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研究の概要（４行以内） 
持続可能な社会の形成を目指して、微生物の代謝変換による化成品・燃料の製造が注目され

ている。本研究では、目的物質生産に最適な細胞を構築するため、増殖と連動して目的物質を
生産する代謝経路を持つ細胞を開発する。また、指向性進化を組み合わせることで、代謝反応
を駆動する際の障壁となる律速点を抽出・解消し、代謝状態を自在に誘導する手法を確立する。 

研 究 分 野：バイオ機能応用およびバイオプロセス工学関連 

キ ー ワ ー ド：代謝工学・ゲノムスケールモデル・指向性進化・ロボット・マイクロリアクタ 

１．研究開始当初の背景 
 微生物を用いた物質生産は環境調和型の
ものづくりとして期待されている一方で、そ
の生産性の低さが問題となっている。また、
従来熟練研究者の経験に基づいて行われて
いた菌株の改良の効率化、高度化が必要であ
る。ゲノムワイドな代謝モデルの構築やオミ
クス解析を援用した有用物質生産が進めら
れているが、代謝経路に潜む律速点の効果的
な抽出と解消の方法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、ゲノムワイドに代謝を
シミュレーションできる①ゲノムスケール
モデルを用いて代謝を in silicoデザインし、
②ロボットや③マイクロ流路による指向性
進化を行って生産株の増殖や生産の能力を
進化させることで優良な生産微生物を構築
する手法を確立することを目的とする。また、
④代謝経路内に潜んでいる物質生産の律速
点を抽出し解消する方法を開発する。これら
の研究成果を統合することで、⑤プロセス開
発および⑥代謝を自在に利用して高効率生
産細胞を創製する手法を確立する。 
 
３．研究の方法 
本研究においては、微生物の代謝がゲノム

ワイドに解析可能なゲノムスケールモデル
を構築し、物質生産のための代謝を計算機援
用によってデザインする方法を開発する。複

数の目的物質を設定し、実際にデザインされ
た菌株を構築して生産性を評価することで
シミュレーションと実際の代謝の差異を明
らかにする。次に、ロボットやマイクロ流路
による多系列植え継ぎ培養を用いて、デザイ
ンされた生産用親株を適応進化させ、細胞の
増殖と生産性を連動して向上させた進化株
を取得する。全ゲノムシークエンス、代謝フ
ラックス解析を行って親株と進化株を比較
することで、代謝経路に潜む律速点の同定と
解除を行い、代謝の調節メカニズムを解明す
る。これらの情報を統合し、合理的な物質生
産プロセスを開発する手法を開発する。 
 

４．これまでの成果 
①in silico代謝デザイン・育種 
細胞内の代謝の流れ (フラックス) を統

一的に計算機で扱えるよう情報を整理し、目
的物質を高収率で生産可能な代謝経路を設
計する方法を開発した。ゲノムスケールモデ
ルを構築し、代謝フラックスバランス解析法
を実施するための環境を整備した。生産デザ
インは増殖連動型として行った。大腸菌の中
枢代謝において取り込む栄養源（材料）、生
産する標的化合物をそれぞれ複数設定し、環
境変化、遺伝子導入・削除によってもたらさ
れるそれぞれの物質生産を行うため、遺伝子
破壊による代謝デザインを行った。図１にデ
ザインの結果を示す。得られたデザインを大
腸菌に実装し、親株のセットを構築した。 
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図 1.化学物質生産のための代謝デザイン 
 
②ロボットによる実験進化  

指向性進化によって、増殖速度が上昇した
進化株を取得した。植え継ぎを多系列で行う
ためのロボットを開発した（図 2）。ロボット
開発においては、全自動で細胞濃度測定、培
地の交換を行うことが可能なシステムを導
入し、実験室進化を行わせる方法を開発した。
得られた多系列の進化株の表現型や遺伝子
発現解析を行うマルチオミクス解析法も開
発した。 

図２．多系列自動培養ロボットと情報解析 
 

③マイクロ流路連続培養系の開発 
異なる選択圧での進化実験を行うため、マ

イクロ流路や油中水滴による培養系を開発
した(図 3)。マイクロ流路による細胞培養リ
アクタを開発し、細胞の形状や増殖を監視し
ながら培養を安定に行えるシステムの開発
を行うことにも成功した。これらのシステム
を用いて、増殖や生産能力の低い株を進化さ
せるためのシステム開発が整った。 

図 3.マイクロ流路培養システムの開発 
 
④進化株の評価と機能解析 
 デザインされた物質生産株（親株）を指向
性進化実験に供したところ、増殖や生産性の
高い進化株を複数系列にわたって独立に取
得することに成功した。すべての系列で得ら
れた進化株を次世代シークエンサーにより
全ゲノムシークエンス解析を行ったところ、
独立して得られた進化株に共通する遺伝子
変異が同定された。ゲノム編集技術を利用し
て、共通した変異を親株に導入したところ、
進化株と同様の増殖、生産能力を示したため、

得られた共通変異は増殖や生産のために律
速となっていた制限を解消し、高い生産能力
を有する株が取得できたと考えている。この
菌株は外部から前駆体を取り込ませる形で
代謝デザインしたが進化株においてはその
取り込み能力が上昇することが分かり、律速
点の抽出と解消を可能とする方法としての
有効性が確認できた。 
 
５．今後の計画 
④から⑥の研究を計画通り実施する。得ら

れた進化株のゲノムリシークエンスと 13C 代
謝フラックス解析を行うことによって、ゲノ
ムに挿入された変異が代謝や表現型に及ぼ
す影響について解析を行う。得られる情報を
統合し、代謝経路に潜む律速点を網羅的に抽
出し、その解消のメカニズムを解明する。こ
れにより、目的に物質生産に対して自在に代
謝経路を改変するための方法として完成さ
せていく。さらに物質生産に適したプロセス
開発を行う。また、複数の化合物に対する進
化、異なる選択圧で生じた進化過程を追うこ
とで、与えられた遺伝的背景や環境に対して
細胞がどのような方向性で代謝を変化させ
ていくのかのメカニズムに迫る。 
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