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（代謝ネットワークに関する新規観点の獲得を目指した動的メタボロミクス：

ハイスルーフ。ツト技術の開発から相関ネットワーク解析まで）

論文審査の結果の要旨

代謝物が遺伝情報の物質的な最終表現型であることから、生命システムの動的特性を理解するという

観点より、時間分解メタボロミクスが注目されている。その技術的課題として、多数の時系列サンフ。ル

を実用的に分析可能なスループット性の高い代謝物分析系と時系列データの解析手法の二点が挙げら

れていた。そこで本研究では、マトリックス支援レーザー脱離イオン化質量分析装置（MALDI-MS）の

スルーフ。ツト性に注目し、代謝物分析系への適用とその評価を行った。

まず、微生物細胞内代謝物分析を想定し、 MALDI-MS.を用いたハイスルーフ。ツト代謝物分析系を構築

した。本手法は、生育状態にある細胞から抽出工程を経ることなく短時間でサンフ。ル化するという簡便

な手法であることに加え、 invivoに近いメタボローム分析を定量的に行うことを可能とした新規技術で

ある。これにより、分析時間を従来法と比較して、数十分の一以下にすることに成功した。また、

MALDI-MSによる代謝物分析法の拡張性を考えた場合、検出標的物質に応じたマトリックスの分子構造

最適化が重要な課題となる。そこで、 MALDI法におけるマトリックス分子と代謝物分子との構造的関

連を「計算的に予測可能な」フ。ロセスとすることを目指し、イオン化の可否やイオン化効率に影響を与

える化学構造的要因を定量的構造物性相関法により検討した。代謝物分析によく用いる 9－アミノアクリ

ジンの誘導体等50種（合成品）をマトリックスとし、 200種の代謝物について二重モデルを構築した結

果、代謝物分子聞の水素結合強度とマトリックス分子の疎水性が相助作用をもたらすことが示された。

本分析手法の応用として、飢餓状態においた大腸菌に一過的にグルコースを投与し、直後数分内にお

ける細胞内のメタボロームを秒オーダーで追跡した。代謝物量の相関解析を動的データに適用すること

で、大腸菌の代謝経路における代謝バランスは環境摂動後 1~2 分程度で定常状態となり、摂動後数分間

のプランクがあるとされる遺伝子発現摂動の開始に先立つ様子が観察された。さらに、この動的相関解

析を応用し、代謝バランスを基準として大腸菌が多様な栄養環境を感知している可能性について検討し

た。大腸菌に 10種の基質を与え、栄養刺激応答的な代謝物量の変動や代謝物相関ネットワークを比較

したところ、基質の物質種グループに特異的な代謝バランス変動から、代謝経路の初期制御が行われて

いる可能性のある経路を見出した。代謝物量変動時期のずれといった時間変動情報とネットワーク解析

法を組み合わせて動的メタボロームデータを解釈することで、既存の代謝経路や機能分子に関する知識

から単純には類推できない代謝システムの動態について新規な知見が獲得可能であることを示した。

以上要するに、本研究は、これまでにない時間分解メタボロミクス技術を開発し、大腸菌の生命現象

を解明するための手法として用いたものであり、システム生物学および微生物学の発展に寄与する価値

ある業績と認める。よって、本研究者は博士（農学）の学位を得る資格を有するものと認める。




