果的に活用するための代謝評価・改変、酢酸・ブチロラクタム
生産株でのNOG経路導入の効果の検証に取り組んだ。
　本学位論文は第1章から第5章で構成される。
　第1章では、研究の背景および目的を述べる。
　第2章では、NOG経路の利用によって理論収率改善の効果が期待される目的有用物質を検討した。代謝物の物質収支
と化学量論モデルを用いたシミュレーションにより、NOG経路の導入が生産性を向上させる有望な目的物質を予測し
た他、補酵素要求量の閾値を検証することで有望な目的物質の一般則を見出した。
　第3章では、大腸菌内でNOG経路を効果的に機能させ、その働きを評価するための条件検討を行った。細胞内での
NOG経路の働きを速度論、熱力学、代謝フラックスの観点から検討し、基質利用を競合する経路の破壊によりNOG経路
の機能向上を達成した。
　第4章では、第2章でNOG経路の有望な目的有用物質として予測された酢酸およびブチロラクタムについて、NOG経路
導入による効果を検証した。NOG経路導入株による酢酸生産収率はEM経路利用時の理論収率（66%）を上回る71%を達
成した他、CO2排出量を約60%削減した。ブチロラクタム生産においては、同じ生合成経路を用いている先行研究の炭

素収率（約3%）を上回る4.8%の炭素収率を達成し、NOG経路導入による生産性改善を実証した。
　第5章では、本研究で得られた結果をもとに、NOG経路を効果的に利用する物質生産法の開発およびその適用範囲に
関する展望について述べた。
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