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1−プロパノール生産における細胞内代謝の動態を調べるため，代謝ターンオー
バー解析を行った．本手法は標識基質を加えた後のアイソトポマー比の経時変
動を代謝物毎に観測することで，代謝全体がどのように動いているかを調べる
手法である．本研究ではキャピラリー電気泳動質量分析およびガスクロマトグ
ラフィー質量分析を用いて，13C6-グルコースの代謝をモニターし，スレオニ
ン経路，シトラマル酸経路および両経路による 1−プロパノールの生産時の代
謝動態を確認した．結果として両経路による 1−プロパノールの生産では，ス
レオニン経路の TCA回路依存性および副産物の乳酸の生産が低減されている
ことが確認された．またスレオニン経路によりシトラマル酸経路のターンオー
バーが加速されていることも観測され，両経路が相乗的に働いていることが確
認された．
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近年，ガソリンを代替・補完するバイオ燃料として 1-ブタノールが注目され
ている．UCLAの Liaoらは野生株のクロストリジウム属細菌と同程度の生産
性を示す 1-ブタノール生産遺伝子組換え大腸菌の育種に成功している．しか
しながら，実用化に向けては収率，生産性ともにさらなる向上が必要である．
本研究では，微生物による物質生産性の向上を目的とした分子育種戦略構築に
おいて非常に有効な手段であると期待されているメタボロミクスを実施し，当
該 1-ブタノール生産組換え菌の代謝状態を検証した．アセチル CoAから酢酸
への経路を破壊した株と非破壊株の 2株に対して得られたメタボロームデー
タを多変量解析に供したところ，遺伝子改変によって生じた予期せぬ副生産物
の蓄積を観察することができた．それらの結果は細胞内レドックスバランスが
崩れた結果によるものと考えられ，今後生産量向上を目的とした育種につなが
ると期待される．
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【背景】抗生物質は、実用に必要な抗菌スペクトルや大まかな作用機構が知ら
れている場合でも、詳細な作用点及び作用機序について明らかにすることは難
しいとされている。たとえば、アミノグリコシド系抗生物質は、タンパク合成
阻害剤として知られているが、タンパクの誤翻訳による影響が細胞死につなが
るのか明らかになっておらず、タンパク翻訳機構と Cpxエンベロープストレ
ス応答などの関与についても提案されているが作用機序の決着はついていな
い。そこで本研究では、代謝物を網羅的に測定できるメタボロミクスに着目し、
これまでの知見との比較、新たな知見を得ることを目的として研究を行った。
【方法・結果】出芽酵母に希釈したタンパク合成阻害剤を暴露しサンプルを作
成し、LC/MSを用いて分析後、多変量解析を行った。その結果、得られた代
謝物と高分子合成阻害様式を放射ラベル体の取り込みのデータから、ハイグロ
マイシン Bが他のタンパク合成阻害剤と挙動が異なり、MIC付近ではタンパ
ク質合成が顕著ではない場合でも、代謝物に対して影響があることが示唆され
た。このことから、タンパク合成阻害が行われるよりも先に活性酸素種の過剰
生産により、細胞死が引き起こされていることが示唆された。
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【背景と目的】フェニル乳酸（PhLA）は、新規芳香族系バイオポリマー素材と
して応用が期待される一方、再生可能資源であるリグノセルロース系バイオマ
スを原料とする発酵に関する知見は限定的である。そこで本研究では、エネル
ギー作物として注目されるイネ科の C4植物ソルガムの利用を想定し、ソルガ
ム由来成分が組換え大腸菌によるフェニル乳酸発酵に与える影響を解析した。
【結果と考察】ソルガムバガスの希硫酸前処理固体画分とろ紙を原料に、セル
ラーゼを用いて糖化液を調製し、糸状菌由来 PhLA生産酵素を高発現させた
組換え大腸菌による糖化後発酵を行った。糖化液の添加は、増殖およびグル
コース消費に影響しない一方で代謝に影響を及ぼし、特にソルガム糖化液では
PhLA収量が半減した。そこで、ソルガム糖化液、ろ紙糖化液、発酵培地の 3
培養条件から発酵細胞を回収し、メタボロームによる比較解析を行った結果、
糖化液特異的およびソルガム特異的な代謝プロファイルの変動が認められ、バ
イオマス由来成分による代謝阻害の作用点を抽出することができた。
本研究は、文部科学省「植物 CO2資源化研究拠点ネットワーク（NC-CARP）」
の支援を受けて実施した。
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