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人工知能による酵素の発見： 
代謝のミッシングリンクを解読して医薬品を製造する 
 

神戸大学大学院科学技術イノベーション研究科のChristopher. J. Vavricka准教授、

東京電機大学理工学部の高橋俊介助教、医薬基盤・健康・栄養研究所 AI健康・医薬研究

センターの荒木通啓副センター長、神戸大学先端バイオ工学研究センターの蓮沼誠久教授

らの研究グループは、未知酵素発見が可能な機械学習予測モデルを開発し、代謝工学と結

びつけることにより、植物由来医薬品原料の微生物生産に成功しました。今後、様々な有

用物質、機能性素材、汎用化学品のバイオプロダクション加速が期待されます。この研究

成果は、３月１６日に、英国科学雑誌Nature Communicationsに掲載されました。 

 
ポイント 

 近年の合成生物学の進展により、植物由来医薬品原料の微生物発酵生産が期待されている。 
 鎮痛薬原料として広く使われる BIA を生産対象とする場合、代謝経路を構成する酵素の一部が未

知であることが課題であった。 
 酵素発見の問題解決に向けて、機械学習予測モデルを開発し、設計（Design）-構築（Build）-評

価（Test）-学習（Learn）の DBTL ワークフローに結び付けた。 
 未知酵素（ミッシングリンク）を発見し、大腸菌による BIA 生産に成功した。 
 本研究で開発した AI×バイオの手法は、様々な医薬品原料、機能性素材、汎用化学品の製造に応

用可能であり、環境調和型のバイオプロダクションを通して SDGs への貢献が期待できる。 
 
研究の背景 

世界の医薬品の多くは植物から抽出された化合物から作られています。こうした化合物（医薬品原料）

は植物内の存在量が少ないことから、これを得るためには大規模な栽培や工業処理を必要とし、環境的、

経済的な負荷をもたらしてきました。ベンジルイソキノリンアルカロイド（BIA）は鎮痛薬の原料とし

て広く使われていますが、こうした事情が大量生産の長年の課題となっていました。 

一方、バイオテクノロジーの近年の進展は目覚ましく、植物由来の遺伝子を微生物に導入して発現さ
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せることにより、植物の代謝経路を微生物に実装し、元来微生物が作らない有用物質を生産することが

可能になってきました。培養が容易な微生物を大量に培養することで、有用物質は効率的に発酵生産さ

れるため、生産工程の環境や経済への負荷を低減することができます。こうした手法は合成生物学的ア

プローチと言われ、バイオテクノロジーによるモノづくり（バイオプロダクション）の新潮流となって

います。BIA においてもこうしたアプローチの適用が期待されていますが、技術的な課題がありました。 

微生物で BIA を生産するには多数の酵素反応からなる長い代謝経路を構築する必要がありますが、

植物由来酵素の一部が知られていないことが課題でした。この「ミッシングリンク」は合成生物学的ア

プローチによるバイオプロダクションでしばしば起こる問題で、従来、分子生物学者の多大な時間と労

力を必要としても解決できないケースが多くありました。本研究では、酵素反応を予測する機械学習ア

ルゴリズムを開発し、予測モデルを適用することで BIA 生成に必要な酵素の発見に成功しました。 

 

研究の内容 

本研究では未知酵素を探索するために、設計（Design）、構築（Build）、評価（Test）、学習（Learn）
からなる DBTL ワークフローを構築しました（図１）。この新しい概念では、情報科学により化学反応

を設計し、遺伝子工学により組換え酵素を作出し、代謝工学により酵素機能を評価し、機械学習により

酵素の探索を行います。このサイクルを回すことで、未知反応を触媒する酵素を絞り込み、最終的には

発見にいたります。 

 

本研究は、酵素反応を予測する機械学習アルゴリズムを開発し、DBTL ワークフローにプラグインす

ることで新たな予測モデルを構築し、これにより、オピオイド鎮痛薬の前駆体化学物質（BIA）を生成

する酵素を発見しました。本研究のブレイクスルーは、設計（Design）ステップのデータ処理に加え、
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ラボ実験で新たに取得するデータを利用して AI の予測モデルを立てるという、いわばリアルタイム機

械学習を開発した点にあり、その有効性を証明した最初の研究になります。 

 

今後の展開 

得られた酵素による BIA 大量生産を目指します。本研究で開発した AI×バイオの手法は、様々な医

薬品原料、機能性素材、汎用化学品の製造（バイオプロダクション）に応用することが可能であり、環

境調和型のプロセスを通して SDGs への大きな貢献が期待できます。 
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