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代謝工学は1990年代に生物の代謝を定量化すること
により解析し，経験やランダム変異に基づいて行われて
きた微生物育種やプロセス開発に大きな変革をもたらし
た．微生物代謝経路の最適化と頑強性を持った細胞の創
製を合理的に設計し生物機能を最大限発揮させる方法の
開発が行われてきた．また，今日ポストゲノム時代にあっ
て，ゲノム解析に基づく変異過程のトレース，細胞内の
遺伝子発現や代謝物質量の網羅的解析技術の開発など，
オミクス研究と代謝解析が融合することにより，代謝工
学は大きく発展してきたといえる．
本稿ではゲノムスケールの代謝モデルに基づく微生物
代謝設計，13C同位体標識による代謝フラックス解析に
基づく細胞の代謝評価について筆者らの研究を中心に代
謝工学の発展について述べる．

代謝工学の創成と発展

代謝を定量的に記述し，解析しようという研究は古く
からあり，1970年代にはすでに日本の生物化学工学分
野の研究者が代謝の記述を試みている 1)．また，アミノ
酸，核酸発酵を中心に優れた形質をもつ微生物のスク
リーニングや変異育種による代謝の最適化，さらには遺
伝子工学技術による細胞改良により非常に多くの工業微
生物の創製が成功しており，今日までの発酵産業を支え
る基盤を形成してきた 2)．
代謝工学という言葉は，1989年にStephanopoulos3)

とBailey4)がScience誌に代謝工学の概念を提唱した
際に初めて用いられた．生物の代謝をシステムとして記
述し，標的の物質生産を向上させることを最終目的に，
1）代謝の状態を定量的に解析する代謝フラックス解析 5)，
2）ゲノムレベルで代謝を予測するフラックスバランス
解析（FBA）6)，3）代謝に与える摂動のインパクトの大
きさを解析するメタボリックコントロール解析（MCA）7)，
などの方法が次々と開発され，大きな成果を上げてきた．
また，これらの考え方をまとめた総説 8)，教科書 9,10)が
現在までに発表されている．標的物質生産向上を目的と
して合理的な設計指針を与える方法論として大きく発展
してきたといえる．

2000年以降，ポストゲノム時代に入るとともに，ゲ
ノム情報を基盤に微生物の代謝最適化を行うゲノムブ
リーディングング，代謝をよりゲノムワイドに解析する
ゲノムスケールモデルの利用 11)，トランスクリプトーム

解析からの有用遺伝子の探索，遺伝子発現解析と表現型
網羅的解析の相関解析 12)，メタボロミクスデータに基づ
く高精度代謝フラックス解析 13)などへ研究は展開して
きている．

ゲノムスケールの代謝モデルに基づく微生物代謝設計

用いる細胞のゲノム情報が明らかになり，その細胞の
持つ代謝反応が分かれば，細胞の代謝反応全体を数式と
して記述できるようになる．この数式モデルを用いると，
遺伝子の削除，導入の結果各代謝フラックスがどのよう
な値を示すかを「細胞は与えられた環境下で細胞増殖を
最大にするように代謝を自己組織化する」という仮定の
もとでの線形システムの最適化問題として解く事が可能
である．図1に代謝シミュレーションのイメージを示す．
筆者らの研究グループではこの方法の有用性を検証す
るために，コリネ型細菌のゲノムスケール代謝モデルを
自ら構築するとともにグルコースの取り込みに対して酸
素の供給をさまざまに変化させた実験を行って，乳酸，
酢酸，コハク酸などの有機酸生産のシミュレーションの
値が各実験データときわめてよく一致することを見いだ
した 14)．すなわち，与えられた環境状態に対して細胞の
代謝フラックスがどのようになるかをシミュレートする
ことが可能となったと言える．この方法を用いることに
より，標的物質を最大生産するために，どのような遺伝
子を削除することが有効か in silicoプラットフォーム上
でデザインすることが可能となる．ゲノムスケールの代
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図1．ゲノム情報に基づく代謝シミュレーション
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謝モデルはゲノムが明らかになった生物数の上昇ととも
に多くなっており，現在，100種程度の生物のゲノムス
ケールの代謝モデルが発表されている．また，遺伝子削
除，生産最適化をデザインする方法も多く提案されてい
る．今後，目的物質の生産を行うための手法として大き
くその発展が見込まれている．

13C同位体標識による代謝フラックス解析

前項までに述べた方法に基づいて細胞を構築した際
に，構築された細胞を評価する必要がある．本項では，
実際に遺伝子改変された細胞の代謝状態がどのようなっ

たかを実験的に評価する方法について述べる．代謝反応
は複雑であり，多くの可逆反応やループが存在し，同じ
代謝物質に到達するにも色々な経路が存在する．しかし，
安定同位体13Cで標識された化合物を細胞に取り込ませ，
その 13C標識がどのような代謝物にどの程度濃縮されて
いるかを測定することで，どの経路が実際に活性化され
ているかを知ることができる．
この方法をシステマティックに行う概要を示したもの
が図2である．13C標識された化合物を取りこませ，培
養を行い，濃縮度が定常に落ち着いたところで，細胞か
ら代謝物質を抽出し，その 13C標識濃縮度をガスクロマ
トグラフ質量分析計（GC-MS），キャピラリー電気泳動
質量分析計（CE-MS），液体クロマトグラフ質量分析計
（LC-MS）など分離装置と同定定量分析装置を用いて定
量化する．得られた 13C標識濃縮度を最もよく説明する
代謝フラックス量をコンピュータで決定する．
図3にコリネ型細菌の代謝フラックス分布を示す．こ

の代謝フラックスは，Tween40を用いて誘導したグル
タミン酸発酵における代謝フラックスの変化である．各
反応経路に記述されている数値は増殖期，増殖期と生産
期の間，生産期の3つの培養フェースにおける代謝フ
ラックスを示している．それぞれの代謝フラックスはグ
ルコースの取り込み速度を100として規格化して表現し
ている 5)．
このような手法は，遺伝子を削除して生命の機能を解
明するという方法ではなく代謝レベルで非破壊的に重要
な経路を特定したという意味で意義が大きく，今後，色々
な細胞工場を作成した際の評価系として利用価値が高い
と考えられる．
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図3．コリネ型細菌の中枢代謝経路のグルタミン酸発酵におけ
る代謝フラックス．図中の数値は，各々増殖期（左），増殖期
と生産期の間（中央），生産期（右）の3つの培養フェースに
おける代謝フラックスを示している．それぞれの代謝フラッ
クスはグルコースの取り込み速度を100として規格化して表現
している．

図2．13C標識を用いる代謝フラックス解析方法の概要
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