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様式３

論文題名

　論文内容の要旨

論　文　内　容　の　要　旨

氏　名　（　和田　圭介　）

13C代謝フラックス解析に基づいた
微生物のNADPH再生および消費の収支に関する研究

　生物は外界から炭素源を取り込み、中心代謝経路上の代謝反応を介して細胞に還元する際に、補酵素として還
元力を蓄積する。この還元力は細胞増殖および有用物質の生合成などの酵素反応に消費され、細胞内で循環的に
利用されることが知られている。従って、代謝は酸化還元速度に関する制約があると言え、代謝状態を理解する
上では酸化型および還元型の補酵素の生成速度に着目した細胞評価が望まれる。細胞内の代謝反応速度（フラッ
クス）は、単位時間あたりの単位菌体量あたりの化学反応量を指し、炭素の安定同位体を用いた生理条件下にお

けるフラックスの推定技術（
13
C代謝フラックス解析）が開発されてきた。

13
C代謝フラックス解析は中心代謝経路

上の炭素の流れの方向および大きさを明らかにできるため、補酵素の酸化還元速度の評価、ひいては代謝の定量

的な理解に寄与する。そこで本学位論文では、栄養条件の異なる2種類の微生物を対象として
13
C代謝フラックス解

析を行い、補酵素NADPHに着目した細胞評価を通して、微生物の代謝上の問題点の解明に向けた知見の抽出を試み
た。
　本学位論文は第１章から第６章により構成される。第１章では本研究の背景と目的について記述した。第２章
では、メバロン酸を生産する大腸菌を例に挙げ、生産株ではメバロン酸生合成に必要なNADPHはトランスヒドロゲ
ナーゼによって生産されることを明らかにした。また、in silico代謝シミュレーション解析と組み合わせること
で、ペントースリン酸経路の遮断、TCA回路へのフラックスの制限、およびトランスヒドロゲナーゼによるNADPH
生産、などのメバロン酸の高生産化に有効な代謝改変箇所を明らかにした。第３章では、n -ブタノールを生産す
るシアノバクテリアを例に挙げ、プロテオーム解析および酸素発生速度測定と組み合わせることで、生産株では
光化学系によるNADPH生産が低下していることを明らかにした。この結果を踏まえ、n -ブタノール生産によって減
少した光化学系のタンパク質の補填によるNADPH生産力の回復などがn -ブタノールの高生産化に有効な代謝改変で
あることを明らかにした。第４章では、シアノバクテリアの呼吸鎖複合体の遺伝子破壊株を例に挙げ、酸素発生
速度測定と組み合わせることで、遺伝子破壊株ではNADPH再生機構である直線的電子伝達経路の稼働率が低下した

ことを明らかにした。第５章では、本研究の結果を総括し、
13
C代謝フラックス解析の周辺技術との結合性、およ

びNADPHの酸化還元バランスに基づいた代謝システムの評価の有用性を議論した。
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論文審査の結果の要旨 

 
安定同位体 13C標識化合物を用いた代謝フラックス解析（ 13C代謝フラックス解析）は中心代謝経

路上の炭素の流れの方向および大きさを明らかにできるため、補酵素の酸化還元速度の評価するこ

とができる。本論文では、栄養条件の異なる2種類の微生物である大腸菌とシアノバクテリアを対

象として13C代謝フラックス解析を行い、補酵素NADPHに着目した細胞評価を通して、微生物の代

謝上の問題点の解明に向けた知見の抽出を試みている。  
本学位論文は第１章から第５章により構成される。 
第１章では本研究の背景と目的について記述している。  
第２章では、メバロン酸を生産する大腸菌を例に挙げ、生産株ではメバロン酸生合成に必要な

NADPHはトランスヒドロゲナーゼによって生産されることを明らかにしている。また、コンピュ

ータによる代謝シミュレーション解析と組み合わせることで、ペントースリン酸経路の遮断、TCA
回路へのフラックスの制限、およびトランスヒドロゲナーゼによるNADPH生産などのメバロン酸

の高生産化に有効な代謝改変箇所を明らかにしている。  
第３章では、n-ブタノールを生産するシアノバクテリアを例に挙げ、プロテオーム解析および酸

素発生速度測定と組み合わせることで、n-ブタノール生産株では光化学系によるNADPH生産が低下

していることを明らかにしている。 
第４章では、シアノバクテリアの呼吸鎖複合体の遺伝子破壊株を例に、酸素発生速度測定と組み

合わせることで、NADPH再生機構である直線的電子伝達経路の解析を行っている。  
第５章では、本研究の結果を総括し、 13C代謝フラックス解析の周辺技術との結合性、および

NADPHの酸化還元バランスに基づいた代謝システムの評価の有用性を議論している。 
以上のように、本論文では、工業微生物の代謝フラックス解析法の開発とこれを用いた還元力の

消費と再生のバランスを取り入れた細胞の特徴づけを行って、細胞の改良や細胞の状態の理解への

道筋を示しており、工学的、情報科学的に価値ある成果が得られている。よって、本論文は博士

（情報科学）の学位論文として価値のあるものと認める。 
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