
情報処理学会研究報告 

IPSJ SIG Technical Report 

 

 

ⓒ2022 Information Processing Society of Japan 1 
 

化学量論に基づく代謝経路の探索 
 

太田潤†1,a)
 

 

概要：細胞内の酵素反応の化学量論情報から算出される elementary flux modeと extreme pathwayは，その一次結合に
より酵素反応の，細胞内の代謝産物濃度を変化させない流速分布を生じるベクトルであり，反応の集合としての代謝
経路に対応する．本稿では elementary flux modeと extreme pathway の考え方を説明し，その算出による Calvin-Benson

回路の理論的に可能な新しい variantの発見を紹介する． 
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1. はじめに   

ある細胞が代謝定常状態（代謝産物濃度が変化しない状

態）であるための条件は，細胞内の酵素反応と代謝産物の

流入・流出の流速分布を未知数とし，それらの酵素反応の

化学量論式と同じ値の係数を持つ，斉次の連立一次方程式

として表現される．したがって，代謝定常状態にある細胞

における酵素反応と代謝産物の流入・流出の流速分布は，

この斉次の連立一次方程式の解空間を構成する基底ベクト

ルの一次結合として表現される．この解空間は物理化学的

に実現不可能な流速（不可逆反応の流速が負である）を含

む可能性があるが，物理化学的に実現可能なあらゆる流速

分布を非負係数の一次結合により生成し得るベクトルとし

て elementary flux mode と extreme pathway が提案されてい

る［1,2］．elementary flux mode と extreme pathway は，代謝

定常状態を維持するような最小数の反応の集合としての代

謝経路に対応する．反応の集合としての elementary flux 

mode と extreme pathway からどの反応を除いても代謝定常

状態は維持されなくなる．本稿では“2. 化学量論に基づく

代謝定常状態の数学的表現と elementary flux mode，extreme 

pathway”において elementary flux mode と extreme pathway

の 2 つの側面（流速分布を一次結合により生成するベクト

ルとしての側面と代謝経路としての側面）の関係を説明し，

“3. 化学量論に基づく代謝経路の探索の例”において，

elementary flux mode と extreme pathway の算出による

Calvin-Benson 回路の理論的に可能な新しい variant の発見

［3］を紹介する．” 

2. 化学量論に基づく代謝定常状態の数学的表

現と elementary flux mode，extreme pathway 

3 種類の反応（酵素反応）と 1 種類の代謝産物の流入・1

種類の代謝産物の流出からなる系（図 1）において代謝定
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常状態を与える流速分布を求めることを考える．図 1 にお

いては，M1，M2，M3 は代謝産物であり，そこに見られる

反応は，下記の反応 1，反応 2，反応 3 である． 
 

 反応 1： M1→M2 

 反応 2： M2→M3 

 反応 3： M1→M3 
 

また，v1，v2，v3，b1，b2は下記の速度を示す． 
 

 v1： 反応 1 の反応速度 

 v2： 反応 2 の反応速度 

 v3： 反応 3 の反応速度 

 b1： M1 の流入速度 

 b2： M3 の流出速度 
 

 

   図 1 

 

系が代謝定常状態にある（M1，M2，M3 の濃度が変化し

ない）とき，下記の (1)，(2)，(3) が成り立つ． 

 (1)   b1＝v1＋v3  （M1 の濃度が一定） 

 (2)   v1＝v2  （M2 の濃度が一定） 

 (3)   v2＋v3＝b2  （M3 の濃度が一定） 
 

(1)，(2)，(3) は，3 つの方程式に対して未知数が 5 つある

斉次の連立一次方程式である．図 1 の系の代謝定常状態に

おける流速分布を求めることは，この斉次の連立一次方程

M1 M3 

M2 

v2 v1 

v3 b1 b2 
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式の v1，v2，v3，b1，b2が非負であるような解空間を探索す

ることである． 

 (2) より 
 

 (4)   v1＝1×v2＋0×v3 
 

明らかに 
 

 (5)   v2＝1×v2＋0×v3 

 (6)   v3＝0×v2＋1×v3 
 

 (2) を (1) に代入して 
 

 (7)   b1＝1×v2＋1×v3 
 

 (3) より 
 

 (8)   b2＝1×v2＋1×v3 
 

 (4)，(5)，(6)，(7)，(8) をまとめると 
 

 (v1, v2, v3, b1, b2) ＝ v2×(1, 1, 0, 1, 1)＋v3×(0, 0, 1, 1, 1) 
 

ここで，v2を p，v3を q とおくと 
 

 (v1, v2, v3, b1, b2) ＝ p×(1, 1, 0, 1, 1)＋q×(0, 0, 1, 1, 1) 
 

と書けるが，p が負の値になると，反応速度である v2が，

v2＝p＜0 となるので，p は 0 以上に限られ，q が負の値に

なると，反応速度である v3が，v3＝q＜0 となるので，q も

0 以上に限られる．すなわち，可能な (v1, v2, v3, b1, b2) は，

すべてが (1, 1, 0, 1, 1) と (0, 0, 1, 1, 1) の非負係数の（p, q

が 0 以上の）一次結合（線形結合）として表現できる． 

ところで，(1, 1, 0, 1, 1) は 
 

 (v1, v2, v3, b1, b2) ＝ (1, 1, 0, 1, 1) 
 

すなわち， 
 

 v1＝1, v2＝1, v3＝0, b1＝1, b2＝1 
 

の状態（M1，M2，M3 の濃度を変化させない）であり， 
 

 →M1→M2→M3→ 

 （M1 の流入→反応 1→反応 2→M3 の流出） 
 

に対応する． 

また，(0, 0, 1, 1, 1) は 
 

 (v1, v2, v3, b1, b2) ＝ (0, 0, 1, 1, 1) 
 

すなわち， 
 

 v1＝0, v2＝0, v3＝1, b1＝1, b2＝1 
 

の状態（M1，M2，M3 の濃度を変化させない）であり， 
 

 →M1→M3→ 

 （M1 の流入→反応 3→M3 の流出） 
 

に対応する． 

したがって，系の（M1，M2，M3 の濃度を変化させない）

代謝定常状態は，すべてが 2 経路 
 

 →M1→M2→M3→ 
 

 →M1→M3→ 

の組み合わせとして理解できる．これらの 2 経路は，系へ

の流入を許された M1 を原料として系からの流出を許され

た M3 を生成する経路となっている． 

 (1, 1, 0, 1, 1) と (0, 0, 1, 1, 1) が，図 1 の系の elementary 

flux mode でありかつ extreme pathway である．(1, 1, 0, 1, 1) 

と (0, 0, 1, 1, 1) は斉次の連立一次方程式 (1)，(2)，(3) の

解空間の基底であるが，(1)，(2)，(3) の解空間の基底すべ

てが elementary flux modeと extreme pathwayになり得る（代

謝経路に対応付けられる）わけではない．(1)，(2)，(3) の

解空間の基底が elementary flux mode や extreme pathway で

ある（代謝経路に対応付けられる）ためには，その成分が

すべて非負である必要がある．ある elementary flux mode が

他の elementary flux mode の一次結合として表現されるこ

とはあり得るが，ある extreme pathway が他の extreme 

pathway の一次結合として表現されることはあり得ない．

extreme pathway の集合は elementary flux mode の集合の部

分集合である．系が不可逆反応のみからなる場合，

elementary flux mode（の集合）と extreme pathway（の集合）

は完全に一致する［4,5］． 

 v で t(v1, v2, v3, b1, b2) を，S で化学量論係数行列 
 

 
 

を表すと，斉次の連立一次方程式 (1)，(2)，(3) は， 
 

S・v ＝ 0 
 

と表現できる．化学量論係数行列の 1 行目から 3 行目はそ

れぞれ M1，M2，M3 に，1 列目から 5 列目はそれぞれ v1，

v2，v3，b1，b2に対応する． 

3. 化学量論に基づく代謝経路の探索の例［3］ 

前項では特定の酵素反応，特定の代謝産物の流入，特定

の代謝産物の流出のみが許される系を設定すると，系への

流入が許された代謝産物を原料として系からの流出が許さ

れた代謝産物を生成する経路が elementary flux mode ある

いは extreme pathway として求まることを述べた．この方法

を Calvin-Benson 回路による CO2 からの glyceraldehyde 

3-phosphate（GAP）生成経路に応用した．Calvin-Benson 回

路は重要な炭酸固定経路である．Calvin-Benson 回路として

は，一般の教科書に記載されている canonical な回路以外に，

transaldolase による sedoheptulose 7-phosphate（S7P）生成反

応が関与する回路（本稿で S7P-forming transaldolase variant

と呼ぶもの）が知られている．canonical な Calvin-Benson

回路を構成する 13 種類の酵素反応とそれらの逆反応，

transaldolase 反応の正反応と逆反応，CO2の流入， GAP の

流出のみが許される系を設定して elementary flux mode，

extreme pathway を求めた．計算には ExPA［6］を用いた．

-1 0 -1 1 0 

1 -1 0 0 0 

0 1 1 0 -1 
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elementary flux mode と extreme pathway が一致するよう，計

算上，系内の酵素反応は何れも正反応と逆反応を別の反応

として取り扱った． 

計算を行うと，既に知られている canonical な

Calvin-Benson 回路と S7P-forming transaldolase variant 以外

に，transaldolase を S7P 生成とは逆向きの S7P 除去の向き

に利用する回路（本稿で S7P-removing transaldolase variant

と呼ぶもの）が elementary flux mode，extreme pathway とし

て算出された［6］．3 分子の CO2から 1 分子の GAP が生成

する経路において，S7P-removing transaldolase variant は，

transaldolaseを S7P除去の方向に利用するとともに aldolase

による sedoheptulose 1,7-bisphosphate（SBP）生成反応，SBP

から S7P を生成する sedoheptulose 1,7-bisphosphatase

（SBPase）反応をそれぞれ 2 回利用するが aldolase による

fructose 1,6-bisphosphate（FBP）生成反応，FBP から fructose 

6-phosphate（F6P）を生成する fructose 1,6-bisphosphatase

（FBPase）反応を利用しない経路であった．それに対して，

canonical な Calvin-Benson 回路は，aldolase による FBP 生成

反応，FBP から F6P を生成する FBPase 反応，aldolase によ

る SBP 生成反応，SBP から S7P を生成する SBPase 反応を

それぞれ 1回利用する経路であり，S7P-forming transaldolase 

variant は，transaldolase を S7P 生成の方向に利用するとと

もに aldolase による FBP 生成反応，FBP から F6P を生成す

る FBPase 反応をそれぞれ 2 回利用するが aldolase による

SBP 生成反応，SBP から S7P を生成する SBPase 反応を利

用しない経路であった． 

化学量論に基づき elementary flux mode と extreme 

pathway を算出することにより，確立した経路と一般にみ

なされている Calvin-Benson 回路の理論的に可能な新しい

variant が見つかった．化学量論に基づく elementary flux 

mode と extreme pathway の算出は代謝経路の探索のために

有効な方法であると考えられる． 
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