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研究成果の概要（和文）：発酵産業で使われる酵母をはじめとする酵母は発酵が始まると極端な低酸素にさらさ
れるため、ミトコンドリアが発達せず、その代謝は充分に調べられてこなかった。しかし我々はミトコンドリア
も発酵初期には残存し、代謝に影響を与えていることを明らかにしたことから、ミトコンドリア活性が発酵中の
酵母の代謝に与える影響を調べ、既存のメタボローム解析結果も再解釈できるようなシステムの構築を目指し
た。
呼吸と発酵と中間型の酵母を用意し、そのメタボローム解析結果を解析した結果、メタボローム解析結果から
PLS回帰により統計的に有意にその酵母が呼吸状態にあるか発酵状態にあるかを予測できた。

研究成果の概要（英文）：Fermentation microbes such as yeast are exposed to extreme anaerobiosis 
during fermentation. Since mitochondria shrink in such environments, the role of mitochondria in the
 metabolism of yeast has not been studied in detail. However, this notion has hampered biosynthesis 
of complex substances that are related to mitochondrial metabolism.
In this study, we prepared respirative, fermentative and middle status yeasts, and studied their 
metabolome. From the metabolome data, we could construct a PLS regression equation to exactly 
predict the status of yeasts with high statistical significance. This knowledge will enable 
prediction of the respirative status of yeasts whose metabolomes were analyzed. 
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１． 研究開始当初の背景 
 近年、出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae
をはじめとした産業微生物の代謝経路をメ
タボローム解析を用いて明らかにし、有用物
質の高生産に活用するための研究が盛んに
おこなわれている。 
 一方、出芽酵母は Crabtree 効果陽性であ
るため、呼吸の有無、すなわちミトコンドリ
ア活性の高低でその代謝が大きく変わる。例
えば遺伝子発現で見ると、全ゲノムの約 3 分
の 1が呼吸と発酵で異なることがわかってい
る。従ってミトコンドリア活性が代謝に与え
る影響は、当然考慮する必要があった。 
しかし、これまでの出芽酵母のメタボロー

ム解析において、ミトコンドリアの寄与は充
分に明らかになっていなかった。そのため、
メタボローム解析結果は実際にはミトコン
ドリアの活性に左右されていたと考えられ
るが、どの成分がどの程度左右されるかにつ
いての情報は不明瞭であった。 
またミトコンドリアを介した有用物質の

生産の報告もあるが、その高生産のためのミ
トコンドリアの条件も明らかではなかった。 
そこでミトコンドリアの活性を変えたと

きにメタボローム解析がどのように変わる
かを明らかにし、これまでのメタボローム解
析結果をミトコンドリア活性の観点から解
釈できるようにする。 
 
２．研究の目的 
 ミトコンドリアの活性が変動した条件（酸
素通気濃度、株の遺伝的なミトコンドリア活
性等）でメタボローム解析を行い、ミトコン
ドリアの寄与の有無でメタボローム解析結
果がどのように変わるかを解析する。 
 具体的には、ミトコンドリア活性の高低で
変わる代謝物質を見つけ、その物質がミトコ
ンドリア活性にどの程度寄与しているかを
明らかにする。 
 さらにミトコンドリア活性に対してメタ
ボローム解析で解析した代謝物質の濃度を
PLS 解析で投影し、既存の代謝物質濃度から
使われた酵母のミトコンドリア活性を推定
する式を構築する。 
 
３．研究の方法 
 振盪培養速度や培地上層への流動パラフ
ィンの添加などにより、酸素通気濃度を変え
た培養条件を設定したり、遺伝的にミトコン
ドリア活性が下がった株（清酒酵母）とミト
コンドリア活性が通常の株（実験室酵母、焼
酎酵母）を使って培養し、培養物を採取した。 
培養物の親水性画分を採取したのち、メト

キシアミン塩酸塩及びMSTFAを用いて誘導体
化し、GC-MS 及び GC-FID を用いて解析した。  
それらのメタボローム解析結果を、統計ソ

フト SIMCA-P を用いて解析し、ミトコンドリ
アの活性に対して PLS 回帰し、VIP スコアの
高い物質を同定した。 
またこれらによりそれぞれの代謝物質か

らミトコンドリア活性を推定する式を構築
した。 
 
４．研究成果 
 メタボローム解析結果をPLS回帰すること
で、ミトコンドリアの活性によって変わる、
すなわち PLS解析における VIPスコアが有意
に高い物質（グルタミン酸、バリンなど）を
特定することができた。 
 さらに、代謝物質から、その状態の酵母の
ミトコンドリア活性を推定する式を構築す
ることができた。構築した式のR2値は92.3，
Q2 値は 62.8，RMSEE 値は 0.273，RMSEP 値は
0.263 であり、信頼性の高い予測式を構築す
ることができた。 
これらの研究成果によって、培養したとき

の酵母のミトコンドリア活性の情報がなく
ても、既に得られているメタボローム解析結
果から使われた酵母のミトコンドリア活性
を推定できるようになったと言える。 
 さらに、既存のメタボロームデータについ
ても、構築した式に代謝物濃度を入力するだ
けで、その使った酵母のミトコンドリア活性
を推定できるようになったと言える。 
 これらの研究成果により、代謝物から酵母
のミトコンドリア活性を推定するシステム
ができたと考えている。 
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