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論 文  内  容  の 要  旨  

本論文は，乳酸菌の脂質代謝を解析する過程で見いだした様々な新規反応に関して，反応生成物の構造等の詳細を解明す  

るとともに，機能性脂質の生産に応用した成果をまとめたものである。主な内容は次の通りである。  

（1）乳酸菌を対象にリノール酸を機能性脂質である共役リノール酸（CLA）へと変換する活性を探索した結果，エαCれ  

b。Cillu5属乳酸菌の休止菌体に高い活性を認めた。また，高生産菌として選抜したL．phzntarumAKUlOO9aが生産する  
CLAの化学構造を解析し，CisT9，tranS－11－OCtadecadienoic acid（18：2）（CLAl）およびtrans－9，tTⅥ乃5－11－18：2  

（CLA2）であることを初めて明らかにした。このうちCLAlは有効な生理機能が認められる活性型CLAであった。本菌の  

休止菌体を用いるCLA生産プロセスの効率化を試みた結果，培養時にリノール酸を添加することによりCLA生産活性が  

賦括化されること，および活性の発現が対数増殖期後期において顕著であることを明らかにした。また，反応条件を検討し  

た結果，嫌気的条件がCLA生産に適していることを明らかにした。至適反応条件下におけるCLA生産は40mg／mlに達  

し，その際のリノール酸からの変換率は33％であった。異性体生成比は反応条件により制御可能であり，L－セリン，グル  

コース，塩化ナトリウムなどを反応系に添加することによりCLA2の生成が抑制され，CLAlが選択的に生成した。また，  

低基質濃度条件にて長時間反応を行うことにより，CLA2を選択的に生産することができた。  

（2）乳酸菌における1）ノール酸からのCLA生成経路の解析を試みた結果，水酸化脂肪酸10－hydroxy－12－OCtadccaenoic  

acidを中間体とする代謝経路の存在を見いだした。また，リノール酸のCLAへの変換反応が，水和および脱水を伴う二重  

結合の転位反応から成ることを初めて明らかにした。  

（3）水酸化脂肪酸であるリシノール酸からのCLA生産を検討した結果，L．phmtarumなどの乳酸菌に高いCLA生産活  

性を認めた。さらにリシノール酸のトリアシルグリセロールを主成分とする安価な植物性油脂ひまし油の利用を検討した結  

果，反応系にリパーゼを添加することにより，ひまし油が乳酸菌によりCLAへと変換されることを見いだした。  

（4）乳酸菌を利用するリノール酸からのCLA生産と同様の手法により，様々な不飽和脂肪酸からの新規な共役脂肪酸生  

産を検討した結果，γ－リノレン酸，α－リノレン酸，ステアリドン酸から新たな共役脂肪酸が生産されることを見いだした。  

そのうち，γ－リノレン酸，α－リノレン酸から得られる共役脂肪酸の構造解析を行なった結果，γ－リノレン酸からはcf∫－6，  

cisT9，tmnS－11－OCtadecatrienoicacid（18：3）およびcis－6，tranS－9，tran5－11－18‥3が，α－リノレン酸からはcis－9，  

かⅥ乃∫－11，。f∫－15－18：3および吉和乃∫－9，如乃∫－11，Cf∫－15－18：3が生成することを確認した。また，さらなる飽和化生成  

物としてα一リノレン酸からは吉和乃∫一10，Cね－15－18‥2が，γ－リノレン酸からはぐf∫－6，gm乃∫－10－18：2が併産されている  

ことも認めた。よって，共役化反応は脂肪酸飽和化反応の部分反応であることが明らかとなった。さらにα一リノレン酸お  

よびγ－リノレン酸からの対応する共役脂肪酸生産に関して，反応条件の至適化を試みた結果，それぞれ25mg／mlおよび  

8．8mg／mlの生産を達成した。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

乳酸菌は古来より発酵食品製造に利用され，またヒトの腸内細菌であるものも多いことから，安全性の高い微生物と認知  

されている。この様な背景から，プロパイオテイクスに代表されるように，食品・医薬品の分野において乳酸菌の機能を活  

用する動きが盛んになりつつある。しかし，多様な乳酸菌機能の大半は，未解明である。本論文では乳酸菌の代謝機能を脂  

質代謝に関して解析し，様々な新規反応を見いだすとともに，それらを機能性脂質の生産へと応用した結果がまとめられて  

いる。以下に示す点が具体的な成果として評価できる。  

（1）共役リノール酸（CLA）は，栄養学や薬理学的見地から注目を集めている機能性脂質であり，特にd㌻9，～m〝∫－11  

－OCtadecadienoic acid（18：2）およびt7unS－10，Cis－12－18：2は，抗腫瘍活性，抗癌作用，抗動脈硬化作用，体脂肪  

減少作用など様々な生理活性を示すことが報告されている。現在これら活性型CLAは，リノール酸の化学的異性化に  

より供給されているが，安全性・選択性の面での問題が指摘されている。本論文では，微生物を用いる安全性・選択性  

の高い生産プロセスの開発が展開され，乳酸菌Lactobacillu5PhmtarumAKUlOO9aを用いる新規なCLA生産法が確  

立された。すなわち，乳酸菌によってリノール酸を効率的にCLAへと変換するための培養条件および反応条件の至適  

化が図られるとともに，反応生成物の詳細な構造解析からc∠∫－9，かⅥが一1ト18：2および吉和乃∫－9，吉和乃∫－1ト18：2が  

選択的に生成していることが明らかにされた。また，反応に影響を与える諸因子の詳細な解析に基づき，化学的異性化  

では困難であった異性体の選択的生産が達成された。  

（2）乳酸菌におけるリノール酸からのCLA生成経路は，水酸化脂肪酸（10－hydroxyT12－OCtadecaenoic acid）を中間体  

とするものであり，一連の反応は，水和および脱水を伴う二重結合の転位反応から成り立っていることが初めて明らか  

にされた。本論文ではこの成果を利用し，水酸化脂肪酸であるリシノール酸やリシノール酸の天然資源であるひまし油  

からの活性型CLA生産法が確立された。  

（3）天然界にはCLA以外にも多数の共役脂肪酸が存在しており，その生理活性にも注目が集められているが，適当な供  

給源を欠いているのが現状である。本論文では乳酸菌によるリノール酸からのCLA生産法を，様々な不飽和脂肪酸の  

変換へと展開することにより，多様な新規共役脂肪酸生産法が確立されるに至っている。さらに反応経路の解析を行な  

うことにより，未解明であった乳酸菌の不飽和脂肪酸代謝を化合物レベルで確立した。すなわち，脂肪酸共役化反応が，  

脂肪酸飽和化反応の部分反応であるとする新知見を得ている。   

以上のように，本論文は乳酸菌による共役脂肪酸生産について基礎・応用両面にわたって検討を加えたものである。得ら  

れた結果は，未解明であった乳酸菌の不飽和脂肪酸代謝を初めて明らかにしたのみならず，その成果をもとに新規な機能性  

脂質生産法を確立した点において，乳酸菌の産業的利用における新たな局面を提示しており，応用微生物学に寄与するとこ  

ろが大きい。   

よって，本論文は博士（農学）の学位論文として価値あるものと認める。なお，平成17年1月13日，論文並びにそれに関  

連した分野にわたり試問した結果，博士（農学）の学位を授与される学力が十分あるものと認めた。  
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