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研究成果の概要（和文）： 
 
本研究では、バイオマスなどの再生可能資源を原料として、高付加価値生産物であるキシリ

トールを微生物により生産するプロセスを対象に、キシリトール生産菌Candida magnoliaeのエ

ネルギー代謝系に着目しキシリトール生産の効率化を目指した。 

代謝反応モデルを構築し検討した結果、菌体あたりの酸素供給条件が0.7 (mmol-O2/g-cell･h)

において、キシリトール収率70％、生産性1.7 (g-キシリトール/L・h)の も高い結果が得ら

れ、キシリトール生産が大幅に向上した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Microbial xylitol production from renewable resources is expected to have potentials to realize a cheaper 

production of xylitol with low environmental impact. In this study, in order to realize enhanced 

production of xylitol using Candida magnoliae from corn cobs, we developed a simplified metabolic 

reaction model concerning xylose metabolism. The metabolic flux analysis was successfully applied for 

effective production of xylitol and it can be a useful tool to obtain reliable information not only for 

genetic modification but also for operational improvements in microbial processes.  
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技術として大きな期待が寄せられている。

申請者らは、バイオマス等の再生可能資源

を原料としたバイオプロセスによる有用

物質生産に着目し様々な研究を進めてい

るが、その一環として、従来化学プロセス

により生産されてきたキシリトールを農

産廃棄物であるコーンコブ（トウモロコシ

の芯）を原料とし、キシロース資化性酵母

Candida magnoliaeを用いて生産するバイ

オプロセス開発を進めてきた。 

Candida magnoliaeにおけるキシロース

代謝では、下図に示すごとく細胞内に取り

込まれたキシロースがキシロース還元酵

素によりキシリトールに変換される。通常

生成したキシリトールはエネルギー代謝 

に利用されるが、酸素供給が制限されると

エネルギー代謝が抑制され、キシリトール

のキシルロースへの酸化が進まず,その結

果キシリトールは赤い矢印に従い菌体外

に分泌される。キシリトールの微生物生産

ではこの代謝経路を利用する。 

 

この菌を利用した更なるキシリトール生

産の効率化を図るためにはキシリトール

生産菌の遺伝的育種が不可欠と考えられ

る。 

この点に関し 近、エネルギー代謝の改

変による中枢代謝の活性化が有用物質発

酵生産菌育種に有効であるとの研究が現

れてきている（例えば、横田篤、バイオサ

イエンスとインダストリー , Vol65, 

276-281(2007)）。すなわち、発酵生産の

効率化を解糖系やTCAサイクルなどの中枢

代謝の活性化と捉え、細胞のエネルギー充

足率下げるためATP合成酵素、FoF1-ATPアー

ゼを変異導入により不活性化させること

により、中枢代謝が逆に活性化し発酵生産

の効率化につながるとするものである。こ

の考え方を本申請のC.magnoliaeによるキ

シリトール生産に当てはめると、次ページ

の図において、従来はキシリトール生産を

向上させるため酸素供給を制御し呼吸を

抑制していたのに対し、FoF1-ATPアーゼ（複

合体V）の変異導入によりATP合成活性を阻

害することによりエネルギー合成系を抑

制することに相当する。 

 

２．研究の目的 

 

以上の背景を踏まえ、本申請ではキシリ

トール生産菌Candida magnoliaeのエネル

ギー代謝系を対象に、中枢代謝の活性化・

制御によるキシリトール生産の効率化を

目指す。すなわちキシリトール生産菌

C.magnoliaeに、FoF1-ATPアーゼ変異を導入

することによりエネルギー代謝を改変し、

キシリトールからキシルロースへのフラ

ックスを酸素供給に依存せずに削減する

ことを目指す。その上で、中枢代謝を律速

する酸素供給を代謝工学的手法に基づき

中枢代謝を活性化し、キシロースのキシリ

トールへのフラックスの向上を実現する。

これらの相乗的効果により、キシリトール

生産性の大幅な向上を目指す。更にこれら

のエネルギー代謝改変の影響をプロテオ

ーム解析および代謝反応モデルにより評

価する。これらのアプローチにより従来型

化学プロセスに代替しうるキシリトール

発酵プロセスの大幅な効率化を実現する

ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 

（１）キシリトール生産菌C.magnoliaeに、

FoF1-ATPアーゼ変異を導入することにより

エネルギー代謝を改変し、キシリトールから

キシルロースへのフラックスを酸素供給に

依存せずに削減することを試みた。 
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