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研究成果の概要（和文）：新規代謝経路を構築していく上で、未知・既知を問わず代謝経路中に必要とされる酵
素遺伝子候補の選択は重要な課題の一つである。本研究では、このような酵素遺伝子をより効率的に選択してい
くために、各データベースに拡散した情報を当該目的に適した形式で統合した新たな酵素反応データベースを再
構築した。これをもとに、酵素遺伝子の選択性と多様性を考慮しつつ、代表的な遺伝子配列の選択をサポートで
きる生物・化学情報解析並びに機械学習方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：In constructing a novel metabolic pathway, selection of enzyme gene 
candidates required for metabolic pathways, whether unknown or known, is an important task. In this 
research, in order to more efficiently select such enzyme genes, we reconstructed a new enzyme 
reaction database that integrated information diffused in each database in a form suitable for this 
purpose. Based on this, we have developed biological and chemical information analysis and machine 
learning methods that can support selection of representative gene sequences while considering 
selectivity and diversity of enzyme genes.
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１．研究開始当初の背景 
合成生物学・代謝工学の技術の成熟に伴
い、新たな代謝経路の設計・構築は、医薬
中間体・バイオ燃料・バイオプラスチック
原料を生産していくうえにおいても、必要
不可欠な要素技術の一つとなってきている。
代謝経路は、要素としての化合物情報・酵
素情報とそれらを有機的に結びつける酵素
反応のペア情報により構成されているが、
新たな代謝経路の設計・構築に関する研究
は、属人的な酵素反応知識の拡大による研
究が多く、必ずしも網羅的な知識を利用し
た研究ではない現状がある。 
また、新たに設計された代謝経路には、
未知・既知を問わず推定された酵素候補が
複数出現することになり、代謝経路を実際
に構築していく上で、酵素遺伝子の選択が
最も重要な課題となってくる。しかしなが
らこの点に関しても、現在のところ各人が
KEGG・BRENDAといった各酵素反応デー
タベースに拡散した情報、文献・特許情報
をマニュアルで調査し、属人的な直観によ
る意思決定がなされている状況である。実
際に共同研究を推進する中でも、酵素遺伝
子の効率的かつ信頼性の高い選択方法の開
発が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
 このような背景のもと、より効率的な酵
素遺伝子選択を行うためには、各データベ
ースに拡散した情報を一定の基準で統合し
た新たな酵素反応データベースを再構築し、
それをもとに属人的な意思決定を再現でき
る、またはサポートできる生物・化学情報
解析を行っていく必要があるとの着想に至
った。現行の代謝経路設計基盤では、すで
に類似反応を触媒する酵素を独自データベ
ースより検索し、各酵素の本来の基質・生
成物との化学構造の類似度をもとに酵素選
択を行うという手法を開発している。本研
究ではこれをさらに発展させ、酵素遺伝子
選択という目的に特化した独自の酵素反応
データベースを構築し、生物・化学情報解
析を行っていく。このため本研究では、酵
素反応の選択性と多様性にフォーカスした
情報解析を行うために、既知データベース
に含まれる網羅的な情報を統合した独自の
データベースを構築していく。これをもと
に、生物・化学情報解析、機械学習の利用
により、データベースを拡張していくとと
もに、選択性と多様性それぞれに重要な特
徴量を明示的にスコア化し、任意の基質・
生成物ならびに化合物ペアに対して、酵素
遺伝子の選択を提案できるシステムの構築
を目指す。 
 
３．研究の方法 
①酵素反応データベースの構築 
酵素反応データとして KEGG・BRENDA等

を利用し、化合物データとして主 と し て
PubChem データベースを利用して、独自の
酵素反応データベースを構築した。 

 
②酵素反応の生物・化学情報解析 
酵素反応の基質・生成物の選択性に関す
る知識を集積されたデータから総合的に判
断していくために、酵素配列解析による生
物種・遺伝子解析といった酵素そのものに
関する生物情報解析に加えて、化学構造・
反応の類似度比較といった化学情報解析を
もとに、各特徴について数値化を行った。
これをもとに、任意の基質・生成物ならび
に化合物ペアに対して酵素遺伝子を選択し
ていく上で、属人的な知識と直観を再現し
うる重み付けならびにスコア関数を定義し
た。また、生物・化学情報解析により、既
知データ以外にも推定データを含めた酵素
反応データベースの拡張を行い、ユニーク
な酵素に対しても新たな情報を付加してい
った。 
 
③酵素反応の機械学習方法の開発 
基質・生成物・酵素情報の各データを抽出
し、化学構造・物性指標・アミノ酸配列デー
タをもとに記述子を定義し、各記述子に対す
る値をもとに基質・生成物・酵素情報の特徴
を数値（ベクトル）化し、一連のベクトルを
マージすることで、一つの酵素反応の特徴ベ
クトルとして定義した。得られる特徴ベクト
ルを利用して、サポートベクターマシン
（SVM）等の機械学習法を適用することで、
当該酵素反応の判別器を作成した。 

 
４．研究成果 
①酵素反応データベースの構築 
酵素反応情報としては、EC番号、生物種、
遺伝子情報、基質・生成物、補酵素情報、活
性情報(kcat・Km)、熱力学情報といった各基
本情報のうち酵素遺伝子選択を行うために
必要な情報を集積し、SQLにてデータベース
を 構 築 した。また、酵素反応データ拡張に
伴って、データの質を確保していくために、
宿主情報、酵素遺伝子情報の有無、熱力学的
基準による反応方向性の判定などを含む独
自のキュレーション基準を設定し、マニュア
ルキュレーションを実施した。一般に、酵
素反応データベースは、EC 番号をエントリ



として関連する反応・遺伝子情報を記述した
フラットファイルにより構成されている
が、本研究では代謝設計に有用な形式とし
て、化合物ならびに化合物ペアに対して各
情報を関連付けたデータ形式をもとにウェ
ブベースのユーザインターフェースを構築

した。 
 
②酵素反応の生物・化学情報解析 
 酵素反応の基質・生成物の選択性に関する
知識を各種のデータから総合的に判断して
いくために、オーソログ解析による生物種・
遺伝子解析、酵素活性依存度の解析、補酵素
要求性などの酵素そのものに関する生物情
報解析に加えて、化学構造・反応の類似度比
較といった化学情報解析をもとに、各特徴に
ついて数値化を行った。特に配列解析では、
アラインメント、クラスタリングを利用して、
多様性を確保しつつ各クラスタリングの代
表配列を選択する手法の開発を中心に行っ
た。これをもとに、任意の基質・生成物なら
びに化合物ペアに対して酵素遺伝子を選択
していく上で、スコア関数を定義した。また、
生物・化学情報解析により、既知データ以外
にも推定データを含めた酵素反応データベ
ースの拡張を行い、ユニークな酵素に対して
もアノテーション情報を付加した。 
 

③酵素反応の機械学習方法の開発 
 Dragon Descriptorを利用して、基質・生成
物の化学構造・物性指標から記述子を定義し

た。酵素情報に関しては、アミノ酸配列デー
タをもとに記述子を定義し、各記述子に対す
る値をもとに基質・生成物・酵素情報の特徴
を数値（ベクトル）化し、一連のベクトルを
マージすることで、酵素反応の特徴ベクトル
として定義した。得られる特徴ベクトルを利
用して、当該酵素反応あるいは酵素反応クラ
スの学習データを作成し、サポートベクター
マシン（SVM）等の機械学習法を適用するこ
とで、酵素反応の判別器を作成した。評価は
クロスバリデーションにより行い、各酵素ク
ラスにおける予測精度の評価を実施した。 
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