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本論文は，酵母 Sαcchαromyces cerevisiae を用いたグルタチオン生産に関するものであり，流加培養系における物

質生産速度向上のための各種因子の添加効果の検討，炭素源供給の最適化，さらに，これを実現するためのファジイ

制御系の開発に関する研究をまとめたものである。本論文は緒論，本論 (3章)及び総括よりなる。緒論では，本研

究の背景をなす知見，特に流加培養系における最適化，制御およびグルタチオン生産に関する生化学，生物化学工学

的知見を総括し，つづ、いて本研究の目的とその内容の概略を述べた。

第1章では，酵母を用いたグルタチオン生産において，グルタチオン構成アミノ酸のひとつであるシステインを添

加することによって菌体グルタチオン生産、活'性が著しく上昇することを見だした。さらに，放射能ラベル実験によっ

システインの前駆体としての役て，添加システインがグルタチオンとして細胞内に取り込まれていることを確認し，

割を明らかにした。

第2章では，システイン添加方法について検討し，グルタチオン生産において比増殖速度を低下させずにグルタチ

オン比生産速度を上昇させる方法として，適量のシステイン間欠添加が有効であることを見だした。また， 2回以上

の添加は効果がなかった。さらに，最大グルタチオン生産について，比増殖速度とグルタチオン比生産速度の関係を

表したモデルを用いて検討し比増殖速度を Bang-Bang 型に制御し，比増殖速度を切り換える際にシステインを添

加するという培養方法が最適であることを理論的に導き出した。

第3章では，第2章で求められた最適なグルタチオン生産の実現について検討し，比増殖速度を Bang-Bang 型に制

御する際に，初期の区間ではフィードフォワード制御，比増殖速度切り換え後の培養後半においてはフィードフォワー

ド制御に加えてファジイ制御を行う制御方法が有効であることを見いだし，最適なグルタチオン生産を実現した。

総括においては，以上の成果を要約し，また今後の課題について展望した。
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論文審査の結果の要旨

本論文は，酵母Sαccαromyces cerevisiae を用いたグルタチオン生産に関するものであり，流加培養系における物

質生産速度向上のための各種因子の添加効果の検討，炭素源供給の最適化，さらに，これを実現するためのファジイ

制御系の開発に関する研究をまとめたものであって，その主な成果を要約すると次のとおりである。

(1) 酵母を用いたグルタチオン生産において，グルタチオン構成アミノ酸のひとつであるシステインを添加するこ

とによって菌体グルタチオン生産活性が著しく上昇することを見だしている。さらに，放射能ラベル実験によって，

添加システインがグルタチオンとして細胞内に取り込まれていることを確認し，システインの前駆体としての役割

を明らかにしている。

(2) システイン添加方法について検討し，グルタチオン生産において比増殖速度を低下させずにグルタチオン比生

産速度を上昇させる方法として，適量のシステイン間欠添加が有効であることを見いだしている。さらに，最大グ

ルタチオン生産について，比増殖速度とグルタチオン比生産速度の関係を表したモデルを用いて検討し比増殖速

度を Bang-Bang 型に制御し，比増殖速度を切り換える際にシステインを添加するという培養方法が最適であるこ

とを理論的に導き出している。

(3) (2) で求められた最適なグルタチオン生産の実現について検討し比増殖速度を Bang-Bang 型に制御する際に，

初期の区間ではフィードフォワード制御，比増殖速度切り換え後の培養後半においてはフィードフォワード制御に

加えてファジイ制御を行う制御方法が有効であることを見いだし，最適なグルタチオン生産を実現している。

以上の様に，本論文は，流加培養系における物質生産速度向上のための各種因子の添加効果の検討，炭素源供給の

最適化，さらに，これを実現するためのファジイ制御系の開発について検討し実験および理論的な解折によって多

くの知見を得るとともに今後の生物化学工学の進歩に有用な基礎的資料を与えており，その成果は，生物化学工学，

応用生物工学の発展に寄与するところが大き L、。よって本論文は博士論文として価値あるものと認めるO
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