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研究成果の概要（和文）：生命維持に関わる代謝物である一次代謝物に対して、即時に死に至らないが、太陽光
防御、ストレス対応、対生物など生存にかかわる代謝物質を二次代謝物という。地球全体で生物が生合成する二
次代謝物は、顕花植物に限っても102万種と推定されており、非常に多様な生物活性を有する。本研究では、こ
のような要請にバイオインフォマティクスより応え、生物活性による二次代謝パスウェイの機能単位（代謝モジ
ュール）を抽出する目的で二次代謝パスウエイデータベースを構築し、バイオインフォマティクス技術、特に、
深層学習を活用し生物の進化の過程で創出された代謝パスウェイと生物活性の関係における法則性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we constructed a model to predict their precursors based on a
 novel kind of neural network called the molecular graph convolutional neural network and examined 
the relationships between activities and metabolites based on metabolic pathways. In order to 
investigate alkaloid biosynthesis, we trained the network to distinguish the precursors of 566 
alkaloids, which are almost all of the alkaloids whose biosynthesis pathways are known, and showed 
that the model could predict starting substances with an averaged accuracy of 97.5%. The prediction 
of pathways contributes to understanding of the alkaloids and the application of graph based neural 
network models to similar problems in bioinformatics would therefore be beneficial. We applied our 
model to evaluate the precursors of biosynthesis of 18000 alkaloids found in natural organisms and 
found some rules of relationships between chemical structure and activity.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： 代謝マップ　グラフコンボリューションネットワーク　深層学習

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
文献調査をもとに、640種のアルカロイドを中心に３０枚に及ぶ二次代謝経路マップを整理しウエブにより公開
した。本代謝経路で、それぞれのアルカロイドの生合成開始物質を明確に確認できる。また、現在までに、
12000種のアルカロイド化合物のうち深層学習により、10,051種について、生合成開始物質が予測でき、二次代
謝経路予測における基盤となるデータを整備し、生物活性の関係も把握できる公開データベースを構築した。ア
ルカロイド化合物の生合成開始物質の推定が可能になり、二次代謝研究における学術的意義が非常に高いことを
示す。また、データを一般公開しており、社会的にも十分な貢献を果たしている。
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１．研究開始当初の背景 

生命を維持するためのエネルギーならびに栄養素を生合成するために必要とされる一次代
謝物に対して、即時に死に至らないが、太陽からの光防御、ストレス対応、対生物、生育
戦略など生物の生存にかかわる代謝物質が二次代謝物である。地球全体で生物が生合成す
るユニークな二次代謝物の総数は、顕花植物に限っても 102 万種と推定されており、さま
ざまな生物活性を有している。 

 

２．研究の目的 

本研究では、二次代謝物に注目し、生物活性による代謝パスウェイの機能単位と、生物の
進化の過程で創出された代謝パスウェイと生物活性の関係における法則性をバイオインフ
ォマティクス技術により解明する。 
 

３．研究の方法 

(1)文献調査：本研究では、アルカロイド化合物に注目した。アルカロイド化合物の生合成の開
始代謝物は、タンパク質合成に関わるアミノ酸類、テルペン、プリン、ピリミジンなどの核酸
関連化合物と比較的限定されている。また、それぞれの代謝経路で生合成されるアルカロイド
化合物には、類似の生物活性があることが知られている。そこで、文献調査にもとづいて、ア
ルカロイド類の代謝経路を構築を行った。２年間にわたり約 850 報の論文を精査し、566 種の
アルカロイド化合物についての代謝経路情報を獲得した。 

 

(2)データベース構築：文献調査をもとに、アルカロイド生合成経路を３２枚の代謝マップに整
理した。すべてのマップは、CobWeb データベースとして、http://www.knapsackfamily.com 
/CobWeb/top.jsp より公開した。 

 

(3)アルカロイド化合物の生合成開始代謝物質の予測：現在までに、18000 種のアルカロイド化
合物が収集され、 KNApSAcK Core データベースに格納されている (http://www. 
knapsackfamily.com/knapsack_jsp/top.html)。一方で、生合成経路が既知のアルカロイド化合
物は、千に満たず、本研究での調査では 566 種類にとどまった。そこで、これら 18000 種のア
ルカロイド化合物の生合成開始物質を推定する目的で、深層学習の一つである分子グラフ・コ
ンボリューション・ニューラル・ネットワーク(MGCNN)を活用した。MGCNN において、原
子を頂点、結合を辺とみなしたグラフにより化合物を取り扱うことができる(図 1a)。また、通
常の深層学習における畳込み処理とプーリング処理を、グラフにおける原子の隣接性を考慮し
てコンボリューション・ニューラルネット・ネットワーク・モデルを構築できる。 

本研究では 566 種の化合物により、MGCNN モデルを構築し、KNApSAcK Core データベ
ースに登録されている 18000 種のアルカロイド化合物に対して、生合成開始化合物の予測を行
った。なお、データ数の制限から 15 種の生合成開始物質（L-Ala, L-Arg, L-Asp, L-His, L-Lys, 

L-Phe, L-Pro, L-Trp, L-Tyr, アントラニル酸、セコロガニン、IPP, GGPP,コレステロール、IGP）
についての MGCNN モデルを構築した。 

 

 

図 1: MGCNN の概念図. (a) 分子のグラフ表現, (b) MGNN 
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(4) 活 性 情 報 ：  Metabolite 

Activity デ ー タ ベ ー ス
（ http://www.knapsackfamily.c

om/MetaboliteActivity/top.jsp）
を活用し、アルカロイド化合物の
活性情報を獲得した。本データベ
ースは、文献調査に基づく、2,356 

種の代謝物からなり、9,584 対の
代謝物と活性情報の関係がデー
タベース化されており、活性の種
類としては、オントロジー解析か
ら、140 種の活性グループに分類
されている。これら 140 種の活性
グループを２０種の包括的記述
子に分類されている(図 2)。この
活性情報に焦点をあてて代謝経
路の関係を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)アルカロイド２次代謝経路デ
ータベース 
アルカロイドにおける文献調査
に基づいて収集した代謝反応情
報をもとに代謝マップを構築し
た。その概略を図 3 に示す。現状
で、33 種の開始物質からアルカ
ロイド化合物への代謝経路のデ
ータベース構築が完了した。 
 左側の Group of SS をクリックすると、詳細な代謝経路情報を得ることができる(図 4)。図
４は、文献情報にもとづいて構築されたアルカロイド代謝経路の一例である。この代謝マップ
(アルカロイド代謝マップ ID=12)は、一つのアミノ酸を開始物質(L-Tyr)として、生合成さ
れるアルカロイド化合物である。非常にさまざまなアルカロイド化合物が L-Tyr から生合
成されることがわかる。本データへのアクセスは、ウエブを介して全て無償でアクセスで
きるので、様々な研究者が現在活用しているところである。このように、生合成開始物質
に着目して、32 種のアルカロイド代謝マップを構築した。さらに、化合物名をクリックす
ると、生物種の情報、ならびに生物活性情報へとリンクづけがされているので、生物種固
有、あるいは活性固有の代謝情報を得ることができる。 

 

図 2: Metabolite Activityデータベースにおける 20種の

包括的活性記述子の出現頻度 

 

図 3: 32 種のアルカロイド化合物の 33 種の開始物質からの生合成経路 

http://www.knapsackfamily.com/MetaboliteActivity/top.jsp
http://www.knapsackfamily.com/MetaboliteActivity/top.jsp
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(2)MGCNNモデルによる代謝開始物質予測 
化学構造をケミカルフィンガープリントにより構造表現し、通常のニューラルネットならびに
ランダムフォレストにおける認識率はそれぞれ、75%および 83％であるのに比べて、MGCNNモ
デルにおける認識率は 97.5%であり、その分類性能の高さが確認できた。MGCNN により、い
まのところ生合成が未知の 18000 個の化合物について、その生合成開始物質を予測しウエブに
より公開を進めている。現状で 17050 化合物については 15 種の生合成開始物質を割り振るこ
とができた。さらに、アルカロイドに関わる代謝マップを整備したことにより、例えば sedative 
(M05)、analgesic (M02)、antispasmodic (M06)、nervous system agent, antitussive (M30) 

narcotic (M76)、antidiarrheic (M34)といった神経系に作用する活性における植物代謝モデュ
ールを抽出することにも成功した。このように、代謝データの構築、深層学習による分類、活
性情報という３つの基盤を活用することによる、生合成代謝経路と生物活性の関係を解明する
生物間相互作用への新たな研究パラダイムへとさらに研究を進めるべきであると確信した。 
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図 4: L-Tyr から生合成されるアルカロイド（アルカロイド代謝マップ ID=12） 
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