
(株)digzymeにおける

産業用酵素の研究開発への
取り組みについて

2024/9/3（火）Zoom配信
株式会社digzyme

取締役CTO  中村祐哉

バイオインダストリー協会主催
バイオものづくりフォーラム設立準備勉強会／

「バイオものづくりの社会実装支援サービスを提供する機関の紹介」 第3回
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会社紹介

Board Member

渡来 CEO 中村 CTO

宮内 CSMO山田 CSO

和泉 COO

■  会社設立 2019年8月26日

■  メンバー数 フルタイム 17名

■ 累計調達 10.1億円（2024年4月）

(でぃぐざいむ)

新橋オフィス
(クラウドコンピュータ)

葛西ラボ

・ビジネス拠点
・酵素のデザイン

・酵素ライブラリの構築／保存
・スクリーニング
・アプリケーション開発
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酵素とは

さまざまな開発要素が存在

・発現系（生産量）
・反応特異性（基質特異性）
・活性値（kcat, km... ）
・至適温度
・至適pH

・耐性 (温度, pH, 溶媒, 圧力...)

・翻訳後修飾
etc.

＋精製、固定化など利用方法

酵素：生物が作り出す触媒機能をもつタンパク質分子
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Our Business

食品加工 体外診断薬洗濯洗剤 天然物合成 石化品代替 未活用資源廃水処理 研究試薬

コア・テクノロジー

⚫ 微生物に作らせた酵素を抽出して利用する

産業用酵素

培養・分泌

微生物＋酵素遺伝子 酵素

⚫ 微生物は酵素を細胞内で利用して化合物を変換する

合成生物

精密発酵

微生物＋酵素遺伝子 化合物原料

細胞内
酵素

⚫ 主なインダストリー

3

酵素法

© 2024 digzyme Inc.
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酵素の産業利用の例 (化学系)

⚫ 微生物に作らせた酵素を抽出して利用する

酵素法

培養・分泌

微生物＋酵素遺伝子 酵素

⚫ 微生物は酵素を細胞内で利用して化合物を変換する

精密発酵

細胞系

微生物＋酵素遺伝子 化合物原料

細胞内
酵素

無細胞系
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バイオインフォマティクスを用いた酵素開発の戦略

天然配列からのスクリーニング 人工配列（変異体）の作成

Pros.

・産業に重要なプロパティを改善しやすい
・配列自体を特許発明として保護できる

Cons.
・酵素タンパク質として発現しないものが出やすい
≒多様性が確保しにくい

Pros.

・酵素タンパク質として機能するものが取れやすい
・食品用にはマスト（Non-GM開発も可能）

Cons.
・産業用としては機能が十分でないことも多い
（活性が高いように進化しているとは限らない）
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遺伝子データベース 系統解析 元になる酵素

>mutant1 
MAHIGNGNGNGN....

>mutant2
MAHIGNGNGNGN....

>mutant3
MAHIGNGNGNGN....

変異体配列
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バイオインフォマティクスを用いた酵素開発の戦略

バイオプロセス開発の最初の課題となる、酵素の探

索を実施。解析システムにより、目的の化学反応に

対応する機能の酵素を遺伝子データベースから探索

します。 

digzyme Moonlight

酵素の産業利用に向けて課題となる、酵素の機能改

良を実施。AIにより、対象酵素の配列情報から機能

向上（高活性化や耐熱化など）に重要な変異体を予測し

作成します。

digzyme Spotlight

ニーズに合わせた酵素探索 機能を高める酵素改良
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digzyme

Moonlight
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目的・背景

・世界中のゲノムデータ、酵素反応のデータが日々蓄積されて続けている
推定酵素遺伝子（全遺伝子の10%程度）に比較して、反応のデータが少なすぎる

・ほとんどの遺伝子データはUncharacterized、相同性検索で機能推定(UniRule等)がされている程度
・酵素の開発にとっては、“よくわからないもの”の塊

→これらの多様性をうまく有効活用することで、ニーズに合致する酵素を探すことができる
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手法

クエリ

酵素反応のDB

類似反応リスト

タンパク質配列DB

>sp|P0DO55|PAL1_FRIUN 
MAHIGNGNGNGNGFANGNGNGNGAAGLCLHPDPLNWRA
AADALTGSHLDEVRRMAAEFRK....

>sp|P11544|PALY_RHOTO 
MAPSLDSISHSFANGVASAKQAVNGASTNLAVAGSHLPTTQ
VTQVDIVEKMLAAPTDSTL.....

候補配列

立体構造

配列条件による
スクリーニング

宿主
細胞局在
シグナル配列…

分子シミュレーション
(docking or MD)

多次元解析データ
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具体例① 課題

課題：非遺伝子組換えの方法（ナチュラルオカレンス法）NootkatoneをValenceneより酵素合成したい。

×

※現在はisobionic社の「Rhodobacter sphaeroides 168株を利用して製造された香料バレンセン」について、「遺伝子組換え微生物を利用して製造された
添加物の安全性評価基準」（平成16年3月25日食品安全委員会決定）に基づき評価した結果、ヒトの健康を損なうおそれはないと判断されている。

・グレープフルーツの匂いがする香料
・食品添加物に使われることもあるため、非遺伝子組換え(Non-GM)での合成ができれば事業上有利※

・長瀬産業が得意とする放線菌を用いることができれば開発も早い
・東工大時代に技術PoCとして実施
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具体例① 結果

Nakamura, Yuya, et al. "Targeted enzyme gene re-positioning: A computational approach for discovering alternative bacterial enzymes for the synthesis of plant-specific secondary metabolites."

Metabolic Engineering Communications 9 (2019): e00102.

Streptomyces 属のゲノム手法

 3 ;
0 0 2 7

ガスクロマト グラフィ ー結果
① ヌート カト ン標品
② sco3 7 7 0過剰発現株培養液

マススペクト ロメ ト リ ー結果
(B) ヌート カト ン標品
(C) sco3 7 7 0過剰発現株培養液

  7 3 0
 ;

sco3 7 7 0遺伝子の

• 過剰発現株

• ノックアウト株

• 再導入株

を作成し 、 ヌート カト ン
合成能を確認
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具体例② 課題

課題：精密発酵法で、プラスチックXの原料を合成する代謝経路の一部の酵素を新規に探索したい。

・石油化学で作られていたプラスチック原料をバイオ化度100％にする目的
・原料としては糖からの代謝経路を設計する必要がある
・生体が本来持っている代謝反応の中間体からバイパスさせて目的物を合成する方法が主流
・目的物に近い反応を担う酵素は新規に開発する必要がある
（非天然物なので既存のDBには無いことが普通）

新規反応既知代謝経路バイオマス
(糖)

石油(ナフサ)

従来製法
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具体例② 結果

１．類似反応2反応から、121配列を抽出してドッキング解析

２．系統的ばらつきとスコアを考慮して7配列のDNAを合成、
大腸菌にて組み換え

３．培養条件を調整して発現させ検証

(※最初は発現せず、全滅かと思われていた)

手法

digzyme Moonlight
による選抜酵素

他社のマニュアル選抜酵素 C
trl

✓ ✓ ✓✓✓✓

活
性

他社 Moonlight

Hit率
(精度)

13% (1/8)
5.7倍

71% (5/7)

活性値
(品質)

1
42倍

42

結果
高い精度でかつ活性の高い酵素の探索に成功
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digzyme

Spotlight
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目的・背景

・酵素のプロパティ(活性・耐熱性・)のデータは配列ほどではないが、公共のDBがいくつか存在する
・変異体のデータはプロパティごとに高々10000前後しか存在しない
酵素種もバラバラで、酵素種ごとにしてしまうと、サンプル数が機械学習には少し足りない

1．一つの酵素種のデータを新たに取って学習させる
2．うまく一般化することで酵素（タンパク質）として普遍的な情報を機械学習させる
3．理論的なアプローチで解決する
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手法

クエリ

配列を生成する
プログラム

or

理論的なアプローチ

変異体リスト

分子シミュレーション
(docking or MD)

多次元解析データ

>sp|P0DO55|PAL1_FRIUN 
MAHIGNGNGNGNGFANGNGNGNGAAGLCLHPDPLNWRA
AADALTGSHLDEVRRMAAEFRK....

> PAL1_FRIUN_mut1 
MAHIGNGNGNGNGFANGNGNGNGAAGLCLHPDPLNWRA
AADALTGSHLDEVRRMAAEFRK....

>PAL1_FRIUN_mut2 
MAPSLDSISHSFANGVASAKQAVNGASTNLAVAGSHLPTTQ
VTQVDIVEKMLAAPTDSTL.....

立体構造

パターン1
パターン2

配列を生成する
プログラム
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具体例③ 課題

先行研究α 先行研究β

宿主 酵母 大腸菌

生産性
(CBGA)

約20mg/L 検出下限
レベル

Blatt-Janmaat, Kaitlyn, and Yang Qu. "The biochemistry of phytocannabinoids and metabolic engineering of 

their production in heterologous systems." International Journal of Molecular Sciences 22.5 (2021): 2454.

・大麻抽出成分であるカンナビノイド
・麻薬成分THC, THCHなどが混入
・屋内栽培のエネルギーが問題

→精密発酵が検討されるが、低収率が課題

（CBD 価格：10万円/kg → 1g/L程度の収率が必要）

カンナビノイドの一種CBD
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具体例③ 結果

0%

20%

40%

60%

基
質
変
換
率

先行研究
改変酵素

+ digzyme Spotlight による改変

…

酵素活性
ポケット

・digzyme Spotlightでは、活性ポケット
を避ける変異が複数提案された

・単変異で活性上昇するものを組み合わ
せると、相乗的に活性が向上した

・既存の変異はポケット周辺だったこと
もあり、競合しなかったと考えられる

結果
先行研究の変異体にさらに有効な変異を複数導入す
ることに成功

手法 digzyme Spotlight

digzyme Spotlight

…digzymeが独自に開発した単変異のプロパ
ティ（活性、耐熱性…）予測プログラム

例:EC5に属する酵素の予測結果
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具体例④ 課題

活性の高い酵素がほしい 溶媒耐性のある酵素がほしい

熱安定性の高い酵素がほしい

顧 客 C顧 客A

顧 客 B

理由：
- 既存品の活性が低い
- 高効率・低コストで生産したい

- 精密発酵で反応の律速になって
いる

理由：

- 特殊な溶媒条件下で反応さ
せたい

- 水を含まない有機溶媒での
反応が必要

理由：

- 培養中に発熱して温度が上
がってしまう

- 高温で反応速度を上げたい
- 低温だと粘度が高くなって
しまう

>sp|P0DO55|PAL1_FRIUN 
MAHIGNGNGNGNGFANGNGNGNGAAGLCLHPDPL
NWRAAADALTGSHLDEVRRMAAEFRK....

> PAL1_FRIUN_mut1 
MAHIGNGNGNGNGFANGNGNGNGAAGLCLHPDPL
NWRAAADALTGSHLDEVRRMAAEFRK....
>PAL1_FRIUN_mut2 
MAPSLDSISHSFANGVASAKQAVNGASTNLAVAGSHL
PTTQVTQVDIVEKMLAAPTDSTL.....

>sp|P0DO55|PAL1_FRIUN 
MAHIGNGNGNGNGFANGNGNGNGAAGLCLHPDPL
NWRAAADALTGSHLDEVRRMAAEFRK....
>sp|P11544|PALY_RHOTO 
MAPSLDSISHSFANGVASAKQAVNGASTNLAVAGSHL
PTTQVTQVDIVEKMLAAPTDSTL.....

探索 変異体作成
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具体例④ 結果

オレンジ :
溶媒耐性を持つことが
報告されている配列

有望配列の
存在領域

活性の予測 溶媒耐性の予測

熱安定性の予測

酵素の物理学的特性に
相関するin silico の
特徴量を計算・解析 実

験
値

予測値

構造特徴量解析
ソフトウェア

探索酵素・変異体の立体構造
（分子モデリングデータ）

・・・
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digzyme

Express
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digzyme Express

食品産業用酵素に向けたnon-GM生産株デザイン
“digzyme Express ”は、食品産業における非遺伝子組換え（non-GM）ニーズに応えるために、食品添加物公定書 に記載のある微生物種/酵素種から目的に合致する酵素を探索、non-GM対応の
生産株をデザインするプラットフォームです。

【特徴１】
独自の公定書収載微生物種/酵素種データベースからの探索

【特徴2】
digzyme Moonlight によるin silico酵素評価

【特徴3】
ゲノム/トランスクリプトームデータを用いてnon-GM生産株をデザイン

条件に応じて酵素探索
・non-GM酵素ニーズ
・指定微生物由来酵素の探索
・既存酵素のバリエーション開発

候補酵素

物性推定

ドッキング活性推定

予
測
値

実験値

d
o
ck

in
g
 s

c
o
re

reaction score

候補酵素の性能を実験前にin silicoで
評価・予測（活性・耐熱性・可溶性など）
最適な候補をランキングして
優先順位の高いものから実験

発現酵素

ゲノムデータ 発現量データ

発現量解析

ゲノム・トランスクリプトームデータ解析により、
ゲノム上の高発現領域を特定
酵素を効率的に生産可能なnon-GM生産株をデザイン

・日本の食品衛生法において、組換えDNA技術に該当しない手法（セルフクローニング、ナチュラルオカレンス）を用いて、生産株作成を実施
・食品添加物公定書に収載の微生物種/酵素種に関するデータベースから探索
・digzyme Moonlight プラットフォームのin silico評価による効率的なスクリーニング
・生産株のゲノム・トランスクリプトームデータから、ゲノム上の高発現領域を特定し、酵素を効率的に生産可能なnon-GM生産株をデザイン

*1食品衛生法上の遺伝子組換え酵素に該当しないこと（セルフクローニング、ナチュラルオカレンス）
*2 第10版食品添加物公定書（https://www.mhlw.go.jp/content/11130500/001208056.pdf）

*1 *2
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反応経路設計 プロセス考案 製品提供生産系構築

新規事業

テーマアップ

相談

プロセス

開発計画

（予算・日程）

スクリーニングライブラリ構築酵素探索

ビジネスモデル

開発コンサルティング 酵素デザイン 酵素・化合物の生産提供酵素ライブラリ提供

顧 客

ユーザーの業態に合わせて柔軟なサービス提供が可能

酵素改良

課題の共有・

解析依頼

解析結果・

開発提案

利用問合せ・

ライブラリ

作成依頼

ライブラリ提供・

情報開示・

ライセンス

製品提供・

ライセンス

発注・

量産化依頼

23

▎ 事業化に向けたシームレスな開発プラットフォームを構築
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ビジネスモデル

製
造

納品

エンドユーザ

酵素メーカ1

酵素メーカ2

酵素メーカ3

化学メーカ

食品メーカ

研究試薬メーカ

要望

酵素

メーカ
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