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要旨 

疾患の治療薬を見つける創薬は現代における必須の研究分野となっている。創薬に必要

となる医薬品ライブラリーは、天然物から学んだことを取り込みながらアップグレードし

てきた。本稿ではその歴史を俯瞰し、今後の展開について議論したい。まずライブラリー

構築は独特の化合物を産生する微生物を探索し集めることから始まった。結果、ペニシリ

ンやスタチン、ラパマイシンなどが発見された。その後化合物そのものをライブラリーと

して収集する今の流れが作られた。天然物の全合成の試みから様々な有機合成法が開発さ

れ、コンビナトリアル・ケミストリー（以下コンビケム）の誕生により合成化合物ライブ

ラリーの爆発的増大につながった。その成果は人類の共有財産として Pubchem、ChEMBL、
ZINC、ChemSpider として公開されている。天然物探索の歴史に視点を戻すと、産業革命

以降は社会の変化に連動しているのが特徴といえる。ビタミンの発見は食生活の変化に基

づくのが好例である。天然化合物は複雑かつ多様だが、ワシントン条約等により材料の調

達が出来ないなど社会的制約が生じている。この問題点を解決しうる方法として天然物の

人工産生系について紹介する。さらに人工知能(AI)を活用し、化合物を「進化」させる創薬

の可能性を議論する。 
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図１ 創薬のためのライブラリー構築技術の変遷 
A:医薬品、天然化合物の発見、技術発展の歴史 
B:技術の変遷を示す pubmed の論文ヒット件数 
C:合成化合物、天然化合物の作られ方 

1. 緒論 

 治療薬を見つける創薬研究は人

類にとって必須であり、様々な技

術的イノベーションが生み出され

る分野となっている。現代の創薬

の基本要素は医薬品ライブラリー

の準備とスクリーニングであり、

さまざまな技術的発展がなされて

いる。医薬品の発見と実用化への

流れはこれまでの創薬の歴史に

様々なエピソードを残しており、

多くのノーベル賞にも関わってい

る（図１A）。また化合物の公開デ

ータベースには NMR、質量分析器

などの分析データが含まれるが、

これらの分析技術の発展が化合物

の探索と構造解析に貢献したこと

が伺える(表１HMDB)。 
注目すべきことは、有用な天然物の全合成の試みが、後の医薬品ライブラリーの発展に

つながったことである。天然物全合成の金字塔として現在も語り継がれるビタミン B12 は、

1956 年に Hodgkin によって X 線結晶構造解析がなされてから(1)、実に 100 人規模の博士

研究員が全合成の研究に投入され、ようやく 1973 年に全合成が完成した(2)。このような全

合成の研究から様々な有機化学分野の新しい合成技術が誕生した。さらにこれらの有機合

成反応に使うパーツの組み合わせによって、多数の類似した化合物群を合成するコンビナ

トリアル・ケミストリー（以下コンビケム）という考え方が Merrifield により提唱され(3)、

現在の医薬品ライブラリーの拡大につながった（図 1A）。このように天然化合物に学び、

技術発展により得られた化合物については人類の共有財産として Pubchem、ChEMBL、
ZINC、ChemSpider として公開されており(表１)、これらは天然化合物に学び、技術発展

した賜物と言える。 
一方、2000 年以降コンピュータの性能向上に伴い、タンパク質の立体構造解析に基づく

structure-based drug design (SBDD)や fragment-based drug discovery (FBDD)といった

新しい創薬法が誕生した。現在ではコンビケムと SBDD を組み合わせ、リード化合物を経

ずに効率的に薬を見つける ultra large library screening も報告されている(4)。ただ、出版

論文数の変遷からコンビケムや SBDD に関する研究はピークを過ぎており、創薬研究は大

きな転機を迎えつつある（図 1B）。そのため、これらの技術の限界を突破する新たなイノ

ベーションが求められている。 
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表 1 公開されている化合物データベース 

 

 天然物探索に視点を戻すと、産業革命や世界大戦の時代は環境変化、食生活の変化から

栄養素の欠乏症が蔓延し、食物に含まれる栄養素探索の考え方が生まれ、種々のビタミン

の発見へとつながった(5)。例えば、産業革命後のイギリスではスモッグによる日照不足によ

ってくる病が発生した。通常の疫学調査に加え、疾患動物モデルの構築と食事による改善

を検証する動物実験がマッカラムらにより始められた。実験動物のおかげで動物実験のお

かげで機能性成分の疾患改善効果を明瞭に検証することでき、ビタミン D の発見につなが

った（図 1A）。食品に限らず天然化合物が様々な効用をもつことは、生薬や漢方が古来よ

り重宝されていることから明らかである。不足したものを補うことによって病気を防ぐと

いうビタミン研究の流れは、現代の食品機能性解析研究にも通じている。 
下ってコッホやパスツールの活躍した時代では、感染症の原因となる細菌やウイルスが

探索され同定された一方で、微生物の産生する天然化合物としてペニシリンが発見された

ことは興味深い(6)(7)。その後次々と微生物からスタチン（8）やイベルメクチン（9）、ラパマイ

シン（10）など医薬に有用な物質が発見され、有用微生物の探索という研究の流れは創薬に「ラ

イブラリー」という新しい考え方を生み出した（図 1A）。それ以後は、有用な天然化合物

の全合成を通じて有機化学分野が発展し、創薬のための医薬品ライブラリーが全盛期を迎

えたことは先に述べたとおりである。 
この後プラントハンターなどが世界を探検し、新しい有用生物の探索が進められたこと

があったが、今ではワシントン条約やカルタヘナ議定書などにより微生物や植物の国外持

ち出しは制限されている(11)。例えばモルヒネは、ガン患者の多くが苦しむ疼痛を和らげる

のに用いられており、生薬から初めて分離同定された医薬品として近代薬学の象徴として

知られる。モルヒネそのものはもちろん原材料であるケシも輸出入が禁止されている。工

業的に安定生産することができていないという問題から、現在でも非合法な麻薬としての

側面からケシの価値が高く、その生産と取引は国家間での摩擦の一因である。このような
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状況下で、遺伝子組換えを行った酵母を用いたモルヒネの人工生産系が報告され(12)、その

有用性と引き起こされうる問題点が議論となっている。このように、有機化学による全合

成の流れから、微生物を使って有用な化合物を作る研究へのシフトが始まっている。エネ

ルギー問題や環境問題の解決策としてバイオエタノールやバイオプラスチックの生産が注

目され、さらにペプチド医薬、抗体医薬ブームに後押しされて医薬においても生物の力を

借りた医薬品生産としてのバイオマスブームが到来している（図 1A）。 
 以上、歴史を俯瞰してわかるように、天然化合物研究は創薬の分野に様々な貢献をして

きた。しかし、それぞれの分野で壁にぶち当たっているのも事実である。例えば医薬品の

化学合成では中間体のパーツを含むすべての化合物の合成過程を構築した上で反応の効率

化を図らなければならないが、それらの研究は未だにトライアンドエラーとなっている（図

1C）。さらに有機化学独特の職人技のようなプロトコル化の難しさも発展を鈍化させている。

天然物では合成経路のパーツをわざわざ作る必要はないが、途中の合成経路にどの遺伝子

が関与するのかを明らかにする研究が必要となる（図 1C）。そのためには希少生物の入手

や環境問題など倫理的側面も複雑に絡むため、法律による規制と研究の発展という難しい

問題をはらんでいる。 
 
2. コンビケムの最新事情 

有用なカップリング反応が次々と発見されコンビケムが手軽になった結果、コンビケム

自体のブームは収束しつつある（図 1B）。また、先に述べたように有機化学独特の職人技

のような敷居の高さから、コンビケムに貢献するテクノロジーはフローケミストリーを除

きあまり多くは報告されていない。一方、分子生物学における DNA 操作・解析技術の発展

は著しく、DNA 合成、DNA 増幅、DNA 配列解析技術に関しては飛躍的に発展している。

分子生物学におけるテクノロジーをコンビケムと融合した DNA-encoded chemical library 
(DECL)と呼ばれる非常にスマートなライブラリーが開発された（13）（図 2A）。 
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ここでポイントは、各コンビケムの元となるパーツ一個一個に DNA オリゴヌクレオチド

が付加されており、DNA バーコードの配列情報にしたがってハイブリダイゼーションによ

りコンビケムのパーツを合成する点である。DNA バーコードの３つの領域（図２A、領域

a, b, c）の順に化合物を合成し、各領域では DNA 配列に対応して異なる化合物パーツが用

意されているため、DNA バーコードの種類だけ多様なコンビケムが可能になる。さらに巧

妙なのは、合成した化合物にその DNA バーコードが結合して残っているために、結合活性

で分離した後、回収した DNA の配列解析から化合物の構造が類推可能である（図 2A）。こ

のように、合成、分離、同定、再合成のサイクルを繰り返すことで特異性や親和性を上げ

ることが可能になる。この利点についてはファージディスプレイを用いたペプチドライブ

ラリーのスクリーニングに類似している。 
 コンビケムは元々ポリペプチド合成を行っていた Merrifield により、ペプチドライブラ

リーの発想から提唱された方法であるが、コンビケムの先端技術として DNA バーコードと

ペプチド結合を組み合わせた DECL が誕生し、さらにペプチド医薬、抗体医薬が現在主流

になっているというのは、コンビケムの発見から一周して歴史が繰り返されているように

 

図 2 DNA バーコードとその活用 
A：DNA バーコードを活用した医薬品ライブラリー(DECL) 
化学合成はバーコードDNA配列の末端に結合した化合物Dに対して行われ

る。領域 a のバーコードにハイブリダイゼーションしたオリゴヌクレオチド

が化合物 A を運び、化合物 D に A がペプチド結合する。同様に領域 b に対

応した化合物 B、領域 c に対応した化合物 C が結合し、環状ペプチドとなり

化合物が完成する。複数の化合物がそれぞれ領域 a, b, c の配列に対応してお

り、化合物 ABCD のコンビケムが可能になる。 
B：スクリーニングのスループットを上げる様々な技術 
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図 2 DNA バーコードとその活用 
A：DNA バーコードを活用した医薬品ライブラリー(DECL) 
化学合成はバーコードDNA配列の末端に結合した化合物Dに対して行われ

る。領域 a のバーコードにハイブリダイゼーションしたオリゴヌクレオチド

が化合物 A を運び、化合物 D に A がペプチド結合する。同様に領域 b に対

応した化合物 B、領域 c に対応した化合物 C が結合し、環状ペプチドとなり

化合物が完成する。複数の化合物がそれぞれ領域 a, b, c の配列に対応してお

り、化合物 ABCD のコンビケムが可能になる。 
B：スクリーニングのスループットを上げる様々な技術 
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も見える。コンビケムにより拡大したライブラリーのスクリーニングを行う場合、そのス

ループットが問題となる。そこでもやはり分子生物学で活躍したテクノロジーが導入され

ている。例えば、最新の定量 PCR では、エマルジョンを利用した nL スケールでの DNA
増幅反応が可能となっており、一分子 DNA の有無をカウントすることで定量を行っている

(droplet digital PCR など)。マイクロ流路デバイスを用いたエマルジョン法により(図 2B、

上)、化合物と標的タンパク質を少量でかつ多種類を同時にアッセイ可能である(14)。他にも

半導体技術を応用した DNA マイクロアレイが DNA 合成の集積化を可能にしたのと同様、

コンビケム自体をビーズや基盤の上で固相合成することで(図 2B、中、下)、化学合成の集

積化と効率化だけでなく、検出や回収を高速に行うことが可能となっている（15）(16)。ただ、

これらの方法は標的として精製したタンパク質であることを想定しており、細胞抽出液や

生細胞、生体を用いた研究には不向きである。 
 
3. 天然物の人工産生系の登場 

先に述べたように天然物化学を支える資源としての植物や微生物は入手が困難になって

おり、天然化合物精製のために大量に生物体が必要となる研究は縮小されていくであろう。

またビタミン B12 の例でもわかるように、天然物の全合成は複雑かつ困難であり、有機化

学を牽引する役割は終わったように見える。ここで期待されるのは、天然物を微生物内で

合成する人工産生系である。モルヒネを先陣として(12)、大麻の成分であるマリファナ(17)、

さらには有機合成の金字塔でありながら誰も再挑戦を試みなかったビタミン B12 の人工産

生に至るまで(18)、かなり複雑な天然物の合成が大腸菌や酵母への生合成酵素遺伝子群の組

換えにより再構成されている。 
モルヒネを例にすると(図３A)、グルコースからシキミ酸合成経路で合成されたチロシン

を前駆体として、Pictet–Spengler 反応とそれに続く３段階のメチル化反応、さらに水酸化

反応により(S)-reticuline が作られる。このモルヒネ合成経路前半分に関して、人工産生系

が 2015 年に報告された（19）。また、 (S)-reticuline が異性化された(R)-reticuline を前駆体

としてモルヒネへ至る後半の人工産生系は別のグループが成功させた（20）。 (S)-reticuline
を(R)-reticuline に変換する異性化酵素は長らくミッシングリンクであったが、相次いで同

定され (21)(22)(12)、これにより一連の合成経路の人工産生系が完成した（23）。原理的には人工

産生系によりグルコースからモルヒネを作ることができるが、まだすべての過程を単一の

生物で行うことはなされていない。このように天然物の合成は、これまでのように熟練を

要する有機合成による全合成ではなく、一般的な研究室で行っている分生物学的手法で可

能になり（図 3B）、天然物化学に新しい流れを生み出したと言える。しかし、人工産生系

を持つ生物を入手すれば誰でもモルヒネを合成できるようになるということはかなりの社

会的問題を引き起こすことになるため、法的規制の対象にならざるを得ない（24)。さらには、

DNA 配列さえ入手できれば人工産生系をどこでも作り出すことが原理的には可能であり、

情報をどのように管理するのが良いのか議論が続いている。科学技術の光と影がここにある。 
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4. 人工知能(AI)の助けを借りた化合物デザイン 

近年の AI 技術の進歩は目覚ましく、単なる自動分類・検索への利用にとどまらず、創薬

における新たな知識発見のツールとして応用が期待されている。例えば、写真と同程度の

リアリティーで AI が画像を発生することができるようなっており、同様の AI 技術を化合

物に応用することで、化合物の結合に関するルールを教えなくても新規化合物をデザイン

することができる（25）。このような研究は、ライブラリーの発展とその公開データベースを

うまく利用した新しい創薬のスタイルと言える。しかし、このようにしてデザインした化

合物をどのようにして有機合成したら良いのか全くわからないという問題が生じている。

文献的に報告されている有機合成反応をデータベースとして用い、化学反応そのものを AI
が学習することで、化合物を与えられたときに有機合成経路を予測する逆合成解析に関す

る研究も始まっている(26)。 
天然化合物の分野ではまだあまり AI の活躍は報告されてないが、合成酵素に関するタン

パク質科学やバイオインフォマティックス分野ではめざましい進展が見られている。分子

生物学的手法の発展によりゲノム情報へのアクセスは容易になった。そこで得られた遺伝

子の DNA 配列をもとに、バイオインフォマティックスツールにより合成酵素ファミリーを

見つけ出すことができる。このようなホモログ、オルソログの情報を活用した AI による立

体構造予測法として Alphafold が登場した(27)。これにより構造解析を待たずして立体構造

ベースで議論が可能になった。タンパク質の立体構造をもとに新しい活性を持つタンパク

質をデザインするタンパク質工学が流行った時期もあるが、タンパク質立体構造から機能

を予測することは最新の AI 技術でも未だに不可能である。 

 

 
図 3 morphine (モルヒネ)の天然合成と人工産生 
A：モルヒネの生合成経路 
B：酵素遺伝子群を導入した酵母を用いたモルヒネの人工産生系 
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B：酵素遺伝子群を導入した酵母を用いたモルヒネの人工産生系 
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5. 化合物の進化を AIでデザイン 

自然界では変異によって酵素遺伝子に変化が生じることで、新たな酵素活性が生まれ、

結果としてその生物特有の化合物産生が可能になると考えられる。例えばカルコンを前駆

体として植物ごとに異なる酵素の働きにより異なるフラボノイド類ができる（28）。つまり、

酵素遺伝子配列の変化が化合物の変化を可能にしたと言い換えることができる。遺伝子配

列の変化は「進化」と考えることが可能であるため、このとき同時に起こる化合物の変化

も「化合物の進化」と解釈することができるかもしれない。遺伝子配列の進化は DNA 配列

（あるいはその遺伝子産物としてのタンパク質アミノ酸配列）という文字列の変化として

進化論的に解析可能である（図 4、樹形図）。 
化合物も Simplified Molecular Input Line Entry System (smiles 表記)という１次元の

文字列として表現可能であり、これまで化学構造の変化として２次元、３次元で考えてき

た化合物の変化を「文字列の進化」として解析できるかもしれない（図 4、化合物の smiles
表記）。AI がバッハの音楽を学習することで新しいバッハ風の音楽を作曲できる時代である。

人では理解できなかった酵素と化合物の共進化に関して、AI がルールや法則性を見つけ出

し、新しい酵素活性、新しい化合物を生み出す日が来るかもしれない。しかし、ここにも

問題がある。AI はデータのない範囲は学習することができず予測することは出来ない。天

然化合物の合成酵素に関してはわからないことがまだまだ多いため、AI が学習するには情

報が十分であるとは言えない。この問題を解決するべく、AI に与えるデータを大量に生み

出す方法を開発することで（29）、化合物の進化を学習した AI による化合物ライブラリーの

拡大と多様性の確保が可能になると思われる（30）。 

 

 
図 4 遺伝子進化に伴って変化する化合物の変化 
遺伝子配列、化合物 smiles 表記はいずれも１次元文字配列として表記できる

ため AI に学習させることが出来る。 
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6. 結語 

 この総説では医薬品開発のために必要なライブラリーの発展の歴史を振り返ることで、

天然物化学からいかに多くのことを学んできたかを整理して述べた。また、その時代ごと

に生み出された先端技術が創薬研究にうまく融合し、その発展を支えてきたことも紹介し

た。社会発展と先端技術が基礎研究に新たな潮流を生み出し、基礎研究の成果が再び社会

と科学の発展につながるという知の再生産を考えると、先端技術総合研究所において異分

野融合により創薬に新たな研究の道を切り開く必要があると考える。 
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英文抄録 

 

How to expand the scale and diversity of chemical library 
Kazutoshi Kiyooka1, Kazumasa Sakurai2, Yasushige Yonezawa2 and Takuma Shiraki1 

 
Drug discovery has become an essential step for medical research. In this paper, we 

review the history of drug discovery, and discuss the technologies that we have learned 
through the research of natural products. First, the total synthesis of natural products 
led to the discovery of various organic synthetic methods, and the idea of CombiChem 
subsequently led to an explosion of synthetic compound libraries. Fortunately, Pubchem, 
ChEMBL, ZINC, and ChemSpider are available as open source. On the other hand, the 
CITES treaty regulates trade in plants and animals, making it impossible to expand the 
scale and diversity of natural compounds. Then, we will discuss recent advances in 
bacterial production systems for natural compounds that will lead to future expansion 
of chemical libraries. In addition, the possibility of using artificial intelligence (AI) in 
drug design to "evolve" compounds from their existing forms to more complex forms will 
be discussed. 
 
Keywords: chemical library, organic synthesis, biosynthesis, drug discovery, artificial 
intelligence (AI) 
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