
代謝流量の線形解析
有田 正規

生命情報科学研究センター� 科学技術振興事業団 さきがけ

概要
最近盛んに行われている代謝流量の解析における、代表的な �手法を紹介する。これら
の解析法は統一して捉えることができ、その見方を分析するとともに、今後どのような
解析が必要かを述べる。特に水門モデルと呼ばれる、実験系生物学者の直感に近いモデ
ルを紹介する。
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� 背景

酵素反応の定量的モデリングには長い歴史があ
る #$� %&。しかし現在の技術を持ってしても、細
胞内の全酵素について生化学的パラメータを測
定するのは困難である。このため、代謝流量を定
性的にモデルする手法が提案されている。それら
の手法が利用するデータは、化学量論式と反応の
�不�可逆性である。簡単に言えば、化学反応にお
ける質量保存則と反応の方向性だけから代謝をモ
デルすることになる。

�つの代表的手法が提唱されているが、利用す
る制約が同じである以上、基本的アイデアは共通
になる。ここで取り扱う問題は以下のようになる。

� 入力： 酵素反応式の集合と、入出力となる
代謝物質の集合（物質の構造や、酵素の反応
パラメータを用いる場合もある�）

� 出力：各酵素反応式をつなげてできる、代謝
パスウェイとその流量

代謝物質のうち、外部物質とは、系の入出力物質、
内部物質とは系の内部にあり、その消費と生成が
バランスした物質である。可逆な反応は二つの不
可逆反応に分けて考える。各反応は、

��� ��� � � � �� � ��� ��� � � � ���

の形をとる。ここで ��は消費される物質、��は
生成される物質である。

ここで紹介するのは、�'�(� �� �����
��によ
る定性的パス生成 �)����
�
� 	 *�
���� +��
�	�
���, )*+� #-&� �.�+����
	�らによる既約流態 �/��
	�	�
��� 0��� (��	, /0(�#1&� ���*������らに
よる流量バランス解析 �0��� 2�����	 3�������,
023�#'&である。

��� 定性的パス生成

(� �� �����
�� #-&は 45+*表現した酵素反応式
を足し引きして内部物質を順次消去することで、
外部物質のペアを結ぶ全経路を生成するアルゴリ
ズムを提唱した。全経路を生成するために、各内
部物質を消去する際、全ての消去パターンを試し
て結果を保持している。内部物質を介した経路を
単純に全てつなげて保持すると組合わせが大きく
なりすぎるため、6����の自由エネルギー等を考
慮し、生物学的に意味のある経路だけを生成する
工夫も施している。(� �� �����
��はこの手法で
アミノ酸リシンの合成経路を求め、代謝流量の解
析に役立てている。

��� 既約流態

+����
	�ら #1&は行列の形で酵素反応式の集合を
記述し、ガウスの消去法で外部物質のペアを結ぶ
経路を生成している。6����の自由エネルギーは
考慮していない。+����
	�らは結果として得られ
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るあらゆる経路の集合をベクトルとみなしたとき
の、基底となる経路集合の生成を目標としている。
実際、解糖系とペントース燐酸系の基底となる経
路集合を求めているが、文献 #1&に見られるアル
ゴリズムではこの目標は達せられていない。

��� 流量バランス解析

以上の二つを含むような、より大きな枠組みが流
量バランス解析である。ここでは、反応における
質量保存則を以下の形で記述する。

�� � 	 7 8�

�は反応式における係数を並べた行列で、各行が
反応式、列が物質に対応する。	は各反応式の流
量を示す実数のベクトルである。これを満たす	
は無数にあるが、ここで以下の制約を満たす最適
な	 を線形計画法で求めている。

条件 �� � 	 7 8 のもとで
�

����を最小化�

ここでベクトル�は生物が最適な成長をするため
のベクトルで、外部から与えられる。また、各反
応の流量には限界値を定めてある。

�� � �� � ��

この解空間を特定の .軸で切断したものを ��	���

��	 ����	 ����	と呼ぶ。流量バランス解析は、
ベクトル�というオラクルを用いて流量を計算し
ているため、計算結果の確らしさは�に依存する。

��� 考察

いずれの解析も、定常状態における内部物質の流
量保存（電子回路におけるキルヒホッフ則）を中
心に経路を決定する。こうして求まる流量は代謝
物の量とは独立なため、古くから微分方程式系で
扱われてきた化学平衡のモデルを考慮していない
ことになる。代謝流量をより正確にモデルするに
は、更なる情報が必要になる。

参考：流量の基底

代謝経路をグラフとして捉えられる場合、流量保
存則にもとづく解析は簡単におこなえる。簡単の
ためグラフが .連結であると仮定し、以下の定理
を使う。


��
��� � �������� ��� ����
 ���� グ ラ
フの辺 	を含む最短サイクル 
は、グラフ中のサ
イクルが張る空間の基底集合に含まれる。逆に、
どの基底集合も 	を含む最短サイクルを含む。

この定理より、グラフのサイクルがなす基底集合
は、各辺を通るように最短経路アルゴリズムを用
いて決定できる #�&。こうして求まる基底の次元
は ��� � �� �である。実際は、代謝経路をグラフ
に変換する際の制約がかかるため、自由度が更に
低くなる。この自由度が 8以上の際に役立つのが
線形計画法による流量のバランス解析である。自
由度がない場合、つまり制約過多の場合は、最小
二乗法などによるエラー最適化の手法を用いねば
ならない。

� 代謝物の量

定量モデリングの分野では、酵素反応を化学反
応の平衡状態として解析してきた。しかしメタボ
ローム解析で代謝物の量が測定されることを考え
ると、化学反応モデルと上記の流量モデルとを橋
渡しする理論が必要になる。この橋渡しとして以
下の対応を仮定しよう。

�代謝物の増減� �� �流量の増減�

この対応は、代謝物の増減情報に従ってグラフの
各辺を 9増加:、9減少:� 9不変:の三色に塗り分
ける。ここで代謝物の増減をコントロールする手
段は、外部物質の増減に限定しておく。

��� 水門モデル

一般に、代謝は化学反応の平衡状態がつながった
ものという見方をされている。(	
������ ;��
���
3������� �(;3�はこの仮定に基づき、全体の平
衡状態における各酵素反応の寄与率を解析的に求
める手段を提供している。しかし、酵素反応では
アロステリック効果や拮抗阻害など様々なメカニ
ズムが働いており、それらを一律に平衡反応とし
て取り扱うのは難しい。
全ての代謝物は細胞内にまんべんなく存在して

はいない。例えばバクテリアの基礎代謝には基本
'.物質が存在し、これらの量変化が代謝の大ま
かな調節を司っている #<&。この状態を表現する
ために紹介するのが水門 ���
	���
	�モデルであ
る。基本 '.物質のすぐ下流にある酵素反応がい
わば水門の役割をしており、この酵素反応以下次
の水門までは自然に流れる代謝とみなす。
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6<* � 02*
02* � . 6�*
6<* � ;=.� 2-*
2-* � >-*
2-* � ?-*
?-*� >-* � +$*� 6�*
+$*� 6�* � /@*� 0<*
/@*� >-* � 0<*� 6�*
6�* � *��

0����	 'A 解糖系とペントース燐酸経路の酵素反応

6<* � � � ������	 <��������
	
02* � � � 
���
��	 '�<�����������
	
6�* � � � ����	����	���	 ���������
	
2-* � � � �������	 -��������
	
?-* � � � �����	 -��������
	
>-* � � � �������	 -��������
	
+$* � � � �	���	�
����	 $��������
	
/@* � � � 	��
����	 @�������
	
*�� � � � ���� �
	

��� 具体例

ここでは解糖系とペントース燐酸経路を組み合わ
せた代謝系を例に、上記の仮説に基づく解析を示
す。考慮する経路は以下のようになる。
水門モデルでは、基本物質以外の代謝物は考慮

しない。そのため、0���'内の基本物質以外のも
のを背景で述べた手法を用いて消去すると、0���.
のダイアグラムが得られる。�実際は、代謝物の
量を測定して大きく変動するものを基本物質とみ
なす。�

ある遺伝子欠損株において /@*が蓄積してい
た場合、/@*の下流にある酵素反応が阻害されて
いると考える。阻害されている反応のうち最も上
流にある酵素反応が欠損遺伝子の候補として考え
られる。

��� 考察

代謝の流量を決定すると、その流れは培地の栄
養物質から水、二酸化炭素等へのB36とみなす
ことができる。このうち物質量が大きく変化する
物質の最上流を見つけるアルゴリズムは �	��	�

������ ���	�
��として計算可能である #.&。問
題は、どの程度の変化があれば基本物質とみなす

G6P F6P

R5P

E4P

PyrG3P

0����	 .A 0���'のダイアグラム

かの判断であり、今後の代謝物測定の結果が待た
れている。
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