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はじめに

生物学にかかわる解析やモデリングは早くから機械学習が

取り入れられてきた分野の一つとして知られる．一方でもっ

と幅広く情報学，統計学を含め，コンピューターを用いた生

物を対象にした解析としてDNA配列，アミノ酸配列の解析

やタンパク質の構造予測，分子間相互作用のモデリング，遺

伝子発現解析，生態学のモデルの作成などの情報解析技術

が，総称してバイオインフォマティクスと呼ばれる．本稿で

は我々がオーキシン阻害剤開発に用いてきたバイオインフォ

マティクス手法を中心に農薬開発に関わると思われる話題を

提供したい．

＃第43回大会シンポジウムを取りまとめた解説．
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1. オーキシン阻害剤開発

1.1. バイオインフォマティクスツールAtCASTの開発か

らオーキシン生合成阻害剤発見ヘ

まずは遺伝子発現全体（トランスクリプトーム）を利用し

て化合物の標的を明らかにした我々の研究について紹介す

る． もともと我々は， AtGenExpressと名付けられた大規模

な遺伝子発現データ収集プロジェクトのメンバーとして，シ

ロイヌナズナに主に植物ホルモンやその阻害剤，その他の化

合物を処理した時に起こるトランスクリプトームの変化の

データを収集していた.I)その解析の中で，植物ホルモン阻

害剤処理に対する遺伝子発現応答は一般に，植物ホルモンに

よって引き起こされるものとおおよそ負の相関を示すという

情報を蓄積してきていた．阻害剤の中でもホルモンレセプ

ターの阻害剤は負の相関係数が高く，生合成阻害剤，輸送

阻害剤の順に低くなってゆく． この関係性をうまく取り出

せるように解析し，わかりやすく示すために遺伝子発現のプ

ロファイルを大規模に実験間で比較して，実験間の関連性

をネットワーク解析するデータベースツールAtCAST(Ara-

bidopsis thaliana transcriptome correlation analysis tool)を
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図I. オーキシン生合成酵素TAAlの阻害剤AVG,AOPP, PVM1169の構造

開発した.2'3l AtCASTは薬剤が植物に与える影響を俯職する

目的に使うことができる． このデータの中で，エチレン合成

阻害剤aminoethoxyvinylglycine(AVG) を処理したシロイ

ヌナズナのトランスクリプトームプロファイル（代表的な遺

伝子の発現）は，エチレンの前駆体1-aminocyclopropane-

1-carboxylic acid (ACC) を処理したシロイヌナズナのト

ランスクリプトームプロファイルと負の相関を示す（表1).

例えばACC3hの行Correlationfrom AVG 3hの列データは

AVG処理で代表的に変動していた遺伝子の発現をACC処

理実験における変動と比較した時にどんな相関があるかを

示し， Correlationto AVG 3hの列はACC処理で代表的に変

動していた遺伝子の発現をAVG処理試験における変動と比

較した相関を示す．同様にAVG処理遺伝子発現プロファイ

ルはエチレン阻害剤Daminozide, エチレンシグナル伝達タ

ンパク質EBFl/2の安定化効果のある MG132処理，エチレ

ン非感受性の変異体 (ein2-l) に引き起こされる遺伝子発

現プロファイルとは正の相関を示すので，エチレン阻害の

結果似たような遺伝子発現変化が引き起こされていること

が観察される.AVGは代表的なオーキシンである indole-

3-acetic acid (IAA)処理下の遺伝子発現プロファイルに

対しても負の相関を強く示したことから， AVGがオーキシ

ンに対しても何らかの阻害の効果のある可能性が見出され

た.4lAVGの分子構造をもとに， IAAに対してさらに構造が

近いと思われる化合物をスクリーニングし，その後の分子生

物学実験ど合わせることによりオーキシンの生合成阻害剤L-

amino-oxyphenylpropionic acid (AOPP)を世界で初めて開

発することができた（図I).4) AtCASTで使われている解析

はModule-basedcorrelation network analysisと名付けた遺

伝子発現ネットワーク解析である．詳しくはAtGenExpress

JPNのWebページで公開されている AtCASTのMethodペー

ジを参照されたい.5) トランスクリプトームを用いたネット

ワーク解析も数多く開発されているが， Savoie6)は機械学習

を用いたモデルである Bayesiannetwork modelを用いて遺

伝子発現制御ネットワークから抗生物質Griseofulvinのター

ゲットサイトを探し出すことに成功している．

2. 機械学習を用いた我々の研究

2.1. タンパク質ー化合物ドッキングシミュレーションと

機械学習

AOPPはトリプトファンからのIAA合成の第1段階の反応

を担う酵素TAAIの阻害剤である（図2A).AOPPの他にキ

ヌレニン (1-Kyn)がTAAIの活性を阻害することがわかっ

ている.7)我々はAOPPの開発の後， AOPPの構造に変化を

加えてPyruvamine(PVM) と名付けた一群のオーキシン生

合成阻害剤を報告した.8) これらのTAAI阻害剤と TAAIの

in vitro活性阻害試験の結果を化合物ータンパク質ドッキング

シミュレーション結果（図2B) と比較したところ大まかに

相関があることがわかった（図2C). ドッキングシミュレー

ション結果，既知の阻害結果情報，タンパク質や化合物の分

子量などの性質情報を大量のタンパク質と化合物の組み合

表1. AtCASTにおけるAVG処理シロイヌナズナのトランスクリプトームと正や負の相関を示す試験

Experiment 
Correlation Correlation Control 

Experimental category 
fromAVG3h toAVG3h experiment 

AVG3h 1.00 1.00 Mock3h Effect of ethylene inhibitors on seedlings 

Daminozide 3h 0.60 0.79 Mock3h Effect of other inhibitors on seedlings 

MG132 3h 0.72 0.66 Mock3h Effect of other inhibitors on seedlings 

ein2-l +elfl8 2h 0.61 0.74 WT+elf182h GEO bulk 

ein2-l + Pep2 2h 0.61 0.73 WT+Pep2 2h GEO bulk 

P-chlorophenoxy-isobutyric acid 3h 0.53 0.78 Mock3h Effect of auxin inhibitors on seedlings 

ein2-l untreated 0.52 0.75 WT untreated GEO bulk 

IAA3h -0.60 -0.64 Mock3h Basic hormone treatment of seedlings 

ACC3h -0.56 -0.5 Mock3h Basic hormone treatment of seedlings 
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図2. シロイヌナズナにおけるIAA合成経路と PyruvamineによるTAAl活性阻害.lAA合成経路．酵素（矢印の上）とその阻害剤（矢印の
下） (A), TAAlとPyruvamine1169のドッキングシミュレーションの様子 (B), ドッキングシミュレーションにおける結合力（縦軸）と in
vitro阻害試験におけるTAAlの比活性（横軸），赤と青の点はそれぞれ異なる大腸菌株から精製されたTAAlのロットを示す (C).

わせで用意することにより，目的のタンパク質の阻害剤候

補をインシリコスクリーニングし， トップ6化合物のinvitro 

阻害活性試験を行った（図3).PVMの中でもナフチル基を

有する PVM1169は阻害効果が高く TAAl特異性の高い阻害

剤である ． これよりも阻害効果の高い阻害剤を選抜するた

め， PVM1169が50%活性阻害 を示すlμMでトップ6化合物

1. Multiple Target Screening (トボロジ一生成＞ラフドッキング>MD計算）

1の結果：タンパク質結合自由エネルギー（△G)表

I _ _ TAA1 -1 -2 ------- -181 I 

TAAlと他181のタンパク質

結合ポケット情報

2. 機械学習

Trp -5.24 -1.21 

Phe -3.54 -4.24 

Kyn -3.54 -1.54 疇
rゃ
HO-----.,,N._.;--::Q。

↓ 
‘ 

PB55762946 (Enamine) 

-2M 
ランク上位候補化合物

図3. myPrestoによるTAAl阻害剤インシリコスクリーニングの様子.myPrestoから提供されている解析ずみの200万化合物と 181の酵素
のドッキング・阻害効果情報に TAAl と既知の基質 ・ 阻害剤の情報を加え機械学習—マルチターゲットスクリーニング法により TAAl の阻害

剤候補のスクリーニングを行った．
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を試験した．残念ながら阻害効果のある化合物は得られな

かった．このインシリコスクリ
9) 

ーニングにはmyPresto4.2

を用いた. myPrestoはAMED・経済産業省 ・NEDOの支援

によって産業技術総合研究所などによって開発され，高速か

つ高精度な静電相互作用計算理論および高効率の構造サンプ

リング手法を高効率に実行可能な分子動力学計算プログラ

ムで， GPGPUを用いることで高速な計算が可能になってい

る．既知の阻害剤とタンパク質結合結晶構造があれば利用で

きる「機械学習法と MTS& DSI法を組み合わせたインシリ

コスクリーニング」では10~数十パーセントと通常の0.1~

1%オーダーのヒット率と比較して高いヒット率の結果が報

告されている．阻害剤候補選抜の最終ステップには機械学習

ニアレストネイバー (kNN)が用いられていた．

2.2. その他の機械学習を用いた筆者らの解析

遺伝子発現シミュレーションを最適化できる遺伝子転写開

始点近傍の配列の抽出から特定の条件下での遺伝子発現を

制御するシスエレメントを予測するプログラムMAMA(Mi-

croarray associated motif analyzer)は遺伝子発現シミュレー

ションのステップでサポートベクターマシンという機械学習

を用いている• IO)最新の研究では，植物生長調節剤の処理と

環境条件の組み合わせからトマトの生育シミュレーションモ

デルを，オミクス解析，機械学習（主にXGB) などを組み

合わせて作成する試みをおこなっている．例えばmyPresto

の最終ステップの機械学習部分を近年開発されている XGB

に置き換えることによってヒット率は上がるかもしれないが

筆者らは試していない．ディープラーニングは画像解析や波

形解析に用いることのできる簡単で強力なツールとなった

が，そうではないデータが多い生物系の分野ではXGBのよ

うなその他の機械学習も含め，それぞれの特徴を生かして研

究に用いてもらいたい．
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