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　生体内では様々な分子が相互作用をして多様な機能を実現している。生体
内の分子を測定するオミックス解析の発展により、分子の挙動を一斉に観測し
包括的に把握することが可能となっている。本稿では、多数の代謝物を同時に
測定するメタボローム解析の技術的な側面について解説する。また、代謝物の
データの解釈として、統計解析だけでなく、化学反応を定量的な数式で表現し
シミュレーションすることによって代謝の複雑な仕組みを理解しようとする取
り組みも紹介する。

Abstract:

Keywords: メタボローム、シミュレーション、数理モデル
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　　Interactions of various cellular molecules result in a wide range of biological 
functions. Innovative development of omics technologies enables the comprehensive 
profiling of these molecules. In this review, the technical aspects of metabolomics that 
can simultaneously quantify hundreds of metabolites have been described. In addition 
to statistical analyses, mathematical modeling of the metabolic systems has been 
developed to understand the metabolomic data. Such modeling studies simulating the 
dynamic transition of metabolic pathways have also been reviewed.

1　はじめに
　シミュレーションが一般化されている例としては、自動車の設計が挙げら
れる。全体の構造を細かいメッシュ状に区切り、有限要素法で各メッシュの
応力や変形を数理的に表現しシミュレーションすることで、例えば衝突時に
大きな応力が加わる部材を想定し、全体の強度を上げるための設計変更の指
針を出すことができる。勿論最終製品では実験による検証が必要ではあるが、
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シミュレーションによって必要な実験の回数を減らし、設計プロセスを効率
化することができる。いまやシミュレーションは、工学的な製品開発だけで
なく、天気や地震など、幅広い分野で実用的に利用されている。
　薬理学の分野においても、生体現象の数理モデル化やシミュレーションの
歴史は古い。例えば経口投与された薬剤が、血中や作用すべき臓器でどのよ
うに濃度変化するかを定量的な数式で表現し、経時的な変化を再現するなど
である。薬理学的なシミュレーションは、対象とする現象を単純化し、比較
的少ない変数の数式で実施されてきたものが多い。一方、生体内の様々な分
子情報を一斉測定するオミックス解析技術が発展してきたために、観測でき
る様々な情報をできるだけ取り込み、より精緻に生体情報を数理モデル化す
るシステムズ・バイオロジーという学問が発展してきた。
　オミックス解析技術としては、ゲノムをはじめ、トランスクリプトームやプ
ロテオーム等が先に発展し、様々な生物の分子情報が取得できるようになっ
た。代謝に関しては、メタボロームという解析技術が他のオミックスに遅れ
て開発され、一斉測定が可能になってきた。個々の代謝反応を定量的に数式
化する知見が多く蓄積していたため数理モデル化によるシミュレーションと
親和性が良く、細胞内の代謝パスウェイを対象とした数理モデルには数多く
の取り組みがある。
　本稿では、メタボローム解析を用いて生体試料を分析する技術的な課題や、
代謝に関する現象を数理モデル化してシミュレーションする研究を紹介する。

2　メタボローム解析技術
2.1　測定技術
　メタボロームとは、代謝物（メタボライト）を網羅的（オーム）に測定する技
術である。網羅的とはいうものの現状では、一つの手法で全ての代謝物を測
定できる技術はなく、個々の技術の高感度化などは行われているものの、現
状では複数の手法を組み合わせることが現実的である。広く使われているの
は、ガスクロマトグラフィー、液体クロマトグラフィー、キャピラリー電気泳
動など、分子を化学的な特性で分離する機器と、質量分析装置などの検出器
を組み合わせた装置である。これらは核磁気共鳴と比べて高感度の測定が可
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能ではあるが、測定検体に一定の化学処理が必要など、それぞれの手法に特
徴がある。
　質量分析装置を使った測定においては、観測できるシグナルを解釈して測
定検体に含まれる代謝物を同定する技術の確立が望まれている。質量分析装
置から得られるイオンのシグナルには、質量荷電比（m/z）とシグナル強度が
ある。m/z 値やシグナルから観測できる一定のパターン等を利用して、ある
程度物質を推測することはできるが、不十分なことも多い。このため、質量
分析装置を連結させた装置でイオンを破壊してより多くの情報を取得し、デ
ータベースに蓄積された同様の情報との相同性から、より高精度に分子の推
測を行うこともある。また、分離装置での分離時間の情報を活用した推測も
数多く取り組まれている。何れにしても測定できる情報を最大限利用するに
は、代謝物同定の技術を確立することが重要である。

2.2　生体試料を分析するときの課題
　メタボローム解析によって生体試料から疾患マーカーを探索する研究や、
生活習慣等と代謝の関係を調べるコホート研究等は数多くある。しかし、生
体中の代謝物には様々な変動要因があるため、慎重に検体を扱わなければ本
来期待していないノイズが含まれてしまう危険性がある。再現性の高いデー
タを取得するためには、検体の採取、保存、処理方法、測定など、全てに厳
密な標準化（SOP）の確立と順守が必要である。以下に検体ごとの例を挙げる。
　・　�血液では、採取後に血清や血漿を分離して保存することが一般的であ

るが、採取から分離までの時間の違いが検体中の代謝物の値を変化さ
せてしまう（Hirayama et al., 2015）。そもそも血清と血漿では代謝物の
濃度が異なるので、測定する手法によってどちらの方が感度や再現性
の観点から適切な検体なのか、統一された結論は得られていない。

　・　�唾液では、（1）非刺激性・刺激性の採取方法の統一、（2）採取前の絶食
期間の統一、（3）日内変動を排除するための採取時間の制限、などを規
格化しなければならない（Ishikawa et al., 2017; Sugimoto et al., 2013）。
採取後の温度や保存時間に関して、採取直後の短期的な期間と、測定
までの長期的な期間の影響がそれぞれどの程度かを調べ、採取後の
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SOP の規格化も試みられている（Tomita et al., 2018; Wang et al., 
2014）。

　・　�尿では、24 時間の畜尿と 1 度のみの採尿という採取方法があり、検査
目的に応じて選択される。後者の場合、日内変動が尿中の代謝物に与
える影響を考慮した上でのマーカー探索などが求められる（Nakajima 
et al., 2018）。

　・　�呼気を用いる場合は、採取後の長期的な保存が難しく、短い期間での
測定が求められる複数拠点での試験などは工夫が必要である（Hagens 
et al., 2021）。

　・　�細胞からの代謝物抽出も細胞を洗う処理時の温度によって、抽出され
るアミノ酸の効率が異なるという結果もある（Koh et al., 2013）。多く
の論文のマテメソにて記載されておらず、室温にて実施されている可
能性が高いが、本来は目的に応じて厳密に管理すべき対象である。

　何れにしても、研究段階では厳密な SOP によって余計なバイアスを排除す
べきだが、実用化に向けては、普及のためにある程度の緩和が必要であり、
簡便な測定アッセイの開発（Zhang et al., 2020）とともに、現実的な SOP の
選定が必要である。

2.3　再現性の高い定量値を観測するための品質制御
　測定装置から得られるシグナル強度が常に一定であれば、後続するデータ
解析は単純化することができる。しかし、実際には測定装置の感度が刻々と
変化するため、これを補正する工夫が必要となる。臨床検査に用いられるよ
うな装置では、測定前に感度を一定の範囲内に収める規格等が確立している
が、オミックス解析の場合は非常に数多くの項目を同時に観測するため、品
質評価や制御の規格化そのものが複雑になる。特に長期的な測定においては、
測定単位（バッチ）間ごとの誤差が観測されることが多く、この影響を最小化
する対策が必要である（図 1）。
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図 1　 メタボローム解析における検体採取、保存、前処理、測定、データ処理までの一
連の流れ。データ全体を俯瞰する解析によって測定までの様々な品質を評価し、
SOP を確立する。SOP が十分に確立され再現性の高いデータが得られた場合、
統計解析に進む。

測定データ 品質確認

変動要因の特定 SOPの確立

採取 保管 処理 測定

分類単位の変動評価

　データにばらつきが生じる原因として、測定装置の感度のブレだけでなく、
分離装置の消耗品による感度の劣化や、ピークの検出位置のズレとこれに伴
う感度の変化などがある。更に、測定前の検体処理から測定にいたるまで、
本来生体試料中にあるべき物質が 100% 存在した状態を維持できないという
問題もある。例えば物質が酸化して変化する、あるいは処理中の消耗品に吸
着するなどのロスが発生し回収率が低下するなどの可能性がある。これらの
問題をカバーするために、検体処理前に、測定したい物質と化学的な特徴が
同じで質量だけが異なる安定同位体を添加するなどの工夫を行い、データ解
析時に回収率や感度の揺らぎを補正することなどが一般的に行われている

（Saito et al., 2021）。
　マイクロアレイでは、測定できるシグナルの総和は検体間で一定という考
えのもとにデータをノーマライズする。核磁気共鳴のデータも同様に、検出
できたシグナルの総和を一定にするノーマライズをすることが一般的である。
先のような測定時の工夫とデータ処理上での工夫を組み合わせ、測定に伴う
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余計なバイアスを排除することが必要である。これらには世界標準的な手法
はなく、試行錯誤の段階であり、様々な手法が検討されている。
　測定された生データの処理も、自動化することで客観性と再現性を担保す
る方法が望ましい。データ処理にはピークの抽出やサンプル間のアライメン
ト等があり、機械学習を用いた自動化が進んできているが、いまだ不十分な
ところもあるため、現実的には段階的に品質を確認し、必要に応じて特定の
処理を異なるパラメータで再実施するなどが行われている（Sugimoto et al., 
2012）（図 2）。これらメタボロームの解析後のデータは様々な情報を含んでい
るため、長期的に蓄積してくると、先に述べてきた検体の保存状況の問題や
測定装置の品質劣化などを推測することができる。ラボラトリー情報管理シ
ステム （LIMS）等で一元管理をし、普段とは異なる異常値を検出しやすくす
るなど、検体採取から測定まで一気通貫して品質の評価をすることが重要で
ある（図 2）。

図 2　 メタボロームのデータ解析の流れ。機器メーカー独自のフォーマット変換、ピー
クの抽出、サンプル間でのアライメント、データのノーマライズ、物質の同定・
定量。各工程の品質を評価し、必要な処理に戻って解析を行う。

ファイル変換

ピーク検出

アライメント

正規化

同定

データ分析

標準データ

品質管理

生データ

データマトリクス

公開データベース
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2.4　測定情報の解釈
　メタボロームで得られたデータの解釈として、個々の代謝物の変動を評価
する方法と、代謝パスウェイなど従来から知られていた既知の分類の単位で
の変動を評価する方法がよく利用される。
　前者では、（1）複数分子が類似した挙動を示す変化を探すために主成分分析

（PCA）を行う、（2）検体が所属する群間で共分散が最も大きくなるように主
成分を決定する部分的最小二乗回帰（PLS-DA）、などが頻繁に利用されてい
る。その際、複数分子の組み合わせで群分けを行う多重ロジスティック回帰
等の代わりに LASSO 回帰等が用いられる（Da Cunha et al., 2022）。メタボ
ローム解析は多数の代謝物を同時に測定するため、サンプル数より観測情報
が多くなり、かつ相関する代謝物も多くなるため、多重共線性の問題を回避
する必要があるためである。
　後者では、測定データを部分的な代謝パスウェイごと（例えば glycolysis, 
TCA 回路等）にマッピングし、パスウェイ単位で変動を評価する Metabolite 
set enrichment analysis（MSEA）や、マッピングされた代謝物がパスウェイ全
体に及ぼし得る影響度も同時に評価する Pathway Analysis 等が利用される。
これらは、ヒトの体液で検出された代謝物の過去の文献情報や質量分析装置
のスペクトルを格納する Human metabolome database（HMDB）や、代謝パス
ウェイのデータベースである Small molecule pathway database（SMPDB）と
連動した解析ツールとして、MetaboAnalyst にて実装されている（Pang et al., 
2021）。
　PLS-DA 等は教師あり学習であるために、過学習にならない汎化性の評価
が重要であり、単純なクロスバリデーションでは不十分なため、より厳しい
評価試験が必要という指摘もある（Szymańska et al., 2012）。また、どの解析
方法もサンプル間のデータのノーマライズや、代謝物の規格化などで解析結
果が変わるために注意が必要となる。

3　生体数理モデル化とシミュレーション
3.1　代謝ダイナミクスの数理モデル
　メタボローム解析では代謝物の定量値、つまりある一時点での代謝のスナ
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ップショットを観測することができる。（1）これらの代謝物が生体内でどのよ
うな相互作用をしているのか、（2）時間的にどのように変化していくか、など
の現象を数理モデルで表現してシミュレーションを行う取り組みが数多くあ
る。つまり個々の代謝反応などの部分的な代謝の多数の知見が分散された状
態で蓄積してきているが、これらを統合して一つの土俵に載せて、代謝の複
雑な関係を包括的に理解しようとする試みである（Viceconti & Hunter, 
2016）。
　代謝反応のモデル化は大きく分けて、（1）微分方程式を用いて、該当する代
謝反応の酵素活性等から、基質と生成物の関係を動的ダイナミクスとして再
現するアプローチ、（2）時間的な変化は関係なく細胞内外との物質収支の流量
だけを再現する静的なアプローチの 2 つがある（Musilova & Sedlar, 2021; 
Zhou et al., 2021）。ここでは前者を紹介する。
　大腸菌などの単一細胞を対象とした場合、ゲノムワイドなレベルで大規模
に代謝経路をモデル化し、更に他のオミックスデータを統合して精緻化する
方向性の研究が多い（Skalnik et al., 2021; Sun et al., 2021）。ヒトの細胞でも、
赤血球など単一細胞の代謝を対象とした場合も同様のアプローチで、細胞膜
を境界条件として、内外の物質収支や内部での物質の化学反応をモデル化し
ている（Nishino et al., 2009; 2013）。つまり細胞の外側を単一な空間とする境
界条件の設定においてモデル化されている。
　一方、ヒト生体内の臓器レベルで観測される代謝変動や、全身性の慢性代
謝疾患などを理解するためには、単一細胞のモデル化と細胞外を単一空間の
境界条件とする仕組みでは不十分となる。例えば、肝臓など臓器レベルのシ
ミュレーションでは、細胞の局在ごとに酸素濃度勾配等の環境が異なるため、
様々な遺伝子発現に勾配が発生し、結果として代謝も異なる動態を示す。複
数の細胞を連結させて、個々の細胞が血液を通して様々な物質の取り込みや
分泌を行っていることを考慮するなどのスケールアップが行われている

（Berndt & Holzhütter, 2018; Berndt et al., 2018; Ohno et al., 2008; 
Schleicher et al., 2017）。また、複数の臓器間にまたがる疾患として、糖尿病
に特異的な代謝を再現することを目的とし、各臓器が単一細胞で構成されて
いる前提で臓器間を血管でつなぐ仕組みで全身の代謝をモデル化している
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（Kurata, 2021）。いずれの方法も目的に応じた抽象度を設定して、妥当性の
検証が行える範囲まで単純化することで、不要に問題を難しくすることを回
避している。

3.2　物理的・空間的条件も考慮した数理モデル
　先に紹介したモデルは、境界条件として細胞そのものは変化しないという
前提のもと、代謝反応を微分方程式で表現し、微小時間ごとの変化を数値解
法によって解くものである。しかし疾患によっては、細胞間の位置関係や、
細胞そのものの状態変化を考慮する必要がある。例えば、肝臓の毒性物質に
対する反応としては、代謝反応だけでなく臓器へのコラーゲンの蓄積や、細
胞死や再生などの動的な変化を考慮しなければならない。これらを個々の要
素が周辺の環境に合わせて変化するエージェント指向のモデルとしてシミュ
レーションする例がある（Dutta-Moscato et al., 2014）。
　がん細胞では、特殊な代謝がされていることが古くから知られており

（Warburg, 1956）、マルチオミックス解析によってこの原因となる要因の特定
なども進められてきている（Satoh et al., 2017）。しかし、これはがん組織を
均一な単一細胞と仮定した解析である。実際の腫瘍組織はヘテロな細胞の集
合体となっており、細胞のタイプ自体も時間によって変化していく。Gupta
らは、マルコフモデルを用いて細胞の経時的な状態変化をモデル化し、ヘテ
ロな細胞分布との関係を加味して抗がん剤の効果予測のシミュレーションを
実施している（Gupta et al., 2011）。また、がん細胞が入手する酸素やエネル
ギーを空間的にモデル化し、個々のがん細胞が得られる環境からがん細胞の
増殖方向を決定し、がん周辺の間質細胞が腫瘍成長の形状にどのような影響
をもたらすかをシミュレーションし、悪性度の高いがん細胞がスピキュラの
形状となる原因を探索したものもある（Anderson et al., 2006）。
　実際の腫瘍の成長過程では、がん細胞は周辺が低酸素になって代謝がシフ
トすると、周辺に新しい血管を伸ばし（血管新生）、酸素と栄養を安定的に得
られるような環境を作る（図 3）（Folkman & Klagsbrun, 1987）。腫瘍組織と既
存の血管との位置関係によってがん細胞の環境が異なるため、個々の細胞ご
とに代謝状態やこれに伴う血管新生因子の分泌なども異なる。血管から分泌
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される酸素や、がん細胞から分泌される血管誘導因子の分布が重要な因子と
なるため、これらの因子を偏微分方程式で実装し、新しい血管の伸長方向を
決める数理モデル等もある（図 4、図 5）（Tang et al., 2014; Yanagisawa et al., 
2021）。

図 3　がんの微小環境における血管新生

O2の分泌

血管の分岐

血管誘導因子や
CO2などの分泌

新規血管の
発芽

腫瘍

新しい血管

既存の血管

図 4　がんの血管新生においてモデル化される要素
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　これらのモデルは、生体内において特定の細胞の代謝を理解するという同
一目的ではあるものの、境界条件や細胞の状態に応じて抽象化のレベルやモ
デル化の手法そのものが異なる。

4　おわりに
　メタボロームを中心とした、生体内の代謝に対する理解への取り組みにつ
いて、測定の技術的な側面とシミュレーションを含むデータ解析に関して紹
介した。測定もモデル化も、生体内のヘテロな細胞の複雑な代謝を理解する
ためには有益なツールである。一方、再現しようとする現象次第では、細胞
内の代謝だけでなくがん組織周辺の微小環境もモデル化の対象とし、かつ、
化学的・物理的な特徴を同時に考慮するなど学際的な取り組みが必要な場合
もある。取り組むべき課題も多いが、特に観測と介入に制限がある条件下に
おいては、十分な妥当性を検証した数理モデルを用いて、得られたデータを
十分に活用することは、さまざまな治療の予測や、新しい仕組みの発見の可
能性を秘めている技術であると考えられる。

研究助成の有無及び利益相反

　利益相反に該当する事項はない

図 5　がんの血管新生モデルの経時的な変化の様子

経時的な変化

既存の血管
腫瘍 新しい血管
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