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研究成果の概要（和文）：水酸化脂肪酸（HFA）は石油代替ポリマーの原料として注目されているが、自然界で
は希少であるため、効率的なHFA生産法が希求されている。本研究では、糸状菌Fusarium属について、真菌で初
めて嫌気的な脂質代謝反応によるHFA合成機構を見出した。また、HFA合成に関与する脂肪酸水和酵素を特定し、
そのユニークな基質特異性を明らかにした。さらに、生産後のHFA代謝経路について、一般的な脂質β酸化を受
けた後に香気成分であるラクトンへと変換されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project is to elucidate the production and metabolic 
mechanism of hydroxy fatty acids (HFAs), a raw material for petroleum substitute polymers, in the 
filamentous fungus Fusarium. Our study on the mechanism of HFAs synthesis by anaerobic lipid 
metabolic reactions in Fusarium was the first report in fungi. The fatty acid hydratase involved in 
HFAs synthesis in Fusarium was identified and its unique substrate specificity was revealed. 
Furthermore, it is suggested that HFAs in Fusarium is converted to the aroma component, lactone, via
 lipid β-oxidation and cyclization pathways.

研究分野：応用微生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
石油代替資源として注目される水酸化脂肪酸（HFA）は総じて細胞毒性が高く、これまで微生物による発酵生産
は困難であった。しかし、本研究で見出したFusarium属糸状菌はHFA耐性および蓄積能に優れており、HFA発酵生
産における有用な育種対象であることが示された。また、Fusarium内在性のHFA合成酵素を特定したこととHFA代
謝経路を推定したことで、今後の育種標的としてHFA高生産株構築が期待できる。さらに、真菌における嫌気的
な脂質代謝メカニズムの報告は初めてであり、学術的な貢献度も高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

乳酸菌やルーメン細菌などの嫌気性細菌が生産する 10-ヒドロキシオクタデセン酸（HYA）は、
反応性に優れた長鎖の炭素骨格を有するため、現行するポリマーの代替原料として利用可能で
ある。現在、石油に依存している世界のナイロン市場の 5%を HYA に代替することで、年間数
十万トンの CO2 排出量削減が見込まれる。したがって、HYA 高生産プロセスの開発が希求され
る。 

HYA 生合成については脂肪酸水和酵素が単離・解析されている (Kishino et al. 2013, etc.)。
HYA 高生産株の育種には HYA 生産経路を強化、あるいは HYA 代謝経路を遮断することが定石
である。しかし、嫌気性細菌は脂質をほとんど蓄積しないだけでなく、培養や観察が困難である
ため、水和酵素反応以外の HYA 代謝に関する基礎研究は進んでいない。 

申請者は真菌で初めて HYA を生産する糸状菌 Fusarium 属菌 D2 株を見出した。また、本菌
株が細菌と同様の嫌気的代謝によって菌体外の遊離リノール酸をHYAへと変換することを明ら
かにした。真菌における嫌気的な脂肪酸代謝のアプローチは他に類が無く、生化学的にもユニー
クな反応であるといえる。さらに本菌株は、HYA 生産能を有する、遊離脂肪酸耐性が高いとい
った面で非常にユニークな生物資源である。本研究では、Fusarium 属菌 D2 株において『嫌気
的脂質代謝はどのように制御され、生産された HYA はどのように代謝されるか？』を解明し、
HYA 高生産株の育種へとつなげることを目的とした。この代謝機構は嫌気性細菌においてもブ
ラックボックスであるため、得られた結果は生化学的に新規の発見となる。 

 

２．研究の目的 

本研究は Fusarium 属菌 D2 株について、HYA 合成関連遺伝子の機能解析、および代謝脂質
解析によって、どのような条件・機構で HYA が生合成され、代謝されるのか、一連の代謝経路
を解明し、HYA 高生産株育種の基盤を確立することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 Fusarium 属菌 D2 株の脂肪酸水和酵素（D2Ohy）をクローニングし、in silico による配列お
よび系統分類を行った。また、大腸菌による異種発現によって酵素タンパク質を精製し、補酵素
因子と至適活性条件を検討した。さらに、酵素の基質と成り得る多価不飽和脂肪酸を選定し、
D2Ohy の基質特異性を精査した。 

 Fusarium 属菌 D2 株に外因性の遊離脂肪酸を与えて嫌気的に HYA を生産させた後、新たに
窒素源を加えて好気条件下に移すことで、HYA の代謝を誘導した。得られた培養液について脂
質分析および香気成分の官能評価を行い HYA 代謝機構を推定した。 

 

４．研究成果 
Fusarium 属菌 D2 株の脂肪酸水和酵素 D2Ohy について in silico 解析を行った結果、バクテ

リア由来の既知 Ohy と同様の活性ドメインと補酵素 FAD の結合モチーフを有することが示さ
れた（図 1）。一方、D2Ohy および他の Fusarium 属菌ゲノムデータから推定される Ohy 群は、
バクテリアの Ohy とは明確に異なるクレードに分類された。さらに、D2Ohy 遺伝子を導入した
油糧真菌株において、Fusarium 属と同条件での HYA 生産が確認され、D2Ohy は真菌で応用可
能であることが示唆された（データ未公開）。 

D2Ohy における至適活性条件を検討した結果、既報の細菌由来水和酵素に比べて低い pH（pH 

5.5）、および高い温度（55℃）で高活性を示す、ユニークな酵素であることを明らかにした（表
1）。さらに、基質特異性について、既知 Ohy と比較してγ-リノレン酸やリシノール酸にユニー
クな活性を示した（表 2）。これらの結果から、反応熱による温度上昇に耐性がある D2Ohy は酵
素法によるリアクター開発にアドバンテージがあり、かつ広範囲の水酸化脂肪酸生産に応用可
能であることが示唆された。 

Fusarium 属菌 D2 株において HYA のβ酸化を誘導したところ、HYA を含むすべての貯蔵脂
質が減少したが HYA のβ酸化中間体は検出されなかった。興味深いことに、β酸化誘導によっ
て培養液は白濁化し、官能試験において甘くミルキーな香気が認められた（データ未公開）。こ
れらのことは、HYA が他の脂肪酸と同様に貯蔵エネルギーとして速やかに代謝され、その中途
で水酸基とカルボキシル基の環化によってラクトン様の香気成分へと変換されることを示唆し
た。今後、想定されるラクトンなどを解析し、代謝経路の追及を試みる必要がある。また、脂肪
酸蓄積およびβ酸化に関連する遺伝子を標的とした分子育種によるHYA高生産株育種が課題と
して挙げられる。 

 

  



 
図 1．D2Ohy と Fusarium 属菌の推定 Ohy、および既知バクテリア Ohy 群との FAD 結合モチーフ、

FADリッド、活性化ループの配列保存（A）、および系統樹（B） 

 

 

 

 

表 1．D2Ohyおよび既知 Ohyにおける至適条件比較 

 
 

 



表 2．D2Ohyの基質特異性 
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