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บทคดัย่อ 

 ขา้วราแดงเป็นผลิตภณัฑ์จากขา้วที�ผา่นการหมกัดว้ยเชื�อราในจีนสัโมแนสคสั มีบทบาทสําคญั
ในอุตสาหกรรมอาหารเพื�อถนอมอาหาร และแต่งสีอาหาร ขา้วราแดงประกอบดว้ยสารที�มีคุณสมบติั
ออกฤทธิ8 ทางการแพทย ์เช่น สารลดคอเลสเตอรอล สารลดความดนัโลหิต สารยบัย ั�งการเกิดมะเร็ง 
และโดยเฉพาะโมนาโคลิน เค ซึ� งทาํหนา้ที�เป็นตวัยบัย ั�งการทาํงานของเอนไซมไ์ฮดรอกซิลเมธิลกลูตา
ริล โคเอนไซม์ เอ รีดกัเตส (HMG−CoA) ซึ� งควบคุมการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล อยา่งไรก็ตาม
สารพิษซิตรินินอาจพบในระหวา่งกระบวนการหมกั ซึ� งสารนี� มีรายงานวา่เป็นพิษต่อตบัและไตของ
สัตวเ์ลี�ยงลูกดว้ยนม อีกทั�งยงัมีผลในแง่ลบต่อการยอมรับของผลิตภณัฑห์มกัจากราโมแนสคสั 
 เชื�อรา Monascus purpureus สายพนัธ์ุดั�งเดิม ถูกแยกจากขา้วราแดงดว้ยเทคนิค Surface 

sterilization และทาํการบ่งชี� ด้วยลกัษณะทางสัณฐานวิทยา และเทคนิคทางอณูชีววิทยาเพื�อยืนยนั
ระดบัสปีชีส์ รังสีอลัตราไวโอเลต และสารเอ็นเมธิลเอ็นไนโตรเอ็นไนโตรโซกวานิดีน ถูกใชใ้นการ
ชกันาํเพื�อให้เกิดการกลายพนัธ์ุแบบสุ่ม สายพนัธ์ุกลายทั�ง 5 ไอโซเลทที�ถูกคดัเลือก และ 3 สายพนัธ์ุ
ดั�งเดิมถูกนาํมาใช้ในการหมกัแบบแข็งเพื�อเปรียบเทียบการผลิตสารโมนาโคลิน เค ที�อุณหภูมิ 30 

องศาเซลเซียส 14 วนั โดยใชส้ับเสตรททั�ง 5 ชนิด ดงันี�  ขา้วเหนียวสันป่าตอง และ กข 6 (Oryza 

sativa L.) มนัมือเสือ (Dioscorea esculenta) มนัเทศ (Ipomoea batatas) และ เผือก (Colocasia 

esculenta) พบวา่เชื�อรา M. purpureus CMU002U และขา้วเหนียวสันป่าตองเป็นสายพนัธ์ุและ
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สับเสตรทที�เหมาะสมที�สุดในการผลิตโมนาโคลิน เค ไดสู้งสุด 12,273 ppm และซิตรินิน 439 ppb 

ทาํการคดัเลือก 5 ปัจจยัที�สําคญัที�มีผลต่อการผลิตโมนาโคลิน เค ดว้ยวิธี Plackett-Burman design 

พบวา่ระยะเวลาแช่ขา้ว และระยะเวลาการหมกั มีผลอยา่งมีนยัสําคญัที�ระดบัความเชื�อมั�นร้อยละ 95 

Central composite design ถูกนาํมาใชเ้พื�อทาํนายปริมาณโมนาโคลิน เค โดยโปรแกรมทาํนายไว้
สูงสุดที� 35,985 ppm เมื�อเวลาแช่ขา้ว คือ 3.46 ชั�วโมง และระยะเวลาการหมกั 35 วนั ผลการทดลอง
พบโมนาโคลิน เค 34,759 ppm เพิ�มขึ�น 2.83 เท่า เมื�อเปรียบเทียบกบัการผลิตดั�งเดิม (ก่อนการหา
สภาวะที�เหมาะสม) มีความแมน่ยาํร้อยละ 96.59  

 ศึกษาชนิดของขา้วเหนียวกํ�า (Oryza sativa L.) ขา้วกํ�าดอยมูเซอ, ดอยสะเก็ด, นา, น่าน, 

พะเยา, และ หอม มช ที�มีผลต่อการผลิตโมนาโคลิน เค ซิตรินิน รงควตัถุสีแดง และ คุณสมบติัการ
ตา้นอนุมูลอิสระ พบวา่เมื�อหมกัดว้ยขา้วกํ�าดอยมูเซอที�อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส 14 วนั สามารถ 
ผลิตรงควตัถุสีแดงมากสุด 388.25 หน่วยต่อกรัม และโมนาโคลิน เค 13,482 ppm อีกทั�งพบวา่เมื�อ
หมกัดว้ยขา้วกํ�านาให้ซิตรินินตํ�าสุด 132 ppb ซึ� งผา่นมาตรฐานที�กาํหนดของประเทศญี�ปุ่น ไตห้วนั 
และสหภาพยุโรป  เมื�อทาํการหมกัดว้ยวิธีสลบัอุณหภูมิ (Temperature shifting) ระหวา่งช่วง 25 
และ 30 องศาเซลเซียส พบวา่การหมกัแบบแขง็ที� 30 องศาเซลเซียส 5 วนั และ 25 องศาเซลเซียส จน
ครบ 30 วนั ใหโ้มนาโคลิน เค สูงสุดที� 35,292 ppm และซิตรินินเพิ�มเป็น 1,769 ppb 

 จากผลการทดลองขา้งตน้พบวา่ขา้วเหนียวกํ�าให้ผลผลิตโมนาโคลิน เค ในปริมาณสูง ดงันั�นจึง
ทาํการศึกษาการหมกัขา้วกํ�าในรูปแบบของแป้งขา้ว ที�อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส 14 วนั พบวา่แป้ง
ขา้วกํ�าดอยมูเซอให้ปริมาณโมนาโคลิน เค 7,404 ppm และซิตรินิน 848 ppb ทาํการศึกษาแหล่ง
ไนโตรเจนที�เหมาะสม พบวา่เมื�อเติม corn meal ลงไปในแป้งขา้ว ปริมาณโมนาโคลิน เค เพิ�มขึ�นเป็น 
10,082 ppm และซิตรินินลดลงเป็น 173 ppb ทาํการศึกษาปัจจยัที�มีผลต่อการผลิตโมนาโคลิน เค 
ดว้ยวิธี Plackett-Burman design พบวา่ร้อยละความชื�นเริ�มตน้ ระยะเวลาการหมกั และ ปริมาณ 
corn meal มีผลต่อการผลิตโมนาโคลิน เค อยา่งมี นยัสําคญัที�ระดบัความเชื�อมั�นร้อยละ 95  แผนการ
ทดลองแบบ Central Composite design ถูกนาํมาใชใ้นการทาํนายปริมาณโมนาโคลิน เค สูงสุดที� 
23,560 ppm เมื�อใชแ้ป้งขา้วกํ�าดอยมูเซอ 20 กรัม ปริมาณ corn meal ร้อยละ 2.68 เชื�อตั�งตน้ร้อยละ 
5 และ ความชื�นเริ�มตน้ร้อยละ 49.3 บ่มที� 30 องศาเซลเซียส นาน 22.9 วนั จากนั�นทาํการหมกัแป้ง
ขา้วกํ�าตามสภาวะที�โปรแกรมทาํนาย พบวา่โมนาโคลิน เค เพิ�มขึ�นจากเดิม 3.64 เท่า ไดโ้มนาโคลิน 
เค 23,172 ppm มีความแมน่ยาํถึงร้อยละ 98.34 

 ศึกษาศกัยภาพของขา้วราแดงที�ผลิตจากเชื�อรา M. purpureus CMU002U ในการลดระดบั
คอเลสเตอรอลในซีรัมและไข่แดงของนกกระทาญี�ปุ่น (Coturnix coturnix japonica) ผลการ
ทดลองพบวา่การเสริมขา้วราแดงในปริมาณต่างๆ (6, 12 และ 24 มิลลิกรัม/วนั/ตวั) ไม่มีผลต่อ
นํ�าหนกัตวัของนกเมื�อเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมและโลวาสแตติน อยา่งไรก็ตามปริมาณอาหารที�กิน
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และอตัราการเปลี�ยนอาหารมีความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญั นกกระทาในกลุ่มขา้วราแดงใหผ้ลผลิตไข่
เพิ�มขึ�นในขณะที�ขา้วราแดงไม่มีผลต่อนํ� าหนกัไข่ เปลือกไข่ ไข่ขาว และไข่แดง รวมทั�งไม่มีผลต่อสี
ของไขแ่ดง การเสริมขา้วราแดงทุกปริมาณมีผลต่อการลดระดบัคอเลสเตอรอลไข่แดงอยา่งมีนยัสําคญั
เมื�อเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม หลงัจากการทดลอง 8 สัปดาห์ เลือดถูกเก็บและนาํมาตรวจวดัระดบั
ไขมนัและค่าทางชีวเคมี ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าระดบัคอเลสเตอรอล ไตรกลีเซอไรด์ และ 
LDL ของนกในกลุ่มขา้วราแดงทั�งหมดและโลวาสแตตินตํ�ากวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัสําคญั อยา่งไร
กต็ามระดบัคอเลสเตอรอลของนกที�เสริมดว้ยขา้วราแดง 12 และ 24 มิลลิกรัม/วนั/ตวั ตํ�ากวา่กลุ่มของ
นกที�เสริมด้วยขา้วราแดง 6 มิลลิกรัม/วนั/ตวั อยา่งมีนัยสําคญั ผลการศึกษาพบวา่ระดบัไนโตรเจน 
ครีอะตินีน อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส อลับูมิน และโกลบูลิน ในเลือดนกที�เก็บในทุกชุดการ
ทดลองไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัสําคญั ดงันั�นขา้วราแดงสามารถใช้เป็นสารชีวภาพในการ
ส่งเสริมการผลิตไขแ่ละสามารถลดระดบัคอเลสเตอรอลในซีรัมและไข่แดงของนกกระทาญี�ปุ่น 

 

คาํสําคญั: ซิตรินิน, นกกระทาญี�ปุ่น, โลวาสแตติน, การกลายพนัธ์ุ, การหาสภาวะที�เหมาะสม,  

   ขา้วราแดง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

h 

Dissertation Title   Development of High Monacolin K and Low Citrinin 

    Generating Wild Type and Mutant Strains of  

    Monascus purpureus for Red Mold Rice Production 

Author   Miss Prodpran Pengnoi 

Degree    Doctor of Philosophy (Applied Microbiology) 

Advisory Committee  Prof. Dr. Saisamorn Lumyong     Advisor 

    Asst. Prof Dr. Chartchai Khanongnuch   Co-advisor 

    Prof. Dr. Kozo Asano      Co-advisor 

    Assoc. Prof. Dr. Griangsak Chairote    Co-advisor 

Abstract 

 Red mold rice (RMR) is a fermented rice product of the Monascus species, 

which has an important role in the food industry as food preservative and food coloring. 

RMR contains medicinal substances as anticholesterol, antitumor and especially 

monacolin K. Monacolin K is an inhibitor of the enzyme hydroxymethylglutaryl 

coenzyme A reductase (HMG-COA), which can control the cholesterol biosynthesis. 

Unfortunately, citrinin (mycotoxin) occur naturally in fermentation process and it 

reported to be hepatotoxic and nephrotoxic in mammals that had a negative impact on 

the acceptability of Monascus fermented product. 

 Wild type strains of Monascus purpureus were isolated from RMR by surface 

sterilization technique. The isolates were identified by morphology observation and 

molecular technique. Strain improvement was carried out by random mutation under 

ultraviolet ray (UV) and N-methyl-N′-nitro-N-nitroso-guanidine (NTG) treatment. Five 

mutants were selected and compared with 3 wild type isolates using solid state 

fermentation for monacolin K production at 30°C 14 days on five substrates including 

Sanpatong and RD6 glutinous rice (Oryza sativa L.), dioscorea (Dioscorea esculenta), 

sweet potato (Ipomoea batatas) and taro (Colocasia esculenta). M. purpureus 

CMU002U was found to be a suitable strain and Sanpatong glutinous rice was a suitable 



 

i 

substrate for high monacolin K production (12,273 ppm) and production of mycotoxin 

citrinin was 439 ppb. Plackett-Burman design was used to screen 5 factors affecting the 

monacolin K production on Sanpatong glutinous rice using M. purpureus CMU002U. 

Soaking time and fermentation time were found to be the most significant

factors at the level above 95%. Central Composite Design predicted that the maximum 

monacolin K was 35,985 ppm when soaked rice for 3.46 hour and fermented for 35 

days and trial experiment validated the monacolin K total at 96.59%. The monacolin K 

yield was enhanced to 2.83 fold after optimization, increased to 34,759 ppm and citrinin 

was 427 ppb (decreased by 2.73%). 
 Alternative local rice was studied and aims to evaluate the effect of various 

purple rice (Oryzae sativa L.) varieties including Doi Muser, Doi Saked, Na, Nan 

Phayao and Hom CMU on the production of monacolin K, citrinin and red pigments by 

Monascus purpureus CMU002U (UV-mutant strain) and their antioxidant properties. 

The results showed that the high monacolin K (13482 ppm) and red pigment (388.25 

units/g) levels were obtained from SSF of the Doi Muser variety at 30°C 14 days. The 

lowest value of citrinin concentration (132 ppb) was found in the SSF of the Na variety, 

which passed the standards of Japan, Taiwan and European Union. An investigation of 

temperature shifting of SSF for the Doi Muser variety indicated that the incubation at 

30°C for 5 days, followed by 25°C until 30 days, yielded the highest value of monacolin 

K (35,292 ppm) production and citrinin increased to 1,769 ppb.  

 From the results as above, high yield of monacolin K could obtain from SSF of 

purple glutinous rice. SSF of purple glutinous rice powder was carried out at 30°C for 

14 days. The results showed that Doi Muser powder gave high monacolin K yield at 

7,404 ppm and citrinin was 848 ppb. Rice powder supplemented with corn meal could 

increase monacolin K to 10,082 ppm and citrinin decreased to 173 ppb. Plackett-

Burman design was used to screen factors affecting the monacolin K production. Initial 

moisture, fermentation time and corn meal were found to be the most significant factors 

at the level above 95%. 20 g of Doi Muser purple glutinous rice powder with 2.68% 

corn meal, 5% v/w inoculumn size with initial moisture of 49.3% and incubated at 30°C 

for 22.9 days can be designated as optimum conditions for maximum monacolin K 

yield. Central Composite design predicted that the maximum monacolin K was 23,560 

ppm. The trial experiment validated the monacolin K total at 98.34%. The final 
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monacolin K yield was increased an additional 3.64 fold compared to the production 

after optimization. The final production reached approximately 23,172 ppm. 

 The potential for fermented RMR by Monascus purpureus CMU002U to reduce 

cholesterol levels in the serum and egg yolks of Japanese quail (Coturnix coturnix 

japonica) was investigated. The results showed that supplementation at various dosages 

of RMR (6, 12 and 24 mg/day/bird) did not affect the body weight of the birds when 

compared with both the control and the lovastatin drug treatments. However, the feed 

intake value and feed conversion ratio were significantly lowered. All dosages of RMR 

treatments could increase egg production, while they did not affect the weights of the 

eggs, eggshells, albumen and yolks, nor did they affect the color of the yolks. All 

supplemented RMR treatments showed significantly lower yolk cholesterol levels than 

those of the control treatment. After eight weeks of cultivation, the lipid profile and 

serum parameters of the birds were determined. The results indicated that the levels of 

total cholesterol, triglycerides and low-density lipoproteins (LDL) in birds at all dosages 

of RMR and lovastatin treatments were significantly lower than in the control treatment. 

However, the total cholesterol levels in 12 and 24 mg/day/bird RMR treatments were 

significantly lower than in the 6 mg RMR treatment. The results showed that the levels 

of blood urea nitrogen, creatinine, alanine aminotransferase, albumin, and globulin in 

the birds recorded in all treatments were not significantly different. Therefore, RMR 

could serve as a biological agent for the promotion of egg production and could 

facilitate a decrease in the cholesterol levels in the serum and egg yolks of Japanese 

quail. 
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