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概要と研究的背景 
ライフサイエンスにおける人工知能（AI）の適用は、AlphaFoldやESMに代表される単一タンパク質の
3次元構造予測や局所的なアミノ酸配列の設計を中心として進展してきた1。しかし、生物学的機能の

多くは単一の遺伝子やタンパク質だけで決定されるものではなく、複数の遺伝子、プロモーターやエ

ンハンサーなどの調節エレメント、非翻訳領域、複製起点などが複雑に相互作用する「ゲノム全体」

の協調システムによって創発される2。 
スタンフォード大学（Stanford University）およびArc Instituteのブライアン・ハイ（Brian L. Hie）助教ら
の研究チームは、ゲノム言語モデル（genome language models）「Evo 1」および「Evo 2」を活用し、

大腸菌（Escherichia coli）に感染する溶菌性バクテリオファージ  を設計テンプレートとし
て、完全な機能を持つファージゲノムを生成・検証する研究を行った4。 
計算機的に選別された302種類の候補ゲノムのうち、285候補が化学合成およびDNAアセンブリを
経て、非病原性の E. coli C を用いた in vitro（試験管内・細菌培養系）実験において試験された5。そ

の結果、16候補から宿主細胞への感染、ゲノム注入、宿主細胞内での複製、および細胞溶菌の一
連のウイルスライフサイクルを完遂する増殖可能な機能性バクテリオファージが回収された1。 
本研究は、ゲノム言語モデルによって完全な機能を持つファージゲノムを自律設計・創出できること

を実証した概念実証（Proof of Concept）として極めて重要な成果である4。一方で、本研究の直接

的な実証範囲は実験室株を用いた in vitro 試験にとどまり、抗菌薬耐性菌（AMR）患者に対する臨
床的有効性、動物個体やヒトでの安全性、腸内細菌叢への影響、ならびに商用DNA合成スクリーニ
ングの回避性能を直接実験証明したものではない点に留意する必要がある4。 

ゲノム言語モデル「Evo 1 / Evo 2」の技術的基盤とアーキテク
チャ 
ゲノム言語モデルの学習データセットと規模 
Evoモデル群は、大規模言語モデル（LLM）と同様の自己回帰的（Autoregressive）次トークン予測ア
ルゴリズムを、DNAの4つのヌクレオチド塩基（A, T, G, C）に適用した基礎モデルである1。モデルは

事前学習を通じて、自然選択によって獲得されてきた遺伝子構造、プロモーター配置ルール、コドン

使用バイアス、およびゲノム長距離相互作用の統計的パターンを学習する1。 



事前学習モデルの仕様とデータ規模は以下の通りである： 
1.​ Evo 1: 原核生物およびファージのゲノムデータ（270万種、約3000億トークン）を含む

OpenGenomeデータセットで学習された初期モデルであり、最大コンテキストウィンドウは
131,072塩基対である6。 

2.​ Evo 2: 細菌・古細菌・真核生物・バクテリオファージを含む全生命ドメインの全ゲノムデータ
セット（OpenGenome2、合計8.8兆以上のヌクレオチド）に基づき学習された汎用ゲノム基盤
モデルである11。モデルサイズとして7B（2.4兆トークンで学習）、20B、および40B（9.3兆トーク
ンで学習）が構築されている12。 

StripedHyena 2 アーキテクチャと長文脈処理 

従来型のTransformerアーキテクチャは、系列長  に対して計算量およびメモリ消費量が二次関

数的（ ）に増大するため、長大なゲノム配列処理に制約が存在した13。Evo 2では、短距離・
中距離・長距離の依存関係を処理するHyena型畳み込み演算子とAttention機構を組み合わせた畳
み込み型マルチハイブリッドアーキテクチャ「StripedHyena 2」が採用されている11。 
StripedHyena 2は、事前学習の後に段階的な長文脈ミッドトレーニングを行う2段階学習を採用する
ことで、単一塩基解像度を保持したまま最大1,000,000トークン（約100万塩基対）のコンテキスト
ウィンドウ処理を可能にしている11。これにより、離れた調節領域と遺伝子コード領域の相互作用や

ゲノム全体の構造的制約を高精度に捉えることができる2。 
 

モデル名称 パラメータ数 主な訓練データ

セット 
コンテキストウィ

ンドウ 
主なアーキテク

チャ特性 

Evo 1 7B OpenGenome
（原核生物・

ファージ270万
種 / 約3000億
トークン）6 

131,072 塩基対
12 

ゲノム言語モデ

ルの初期実装、

原核生物・

ファージ特化6 

Evo 2 (7B) 7B OpenGenome
2（全ドメイン / 
2.4兆トークン）12 

最大 
1,000,000 塩
基対11 

StripedHyena 2
（Hyena畳み込
み + Attention
のマルチハイブ

リッド）11 

Evo 2 (40B) 40B OpenGenome
2（全ドメイン / 
9.3兆トークン）12 

最大 1,0,000 
塩基対11 

高精度なDe 
Novo生成およ
び臨床バリアン

ト診断に対応13 

ゲノム生成・選別パイプラインと実験的検証プロセス 



設計テンプレートと計算機的生成パイプライン 
全ゲノム生成の概念実証モデルとして、一本鎖DNAゲノムを持つ Microviridae 科の溶菌性ファージ

であるバクテリオファージ  が選定された5。  は約5,386塩基対のゲノムサイズの
中に11個の遺伝子、調節エレメント、および重複遺伝子領域（Overlapping genes）が高密度に存在
する複雑な遺伝的アーキテクチャを有している3。 
計算機的なゲノム生成および選別プロセスは、以下の段階を経て実施された： 

1.​ 追加微調整（SFT）: 事前学習済みのEvo 1およびEvo 2モデルに対して、Microviridae 科の
14,466件のファージゲノム配列を用いて教師あり微調整（Supervised Fine-Tuning: SFT）を行
い、ファージ特有の配列文法を最適化させた5。 

2.​ 条件付き自己回帰生成: SFT済みのモデルに対し、  の保存された短い塩基配列を
プロンプトとして与え、条件付き自己回帰生成によって全長ゲノム候補配列を出力させた5。 

3.​ 計算機的フィルタリング: 生成された配列群に対し、オープンリーディングフレーム（ORF）の連
続性・コード密度の評価、ESMFoldによるタンパク質構造予測（高pLDDTスコアの確認）、
PHROGsおよびgeNomadデータベースによる機能注釈の照合、ならびに宿主吸着に関わる
スパイクタンパク質の保存性を評価する指向性（Tropism）フィルターを適用し、302の候補配
列を選別した5。 

4.​ in vitro 構築および試験: 選別された候補配列のうち、Gibson assembly等によって正常に組
み立てられた285候補を E. coli C のコンピテントセルへ導入し、96ウェル形式のプラークアッ
セイおよび増殖実験（in vitro 細菌培養系）にて生存可能性を評価した5。 

 

段階 プロセス 実施内容および評価

基準 
定量的成果・通過数 

Stage 1 追加微調整 (SFT) 事前学習済みEvoモ
デルのMicroviridae
科配列（14,466件）
による追加学習5 

ファージ特有の配列

文法および再現精度

の向上5 

Stage 2 条件付き自己回帰

生成 
短いΦX174由来保存
配列をプロンプトとし

て入力し、全長ゲノ

ム候補を出力5 

多数の全長ゲノム候

補配列を生成5 

Stage 3 推論時フィルタリング コード密度、

ESMFold構造予測、
PHROGs機能適合
性、指向性スクリー

ニング5 

302個の高品質ゲノ
ム候補を選別5 



Stage 4 in vitro 構築・アッセ
イ 

DNA合成・アセンブ
リ、E. coli Cへの導
入および培養系での

増殖評価5 

285候補を試験し、
16種類の機能性
ファージを回収 
[cite: 5, 8, 9] 

実験的検証と構造・ゲノム解析結果 
実験の結果、テストされた285候補から16種類の完全な機能を持つファージ（Evo-ファージ）が回収さ
れた1。 
ゲノム解析によると、得られた16種類のファージはいずれも最近縁の天然ゲノムと比較して67〜392
か所の塩基変異を有しており、自然界の単一変異体を越える遺伝的多様性を示した。具体的には、

遺伝子の欠損（Evo-  における遺伝子Kの欠損）、短縮化（Evo-  および Evo-  に

おける遺伝子Cの短縮化、Evo-  における遺伝子Bの短縮化）、あるいは新規領域の挿入（

Evo-  における遺伝子J領域への挿入）など動的なゲノム再編成が確認された5。 

特に Evo-  は、最近縁の天然ファージ NC51 との平均塩基配列同一性（ANI）が93.0%であ
り、一部の分類基準においては新種に相当する可能性が示唆された（ただし、ICTVによる正式な新
種認定が行われたわけではない）。 

さらに、クライオ電子顕微鏡（Cryo-EM）による構造解析（Evo-  [PDB: 36CR]）を実施した結果、
カプシド内部に進化的に離れた系統（Escherichia phage G4等）に由来するDNAパッケージングタン
パク質が組み込まれ、正常に機能していることが確認された5。 

生物学的適応度とファージ耐性克服、および将来の治療的展

望 
生物学的適応度の評価 
in vitro 培養系における溶菌動態アッセイ（Lysis Kinetics）および競合増殖実験において、一部の

Evo-ファージは天然の野生型  と同等またはそれを上回る溶菌速度および増殖適応度（
Fitness）を示した5。これは、ゲノム言語モデルが単に生存可能な配列を模倣するだけでなく、機能的

に高適応度なゲノムバリアントを探索・生成できる可能性を示している5。 
実験室作製ファージ耐性株に対するカクテル効果 
細菌のファージ耐性獲得に対する有効性を検証するため、研究チームは実験室内で天然型 

 に対する耐性を進化させた3種類の E. coli 変異株（細胞表面受容体に関与する waa オ
ペロン等に変異を持つ株）を準備した5。 

天然型の  単独投与では耐性大腸菌の増殖を抑制できなかったのに対し、多様な塩基配
列構造を持つEvo-ファージを組み合わせたカクテルを投与したところ、1〜5回の継代培養を経て耐
性が克服され、溶菌作用が確認された5。 



なお、本研究が直接実証したのは「実験室内で作製された  耐性株の克服」であり、臨床
現場の多剤耐性菌（AMR）に対する直接的な治療効果を実証したものではない5。抗菌薬耐性菌感

染症に対するファージ療法（Phage Therapy）への応用は、今後の応用・検証課題として位置付けら
れる4。 
宿主域（特異性）の検証 
生成された16種類のファージの宿主域を試験した結果、標的株である E. coli C および近縁の E. coli 
W に対して増殖能を示した一方、その他の試験した6株（E. coli K-12等を含む）においては増殖が確
認されなかった5。 
実験室の限定された菌株パネルの範囲においては宿主域が維持されていることが示されたが、これ

をもって「複雑な人体内の腸内細菌叢（マイクロバイオーム）全体に対して影響を与えない」と断定す

ることはできず、生体内での安全性評価には今後の動物実験や臨床試験が必要である5。 
 

評価項目 天然型 ΦX174 AI生成ファージ 
(Evo-Phages) 

実験結果と将来の展

望 

ゲノム変異・多様性 単一の標準野生型

配列 
最短ゲノムとの比較

で67〜392か所の変
異、遺伝子欠損・挿

入を含む多様性5 

多様性を持つファー

ジ群のプログラマブ

ルな設計可能性4 

溶菌速度・増殖力 基準値 一部株で野生型を上

回る溶菌速度および

競合増殖能を実証5 

高適応度ゲノムの効

率的探索手法として

期待5 

ファージ耐性克服 耐性株（3株）に対し
て感染不能6 

カクテル投与により1
〜5継代でΦX174耐
性を克服6 

将来的な抗菌薬耐

性（AMR）対策ファー
ジ療法への応用可

能性4 

宿主域（特異性） E. coli C等に感染 E. coli Cおよび近縁
のE. coli Wで増殖、
その他6株では不活
性5 

実験室パネル内で

の宿主域維持（腸内

細菌叢全体への影

響は未検証）5 

デュアルユースの懸念とバイオセキュリティのガバナンス 
オープンモデルの公開と潜在的リスク 
Evo 2の訓練済みモデル（7B、40B）および関連コードは、GitHubリポジトリおよびNVIDIA BioNeMo
プラットフォーム上において、商用利用が可能なApache License 2.0の下でオープンソース公開され
ている11。モデルの公開は計算生物学研究の推進に寄与する一方で、悪意ある主体による病原体改



変や生成への利用というデュアルユース（軍民両用）上のリスクも議論されている1。 
モデル事前学習段階での安全対策とその限界 
開発チームは、事前学習データセット（OpenGenome2）から真核生物に感染するウイルスゲノム（ヒ
ト病原性ウイルス等）を除外するデータフィルタリングを実施した1。これにより、評価された標準条件

において、ヒト感染性ウイルスに対するモデリング・変異効果予測・生成性能は著しく低下することが

報告されている18。 
ただし、これはデータ除外による性能低下であり、生成不能を恒久的に数学的保証するものではな

い2。サードパーティによるタスク特異的な追加学習（Post-training / Fine-tuning）が施された場合、
これらの安全対策が緩和される可能性について注意が喚起されている2。 
DNA合成スクリーニングとガバナンス上の論点 
AI生成配列の相同性が自然界の既知データベースと比較して低下した場合、既存の配列相同性（
BLAST等）に基づく合成DNAスクリーニングの検知ルールが十分に機能しなくなる懸念が理論的に
指摘されている4。（※ただし、本研究自体が商用DNA合成事業者のスクリーニング回避実験を実
施・証明したわけではない）5 

これに対し、専門家の間では以下のようなガバナンスおよび対抗技術の議論が進められている： 
1.​ 機能予測型スクリーニング: 配列一致率だけでなく、AIモデルの尤度スコアやタンパク質構造
予測を用いて潜在的な毒性・病原性機能を自動検知するシステムの開発4。 

2.​ ハードウェア認証の導入: 卓上型DNA合成機（Benchtop DNA Synthesizers）におけるデジタ
ル証明書認証とリアルタイムスクリーニングの義務化4。 

3.​ CRISPR等による緊急防衛アプローチ: 未知のAI生成病原体の流出リスクに対し、ガイドRNA
を即座に設計して標的ゲノムを切断・無効化する緊急配備型防衛パイプラインの構想4。 

結論と将来の展望 

Evo 1およびEvo 2を用いたバクテリオファージ  の全ゲノム生成と in vitro での機能実証
は、ゲノム言語モデルが分子レベルから全ゲノムスケールにわたる複雑な遺伝的アーキテクチャを

理解・生成できることを示した重要な研究成果である4。 
将来的には、感染症に対するオーダーメイド型ファージ療法の設計や、有用物質を生産する合成生

物学用の人工ゲノム構築などへの応用可能性が期待されている1。 
一方で、臨床応用に向けては、動物モデルやヒトを対象とした安全性・有効性の検証、および腸内細

菌叢への影響評価が不可欠である4。同時に、AIによるゲノム設計技術の進展に合わせたバイオセ
キュリティ・ガイドラインおよび合成スクリーニング制度の更新が求められている4。 
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