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研究成果の概要（和文）：二次代謝経路に関わる酵素のペプチド配列と反応特異性を体系的に関連づけることを目的に
、生物-酵素-酵素反応の関係からなるデータベース（Motorcycle DB）を設計した。本データベースからは，酵素反応
、基質と生成物、反応の詳細情報、ペプチド配列の情報を検索することができる。現在までに，文献情報をもとに，モ
ノテルペン合成酵素，セスキテルペン合成酵素，ジテルペン合成酵素，トリテルペン合成酵素，P450酵素，アルカロイ
ド合成，フラボノイド合成に関わる酵素の情報をDBへの蓄積し、http://kanaya.naist.jp/motorcycle/top2.htmlより
無償公開した。

研究成果の概要（英文）：In order to systematize between relationships between peptide sequences and 
enzyme functions including reaction mechanism, we constructed enzyme database (KNApSAcK Motorcycle DB, 
http://kanaya.naist.jp/motorcycle/top2.html) involving secondary metabolites in the scientific 
literature. The DB comprises 2,421 secondary metabolic reactions. Enzyme reactions can be retrieved using 
keywords of the enzymes, species, genes, metabolites and peptide sequences obtained from a BLASTP search. 
In the metabolite search using its keywords, we obtain information on enzyme name, reaction equation, 
compound class and subclass of metabolic reactions and reaction mechanisms. In the BLASTP search, we can 
comprehensively predict reaction equations for a targeted peptide sequence using information on the class 
and subclass of metabolic pathways. Thus, the Motorcycle DB makes it possible to predict enzyme reactions 
based on the class and subclass of metabolic reactions evidenced by experiments.

研究分野：バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
 地球上全体の顕花植物で生合成される二
次代謝物（約 106万種）の多様性を遺伝子レ
ベルで理解することが，このように多様な二
次代謝物を創出する進化のメカニズムを解
明することへとつながる。そこで，これらの
二次代謝に関わる酵素の情報を生物種，酵素
反応，酵素のアミノ酸配列と関連づけたデー
タベース（Motorcycle DB）を設計し、デー
タを格納し、二次代謝経路に関わる酵素のつ
かさどる化学反応とアミノ酸配列情報を関
係づけるバイオインフォマティクス技術の
開発することは、本分野を体系的に理解し、
さらに新規反応に関わるアミノ酸配列にお
けるメカニズムを解明するために非常に重
要な課題である。 
 
２．研究の目的 
 生物-酵素-酵素反応の関係からなるデータ
ベース（Motorcycle DB）を設計し、データ
の体系化を目指す。また、本 DB をもとに、
酵素のペプチド配列特異性を、ペプチド配列
により特徴づける要素技術を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1)二次代謝反応データベース KNApSAcK 
Motorcycle DBの設計について以下に述べる。
まずはじめに、生物種- 代謝物- 酵素の関係
を体系化するためのデータベースを設計を
行った。具体的には、フラボノイド、 テル
ペノイド、ポリケタイド、ペプチドなど生物
種を考慮に入れた既知生合成酵素について
アミノ酸配列、 反応様式に関する情報およ
び二次代謝物の反応情報を関連づけたデー
タベースの設計を行った。さらに設計された
データベースに実際にデータを格納した。具
体的には、16項目(酵素名、KEGG番号、Ｅ
Ｃ番号、反応、生物種名、遺伝子名、文献、
アミノ酸配列、Accession No.、反応分類-1、
反応代謝物-2、最終生成物、酵素分類、反応
メカニズム、反応経路図、登録者名)からなる
収集データの入力型式を定義した。この定義
に 従 っ て デ ー タ を 格 納 し
http://kanaya.naist.jp/motorcycle/top2.htm
lより公開した。 
生合成システム(バイオ・マシナリー)の体
系化をめざし、生合成反応の分類体系を構築
する必要がある。そのために酵素反応を３階
層からなる分類体系を構築した。その概略に
ついて以下に示す。第一階層においては、2
つの大分類、[1]代謝物の骨格を構築する酵素
グループ、[2]骨格に対して化学修飾を行う酵
素グループにより酵素反応を分類した。[1]
については、さらに 10 種のサブ分類と、そ
れぞれの第３階層に分類した。[1-1]脂肪酸、
[1-2]ポリケタイド([1-2-1]Type-III PKS (フ
ラボノイドを除く、[1-2-2]Type-II PKS (単一
ドメイン酵素)[1-2-3]Type-I PKS (複合ドメ
イン酵素)、[1-2-4]Cis-AT-type (AT ドメイン
酵素)、[1-2-5]Trans-AT-type (単一ドメイン

酵素)、[1-2-6]Iterative type-I PKS (single 
module)、[1-3]アミノ酸重合によるポリペプ
チド合成酵素、 [1-4]リボソームによる合成
されるポリペプチド合成酵素(RPS)、[1-5]リ
ボソームを用いない合成酵素 (NRPS)、
[1-6]PKS-NRPS ハイブリッド合成酵素、
[1-7]テルペン合成酵素（[1-7-1]モノテルペン
合成酵素、[1-7-2]セスキテルペン合成酵素、
[1-7-3]ジテルペン合成酵素、[1-7-4]トリテル
ペン合成酵素、[1-7-3]ステロイド合成酵素、
[1-7-4]メロテルペン合成酵素）、[1-8]アルカ
ロイド合成酵素([1-8-1]テルペンアルカロイ
ド合成酵素、[1-8-2]イソキノンアルカロイド、 
[1-8-3]インド―ルアルカロイド合成酵素)、
[1-9]フェニルプロパノイド合成酵素([1-9-1]
フラボノイド合成酵素、[1-9-2]イソフラボノ
イド合成酵素、[1-9-3]フェニルプロパン合成
酵素、[1-9-4] クマリン合成酵素、[1-9-5]ス
チルベン合成酵素)、[1-10]その他([1-10-1]ア
ミノグリコシド合成酵素、[1-10-2]ヌクレオ
シド型抗生物質合成酵素)。 
 一方、[2]骨格に対して化学修飾を行う酵素
グループについては、 [2-1]酸化酵素、
（ [2-1-1]P-450 モノオキシゲナ―ゼ、
[2-1-2]aKG ジオキシゲナ―ゼ、[2-1-3]FAD
モノオキシゲナーゼ、[2-1-4]デヒドロゲナ―
ゼ、[2-1-5]ハロゲン化酵素、[2-1-6]その他）
[2-2]アシル酵素、[2-3]プレニル化酵素、[2-4]
メチル化酵素、[2-5]グリコシル化酵素、[2-6]
アミノ化酵素、[2-7]その他に分類した。図 1
は KNApSAcK Mototorcycle DBのメインウ
インドウである。 
 

 
図 1  KNApSAcK Motorcycle DB のメイ
ンウイン 
 
図 1によるメインウインドウから二次代謝
経路に関わる酵素を、酵素番号、酵素名、酵
素を有する生物、遺伝子名から検索すること
ができる(図 1 の KRID, Enzyme, Species, 
Gene Nameと対応)。図 1における Equation
を選択し、テキストボックスに基質と生成物
を入力することにより、酵素を検索すること
ができる。また、Motorcycle BLASTP Search
により配列情報から酵素を検索することが



できる。図 2は、Geranyldiphospateを基質
とした場合の検索結果である。 

 
図 2検索結果 
 
図 2の検索結果のおいて例えば酵素反応番号
KR0001661 を選択すると図 3 における酵素
反応の詳細が出力される。ここで、Cclass 
と Eclass は、それぞれ、生成物の構造分類
ならびに酵素反応分類である。また、反応式
(Equation)のアイコンをクリックすることに
より、KNApSAcK Core DBによる基質なら
びに生成物を生産する生物を検索すること
ができる。また、Reaction Mechanisｍにお
けるME000001.gifをクリックすることによ
り、反応メカニズムにおける情報(図 4)を得
ることができる。 
 

図 3 酵素反応の詳細情報 

図 4 反応メカニズムの一例。 
 
このようにして、酵素反応データベースを
設計し、データの蓄積を行った。KNApSAcK 
Motorcycleは KNApSacK Family DBの情
報と密にリンクづけされており、二次代謝物
質に関わる活性、生物情報などの多面的情報
が提供できる。KNApSAcK Family DBにお
ける月あたりのアクセス数は、おおよそ 15
万件であり、本データベースは世界の多くの
研究者から活用され、世界標準としての認知

されるに至っている。 
 
 
４．研究成果 
(1) KNApSAcK Motorcycle DBにおいては 
ペプチド配列から酵素反応を検索すること
も可能である。BLASTP Searchにより、酵
素のペプチド配列をもとに反応検索を行う
ことができる．出力結果において，酵素大分
類，代謝物種の大分類と小分類が得られる。
一方で，ペプチド配列が非常に高いレベルで
類似であってもその代謝反応は非常に多様
であることが Motorcycle DB を使うことで
把握することが可能である。このことは，
NGS による配列データをもとに，代謝経路
を高精度で検討するときに非常に有益な情
報となると期待される。現在までに，文献情
報をもとに植物を中心に，モノテルペン合成
酵素，セスキテルペン合成酵素，ジテルペン
合成酵素，トリテルペン合成酵素，P450
（CYP）酵素，アルカロイド合成，フラボノ
イド合成に関わる酵素の反応を整理し，DB
への蓄積がほぼ完了し、現在までに、全体で
2421反応種についての整理が終わった。 
 
(2)KNApSAcK Motercycle DBを活用した要
素技術の開発を進め、セスキテルペン合成酵
素，ジテルペン合成酵素，トリテルペン合成
酵素，P450（CYP）酵素，アルカロイド合成，
フラボノイド合成経路に関わる酵素のペプ
チド配列特異性を、ペプチド配列における２
ペプチド頻度により特徴づけることにも成
功した。まずはじめに、植物(59165 種)と微
生物(代表的 66種)の 71万種のペプチド配列
をもとに、ペプチド配列を２ペプチド頻度の
ベクトルで表現し、自己組織化法によりデー
タ構造を把握した。このようにして得られた
データ分布図を自己組織化地図という。図 5
に例として、ペプチド配列頻度による４種の
テルペンサイクラーゼ(モノテルペン、セス
キテルペン、ジテルペン、トリテルペン・サ
イクラーゼ)の自己組織化地図を示す。この
図から、４種のテルペンサイクラーゼには固
有の配列特性が見られ、さらに、モノテルペ
ンとセスキテルペンサイクラーゼは非常に
共通性が高いことを示している。さらに、お
おまかにではあるがそれぞれのテルペンサ
イクラーゼグループは、2,3 個の共通配列に
より構成されていることも自己組織化地図
から把握できた。さらに、この地図上で、P450
（CYP）酵素，アルカロイド合成，フラボノ
イド合成経路にかかわる酵素の分布により、
それぞれの酵素の配列特性を特徴づけるこ
とができた(図 5A)。また、モノテルペン・
サイクラーゼとセスキテルペン・サイクラ
ーゼは、混合して t1 ならびに t2 に分布し
た。ジテルペンサイクラーゼは t3と t4に、
またトリテルペン・サイクラーゼ t5 と t6
に分布した。 
 



 
図 5 2 ペプチド配列頻度による４種のテル
ペンサイクラーゼの自己組織化地図。 
 
今後、ゲノム，トランスクリプトーム，プ
ロテオーム，メタボロームに代表されるオー
ム情報をいかに効率よく解釈するかという
ことは，医薬・薬学・栄養学・生物学などの
分野の大きな課題である。情報科学では，た
とえば世界のウエブ上での情報の集約と情
報の流れといった，さらに大きな情報をビッ
グ・データとよび，そこから，統一解釈を導
くためのマイニング研究が盛んに行われて
いる。本研究ではまさにビッグ・データを用
いて酵素のペプチド配列特徴を把握するこ
とに成功した。今後、さらにデータベースの
充実を図るとともに、さらに、ビッグ・デー
タ・バイオロジーに向けたマイニング技術の
研究開発を展開したい。 
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