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研究成果の概要（和文）： 
	 天然化合物の設計には、化合物構造に記録された設計情報を抽出し、代謝ネットワーク情報の

再構築をもとにした体系的な設計フレームを構築する必要がある。このために本研究では、天然

化合物の表現方法の開発、代謝ネットワーク情報の再構築、解析アルゴリズムの開発、について

検討を行った。この結果、本研究で提案する体系的な化合物表現方法が、従来方法よりも生合成

情報を反映しており、任意の天然化合物に対して設計ルートの提案が可能であることを示した。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
 It is necessary for the design of a natural compound to extract design information 
recorded in the structure of the compound, and to build a design frame based on a 
systematic reconstruction of metabolic network. We examined the way to express 
natural compounds, to reconstruct metabolic network information, and to analyze the 
metabolic network. The systematic way to represent compounds proposed in this study 
resulted in better reflecting biosynthetic information than conventional methods, 
which could propose the design route for any natural compound. 
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１．研究開始当初の背景 
	 様々な微生物・植物の２次代謝産物に代表
される天然化合物は、多種多様な細胞間、個
体間の情報伝達に用いられているだけでは
なく、医薬品のシーズとして今なお重要な位
置を占めている。近年様々な生物種のゲノム
情報をもとに、遺伝子工学的あるいは代謝工
学的アプローチにより、生合成システムの改

変、さらには新規の天然化合物の設計、合成
が可能となってきている。しかしながら、成
功例の多くは個々の化合物の特性すなわち
経験則にもとづいており、設計の道筋が体系
化された知識ベースが存在しないのが現状
である。また、従来の代謝パスウェイにおい
ても、化合物をノード、酵素反応をエッジと
した逐次反応のネットワークで表現されて
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おり、天然化合物がどのような Building 
Block からどのような組合せで合成されるか、
といった体系的な設計情報を提供するまで
には至っていない。 
 
２．研究の目的 
	 天然化合物の多様な化学構造は、有機酸、
糖、アミノ酸誘導体等の限られた Building 
Block から、ゲノム情報にコードされた一連
の酵素群の逐次的な反応、すなわち生合成シ
ステムにより体系的に合成されている。こう
した生合成システムの設計戦略を明らかに
していくことは、新規の天然化合物および代
謝パスウェイを設計していく上で最も重要
なテーマの１つである。このために本研究で
は、従来の代謝化合物空間においては表現さ
れていない Building Block情報をもちいて、
新たに Building Block 空間として代謝ネッ
トワークの再構築を行い、天然化合物の設計
情報を明らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
	 天然化合物の設計には、化合物構造に記録
された設計情報を抽出し、代謝ネットワーク
情報の再構築をもとにした体系的な設計フ
レームを構築する必要がある。このために本
研究では、	 
１）天然化合物の表現方法の開発	 
２）代謝ネットワーク情報の再構築	 
３）retrobiosynthesis 解析アルゴリズムの
開発の各項目について検討を行った。以下に
方法を記す。	 
	 
１）KEGG の代謝パスウェイおよび文献調査に
より、図１に示すように、あらかじめ定義し
た 1次代謝化合物由来の Building	 Block 化
合物で天然化合物表現を行った。	 

 
（図１） 

	 
２）RPAIR データベースと代謝パスウェイの
REACTION データベースを用いて、Building	 
Block の構造変化情報を原子レベルでトレー
スし、各天然化合物中に存在する Building	 
Block の部分構造情報についてライブラリの
構築を行った（図２）。得られた Building	 
Block の部分構造情報を用いて、代謝ネット

ワーク情報並びに天然化合物構造の再構築
を行った。	 

	 
（図２）	 

	 
３）上記のライブラリを用いて、任意の天然
化合物を生産しうる生合成パスウェイ（酵素
反応・ゲノム）情報を出力するアルゴリズム
の開発、すなわち retrobiosynthesis 解析を
行った。このために、ネットワーク解析、反
応パターン解析、組合せ最適化アルゴリズム
の開発（図３）、酵素反応・ゲノム情報との
関連解析といった各情報解析モジュールを
開発した。	 

	 
（図３）	 

	 
	 
４．研究成果	 
各項目について、以下に成果を示す。	 
１）Building	 Block化合物で天然化合物表現
を行うため、マニュアルにて各 Building	 
Block 化合物をアサインし、天然化合物の構
造と Building	 Block 化合物の組合せの相関
を明らかにした（図４）。図４の縦軸は、天
然化合物に含まれる Building	 Block 数を示
しており、横軸には、Building	 Blockの種類
数を示している。多くの天然化合物が、
Building	 Block 数としては高々25 個程度、	 
Building	 Blockの種類数としては高々8個程
度から構成されることから、天然化合物のケ
ミカル空間は Building	 Block の観点からは
限定的で、その複雑性は Building	 Block の
組合せにより創出される特性であるという
ことが示された。これにより、Building	 Block
の組合せといった観点から、天然化合物の体
系的解析が行い得ることを示した。Building	 
Block の組合せといった観点から、天然化合
物の体系的解析が行い得ることを示した。	 
	 
２）パスウェイ情報を利用し、天然化合物に
含まれる Building	 Block の派生構造情報を
トレースし、Building	 Blockの各部分構造情
報を用いて、代謝ネットワーク情報並びに天
然化合物構造の再構築を行った。図５には天	 



	 
（図４）	 

	 
然化合物に含まれる Building	 Block の各部
分構造のトータル数とユニーク数を示して
いる。24 種の Building	 Block のうち、アセ
チル CoA などは、様々な部分構造に派生して
いたが、多くの Building	 Blockの派生数は 5
以下であり、天然化合物を体系的に表現して
いく上で、鍵となる Building	 Block を抽出
することができた。さらに、Building	 Block
の各部分構造情報を用いて、天然化合物の再
構築を行ったところ、本研究で提案する体系
的な化合物表現方法が、従来方法（standard）
よりも生合成情報を反映していることが示
された（図６）。	 
	 

（図５）	 
	 

	 
（図６）	 

	 
３）Building	 Blockの部分構造情報により再
構築を行った天然化合物情報を用いて、
retrobiosynthesis 解析を行った。つまり、
部分構造ライブラリを作成した後、各天然化
合物がどのような部分構造、Building	 Block
より構成されるか、について線形計画法を用
いて検討を行った。部分構造には、その構造

に至るパスウェイ情報を付加しており、任意
の天然化合物に対して部分構造の組合せを
提示することで、特定の天然化合物について
は設計ルートの提案が可能であることを示
した（図７）。	 

	 
（図７）	 
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