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研究成果の概要（和文）：哺乳類蛋白質に対して，O 型糖鎖修飾を受ける部位を機械学習によ
り予測し，その結果を通して修飾機構を解析した．特に，多くの修飾部位が群発して発生する

ことに着目し，その場合には周辺アミノ酸の組成比が，そうでない場合にはアミノ酸配列が修

飾に影響を与えることを見出し，その特徴を具体的に解析した．蛋白質の天然変性領域に顕著

に多く，進化的保存性や構造安定化，真核生物に多いこと等との関連を議論した．予測結果の

実験的検証も行った． 

 

研究成果の概要（英文）：O-Glycosylation sites in the mammalian protein is predicted by the 

machine learning to elucidate the glycosylation mechanisms. Especially, the crowded and 

the isolated glycosylation sites are separately considered, and it is found that the former is 

affected by the amino acid composition of the neighboring sites while the latter is affected 

by the amino acid sequence, and more detailed characteristics are investigated. 

O-Glycosylation sites are often found in the intrinsically disordered proteins, which lead to 

the biological understandings of the conservation property, the role in the structural 

stability and so on. Biological experiments are also executed for a verification of the 

prediction. 
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１．研究開始当初の背景 
 ポストゲノム時代における生命システム
理解の主要課題の一つに，蛋白質への糖鎖修
飾とその機能の解明が挙げられる．哺乳類の
主要な糖鎖修飾には二種あるが，その一つに
も関わらず，機構やコンセンサス配列が未だ
知られていない O型糖鎖修飾に着目した． 

O型糖鎖修飾は，関与する酵素が多様で複
雑なこともあり機構の実験的解明は困難だ
ったが，修飾部位に関する実験的報告は急速
に蓄積され，最新データが公開されている．
その結果，機械学習による修飾予測に十分な
数の信頼性の高いデータが得られつつあり，
機械学習による有意な予測が可能となった．
そこで機械学習を通じた，機構の解析を目指
した． 
 
２．研究の目的 
 (1)哺乳類蛋白質に対する最新の実験デー
タを用いて，機械学習により，O型糖鎖修飾
を受ける蛋白質部位を予測する．アミノ酸の
配列や組成比，生化学的性質，蛋白質の構造
情報，進化的情報など各種データを学習器へ
入力とし，それらから最も高精度な予測を実
現する． 

(2)高精度な予測器が得られれば，未知の修
飾部位を予見しうる．それにより，創薬や糖
鎖修飾の不全に起因する疾患の治療にも寄
与しうる． 

(3)修飾に寄与する要因を明らかにするこ
とで，修飾機構の解析を行う． 

(4)生物学実験を実施することで，予測結果
の検証する．実験データ，情報学的予測，実
験による検証のループを廻すことで，情報学
と生物学が緊密に連携した研究を推進する． 
 
３．研究の方法 
 (1)UniProtや PDBなどの公開されている
蛋白質データベースから，最新の実験データ
を取得する．O型糖鎖修飾が実験的に確認さ
れている全哺乳類蛋白質，全修飾部位に対し
て，そのアミノ酸配列や立体構造，進化的情
報，生化学的特性などを取得する． 
 (2)それらを入力データおよび教師信号と
して，予測器の学習を行う．具体的には，サ
ポート・ベクタ・マシン(SVM)と階層型ニュ
ーラルネットワークを用いる．修飾の有無を
判定する二クラス分類課題とし，ネガティブ
データとしては，修飾報告がないセリンおよ
びスレオニンを用いる．ただし，ネガティブ
であることの実験的検証が可能なものは多
くないため，一部を教師信号なしのデータと
して扱う半教師あり学習も行う． 

 (3)入力データとして，対象部位周辺の近傍
範囲，データの種類，コーディング法などを
変えた予測実験を網羅的に行い，予測精度の
向上，ひいては修飾に寄与する要因を明らか
にする．予測精度は，マシューズ相関係数や
正答率などにより定量化する． 
 (4)寄与する要因として，殆どの従来研究で
は，アミノ酸残基配列の一次元情報，あるい
は蛋白質全体にわたる統計量のいずれであ
るかを論じている．ここでは，その単純な二
分法のみでなく，異なる修飾機構が複数存在
する可能性も含めて，解明を目指す． 
 (5)寄与する要因が得ることで，修飾の条件
を具体的に求める．例えば，修飾に有意に作
用するアミノ酸配列や組成比，生化学的条件
や蛋白質の構造などの諸条件であり，それを
得ることで，O型糖鎖修飾がいかにして蛋白
質の構造安定性や多様性に寄与し，その不全
がいかにして疾患に結びつくかの手がかり
が得られることになる． 
 (6)機械学習では修飾が予測されるにも関
わらず，実験的な報告事例がない事例に対し
て，実験的検証を行う．すなわち，該当する
ポリペプチドを実験的に合成し，GalNAcと
O-glycosyltransferaseを加えて反応させ，生
成された反応物に対して質量分析を行い，修
飾の有無を確認する． 
 
４．研究成果 

(1)各修飾部位をアミノ酸配列上で群発的
に発生するものと散発的なものに二分類し，

予測に有効な情報や，修飾部位周辺の統計性

に違いを見い出した．それぞれに予測器を構

築し，組合せることで，最も高精度な予測を

実現した． 

①O型糖鎖修飾の報告がある全哺乳類蛋白質
の全修飾部位に対して，一定の基準で群発部

位と散発部位に分け，各々で SVM による予
測を行った．散発部位では比較的近傍の位置

特異的なアミノ酸の存在が，群発部位では 15
近傍程度の比較的広い周辺部位のアミノ酸

組成比が，有効であることを示した． 

②散発的修飾に関与する位置特異的なアミ

ノ酸を具体的に求め，既知の P +1,-3以外に
複数の存在を見い出した．いずれも，散発的

修飾により顕著であった．さらに，アミノ酸

配列に対する独立成分分析により，それらが

独立に存在していることを明らかにした． 

③得られた２種の SVM を組み合わせること
で，単一の SVM より高い予測性能を実現し
た． 



 

 

(2)タンパク質の構造的特徴との関連 
①修飾部位の分布を調べた結果，タンパク質

のドメインには少なく，天然変性

(intrinsically disordered)領域に顕著に多い
こと，それらは特に群発的修飾に特徴的なこ

とを見出した．膜貫通タンパク質では，いず

れも膜外で修飾されていた． 

②定まった構造を持たない天然変性領域は，

機能的にも意味がないと考えられていたが，

近年，その機能が注目されている．Ｏ型糖鎖
修飾は，タンパク質の構造安定化や機能の多

様性の発現に関与し，真核生物に多く見られ，

進化的保存性が悪い領域に多く見られるな

ど，天然変性領域に共通する特徴が多いこと

を指摘し，その生物学的意味を議論した． 

(3)分子生物学的実験の実施 
 SVMによる予測結果より，修飾の可能性が
高いと思われる部位を，群発と散発から各１

部位を選び，合成した20ポリペプチドを用い
て，分子生物学的実験を行った．すなわち，

GalNAcと酵素を加えて反応物を得た．ただし
カラム洗浄の不備のため質量分析による確認

には至らなかった．反応物は保管してあり，

実験の再開で再度の確認は可能である． 
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