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論文内容の要旨 

 
本学位論文では、環境中からイタコン酸（IA）や IA 類縁体などのビニル化合物を生産する微生

物の選択的分離法の開発と、これらビニル化合物をモノマーとした新規バイオベースポリマーの

合成に関する研究について述べた。 
第一章では、IA 類縁体の構造、機能、生合成機構と工業利用の可能性について論じた。IA 類縁

体はアクリロイル基を持ち、抗菌性、抗炎症性、抗がん活性などを示すことから、高分子原料や

創薬シード化合物として利用できる可能性があることを述べた。 
第二章では、Mizoroki-Heck 反応を用いてアクリル酸にヨードベンゼンを付加する手法を開発

した。また、TLC と組み合わせて水溶液中のアクリル酸の簡便定量法を開発した。Mizoroki-Heck
反応によりアクリル酸にヨードベンゼンを付加することで桂皮酸に変換した。アクリル酸を不揮

発性でモル吸光係数のより高い桂皮酸にすることで TLC による高感度検出と定量が可能となっ

た。TLC プレート上での桂皮酸の検出限界量は 0.1 nmol であった。 
第三章では、第二章で開発した付加反応の手法を改良し、土壌より IA 生産微生物の選択的分離

を試みた。具体的には、最大 96 種類の培養液（10 µL）を 1.5 h で解析することを可能とした。

また、付加反応の進行をヨウ素染色により簡易に判別できるようにした。本法での IA の検出限界

濃度は 0.13 mM であった。本法を用いて土壌より得た 240 株の微生物から 37 株を IA 生産微生

物として分離し、そのうち、IA 生産微生物として Aspergillus terreus S12-1 を得た。 
第四章では、土壌から IA 生産微生物をコロニーとして分離することを目指して、Thiol-ene 反

応に基づく IA 生産微生物の分離用寒天培地を開発した。抗菌剤 α-チオグリセロールはラジカル

開始剤 VA-044 の存在下で IA と Thiol-ene 反応を起こすと抗菌性が消失する。本原理を用いて、

モデル IA 生産微生物として A. terreus を選択的に分離するための分離用寒天培地の開発を試み

た。その結果、A. terreus は分離用寒天培地上で優先的にコロニーを形成することがわかった。

開発した分離用寒天培地に土壌を塗布培養後、得られたコロニーの培養液を第二章で開発した付

加反応に供し、IA 生産微生物をスクリーニングした結果、A. terreus S13-1 を得た。本スクリー
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ニング法を DISCOVER （direct screening method based on coupling reactions for vinyl 
compound producers）と名付けた。 

第五章では、第三章で土壌より分離した 37 株の生産するビニル化合物を HPLC で解析した。

その結果、11 株は IA を生産、8 株は IA とは異なる 2 つのビニル化合物を生産することが示され

た。この 8 株のうち、Aspergillus niger S17-5 の生産する 2 つのビニル化合物を MS と NMR に

より同定した。その結果、両化合物は IA類縁体である9-ヒドロキシヘキシルイタコン酸（9-HHIA）

および 10-ヒドロキシヘキシルイタコン酸（10-HHIA）であることがわかった。これらは抗菌性

と抗炎症性を示さないが、9-HHIA は HeLa と MRC-5、10-HHIA は MRC-5 に対して細胞毒性

を示すことがわかった。 
第六章では、IA と 10-HHIA を共重合させてポリマーを合成し、その熱特性を解析した。IA と

10-HHIA を水中で KPS を開始剤としてフリーラジカル重合し、異なるモノマー組成比の共重合

体を合成した。NMR および GPC の結果、共重合体の収率、転化率、分子量はいずれも 10-HHIA
含有率の増加に伴い減少することがわかった。よって、10-HHIA のヒドロキシヘキシル基が重合

を阻害することが示唆された。TGA の結果、共重合体は加熱により連続的に重量減少を示すこと

がわかった。また、FT-IR の結果、加熱により IA と 10-HHIA のカルボキシ基間の水素結合の形

成が促進され脱水が起こることが示唆された。本章で得られた共重合体は微生物が生産する IA 類

縁体を用いて合成された初めてのポリマーである。 
第七章では、本研究により得られた結論を述べた。 

 
 

論文審査の結果の要旨 

 

微生物が生産するビニル化合物のうち、工業的に利用されているものは Aspergillus terreus が

生産するイタコン酸のみである。ビニル化合物生産微生物を自然界から選択的に分離するための

手法がないことがその主な理由である。そこで本研究では、ビニル化合物の選択的カップリング

反応である Mizoroki-Heck 反応と Thiol-ene 反応を組み合わせることで、イタコン酸およびイタ

コン酸類縁体などのビニル化合物を生産する微生物を土壌から簡便かつ迅速に分離するための手

法の開発を行っている。有機合成反応の微生物分離への利用という世界初の試みに取り組んだこ

とは評価できる。 
本研究では、開発した分離技術を用いて、土壌よりイタコン酸生産微生物のほか、イタコン酸

類縁体である 9-ヒドロキシヘキシルイタコン酸と 10-ヒドロキシヘキシルイタコン酸を生産する

微生物 Aspergillus niger S17-5 を新たに分離している。また、それらイタコン酸類縁体が細胞毒

性を有することを明らかにしている。さらには、10-ヒドロキシヘキシルイタコン酸を重合し新規

なバイオベースポリマーを合成している。このように本研究では、土壌からのビニル化合物生産

微生物の分離、得られたビニル化合物の構造解析と機能解析、得られたビニル化合物の精製と重

合による新規ポリマー合成という一連のバイオベースポリマー開発に関わる研究を行っており評

価できる。また、イタコン酸類縁体をポリマー原料として利用できることを明らかにしており、

バイオベースポリマー開発の新たな可能性を拓いた点で評価できる。 
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