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背景

1.1 本研究の背景
　近年,ケモインフォマティクスと呼ばれる，化学に関するデータを
情報技術を用いて分析する分野が，新型コロナウイルスによる新薬
開発の必要性に伴い，需要が高まっている．
　合成時の化学反応をケモインフォマティクスや機械学習を用いて
予測する研究が増加している一方で，環境面と効率性を考慮して，
目的物を合成する際に酵素を触媒として用いることが世界の風潮と
なってきている．
　しかし，酵素に関する情報は生物分野に関わっており，有機合成
の知識だけでは，目的の合成反応に対して何の酵素を用いるべきか
判断が難しい場合がある．
1.2 本研究の目的
有機合成に用いる最適な酵素の目途をつけるシステムがあれば，有
機合成の研究者自身で，酵素候補を探索し，次の実験のステップを
スムーズ進めることができる．そのため，本研究では，与えられた
反応式に対して，用いるべき酵素を予測するシステムの開発を目的
とする
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2.1 有機合成と情報技術

有機合成の発展
• 病の治療として古くから，天然の有機化合物が用いられてきた．
• 天然の化合物から，薬効成分のみを取り出したり，天然の化合
物を人工的に作り出してきた歴史とともに，有機合成分野は発
展していった．
• コンピュータの発達によって，実験データがデータベースに蓄
積されるようになる
• 化学の現象をコンピュータ上で上手く表現することによって，
高速データ処理，反応設計・予測が容易になってきた．
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2.2 酵素とEC番号
酵素について
• 生体内で重要な化学反応を触媒 (=タンパク質 =生体触媒)

• ある化合物を変化させるが自分は変化しない→何回でも使える
• 基質特異性という，特定の化合物 (基質)のみ作用するという性
質がある→鍵 (基質)，鍵穴 (酵素)に例えられる
• メリット 1：特定の基質にしか作用しないが，化学反応をより
早く進める
• メリット 2：化学触媒は高温や高圧といった条件で使用⇔生体
触媒 (酵素)は常温→環境にやさしい

図 1: 酵素の構造の例
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2.2 酵素とEC番号 2

EC番号 (Enzyme Commission numbers)

• 酵素を 4組の数字の組み合わせからなる番号で分類したもの
(例 EC ○.○.○.○)

• １番目の数字はどの化学反応の触媒となるかで 7つに分類
(例 1 =酸化還元酵素，3 =加水分解酵素，7 =輸送酵素
• 2番目，3番目の数字はどの化学結合・基質 (化合物)に作用す
るかで分類 → 4番目で 3番目に属する酵素を指す

図 2: データベース (Enzyme Nomenclature)で EC.1.1.1.1を参照した場合
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2.3 化学データベース
使用するデータベース

1 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes(KEGG)
遺伝子・タンパク質情報，タンパク質相互作用を表した KEGG
PATHWAY，酵素情報を表した KEGG ENZYME，酵素反応の
反応式について記した KEGG REACTION，生態系に関連する
化合物を集めた KEGG COMPOUND 等のデータからなるデー
タベース
→ EC番号，その番号の酵素を使った反応式，反応式 ID，KEGG
と PubChemとの化合物 ID対応表を KEGG APIで取得する

2 PubChem
化合物の化学・物理特性，毒性情報，引用された文献情報等を
収録したデータベース
→ EC番号に含まれる化合物の構造を記したMolファイル
(text)を APIで取得する
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2.3 化学データベース 2

図 3: KEGGの例
図 4: PubChemの例
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3.1 化学データベースからの情報抽出
Webサイトからの情報収集
• API(Application Programming Interface: API)
Webサイトの管理者などが，特定のデータを自動的に取得でき
るように定められたプログラミング形式
→定められた関数・クラスメソッド，引数などを指定すること
で，目的のデータを簡単に取得できる

KEGG・PubChemの API

• KEGG API
• 「http://rest.kegg.jp/」の下層に入っているデータの urlを取得
• それぞれのプログラミング言語における，urlの中身を取得する
メソッドによってデータを得る

• PubChempy
• pythonに実装されている PubChem内のデータを取得するライ
ブラリ

• 引数に化合物名や IDなどを指定してデータを得る
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3.2 化学物の構造表現法とEC番号予測手法
ケモインフォマティクスでの化学構造表現
化学構造をコンピュータ上で扱うための，様々な表現法がある．

1 SMILES： 化合物を文字列で表現 (元素 C,O,N,Hを大文字，2
重結合は =，3重結合は#など)

2 フィンガープリント： 化合物の特徴的な構造をビット列で表現
→構造の類似度比較で使用

図 5: キシリトールの構造式と SMILES
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3.2 化学物の構造表現法とEC番号予測手法 2

化合物の数値化
機械学習で様々な予測をするためには，数値化が必須．
• 物性・化学特性値： 化合物の物理的・化学的特性を数値化
→化合物の特徴量となる (例：分子量，電荷密度，溶解度など)

※特徴量を計算する特性値のことを記述子と呼ぶ
• フィンガープリントも化合物の構造的特徴を表現する記述子
• RDKit： 構造式・SMILES，フィンガープリントなどを扱う
Pythonライブラリ，208種類の記述子を備えている．

図 6: キシリトールのMolWtと TPSAを RDKitで計算した例
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3.2 化学物の構造表現法とEC番号予測手法 3

EC番号予測
• EC番号にはその酵素を使った代表的な反応式が数種類登録さ
れている
→代表的な反応式： 生物の体内で起こっている反応
• EC番号の反応式約 7千種に対して，ある特徴量を用いて機械
学習させ，この反応式はどの EC番号かを再分類 (学習データ
EC番号，テスト用 EC番号に分ける)
→自前で考えた特徴量に対して，EC番号の分類精度を検証す
る研究が多くなされている．

フィンガープリントを用いた EC番号予測
次のような反応式： 反応物 1 + 反応物 2 →生成物 1 + 生成物 2 を
考える．

1 反応式に出てくる化合物 (反応物・生成物)の構造特性を示す
フィンガープリント FPを計算

2 反応差分フィンガープリント RFPを計算

RFP = FP生成物 1+ (1)

図 7: キシリトールのMolWtと TPSAを RDKitで計算した例
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4.提案手法

4.1 EC番号の予測
ターゲットなる反応式に対し，生体触媒として最適な酵素の EC番
号を予測する
• EC番号の反応式 (EC反応式)は自然界で見られる，酵素を触媒
として使った代表的な反応
• ターゲット反応式と EC反応式を比較し，類似した特徴がある
→ターゲット反応式でも同じ酵素を使えば目的の生成物を作れ
る可能性がある．(類似性の概念)

図 8: ターゲット反応式と EC反応式の比較
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4.提案手法 2

4.1 反応式比較の基準
反応物から生成物変化時の，記述子の特性値変化量で比較
• 特性値の変化 =生体触媒を加えることで生じると仮定
• ターゲット反応式と EC反応式の特性値変化が類似→その生体
触媒をターゲットで使えば目的の反応が起こると予測

(各反応)反応物と生成物の個数をそれぞれ 2個の場合を仮定．反応
物の特性値をRTi，生成物の物性値を PDiとして，各反応式の特性
値変化量DF を定義．

DF = (PD1 + PD2)− (RT1 +RT2) (2)

n個の記述子に対して同じ計算をするため，各反応式は n種類の特
性値変化を持った，n次元の特徴ベクトルDF となる．

DF = (DF1, DF2, · · · , DFn) (3)
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4.提案手法 (3)

各化合物の特徴抽出
• ターゲット＆ EC番号化合物に対して 208項目の物性値を算出
→特徴量 208

図 9: 各化合物の 208種の物性値 (特徴量)
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提案手法 3

4.2 凝集型クラスタリングによる次元削減
反応変化の特徴を捉えるには，なるべく多く説明変数を用いる
→無駄に多すぎると，多重共線性と次元の呪いが発生する．

1 多重共線性： 説明変数同士で高い相関関係があると発生→同じ
説明変数があると同義 =過学習・分類精度低下の原因

2 次元の呪い： 説明変数が多すぎることで生じる (同様に過学習
の原因)

なるべく化学変化の特徴を多く説明し，必要量だけの記述子の組み
合わせを考える

多重共線性・次元の呪いの対策
変数同士の相関が高い→ (通常)どっちか徐外
△特徴説明に重要な変数を誤消去する可能性
→クラスタリングで相関の高い変数どうしを 1つにまとめて合成変
数を作る
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4.2 階層的クラスタリングと主成分分析による特
徴選択 2

クラスタリング
• 特定の基準に従わず，類似するもの同士でクラスタを形成し，
分類する教師無し学習
• (階層的)凝集性クラスタリング：距離の近いデータ同士をまと
めてクラスタを形成した後，クラスタ同士も段階的にまとめて
いき，最終的に 1つのクラスタを形成する手法

→クラスタ間距離が最短のクラスタから結合 (定義は手法による)

クラスタ C1，C2 に属するデータの集合：x1,x2

x1 と x2 の距離 d(x1,x2)，クラスタ間の距離：d(C1, C2)

最長距離法
クラスタ内のデータで最も遠いもの同士の距離をクラスタ間距離と
したもの．外れ値には弱いが，クラスタサイズが一定になる傾向が
ある．

d(C1, C2) = max
x1∈C1,x2∈C2

{d(x1,x2)} (4)
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4.2 凝集型クラスタリングによる次元削減 3

相関係数によるクラスタリング
相関係数が 0.9以上の記述子同士をクラスタリングしていく.

1 記述子 i，j 間の相関係数を sij としたとき，逆数を取った，
1/sij を記述子間の距離として最長距離法を用いる．

2 初めの 1つ 1つのクラスタリングでは，sij >= 0.9すなわち，
1/sij <= 1/0.9 ≈ 1.11 の距離となる記述子間でクラスタリング

3 クラスタ同士になったときは，最長距離法のクラスタ間距離の
中で最短のクラスタ同士でマージ

図 10: 完全連結法のイメージ
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4.3 SOMによるクラスタリング
自己組織化マップ (Self-Organizing Map: SOM)

多次元データを低次元にマッピングし，可視化する非階層的クラス
タリング手法．
n個の p次元観測ベクトル xj = (xj1, xj2, ..., xjp), (j = 1, 2, ..., n)
を，ユニットmi(i = 1, 2, ..., k)からなる 2次元平面上に写像する．
各ユニットの重心：ri = (ri1, ri2)，各ユニットの重みベクトル：
ξi = (ξi1, ξi2, ..., ξip)，xj，mi をそれぞれ，入力層，出力層として，
次の手順によって出力層を更新する．

1 j = 1から nで，各 xj に対してユークリッド距離
||xj − ξi||, (i = 1, 2, ..., k)を求め，最小値にする ξi を ξc と置
く．この ξc を持つユニットを勝者ユニットmc と呼ぶ．

2 勝者ユニットmc とその近傍のユニットが持つ重みベクトルを
以下のように更新する．{

ξi ← ξi + h(t){xj − ξi} i ∈ Nc

ξi ← ξi i /∈ Nc

(5)
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4.3 SOMによるクラスタリング 2

SOM　続き
このとき，h(t)は以下で定義される近傍関数である．ただし，α(t)
を学習率係数 (学習回数を変数とした単調減少関数)，σ2(t)はユニッ
トmc の近傍領域Nc の散らばりに関する調整関数とする．

h(t) = α(t) exp

[
−||rc − ri||

2σ2(t)

]
(6)

3 j で更新した ξi を保存し，xj+1 から xn まで 1,2を繰り返す．
4 3までを 1回の学習とし，指定した回数まで学習を行う
5 学習後，ユークリッド距離min||xj − ξi||を満たす ξcを持つユ
ニットmc に xi をマッピングする

図 11: SOMのイメージ
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5.1 数値実験の内容
KEGG と PubChemで取得したデータを整理する流れを作成

図 12: EC番号・SMILES対応表
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5.1 数値実験の内容 2

比較対象となる EC反応式
比較する EC反応式を EC3.1.1番号内に酵素 113種類に絞る
→ (上位ディレクトリは予測できたものと仮定する)

ターゲットの反応「エステル加水分解の逆反応 (エステル化
反応)」
→ EC3.1.1の加水分解酵素が適当
加水分解は可逆的な反応 =反応物・生成物を入れ替えられる
→ EC3.1.1反応式もエステル化する方向 (右辺を反応物，左辺
を生成物とする)でターゲットと比較

図 13: ターゲットと EC反応式
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5.2 実験結果と考察

図 14: 相関クラスタによる分類結果
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5.2 実験結果と考察 2

図 15: 特徴量合成結果
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5.2 実験結果と考察 3

図 16: SOMの結果
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おわりに

今後の課題

図 17: SOMのイメージ
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システムの流れ

使うデータベース
1 KEGG ：遺伝子・タンパク質情報，タンパク質相互作用を表し
た KEGG PATHWAY，酵素情報を表した KEGG ENZYME，主
に酵素反応の反応式について記した KEGG REACTION，生態
系に関連する化合物を集めた KEGG COMPOUND等のデータ
からなるデータベース

→ EC番号，EC番号の代表的な反応式,反応式 ID，PubChem
との化合物 ID対応表を APIで取得する

2 PubChem ：化合物の化学・物理特性，毒性情報，引用された
文献情報等を収録したデータベース

→ EC番号に含まれる化合物のMolファイルを APIで取得する
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