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メバロン酸（MVA）は，優れた保湿作用をもつこと
から化粧品として利用されているほか，化学品として市
場価値の高いイソプレノイドの生合成経路における中間
体としても知られている．微生物を利用したMVA生産
として，大腸菌に外来のMVA生合成遺伝子を組み込む
ことで，47 g/L/2-dayの収量を達成した研究例が報告さ
れている 1)．このような株の中心代謝経路の動態に関す
る知見を収集できれば，生産効率の改善戦略を合理的に
設計できると考えられる．そこで筆者らは，中心代謝経
路の活性度からMVA生産性向上のための糸口を見いだ
すべく，13C代謝フラックス解析およびフラックスバラ
ンス解析を行った．

13C代謝フラックス解析は，基質に組み込んだ安定同
位体 13Cが細胞内代謝物に蓄積される様態から，中心代
謝経路上の反応の大きさや向きといった，対象とする生
化学反応の活性度を網羅的に推定する実験手法である．
すでに解析ソフトウェアも開発され 2)，それを用いた研
究実施例 3)も報告されている．フラックスバランス解析
はいくつかの制約条件のもと，代謝反応速度を，専用プ
ログラムを用いて算出するシミュレーション手法であ
る．これにより得られた知見を基に，バイオプラスチッ
ク前駆体といった，有用物質を高生産する大腸菌も作出
されている 4)．
本研究では，外来MVA生合成遺伝子を導入した大腸
菌株（改変株）および非導入株（親株）の比較解析を通
して，MVA生産が中心代謝経路に与える影響を抽出し
た．両株の生育速度およびグルコース消費速度には大き
な差が見られなかったが，改変株の酢酸生産速度は親株
の1/10程度に減少した．その一方で，改変株は予想通
りMVAを生産した．
これらの情報および 13C標識実験で得たデータを基に
フラックス分布を算出したところ，改変株では酢酸生産

速度だけでなく，クエン酸回路のフラックスも低下して
いた．これは，MVA生合成遺伝子の発現により，酢酸
生産，クエン酸回路における代謝，およびMVA生産の
初発基質となるアセチルCoAを起点としたフラックスの
分岐比が，MVA生産へ再分配されたためと考えられた．
さらに，フラックスバランス解析から，消費したグル
コースあたりのMVA最大理論収量を達成する時の，改
変株におけるフラックス分布を算出した．この情報と
13C-代謝フラックス解析で明らかにしたフラックス分布
を比べることで，改変すべき代謝経路に関する示唆が得
られる．その結果，改変株は約20％の効率でMVAを生
産しており，理論最大収率を達成するには，ペントース
リン酸経路，酢酸生合成経路，およびクエン酸回路の抑
制が有効であると推測された．ペントースリン酸経路お
よび酢酸生合成経路の抑制は，生合成遺伝子を破壊する
ことで達成できるが，クエン酸回路の破壊は微生物の増
殖に悪影響を与える．本研究で得られた知見を活かすた
めには，増殖時にはクエン酸回路を活性化させ，MVA
生産時には不活化できるような代謝切り替えシステムの
導入が有効であると考えられた．

MVA経路を含むイソプレノイド生合成経路上には，
イソプレン骨格を有する産業上重要な中間代謝物が多く
存在する．本研究を足掛かりに，MVAだけでなく，こ
れら有用物質の生産性向上も期待される．
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