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中心代謝反応系のコンピュータモデル:酸素制限下での発酵性能 
 

松岡結†1 倉田博之†1†2 
 
概要：近年では，環境保護やエネルギー問題の観点から，微生物を利用した，再生可能資源からのバイオ燃料や医薬
品の代謝中間体などの有用物質生産に注目が置かれている．多くの有用物質生産は，酸素制限下で培養が行われるこ
とから，そのような発酵性能を評価することができる数学モデルの開発が求められている．本研究では，大腸菌細胞

において，酸素濃度の影響を考慮した中心代謝反応系モデルを構築した．酸素濃度レベルが、転写因子の ArcA/B や
Fnr を介して、呼吸鎖や発酵経路に及ぼす影響に着目し、発酵生成物パターンがどのように変化するかについて検討
した．構築した中心代謝反応系モデルは，好気条件から，微好気，嫌気条件までの代謝をカバーしており，有用物質

生産を目的とした細胞工場設計のプラットフォームとして有効である． 
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1. はじめに     

 近年では，環境保護やエネルギー問題の観点から，微生

物を利用した，再生可能資源からのバイオ燃料や医薬品の

代謝中間体などの有用物質生産が注目されてきている．大

腸菌は増殖速度が高く，数多くの生物学的知見が存在する

ことから，そのような細胞工場を設計するための，最も有

望な微生物である．多くの有用物質生産は，酸素制限下で

培養が行われることから，酸素濃度の変化が微生物（細胞）

の代謝に与える影響を理解し，発酵性能を評価することが

できる数学モデルを開発することは重要である． 
 これまでに，大腸菌の中心代謝経路について，いくつか

のモデルが構築されている[1-3]．これらは，炭素源の取り

込みや，代謝反応とその制御に注目したモデルであるが，

すべて，好気培養条件でのモデルである．有用物質の効率

的生産を目的とした細胞工場設計などでは，微好気，ある

いは嫌気条件でもシミュレーションが行えるモデルの開発

が求められている．そこで本研究では，酸素濃度の影響を

考慮した中心代謝反応系モデルを構築した[4]． 

2. 方法 

 本研究における大腸菌の中心代謝反応系モデルを図 1 に

示す．解糖系，ペントースリン酸経路，TCA 回路や糖新生

経路を含んでいる[1]．嫌気条件では，乳酸，エタノール，

ギ酸，コハク酸や酢酸が生成されるため，それらの発酵経

路をモデル化した．さらに，この中心代謝反応モデルに加

えて，電子伝達系のモデル[5]を組み込んだ． 
 一般に，細胞の比増殖速度は次式のように， ATP 比生

成速度（vATP）の関数として表すことができる[6]． 

ATP ATPk vµ = ⋅  (1) 
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ここで，kATP は定数パラメータであり，vATP は次式で表さ

れる． 

_ATP L Emp Pyk PTACK KGDH

Pfk Pps Pck Acs Glk

v OP v v v v
v v v v v

α= + + + +

− − − − −
 (2) 

上式の OP は，酸化的リン酸化による ATP 比生成速度を表

しており，以下のように表すことができる． 

( )1 4 4 2
3 Nuo Cyo CydOP v v v= ⋅ + ⋅ + ⋅  (3) 

 転写因子が代謝経路遺伝子に及ぼす影響は，酵素の最大

反応速度を転写因子の関数としてモデル化した． 
 溶存酸素（DO）濃度に関しては，37 ℃での飽和溶存酸

素濃度を 100 % とし、完全な嫌気状態を 0 % として定義

した． 
 基質は，10 g/l グルコースとし，回分培養のシミュレー

ションを行い、グルコースが消費しつくされた時点での発

酵生成物の濃度パターンに着目した． 
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図 1 大腸菌の中心代謝経路． 
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3. 結果と考察 

 酸素濃度が変化した場合の野生株大腸菌の発酵生成物パ

ターンの変化をシミュレーションした結果を図 2Aに示す．

DO 濃度が 15% 以上では，酢酸（ACE）が主な生成物であ

った．この現象は，オーバーフロー代謝と呼ばれ，増殖速

度の速い大腸菌において，典型的に見られる．DO 濃度が

減少すると，ギ酸（FOR），エタノール（ETH），コハク酸

（SUC）濃度が増加した．DO 濃度が減少するにつれて，

乳酸（LAC）濃度は増加するが，DO 濃度が 5% 以下にな

ると減少した．また，図 2A のシミュレーション結果の一

部（微好気，好気培養条件）は実験データと一致していた

[7,8]． 
DO 濃度が低下すると，Fnr や ArcA が重要な役割を果た

す．このため次に，これらの転写因子の欠損が代謝に及ぼ

す影響について検討した．図 2B では，酸素濃度が変化し

た場合の fnr 欠損株の発酵生成物パターンの変化を示す．

野生株と比べて（図 2A），fnr 欠損株では，コハク酸がほと

んど生成されていないことが分かる．これは，Frd が Fnr
によって制御されていることに起因している．また，低い

DO 濃度において，fnr 欠損株では野生株と比べて，乳酸生

成が増加することがわかった． 
図 2C には，酸素濃度が変化した場合の arcA 欠損株の発

酵生成物パターンの変化を示す．DO 濃度が 10 % から 2% 
に低下したとき，酢酸生成が減少することがわかる．野生

株や fnr 欠損株と比べて（図 2A, B），DO 濃度が 6 % 以下

において，エタノール生成が高くなり，このシミュレーシ

ョン結果は，微好気培養条件での実験データと一致してい

る[9]．しかしながら，嫌気培養条件では，arcA 欠損株のエ

タノール生成速度は，野生株と同程度であるという実験デ

ータが報告されており，シミュレーション結果とはやや異

なっている[9]．これは，シミュレーションでは，実験より

も，NADH/NAD+比が高くなったためと考えられる．高い 
 

 
図 2 酸素濃度レベルの変化による大腸菌の発酵生成物パ

ターン．A) 野生株，B) fnr 欠損株，C) arcA 欠損株． 

レベルの NADH/NAD+比は，アルコール脱水素酵素（ADH）

の反応を促進し，エタノール生成を増加させるからである． 

4. おわりに 

 本研究で構築した中心代謝反応モデルは，バイオ燃料や

医薬品の代謝中間体などの生産を目的とした細胞工場設計

のプラットフォームとして有効である．実験に主眼を置い

た研究者の多くは，特定の代謝経路遺伝子を操作すること

によって，生産効率を向上させることに焦点を当てている．

しかし，生産性，力価，収率といった培養性能がどのよう

にして，代謝調節制御を介して改善されるのかを理解する

ことは非常に重要である．このような観点から，本研究の

ような代謝調節制御メカニズムを組み込んだ動力学モデル

の開発は実用的にも大きなインパクトを与える． 
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