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本日の内容

・ バイオDXの一例
「生物を利用した物質生産の効率化」

・ バイオとAIを繋ぐ橋渡しをする「MSPER法」

・ MSPER法の産業応用例



１： 生物を利用した物質生産とその問題点

２： 生物体内で物質を作る「酵素」と
その改良法

３： 副産物を減らすDX技術「MSPER法」

４： MSPER法の産業応用例
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２： 生物体内で物質を作る「酵素」と
その改良法
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香料

プラスチック

工業製品の原料となる物質生産

繊維

原料物質 工業製品物質生成法
自然物から抽出

化学的に合成

生物（酵素）を利用した物質生産
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自然物から抽出

資源の枯渇
作付け面積、設備投資

天候など外的要因

栽培、採掘にかかる人件費

化学的に合成

激しいエネルギー消費
有害物質の生成（環境負荷が高い）

大規模設備

生物（酵素）を利用した物質生産

省エネルギー

実験室レベルの小規模施設
環境負荷の低減

天候などの外部要因の影響を受けづらい
資源の有効活用

従来の方法と比べて大きなメリット！！
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生物による「物質生産工場」が実現可能に！！

酵素１ 酵素２ 酵素３

目的化合物

酵素の設計図
（遺伝情報）

細胞
（細菌、植物など）

導入

原料 目的化合物

原料
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国際連合広報センター ホームページより引用

NEDO SMARTCELL PROJECT ホームページより引用

NEDO スマートセルプロジェクト（2016~2020年度）

「生物細胞が持つ物質生産能力を人工的に最大限まで引き出し、最適化した細胞（スマートセル）」
の設計図をデザインするデジタル技術と、設計図を具現化するバイオ技術の開発
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なぜ酵素を改変する必要があるのか？

物質生産量の向上酵素安定性の向上 副産物生成の低減

生物が持つ酵素（野生型酵素）をそのまま使うと...

酵素が壊れやすくて
産業利用しづらい

産業利用するには
物質生産量が少ない

いらない物質（副産物）も
同時にできてしまう
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私の研究課題：目的生成物の生産を維持しながら、副産物の生産を抑える

原料

(S)-(-)-リモネン

酵素

P450

反応生成物

酸素（O）を付加する
化学反応 目的化合物

研究実例： 香料（６、１２）の生成

レモンの香りの主成分

10/32



副産物ができるデメリット

１：原料が無駄に使われる

原料 酵素 目的化合物

約９５％が
無駄に

２：品質の低下
目的化合物：
オレンジの香り

＋
副産物：
ミントの香り
キャラウェイの香り
カビの臭い

・
・

売り物にならない！！
３：分離作業でコストが上がる

分離 分離 分離 分離 分離 分離 分離

製品
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１： 生物を利用した物質生産とその問題点

２： 生物体内で物質を作る「酵素」と
その改良法

３： 副産物を減らすDX技術「MSPER法」

４： MSPER法の産業応用例



酵素の部品
２０種類のアミノ酸

酵素改変 ～部品を変えて機能を変える～

酵素改変 → 部品のアミノ酸を別の種類に変えた「変異体酵素」を作製
→ ポケットの形が変わり、機能が変化する

酵素
鎖状に繋がったアミノ酸

酵素の立体構造形成
ポケットの形によって
機能が変化する

ポケット→

酵素

ポケット→
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455個のアミノ酸からなる
酵素 P450 の場合...

455箇所×19種=8,645通り

455C4 ×194 ≒ 2.30 x 1014通り

変異１箇所

変異４箇所

変異体の数は
指数関数的に増大

効率的に酵素改変を行うためには

従来の酵素改変法
（指向性進化法）

多数の変異体を作製、評価
→ 多大な時間・労力・費用必要

我々の酵素改変法

事前に変異箇所を予測
→ 実験する変異体数を大幅に削減

酵素と原料の
ドッキング構造

活性部位

部位１
部位２

部位３

酵素改変に効果的な
部位の特定

14/32



副産物抑制においてAIを適用しづらい理由

酵素の安定性向上の場合

酵素（タンパク質）の
安定性データベース

ProTherm

https://web.iitm.ac.in/bioinfo2/prothermdb/index.html

酵素の安定性 ≒ 酵素の柔らかさ
↓

多くの酵素にとって共通の性質

人工知能へ適用

副産物抑制の場合

酵素反応によってできる生成物
↓

各酵素、原料に固有の問題

有効なデータベースがない 人工知能へ適用できない

有効なデータベースがない
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物質生産量向上の場合

← 光

光の吸収の度合いから
生成物の量を測定

↓
ハイスループットな解析

機械で自動的に数百～数千の実験が可能

分光光度法
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検証実験：生成物の量を測定

データベースを作るのが難しい

副産物抑制の場合

大きさ、質量、構成する原子の種類
全てが同じ化合物

↓
ロースループットな解析

（たくさんの実験ができない）

１～２ヶ月で数十種

LC/MS
GC/MS

検証実験：各生成物を分離して
それぞれの量を測定



酵素の副産物生成率を減少させる「MSPER 法」

J. Ikebe, M. Suzuki, A. Komori, K. Kobayashi, and T. Kameda
Sci. Rep. (2021) 11:19004

Mutation Site Prediction method for Enhancing 
the Regioselectivity of substrate reaction sites 
(MSPER)

バイオ実験 AIMSPER

バイオ実験と AI の橋渡しとなる技術
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その改良法

３： 副産物を減らすDX技術「MSPER法」
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副産物を減らすための
２つのステップ

① ②

原料

酵素-原料ドッキング予測 有効改変部位予測
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ステップ１：酵素-原料ドッキング構造予測

緑：酵素
赤：活性部位
橙：原料

ドッキングシミュレーション 分子動力学（MD）
シミュレーション

ALSD シミュレーション

ドッキング MD ALSD
酵素・原料の構造変化 × ◯ ◎

計算時間 ◎ × ◯

J. Ikebe, S. Sakuraba, H. Kono (2014) J. Comput. Chem. 35:39-50
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目的化合物の生成をできるだけ維持しながら
副産物の生成を妨害できる変異部位を自動的に提案

ステップ２：酵素改変部位予測（MSPER 法）

MSPER のコンセプト
ドッキング構造形成時に原料と接触する酵素のアミノ酸置換→ 生成量減少

原料 原料
原料が結合不能

21/32



↓
赤い部位に優先的に変異を導入橙：P450 中の活性部位

J. Ikebe, M. Suzuki, A. Komori, K. Kobayashi, and T. Kameda. Sci. Rep. (2021) 11:19004

副産物生成時に接触する部位 目的化合物生成時に接触する部位 ２つの接触率の差

接触率の差接触率
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接触率の差
（副産物 ‒ 目的化合物）

目的化合物生成の
不安定化

副産物生成の
不安定化

副産物抑制のための
変異導入部位ランキングリスト

J. Ikebe, M. Suzuki, A. Komori, K. Kobayashi, 
and T. Kameda. Sci. Rep. (2021) 11:19004

上位４つの変異箇所
目的化合物の生成率が向上
（43/76 変異体）

下位３つの変異箇所全てで
目的化合物の生成率が減少
（55/57 変異体）

変異１箇所の変異体を作成
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原料

酵素P450と原料の
ドッキング構造

変異を入れるべき効果的な場所を高精度に予測
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分離作業も７回から３回に

従来法（指向性進化法）と比べて...
変異体実験数 ： 1/170 ~ 1/1000
開発時間 ： １年半 → ２ヶ月半
生成に用いる原料： 1/6

分離 分離 分離 分離

製品

分離 分離 分離

分離 分離 分離 分離 分離 分離 分離

製品
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酵素のどの部位を何の種類のアミノ酸に変えるべきか

MSPER と AI の併用

オーミクス 齋藤主任研究員らによる
AI（ベイズ最適化）による酵素改変技術

Yutaka Saito, et. al. (2018) ACS Synth. Biol. 7, 9, :2014-2022

MSPER法

酵素と原料の
ドッキング構造

活性部位

部位１
部位２

部位３

酵素改変に効果的な
部位の特定

酵素のどの部位を改変すれば良いかを予測
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455C4 ×204 ≒ 2.82 x 1014通り
全変異体パターン

最大４箇所に変異を導入する例...

① 改変する部位の決定

MSPER ランキングの上位部位

204 = 160,000 通り

② 機械学習用実験データの作成

MSPER の検証実験結果
オリジナル酵素： １種
１箇所変異 ：７６種

（追加）２箇所変異 ：５３種

計 １３０種（0.08%）

③ 特徴ベクトルの
作成とベイズ最適化

④ 目的化合物生成率
スコア予測
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② 機械学習用実験データの作成

③ 特徴ベクトルの
作成とベイズ最適化 ２０種類の

アミノ酸

アミノ酸を表現する特徴ベクトル
ProtFP（Protein FingerPrint）

１アミノ酸 → ８次元ベクトル
G. Van Westen, et. al. (2013) J. Cheminformatics. 5, 41

１変異体（４アミノ酸）→ 8x4 = 32次元ベクトル
特徴ベクトル

ラベル（実験データ）
目的化合物の割合

教師データ

④ 目的化合物生成率
スコア予測

上位の変異体を
実験により検証

ベイズ最適化
（pythonモジュール COMBO）

16万の変異体のスコアを予測

特徴空間
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２： 生物体内で物質を作る「酵素」と
その改良法
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MSPERによる酵素開発例

K. YOSHIDA, Y. SATO, T. KAMEDA, and J. IKEBE, 
WO2021182611A1, Sep. 16, 2021

目的反応物：L-メントール（ハッカの香料成分）
市場規模 １１億５９００万ドル（２０２５年予想）

L-メントール

D-メントール（副産物）

L-メンチルアセテート

D-メンチルアセテート

酵素リパーゼ
原料メンチルアセテート 原料 生成物
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ハッカからの抽出
(99.5%)

97

100

化学合成
(99.0%)

既存の酵素
(97.0%)

ハッカからの抽出と同等の変異体の開発に成功

MSPER ランキング１位の部位を
１箇所改変させた変異体

MSPER
(>99.5%)

L-メンチルアセテート

D-メンチルアセテート

D-メンチルアセテートとの結合を妨害し
L-メンチルアセテートに優先的に結合させる変異部位を予測

MSPER
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本日の内容

・ バイオDXの一例
「生物を利用した物質生産の効率化」

・ バイオとAIを繋ぐ橋渡しをする「MSPER法」

・ MSPER法の産業応用例
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