
論文内容の安旨

本論文は､微生物を用いる有機化合物の水酸化反応についてｱﾙｷﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝ

類を出発物質として光学括性なｱﾙｺ-ﾙ類を生産する新しいﾌﾟﾛﾔｽを開発し

その反応機構を明らかにしたものである｡

著者はまずﾒﾁﾙｴﾁﾙｹﾄﾝを単-炭素源とする培地を設定し､これに生育

する多数の微生物を単離し､ｴﾁﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝ､ﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝをそれぞれ対応

する酸化産物に転換する括性の強い菌株として蜘幽と同走された

ｶﾋﾞを選択した｡本菌の菌体を用いる反応による生成物は､それぞれの側鎖が水

酸化された1-ﾌｪﾆﾙｴﾀﾉ-ﾙおよびﾄﾌｪﾆﾙﾌﾟﾛﾊﾟﾉ-ﾙであることを機

器分析により明らかにするとともに､いずれも光学純度1 00%の(R)体である

ことを認めた｡

ついで､本水酸化反応の効率を上げるため､ﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝを基質として､

菌体調製のための培養条件ならびに簡体反応のための反応条件の投過化を図っ

た｡その結果､設走した最適条件lごで､ (R)-1-ﾌｪﾆﾙﾌﾟﾛﾊﾟﾉ-ﾙが､ 16mM

(2･2 mg仙)の濃度で生産することに成功した｡また,生産物の光学純皮は

98%であった｡

また､本水酸化反応を用いて､芳香族化合物の酸化を検討したところ､鎖長

2から4の直鎖のﾍﾞﾝｼﾞﾙ位ならびに分岐鎖をもつ2-ﾒﾁﾙﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝの

ﾍﾞﾝｼﾞﾙ位を選択的に水酸化し､それぞれ対応するR体のｱﾙｺ-ﾙ類を光学純

度94-100%を生産できることを明らかにした｡

さらに､本水酸化反応の反応機構を明らかにすることを馴勺に､酵素科学的

ならびに道伝子ﾚﾍﾞﾙでの解析を行った｡補酵素安求性および阻害剤に対する

挙動などから､本水酸化反応は電子伝達系としてNADPH-ｼﾄｸﾛﾑP450還元

酵素(cpR)を利用するﾐｸﾛｿ-ﾑ塑ﾁﾄｸﾛﾑP450ﾓﾉｵｷｼｹﾞﾅ-ｾﾞ占ｽ

ﾃﾑであることが軒なったoついで､ CPRおよびp450?存在を避鮮ﾚﾍﾞ
ﾙで証明した｡
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論文審査結果の安旨

化学工業において有機化学的ﾌﾟﾛｾｽは､多様な有用物質の生産ﾌﾟﾛｾｽと

して発展してきた｡ -方､ Fのような分野における生物的ﾌﾟﾛｾｽの導入は

省資源的また環境負荷低減型ﾌﾟﾛｾｽの構築の観点からｸﾞﾘ-ﾝｹﾐｽﾄﾘ-

の-環として大きな期待が寄せられているところである｡

本論文は､炭化水素鎖に位置および立体選択的に水酸基を導入して光学括性

なｱﾙｺ-ﾙを生産するﾊﾞｲｵｺﾝﾊﾞ-ｼﾞｮﾝﾌﾟﾛｾｽを新たに構築すること

を日的として行われた研究成果をとりまとめたものである｡

著者はまず広範なｽｸﾘ-ﾆﾝｸﾞを行うことにより､強い水酸化括性をもつ

ｶﾋﾞを分離し､それがｴﾁﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝ､ﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝのﾍﾞﾝｼﾞ

ﾙ位の水酸化反応を触媒することを見い出している｡それぞれの反応生成物が

(R)-ﾄﾌｪﾆﾙｴﾀﾉ-ﾙ､ 1-ﾌｪﾆﾙﾌﾟﾛﾊﾟﾉ-ﾙであると同定されたこと

により本反応が光学括性ｱﾙｺ-ﾙの生産ﾌﾟﾛｾｽとして有用であることが示

された｡培養条件､反応条件の最適化によりかなりの好収率での生産が可能で

あること､また､ｴﾁﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝ､ﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝ､ﾌﾞﾁﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝなどの

直鎖状側鎖部分の他にも分岐側鎖をもつ2-ﾒﾁﾙﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾍﾞﾝｾﾞﾝなどにも作

用することから､広く光学括性芳香族ｱﾙｺ-ﾙの生産に利用できることが本

ﾌﾟﾛｾｽの特徴として評価できる｡

新規な反応を工業的ﾌﾟﾛｾｽとして成立させるためには､より高収量､高

収率の迫求が要求される｡そのためには､反応ﾒｶﾆｽﾞﾑの解明が必要となる｡

著者は､本水酸化反応がp450閑与のｵｷｼｹﾞﾅ-ｾﾞ㌢ｽﾃﾑにより進行するこ

とを明らかにすることに成功しているﾑまた､遺伝子解析の結果から､括性を

増大させる可能性も示している｡ ､!

以上のように､本論文は光学括性ｱﾙｺ-ﾙの生産ﾌﾟﾛｾｽを新たに構築し

たものであり､学術上さらには応用上責献するところが少なくない｡よって審

査委員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値ある

ものと認めた｡
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