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研究成果の概要： 
 本研究では、代謝反応パスウェイのうち未解明のまま残されている部分、すなわち、薬
物や環境因子などの細胞にとって通常外来物質と見られる化合物の代謝反応経路、および、
植物の二次代謝産物の生合成経路などについて、代謝反応に関するケミカル情報を的確に
表現する手法の開発、それら新しい知識をデータベースとして体系化する作業とデータの
計算機的利用法の開発、酵素反応データに基づいた代謝経路の予測法の開発を行った。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 4,100,000 1,230,000 5,330,000 

２００７年度 3,700,000 1,110,000 4,810,000 

２００８年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

年度  

  年度  

総 計 9,700,000 2,910,000 12,610,000 

 
 
研究分野：バイオインフォマティクス 
科研費の分科・細目：ゲノム科学・応用ゲノム科学 
キーワード：バイオインフォマティクス、ケモインフォマティクス、ケミカルゲノミクス、デ

ータベース、代謝パスウェイ解析、酵素反応機構、反応予測 
 
１．研究開始当初の背景 
代謝化合物と酵素反応よりなる代謝反応パ
スウェイのうち、生化学的実験を経て既知と
なった部分パスウェイの情報は、たとえば国
内ではKEGG PATHWAYに代表されるパスウ
ェイデータベースに収録されていく。このよ
うなパスウェイデータは、遺伝子の機能アノ
テーションのほか、細胞シミュレーションな
どのポストゲノム解析に対して積極的に応
用されるようになっている。一方で、パスウ
ェイデータベースに登録されるデータは、基

本的に生化学的実験の成果に頼っている部
分が多く、収録されるデータの絶対量やその
片寄りに関する問題を避けて通ることがで
きない。たとえば、薬物や環境因子などの細
胞にとって通常外来物質と見られる化合物
が、如何に代謝され無害化されていくかとい
う反応経路は、ほとんど未解明のままである。
また、植物の二次代謝産物の生合成経路など
も未知の部分が多い。このため、代謝反応に
関するケミカル情報を的確に表現する手法
の開発、それら新しい知識をデータベースと



して体系化すること、およびデータの計算機
的利用法の開発、酵素反応データに基づいた
代謝経路の予測、得られた結果の生物学的意
義付けなど、既存のケミカルゲノミクス研究
を発展させた新規解析手法の開発が必須で
ある。 
 
２．研究の目的 
ケミカルゲノミクスの流れに沿った、化学情
報データベースの構築プロジェクトは、世界
中でいくつも立ち上がっている。例えば、申
請者が研究分担者となっている特定ゲノム
４領域においても化学情報のデータベース
化が行われており、酵素反応を含む全有機化
学反応を原子レベルでのテンプレート化、お
よびケミカル情報の表現、分類、予測を行う
ための基盤となるデータベース構築が行わ
れている。このような反応データベース自体
がすでに国際的に見ても特異なものである
が、本研究課題では、特にこのデータベース
を用いたより生物学的・薬学的な解析を行う
ための基礎技術の習得と応用解析手法の新
規開発を目指す。このような研究課題は、学
術的な必要性が高いにもかかわらず、国際的
にも前例の少ない非常に独創性の高いもの
である。前例が少ない理由の一つは、利用可
能なケミカルデータが限定的であるうえに、
データベース化の作業のほとんどが手作業
に依存する部分が多いことが原因であると
思われる。本研究課題では、このような手作
業でしか行えなかった処理工程の半自動化
を目指しており、これにより、我が国発の最
先端のケミカルゲノミクス解析を目指すも
のである。この研究課題によって得られる成
果は、我が国内のケミカルゲノミクス研究コ
ミュニティのみならず、広く国際社会にも多
大なインパクトを与えると予想できる。 
本研究課題の具体的な内容は以下の通りと
する。 
（１）KEGG LIGAND データベースの一部と
して構築していた酵素反応毎の原子レベル
での表現手法に関連して、これらを計算機的
に自動抽出するアルゴリズムの開発と、その
ための酵素科学的知識の蓄積を行う。 
（２）以上の成果を基に、酵素反応機構を高
精度に予測するシステムを構築する。 
（３）個別のルールとして定義した個々の酵
素反応を複数組み合わせることによって、外
来化合物や二次代謝産物を代謝し得る生体
内パスウェイを、計算機的に再構築する手法
の開発を行う。 
（４）上記の目的を達成するためには、膨大
なグラフ計算が必要になると思われるので、
それを回避するためのヒューリスティクス
の探索と導入も行う。 
 
３．研究の方法 

（１）KEGG LIGAND データベースの一部と
して構築した、酵素反応前後における化合物
構造の原子変換パターンデータベース
RPAIR に関連して、これらの情報を計算機的
に自動抽出するためのアルゴリズム開発を
行う。そのために、酵素科学的知識の蓄積を
行い、これを自動抽出プログラムのヒューリ
スティクスとして導入する。この酵素科学的
知識に関しては、申請者の従来の研究業歴に
よって得られた経験的知識をベースとし、こ
れにさらに、酵素科学系のテキスト等を用い
て、必要な情報を極力補完していく。なお、
アルゴリズムの開発・改良は原則としてパー
ソナルコンピュータ上で行うことが可能で
あるので、安価なシステムにより開発環境を
構築する一方、計算に必要なデータファイル
の管理や本研究課題に特化したデータベー
スの構築作業、アルゴリズムの適合性を検証
するための計算サーバーおよび作業環境な
どは、京都大学化学研究所の所有する各種ワ
ークステーション／サーバー上で構築する。
以上の方法により開発したアルゴリズムに
よって抽出した原子変換パターンは、酵素反
応の基本的なルール群としてサーバー上で
ライブラリ化し、代謝パスウェイ全体に渡っ
て統計を取ることにより、生体内において生
物がより好んで用いる酵素反応セットを導
出することに用いる。ここで導出された知識
は連続する酵素反応のルールとして再びラ
イブラリ化することが可能であり、反応経路
予測の精緻化に応用可能である。 
 
（２）以上の研究成果を基にして、代謝パス
ウェイの予測を行う際のキーステップとな
る酵素反応機構の予測を行うシステムの構
築を行う。具体的には、上記の手法によって
抽出される個別の酵素反応ルール（原子変換
パターン）が、与えられた化合物構造に適用
可能であるかどうかを、グラフ情報を基に判
定して行く。この際、原子変換パターンのす
べての情報を適用するのか、あるいはその一
部のみを適用するのか、など様々なヒューリ
スティクスが考えられるので、それらを考慮
した上でより高精度なシステムの構築を目
指す。また、予測された酵素反応が各生物種
のゲノムによって規定される反応空間と照
らし合わせて妥当であるかどうかをユーザ
ーが判断出来るようにするために、ゲノム情
報と結びつけるためのリンクを付与出来る
ようにするなど、ユーザビリティの向上も行
っていく。 
 
（３）上記の研究過程において酵素反応ルー
ルとしてライブラリ化しておいた情報を、互
いに組み合わせることによって、生体内パス
ウェイを再構成するためのアルゴリズム開
発を行う。これは、酵素反応ステップをモデ



ル化し、計算機的に模倣することによって実
現可能である。具体的には、与えられたクエ
リ化合物構造（特に外来化合物や二次代謝産
物）に対して、前述の酵素反応ルール（原子
変換パターン）を逐次適用し、次の候補化合
物構造を得る一連のプロセスを自動化すれ
ばよい。これには膨大なグラフ計算を必要と
するので、そのための対策として、計算サー
バーの増強を適宜行う。 
 
（４）一般に上記のようなグラフの計算は組
み合わせ的に解空間が広がることが分かっ
ており、サーバーの増強だけで十分に対応で
きるものではない。そこで、同時にこの問題
特有のヒューリスティクスの探索を行い、計
算量の減少を可能にする手法を目指す。この
探索は、既知の代謝パスウェイに似たパスウ
ェイを候補パスウェイとしてなるべく採用
するための新規スコアリング関数を開発す
ることによって、ある程度達成可能であると
思われる。 
 
４．研究成果 
（１）KEGG LIGAND データベースの一部と
して構築した酵素反応前後における化合物
構造の原子変換パターンのデータベース
RPAIR に関連して、これらの情報を計算機的
に自動抽出するための新規アルゴリズムの
開発を行い、RPAIR データベースそのものの
改善を行った。この結果、RPAIR データベー
スに収録されていたエントリ数はほぼ倍増
し、また、データ標記上の統一性／整合性も
向上したため、より詳細な解析に用いること
が可能となった。これらの結果を KEGG デー
タベースの一部として公開した。次に、開発
したアルゴリズムを用いて、酵素反応におけ
る基本的な反応知識ルールを抽出し、これら
のルールを代謝パスウェイ全体に渡って統
計を取るなどの処理によって、生体内におい
て生物がより好んで用いる酵素反応のセッ
トを見出した。 
 
（２）酵素反応メカニズムとして抽出された
ルールを基に、酵素反応を予測するシステム
を構築した。この際、予測に用いる原子変換
パターンの情報をすべて利用するのか、一部
のみ利用するのかについて任意性があるが、
新たに構築した酵素番号予測システムでは、
それらを組み合わせて、より最適なスコアの
予測結果を出力出来るようにした。具体的に
は、まずすべての原子変換パターン情報を用
いて予測を行い、その時点で予測結果が得ら
れない場合には利用する情報を適宜減らし
て（すなわちパターンの一致条件を緩和し
て）予測を行っていく。それぞれの予測ステ
ージにおけるスコアも相関係数を基にした
重み付けスコア関数を用いており、従来型の

完全一致のみの予測システムよりも高精度
化を達成出来た。さらに、データベースに登
録されたデータのエラー（生化学的な不整
合）を修正するにあたって、この予測システ
ムを組み入れた修正プロトコルを内部向け
に構築した。 
 
（３）酵素反応ルールとしてライブラリ化し
ておいた情報を、互いに組み合わせることに
よって、生体内パスウェイを再構成するため
のアルゴリズム開発を行った。具体的には、
RPAIR データベースに蓄積された代謝反応
ルールを用いて、薬物の生分解経路の予測シ
ステムを開発した。これは、酵素反応ステッ
プを計算機的に模倣することによって実現
可能であり、与えられたクエリ化合物構造に
対して、前述の酵素反応ルール（原子変換パ
ターン）を逐次適用し、次の候補化合物構造
を得る一連のプロセスを実行する。このシス
テムでは、クエリとして与えられた化合物構
造に対してデータベース中の酵素反応ルー
ルのうち適合可能なものを適用し、新たな化
合物構造を生成していくため、通常の操作で
は予測される反応経路は爆発的に増えてい
く。 
 
（４）上記の（３）の反応経路の探索空間の
爆発のために、高精度に反応経路を予測する
ためには膨大なグラフ計算を必要とするこ
とが分かっている。そこで、同時にこの問題
特有のヒューリスティクスの探索を行い、計
算量の減少を可能にする手法として、本課題
では、クエリ化合物の全体構造とデータベー
ス中の化合物構造の構造類似性に着目し、一
定の類似がないものを省くことによって、こ
の爆発を抑えることに成功した。すなわち、
化合物全体の構造類似性が低い場合には、そ
のような酵素反応も起こらないであろうと
いう考えである。このような手法の有効性に
ついては、既知薬物の構造をクエリとして、
それらの既知反応経路が予測できるかどう
かをもって検証しており、一定の効果がある
ことを示している。また、既知の代謝パスウ
ェイに似たパスウェイを予測結果の候補パ
スウェイとしてなるべく採用するためのス
コアリング関数の開発も行った。 
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