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代謝工 学 とは ？その 発展 と応用性

田代　幸寛

　r代謝
一
「学 （Metabolic　Engineering）』が，19．・91年に初め

て提唱されてか ら
1），その 用語は世界で広 く認知され るよ

うに な っ た．2008年ll月時点で『Mctabolic　Enginccring 』

をキ
ー

ワ
ー

ドとして検索ツ
ー

ル
“Scopus”で検索する と，

原著論文 1128報，総説 477報，Conference　1）al）cr　253報

で あ る．2000年 で年間 正00 報程度 で あ っ た もの が，2〔｝07

年に は 265報と2000年代に急増 して い る こ とか ら，ホ ッ

トな研究分野で ある と言えよう，また，生物工 学会年次

大会に お い て も，代謝工 学の カ テ ゴ リ
ーが 設 け ら れ て，

盛ん に研究されて い る の は周知の事実で ある，

　代謝工学は，生物の有して い る代謝能力を最大限に利

用す る こ と （物質生産 ・物質分解を含む） を最終 目標と

して お り，応用範囲は多産業 （発酵産業，化学工 業，エ

ネル ギ
ー

産業，食品産業，医薬産業，環境産業な ど）に

渡る．また，代謝 ．1二学は ［解析」 と 1合 成」 の 2 つ の 側

面 を持つ 学問で あ り，詳細は清水らの訳書を参考にされ

た い E｝．簡単に 述 べ る と，「解析」分野は，個 々 ある い は

全体 の 代謝経路を定量 的 に 評価す る こ とを示 し，代謝 フ

ラ ッ ク ス解析や感度解析な どがそれ に 当た る，一方，1合

成」 分野は，特定の代謝反応の 改変や新規な代謝反応の

導入 を行う こ とを示 し，分子育種がそれ に当た る．つ ま

り，1990年代以 降に そ れ ぞ れ 「情報工 学 （生物シ ス テ ム

学）．亅と 「遺伝子⊥ 学 （分子生物学）」 の伸展 とともに，

r代謝工学』が急激に発展 した の は必然であろ う，本稿で

は，「合成」分野 に お け る代謝 1二学 の 知 見を中 心 に 紹介 し

た い ．

　「合成」分野では，分子育種に必要な遺伝子や遺伝子群

の 発現系 と破壊系 の 構築が必 須 で あ る．そ の ため の アプ

ロ
ー

チ として，野生株 を宿主 とする場 合 とそれ らの系が

構築されて い るま っ た く別 の 株を宿ギ とす る場 合 の 2通

りに 分かれ る．後者で は，特に古 くか ら研究さ れ て遺伝

子操作が簡便な大腸菌が最 も利用され て い る．

　 現在，化学
一
匚業や エ ネル ギー産業で 「ポ ス トバ イオ エ

タ ノ ール 」 として 注目されて い る 「バ イオブタ ノ ール 」

は野生株で は Clostt’tidium属細菌に よ っ て 生産され る，野

生株を宿主 とした研究で は，基質か ら日的生産物まで の

炭素原 f’の 流れ （炭素流束）に関す る代謝反応 の 改変が

多 い
3）．しか し，Nakayama ら は 野生株 C．　saccharoPerbut ）

）1−

rtcetonicum 　N 　l　−4の取り込み 型 ヒ ドロ ゲナーゼ 遺伝子 クラ

ス タ ー
（hTtPCBA ） の 発現をア ン チセ ン ス RNA 法に よ り

ダウン レギ ュ レーシ ョ ン して取 り込み型 ヒ ドロ ゲナ
ーゼ

活性を減少させた結果，水素牛産量：が 3．1倍に増加 し，ブ

タノ ール 牛産量が 76％ に減少し7：　4）．つ まり，電子流束

に関する代謝反応 の改変 も，ブタ ノール 生産に寄与する

こ とが明 らか にな っ た，また，αθ∫翻 4砒柵 属細 菌は水素

生産菌として の 利用 も期待されて い るの で，Nakayama ら

の 研究 は水 素生産の 研究 で も重要 か つ 応用 口∫能 であ ろ

う，
一

方，現在まで に大腸 菌を宿主 とした研究例は野生

株の 例 と比較 し て 少な い ．Atsllmi ら は，大腸 菌に C．　aceto 一

伽 卿侃 ，η 由来の遺伝子な どを発現させ てブタノ
ール生産

経路を導入し，ブ タ ノール 生産に成功 した が，野生株 と

比較して その 生産量 はか な り低 い 5）．そ の 研究で は炭素

流束に 着目して い る が，Nakayama らの 研究で 示された

電子流束 と生産 の 関連性も考慮する 必要が予想され る．

さらに，Hanai らは，大腸菌に C．わ吻碗 η‘禰 由来の 2一ア

ル コ
ー

ル デヒ ドロ ゲナ
ーゼ （adh ）遣伝子な どを発現 させ

てイソプ ロ パ ノ
ー

ル牛産経路 を導入 し，イソプロ パ ノ
ー

ル 生産に 成 功して い る
6｝．また，AtsUmi らは従来の ブタ

ノール 生産経路 で はな く，牛物が元来持 っ て い な い 代謝

経路 （非発酵経路）を大腸 菌に導入 して，ブタ ノ
ール を

含む 6 種類の バ イオ ア ル コ ール の 生産法を開発し，非常

に セ ン セ ーシ ョ ナ ル な研究を発表 して い る 7），

　代謝工 学は微生物以外に も植物や動物を対象 とした研

究に も応用可能であ る．本稿では，微生物に よる 「合成」

分野 に 重点 を置 い たが，「合成」 した微生物 を 「解析 」 し

た研究 （トラン ス ク リプ 1・一ム，プ ロ テオーム．メタボ

ロ
ー

ム） もすでに報告 されてお 卵 ，代謝工 学は 「合成 」

と 「解析」 の 融合 の時代に す で に突 入 して い る，さらに

は
「

制御」分野，すなわち シ ス テム の最適化との 融合 へ

の代謝 11学の進化が予想さ れ る．
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