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研究成果の概要（和文）：ヒトや農作物に感染し病害を引き起こす有害な真菌に対する新しい抗真菌剤の創製は
重要な課題である。本研究では人工知能（AI）を活用したスクリーニング系を確立して、新規抗真菌物質を効率
よく発見することを目的とし、(1)AIを用いた標的志向型スクリーニング、(2)AIを用いた真菌の表現型スクリー
ニング、(3)ヒット化合物の標的同定と有効性評価、を実施した。AIに大量の形態変化データを学習させたとこ
ろ、麹菌やカンジダの形態を90%近くの精度で判別するモデルが構築できた。またこの判別モデルを駆使するこ
とで、理研化合物バンクNPDepoから従来の抗真菌剤とは作用性の異なる有望な抗真菌物質を効率よく見出せた。

研究成果の概要（英文）：The development of novel antifungal agents against various human and plant 
pathogenic fungi is urgently needed. In this study, we aimed to establish a screening system using 
artificial intelligence (AI) to efficiently discover new antifungal substances and carried out (1) 
AI-based target screening, (2) AI-based phenotypic screening using fungi, and (3) Target 
identification and in vivo evaluation of antifungal activity of hit compounds. By using hundreds of 
images of Aspergillus oryzae and Candida albicans treated with well-characterized antifungal drugs, 
AI image recognition models were well trained with its accuracy of nearly 90%. Furthermore, the 
power of these models was verified by identification of potent antifungal compounds with unprecedent
 mode of action from a huge chemical library in RIKEN NPDepo.

研究分野： 農芸化学

キーワード： 抗真菌剤　人工知能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はこれまでに細胞の形を蛍光プローブで染色・定量化して、化合物と形態変化とを紐付けた表現型プロファ
イリングシステムを運用していたが、AIを取り入れたシステムは、従来法の課題であった「様々な生物種への応
用」や「解析の精度や即時性の向上」を克服した。また本手法を活用することにより、従来の抗真菌剤とは作用
機序が異なる抗真菌物質を効率よく見出すことができた。WHOはヒト病原性真菌カンジダの多剤耐性菌の出現に
警鐘を鳴らしている。本研究で見出だされた抗真菌物質は新興感染症の脅威を打ち払う治療薬開発に貢献するこ
とが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
真菌（糸状菌と酵母）は、発酵・醸造で用いられる有用な菌もあるが、ヒトや農作物に感染し

病害を引き起こす有害な菌もある。後天性免疫不全症候群（AIDS）で死亡する人は、世界で 65
万人(2021 年)にも上るが、その直接的な死因となるのが免疫機能の低下による日和見感染症で
ある。特に真菌を原因とする日和見感染症は深在性真菌症として知られ、ニューモシスティス肺
炎、食道カンジダ症などが AIDS 発症疾患の上位を占める。現在、深在性真菌症治療に使われて
いる抗真菌薬は抗細菌薬と比べると種類が少なくポリエン系、ピリミジン系、アゾール系および
キャンディン系のわずか 4クラスである。これは、真菌がキチンなどの多糖類からなる強固な細
胞壁が薬剤の透過障害になっていることと、真菌がヒトと同じ真核生物に属するため、ヒトに毒
性を示さない薬物の開発が困難だからと考えられる。植物に病害を引き起こす原因としてはウ
イルスや微生物、環境要因が挙げられる。この中で、イネいもち病や灰色カビ病などの糸状菌を
原因とする病害は、主要食用作物の収穫に影響を与え、食料問題に直結する重要な課題である。
しかし、医薬と同じく、防除に使える農薬の種類が少なく、耐性菌の問題も顕在化している。し
たがって、真菌に特異性が高く、既存薬とは構造や作用機序を異にする新しい抗真菌剤の開発が
強く望まれている。 
  医農薬開発においては、如何に標的分子がユニークで薬効の高い化合物を取得するかが鍵と
なる。理化学研究所の鈴木、磯野らは、抗真菌農薬「ポリオキシン」を開発したが、真菌の細胞
壁合成阻害剤が異常な形態変化を誘導することから、形態変化に基づく抗真菌物質を探索し、ネ
オペプチンなどを見出した。申請者は、新しい医農薬の発見を目指し、国内外から多様性ある化
合物を収集した天然化合物バンクを設立し、世界トップレベルの探索資源を整備してきた。また
化合物をガラス基板に固定化した化合物アレイによるリガンド探索法の構築や形態変化やプロ
テオームなどの表現型変化を基にしたプロファイリング法の開発を通じて新規抗真菌剤を見出
してきた。 
一方で、近年、人工知能（AI）の進歩は著しく、ワークステーションレベルで我々の研究に組

み込むことが可能になっている。AI は画像認識に優れた威力を発揮するのに加え、膨大な量の
データを学習してシミュレーションや最適解探索が可能なので、我々が実施しようとする抗真
菌剤の探索研究において非常に有用なツールとなることが期待できた。 
 
２．研究の目的 
ヒトや農作物に感染し病害を引き起こす有害な真菌に対する新しい抗真菌剤の創製は重要な

課題である。本研究では、我々がこれまでに蓄積した化合物情報と生物活性情報を基盤として、
人工知能（AI）を活用したスクリーニング系を確立して、新規抗真菌剤を効率よく発見すること
を目的とした。 
(1) AI を用いた標的志向型スクリーニング：化合物―生物活性のビッグデータを学習データと
して AI で構造活性相関モデルを構築する。 
(2) AI を用いた真菌の表現型スクリーニング：化合物が誘導する真菌の形態変化を AI で判別す
るモデルを構築し、表現型スクリーニングを実施する。 
(3) ヒット化合物の標的同定と有効性評価：化合物アフィニティービーズや酵母遺伝子変異株
コレクションを用いて標的タンパク質の同定を行う。カイコなどの個体を用いた感染実験で化
合物の有効性を確認する。 
 
３．研究の方法 
(1) 形態変化判別モデルの構築 
形態変化判別モデルの構築は、麹菌 Aspergillus oryzae ku70 株の胞子とカンジダ Candida 

albicans SC5314 株を用いて行った。96 穴プレートに菌を播種し、試験サンプルを IC50値付近の
濃度で添加した。麹菌は 30℃で 48 時間、カンジダは 35℃で 24 時間静置培養後、ラクトフェノ
ールコットンブルー染色液で固定・染色して細胞の様子を撮像した。AI による判別モデルの構
築には NVIDIA のオープンソース web アプリケーション DIGITS を用いた。また判別精度を向上
させるため、撮像画像を 4 分割し、90°ずつ回転した画像を作成してデータの増量化を行った。 
 
(2) 新規抗真菌剤の AI 駆動型スクリーニング 
理研天然化合物バンク NPDepo の化合物ライブラリーおよび微生物培養エキスを用いてスクリ

ーニングを行った。麹菌の増殖を 80%以上阻害したサンプルは、動物細胞や麹菌以外の真菌に対
する影響を評価し、活性の特異性を検証した。また、サンプルが誘導する形態変化を判別モデル
で判定し、標準化合物との類似度が 40%以下のものをヒットとした。 
 
(3) ヒット化合物の作用機序解析 
 C. albicans のヘテロ遺伝子破壊株ライブラリー（DBC）を用いたハプロ不全プロファイリン
グ法でヒット化合物の作用を予測した。約 5,000 種の遺伝子破壊株を混ぜ合わせたライブラリ



ープールに IC20値の濃度で化合物を添加し 28℃で 48 時間静置培養後、ゲノムを抽出した。次世
代シークエンサーでバーコード配列を解読して感受性が変化する変異株を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) AI を活用した標的志向型スクリーニング 
化合物の化学情報と生物活性との関連づけるためには、化合物の構造を計算可能な変数（記述

子）に変換する必要がある。従来のケモインフォマティクスツールの切断フラグメントでは、構
造を切断することで化学的情報を損失することが多かったため、本研究では独自の記述子発生
プログラムを開発した。これにより複雑な構造を有する天然化合物の立体構造や環構造の情報
も漏らすことなく記述できるようになった。次に抗真菌活性を有する化合物を AI で予測する構
造活性相関モデルを構築するため、抗生物質データベース Antibase に抄録されている抗真菌物
質を構造的なクラスターにわけて、その代表的な化合物で構成した「抗真菌活性」標的別ライブ
ラリーを構築した。選び出した化合物の抗真菌活性を評価し、活性に関連した構造情報を抽出し
た。これにより、化合物構造と抗真菌活性の関連性を AI で予測する構造活性相関モデル構築に
向けた知見を得た。 
 
(2) AI を用いた真菌の表現型スクリーニング 
麹菌、およびカンジダの形態変化を AI で判別するモデルの構築を試みた。麹菌では標的既知

化合物 116 種類を集めて増殖阻害活性を評価したところ、47 化合物が活性を示した。そこで、
これらの化合物が誘導する形態変化を収集・分類して、AI による形態判別モデルの構築を試み
た。当初、化合物の添加濃度は IC50値を採用したが、antimycin A と amphotericin B のように、
この濃度での表現型が類似していて区別できない化合物があった。そこで、IC50値の 2倍あるい
は 3 倍の濃度で化合物を添加したときの形態変化も観察した。その結果、作用機序ごとに形態変
化を判別しやすくなり、16 種類に分類できた（図１）。次に AI に形態変化を学習させるため、
数百万枚の画像を収集した。これらの中には菌が写っていなかったり、像がぼやけてしまったり
した画像も含まれていたが、全データを人の目で確認するのは困難だった。そこで予め 5万枚程
度の画像を学習させた小規模な判別モデルを作成し、残りの画像から教師データとして適切な
画像を効率的に選別した。また選別した約 90 万枚の画像で判別モデルを構築した結果、85%以上
の精度で麹菌の形態変化を迅速に判別できた。 
カンジダでは、顕著な活性を示す化合物 20 種を選定した。まず各化合物につき 50 枚ずつの画

像を AI に学習させた小規模データベース Ver 1 を構築したが、平均精度は 37%で、ほとんどの
化合物で形態を正しく判別できなかった。画像数を増やすと精度は上昇し、計 54,000 枚の画像
で構築したデータベース Ver 3 では、約 90％の精度で形態が判別できた。 

 
構築した形態判別モデルを使ったスクリーニングを実施した。微生物培養ブロス 1,152 サン

プルの活性評価を行い、一放線菌の培養エキスがユニークな抗菌作用を示すことを見出した。本
放線菌を大量培養して活性物質の単離精製、構造解析を進めている。また NPDepo の化合物 2,758
種の活性評価を行い、化合物 X がカンジダやアスペルギルス属真菌に対して強力な抗菌活性を
示すことを見出した。化合物 Xが C. albicans や A. oryzae に対して誘導する形態変化を AI で

100 µm

図１. 標準化合物が誘導する麹菌の形態変化



解析した。その結果、データベースに収載した化合物の表現型との類似性は認められず（図２
（A））、既存の抗真菌剤とは作用が異なることが示唆された。 
 
(3) ヒット化合物の標的同定と有効性評価 
化合物 Xの作用機序を明らかにするため、DBC を用いて薬剤感受性プロファイリングを実施し

た。その結果、低分子量 G タンパク質 RHO1 変異株が化合物 Xに超感受性を示し、この分子が化
合物 X の標的であることが予想された（図２（B））。推定した効果を細胞レベルで検証したとこ
ろ、化合物 Xは RHO1 に作用してその下流エフェクターである細胞壁グルカン合成酵素 FKS を阻
害し、細胞壁合成を障害することを明らかにした（図２（C））。 
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