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論 v 肉容の要旨

本論文は，胆石溶解剤であるケノデオキシゴール酸の生産プロセス改良を目的とし，デヒドロコー

ル酸変換能を有する Brevibαcterium fuscum DC 33及びLαctobacillus xylosus DC 1115を用いた12-

ケトケノデオキシコール酸の連続生産について，それぞれの至適生産方式と操作条件を検討した結果

をまとめたものである。内容は緒論，本文 4 章及び総括からなっている。

緒論では本研究の目的と意義及び内容の概要を述べている。

第 1 章では，分離した12ーケトケノデオキシコール酸生産菌の同定を行い ， B. fuscum 及び、L. xylosus 

で、あることを明らかにしている。

第 2 章では，両菌のデヒドロコール酸変換過程における中間体及び生産物の同定を行い，変換経路

を解明している。すなわち B. fuscum においてはデヒドロゴール酸→7， 12- ジケトリトコール酸→12-

ケトケノデオキシコール酸→コール酸の経路で反応が進行し， 一方 L. xylosus にわいてはデヒド

E 一、ロコール酸i→ 7， 12ージケトリトコール酸=. i2- ケトケノプオキシコール酸の経路で12- ケトケノデ
II' 

オキシコール酸が生産されることを明らかにしている。

第 3 章では ， B. fuscum のカラギーナンによる固定化増殖菌体を用いて12ーケトケノデオキシコール

酸の連続生産を行い， 220C , pH 7 の操作条件において25 日間収率55%で安定生産を行い得ること及

び2.1g gel . hr Iml の至適滞留時間においてはコール酸の生成が10%以下に抑えられ， 80%の収率で

12- ケトケノデオキシコール酸の安定生産が得られることを見いだしている。

第 4 章では ， L. xylosus の連続培養による 12ーケトケノデオキシコール酸の生産を検討している。

まずデヒドロコール酸変換経路の各反応 1 ， II, II' の比活性と比増殖速度，培養pH の関係について
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は酸性pHで、培養した菌体ほど比活性が増加し， L 11' の比活性は比増殖速度の増大と共に増加する

が，反応E の比活性は比増殖速度に依存せず一定であることを見いだしている。また変換反応速度の

至適pH は反応 I では 7~8 ， 11 は5.5， 11' は 8 にそれぞれ存在し，これらの反応はMichaelis-

Menten型で表わせることを明らかにしている。次に菌体増殖，変換活性，胆汁酸の濃度変化に関す

る計算式を誘導し，その計算式を用いて単槽及び 2 槽連続培養における生産収率向上のための至適操

作条件を決定している。すなわち単槽連続培養で高収率を得るためには低希釈率で培養しなければな

らず， 2 槽連続培養においては供給グルコース濃度を高めることによって第 1 槽の菌体量を増加し第

2 槽のpH を 5.5に設定することにより約90%の高収率を維持しながら生産性向上が達成されることを

明らかにしている。

総括では本研究で得られた成果をまとめている。

論文の審査結果の要旨

本論文は，微生物変換反応を利用することにより胆石溶解剤であるケノデオキシコール酸生産プロ

セスを改良することを目的とし，ケノデオキシコール酸合成の前駆物質12ーケトケノデオキシコール

酸をデヒドロコール酸から生成する Brevibαcterium fuscum DC 33及び、Lαctobαcillus xylosus DC 

1115を分離するとともに変換経路の異なる両菌の特徴を明白にした結果に基づき連続生産方式，至適

操作条件を検討したものである。

すなわち両菌はデヒドロコール酸から中間体7， 12- ジケトリトコール酸を経て目的生産物12ーケトケ

ノデオキシコール酸を生成するが， B. fuscumは目的生産物をさらにコール酸にまで還元し，一方L.

xylosus は中間体への逆反応を有することを明らかにした後， B. fuscum についてはコール酸の生成

を抑えるために反応時間の制御が容易である固定化増殖菌体カラムによる連続生産の至適操作条件を

決定し ， L. xylosus については各反応、速度の至適pH の異なることに着目し操作条件を異にする 2 槽

連続培養使用の有利性を明らかにするとともにその至適操作条件を決定している。

以上の成果はステロイドの微生物変換反応に対し，培養工学の観点から多くの新しい知見を与え，

学術ならびに工学的応用の両面に貢献するところが大きい。よって本論文は博士論文として価値ある

ものと認める。
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