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論文内容の要旨

本論文は，高脂血症治療薬プラパスタチンナトリウム(以下プラパスタチン Na と記す)の生産について，培地お

よび培養法の改良，培養中の菌の増殖形態を制御することによるスケールアップ，および流加培養におけるコンビュー

ター制御について検討した結果をまとめたもので緒論と総論を含めて 8 章からなっているO

緒論では，本研究の背景を述べるとともに，プラパスタチン Na の生産における特徴が， 2 段発酵により生産され

る点にあり，第 1 段は，プラパスタチン Na 生産の前駆物質である ML-236B の Penicillium citrinum による発酵生

産，第 2 段は， ラクトン体である ML-236B を NaOH により開環した物質， ML-236B ナトリウム塩

(以下 ML-236B Na と記す)を基質として， Streptomyces cαrbophilus により 6β 位を水酸化する微生物変換反応

であることを述べている。

1 - 1 章では， P. citrinum の菌株および培地，培養法の改良による生産性向上および界面活性剤の添加が菌体に

付着したオイル状の ML-236B を除去する効果について述べているO

1 - 2 章では，培養中の菌の増殖形態(パルプ状増殖およびペレット状増殖)がML-236B 生産および培養液物性

に与える影響，また，菌の増殖形態に影響を与える因子として，前培養中の菌糸片数が重要であることを示している。

1 -3 章では，前培養培地および培養条件を検討することによって，本培養に接種する片数をほぼ一定に制御する

手法を開発した結果について述べている O

1 - 4 章では，糖流加による pH 制御培養にファジィ制御を応用し，安定したpH 制御が可能になったことを示して

いる。

ll-l 章では， S. cαrbophilus の菌株改良および変換基質である ML-236B Na の培養液中の濃度が変換速度に大

きな影響を与えることを示している。

ll-2 章では，培養液中のML-236B Na 濃度を連続ろ過装置，高速液体クロマトグラフィー (HPLC) とコンビュー

ターを組み合わせた装置を用いて，オンラインで測定し， ML-236B Na流加速度の制御を行い，培養液中のML-236B

Na 濃度を一定に制御できることを示している

総括では，以上の結果を要約し本研究で得られた主たる結論を総括している O
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論文審査の結果の要旨

本論文は，糸状菌 Penicillium citrinum および放射菌 Streptomyces cαrbophilus を用いる微生物プロセスによる

プラパスタチンナトリウム生産を対象として，糸状菌を用いる培養のスケールアップと培養制御に関するいくつかの

問題解決についての研究結果をまとめたもので，以下に要約するようにいくつかの重要な知見ならびに結論をえてい

る。

(1) P. citrinum によるプラパスタチンの前駆体， ML-236B，の生産は菌の増殖形態によって影響されること，適切

なサイズのペレットを形成するように培養管理を行うことによって，高い生産性が得られることを見いだしているO

さらに，ペレッ卜形成の核となる菌糸状片の数を接種時に調節することによってペレットサイズを的確に制御する

ことができ， ML-236B 生産量を調節し得ることを見いだしているO

(2) P. citrinum 培養における pH 制御にファジィ理論を応用した制御法を開発している。すなわち培養フェイズを

ファジィ推論によって同定し，培養基質クツレコースの供給速度をファジィ制御法を用いて制御することによってM

L-236B生産量を顕著に高め得ることを認め，経験的知識を容易に生かすことができる微生物培養にファジィ制御

が有効であることを示しているO

(3) S. cαrbophilus を用いてML-236B Na からプラパスタチンナトリウムに変換するプロセスにおける最適変換速

度を統計的手法によって予測し，それに応じて ML-236B Na 流加速度を決定する方法を開発するとともに，新し

く開発した HPLC による生産物自動測定システムを導入した計算機制御システムを構築し，生産規模の発酵槽で

マニュアル制御に比べて 3 倍の生産性を得ている。

以上のように，本論文は発酵プロセスのスケールアップと制御について価値ある知見を得ており，発酵工学，特に

培養工学ならび、に生物フ。ロセス制御の分野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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