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システム生物学の分野では，代謝経路，細胞内シグナ
ル伝達系などのネットワークやパスウェイとよばれるも
のを研究対象にしている．ネットワーク解析，特にパス
ウェイ解析を行う上でもっとも心がけるべきことは，
「パスウェイは物の流れを記述したものあって，制御の
ネットワークを表したものではない」ということである．
身近な例をあげると，交通渋滞の効果的な解消法は，道
路の車線拡充ではなく，信号機の赤，青の切り替え時間
の制御と，隣接する信号機どうしの連携の制御であるこ
とは容易に想像がつく．この事例で言えば，短絡的では
あるが，道路地図に相当するものが代謝マップである．
しかし，この代謝マップの情報だけでは代謝物質生産プ
ロセスを最適に設計することはたいして期待できない．
では，道路の信号機の連携制御に相当するものを代謝物
質生産プロセスに組み入れることができれば，新奇な代
謝工学的手法を提案できるのではないだろうか？
さて，従来の代謝工学では，代謝流束解析を基本とす

る手法を用いる．これは，細胞内の代謝物質濃度が定常
状態であると仮定して，細胞内の代謝系における各代謝
反応の反応速度（モル流束）分布を解析する手法である 1)．
しかし，この手法は，細胞内の代謝物質濃度がほぼ定常
に近いと考えられる状態（擬定常状態という）にのみ適
用できることから，代謝物質濃度が変化する過渡状態や，
振動系のように定常に達しない系には適用できないとい
う欠点があった．ところが，近年のメタボローム測定解
析技術，代謝系の数理モデル化技術およびコンピュータ
を用いた数値解析手法の目覚ましい発展により，最近で
は非定常状態にある代謝系の解析も可能となってきた．
メタボローム測定解析によって，対象となる代謝系に含
まれる代謝物質について網羅的に濃度のタイムコース
データを得て，その挙動を再現する数理モデルを構築で
きれば，定常状態にとらわれずに培養時間ごとの代謝流
束解析が可能となる．また，動的感度解析（dynamic 
sensitivity analysis）2)という，特定の時刻ごとに，目的
とする代謝物質濃度の増加に対し，各代謝過程に含まれ
る速度パラメータの値の増加（減少）がどの程度影響す
るのかを定量的に解析する方法を組み入れれば，代謝工
学的ストラテジーの設計も可能となる．進藤ら 3)は，ア
セトン・ブタノール・エタノール生産菌（Clostridium 
saccharoperbutyacetonicum N1-4 ATCC13564）を用い
たメタボローム測定データを再現する数理モデルを構築
し，ブタノールの生産量を増加させるための遺伝的改変
方策を，動的感度解析を用いて図1のように提案している．
この図から，実線の四角の反応過程を促進し，破線の

四角の反応過程を抑制することで，ブタノール生産が増
大すると予測される．増産に向けた第一歩としては，こ
れらの反応過程を触媒する酵素の転写因子を精査しなけ
ればならない．そしてそれらの情報をもとに，合成生物
学の手法 4)を用いて，酵素活性を連携制御する人工遺伝
子回路の構築法を考えなければならないだろう．この人
工遺伝子回路による酵素活性の制御は，冒頭で述べた信
号機の連携制御によって交通渋滞を解消する方法に相当
する．将来，構築した人工遺伝子回路を菌に組み入れる
ことができれば，まさに新奇な代謝物質生産のプロセス
の構築が可能であろう．この人工遺伝子回路は，代謝マッ
プの階層とは異なる階層に属することになり，代謝の流
束は，異なる階層からの制御を受けて動的に変化するこ
とになる．すなわち，「創って解析・利用する代謝工学」
の研究手法 5)と言えよう．
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図1．acetone-butanol-ethanol（ABE）生産菌の高ブタノール
生産戦略（文献3より一部改変）


