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研究成果の概要（和文）：Uniprot KB/Swiss-ProtからO型糖鎖修飾を受けている糖タンパク質について、細胞内
局在・糖鎖修飾情報をもとに、細胞内での局在化経路および糖種に応じて分類した。シグナルペプチドや膜貫通
領域の有無で、細胞内在型・分泌型・シグナルアンカー型・膜貫通型の4グループに分類し、O型糖鎖修飾の糖種
を調査した。細胞内局在によって糖種の分布が異なり、核や細胞質、ミトコンドリアには特異的な糖種の修飾が
見られた。上記の結果を、O型糖種判別法に応用することで高精度な糖種判別法の開発が可能であることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：Glycoproteins with O-glycosylation from Uniprot KB/Swiss-Prot were 
classified according to signal sequences and O-glycosylations. Datasets were classified  into four 
groups including intracellular, secretory, signal-anchor, and transmembrane proteins based on the 
signal peptides and transmembrane domains. The distribution of sugar chains differed depending on 
the intracellular localization, and specific sugar chain modifications were observed in the nucleus,
 cytoplasm, and mitochondria. This results shown that the O-glycosylation of sugar chains 
discrimination methods could be applied to developing a highly accurate sugar species discrimination
 method.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内の糖鎖修飾システムを考える上で、タンパク質が翻訳後に修飾を受けることに焦点を合わせたタンパク質
の細胞内局在性に寄与する分類と糖種との相関をもとに、タンパク質の細胞内局在に応じた糖鎖修飾分布を明ら
かにすることは重要である。タンパク質の糖鎖修飾を高精度で判別できる手法の開発により、当該タンパク質が
どの糖種を修飾されるのか、高精度で予測できることにより、近年のIT分野の著しい発展から地図アプリにより
渋滞が回避できるように、糖種分布マップに沿って細胞内局在シグナルをタンパク質に導入することで、目的の
糖種のみを回避するようなタンパク質デザインが可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

糖鎖は核酸やタンパク質に次ぐ第三の生命鎖として知られ、糖鎖を形成する糖の種類（糖種）

には多くのバリエーションがあり、それぞれが特異的な生化学反応と密接に関連している。とり

わけ、O 型糖鎖修飾は細胞膜表面に存在するタンパク質に多く見られることから、ゴルジ体で修

飾されると考えられてきた。ところが、糖鎖の研究が進むにつれ、N-アセチルグルコサミン 

(GlcNAc) 修飾が核や細胞質、ミトコンドリアに存在する糖タンパク質に多く含まれることが報

告されるようになった (Kreppel, L.K, et al.: J. Biol. Chem., 1997; Cao, W. et al.: PLoS ONE, 2013) 。

したがって、細胞内の糖鎖修飾システムの理解には、タンパク質が翻訳後に糖鎖修飾を受ける一

面に着目し、細胞内局在や局在化経路に応じて糖タンパク質を分類し、修飾された糖種を明らか

にすることが必要不可欠である。 

 本研究では 『タンパク質の糖鎖修飾は細胞内局在あるいは輸送経路に基づいて判別化ができ

るか』 を問題とし、焦点を当てている。糖タンパク質を細胞内局在化という切り口で解析し、

糖鎖修飾機構の解明を目指すバイオインフォマティクス研究は前例がない。また、糖種も含めて

糖鎖修飾を予測する方法は申請者が世界初の糖種判別法を発表していることからも、細胞内局

在化経路と併せた糖種判別法の開発および Web 公開は新規性が高く急務である。 
 
２．研究の目的 

近年の糖鎖研究により、多様な糖種が様々な生命現象に関与していることが徐々に明らかに

されつつある (Alfaro, JF., et al.: Proc. Natl. Acad. Sci., 109, 7280-7285, 2012; Barone, R., et al.: Am. 

Neuro. Assoc., 72, 550-558, 2012) 。加えて、細胞内の至るところで様々な糖種が報告されている。

しかしながら、既存の予測ツールは糖鎖修飾を受けるアミノ酸配列のみを解析対象として糖鎖

修飾の有無を予測するに留まり、糖種を判別することはできず予測可能な糖種も少ない。したが

って、細胞内の糖鎖修飾システムを考える上で、タンパク質が翻訳後に修飾を受けることに焦点

を合わせたタンパク質の細胞内局在性に寄与する分類と糖種との相関をもとに、タンパク質の

細胞内局在に応じた糖鎖修飾分布を明らかにすることは重要である。タンパク質の細胞内局在

化経路に関する情報を加味した糖鎖修飾知識ベース「糖鎖修飾糖種分布マップ」の開発は、近年

の IT 分野の著しい発展から地図アプリにより渋滞が回避できるように、糖種分布マップに沿っ

て細胞内局在シグナルをタンパク質に導入することで、目的の糖種のみを回避するようなタン

パク質デザインが可能となる。 
 
３．研究の方法 

本研究では、タンパク質の細胞内局在に寄与する因子による分類と糖種の相関をもとに、タン

パク質の細胞内局在性に応じた糖鎖修飾分布をあきらかにすることを目的とする。また、バイオ

インフォマティクス解析で得られた知見を知識ベースとして公開しつつ、応用した糖種判別法

の開発を目指す。 
 

 (1) 糖鎖修飾における糖の種類と細胞内局在化経路との相関解析 
 

タンパク質配列データベース Uniprot KB/Swiss-Prot や、糖タンパク質データベース

GlycoProtDB から、O 型糖鎖修飾を受けるヒトのタンパク質を抽出する。次に、データベース

中の細胞内局在性に関するアノテーションや、オルガネラ局在化シグナル配列を手掛かりに、

細胞内局在化経路を分類する。その後、糖タンパク質に修飾されている糖種を局在化経路ごと

に分類し、糖種と局在化経路との相関を見出す。 

また、複数の糖種が修飾されている場合、同一の局在化経路上の糖種パターンをとらえるこ



とができる。各糖種の修飾に関わる糖転移酵素群の細胞内局在性を調査し、糖タンパク質局在

化経路や糖種との相関を考察する。 
 

 (2) タンパク質糖鎖修飾知識ベース『糖種分布マップ』の開発 
 

タンパク質の細胞内局在化経路や糖転移酵素の局在位置に沿って糖種を分類・整理すること

は、そのアミノ酸配列－局在化経路－糖鎖修飾の関係を収集した知識ベースとなり得る。上記 

(1) で得られたタンパク質の局在化経路と糖種の相関をもとに、タンパク質の細胞内局在化経路

に応じた『糖種分布マップ』を作成し、糖鎖修飾知識ベースとして開発を行う。 
 

 (3) タンパク質の局在化経路に基づいた糖種判別法の開発 
 

上記解析結果から得られた知見を学習データとして、糖種判別法の開発を行う。具体的には、

タンパク質の細胞内局在を予測し、その後予測結果に応じた糖種判別を行い、当該部位の糖鎖修

飾を予測する。Web 公開を視野に入れ、利便性を考慮しタンパク質のアミノ酸配列を入力するこ

とで、細胞内局在化経路と修飾される糖種を判別し、細胞内のタンパク質の動きと糖鎖修飾を可

視化できるツールの開発を行う。 

 
４．研究成果 
 
(1) UniportKB/Swiss-Prot から O 型糖鎖修飾

があること、細胞内シグナル、膜貫通領域

の有無を条件にタンパク質を抽出し、細胞

内局在経路に基づいて糖種を分類した。修

飾された糖種を算出し、細胞内局在ごとに

出現頻度を明らかにした。内在性タンパク

質は核や細胞質、ミトコンドリアに局在化

し、すべて GlcNAc 修飾のみが見られた。

GlcNAc 修飾はリン酸化と相互反応し、タ

ンパク質の機能活性をコントロールする

ことが報告されている。また、分泌タンパク質で

は、ほとんどが GalNAc 修飾であり、一部 Fuc 修

飾、Xyl 修飾が確認された。分泌タンパク質はシ

グナルペプチドを持ち、シグナル伝達やシグナル

因子、細胞外基質を構成する。 Fuc 修飾は活性

因子である、シグナル伝達の開始を担うことが知

られている。GalNac 修飾は細胞外基質を構成す

ることから、高頻度で出現しているのがわかっ

た。一方で、GlcNAc 修飾が 1 つ確認された。し

かし、GlcNAc 修飾を受けたタンパク質はエキソ

ソームに存在し、エキソソームは核に内包され

ているため、核に GlcNAc 修飾が見られること

が一致した。シグナルアンカー型タンパク質で

は、Xyl 修飾、GalNAc 修飾、GlcNAc 修飾が確認

された。一方で、Fuc 修飾は確認されなかった。

2個の GlcNAc 修飾が確認されたが、これらの糖
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表 1 糖鎖修飾の分類 



タンパク質は核膜とミトコンドリア膜への局在が

明らかになった。膜タンパク質のほとんどは

GalNAc 修飾を受けており、細胞膜に局在化してい

た。また、一部のシグナルペプチドを持つ膜タンパ

ク質はFuc修飾を受けている可能性が示唆された。 

 

(2) 上記の結果から O 型糖鎖修飾を受けている糖

タンパク質について、細胞内局在・糖鎖修飾情報を

もとに、細胞内での局在化経路および糖種に応じ

て分類した。糖タンパク質をシグナルペプチドや

膜貫通領域の有無で、細胞内在型・分泌型・シグナ

ルアンカー型・膜貫通型の 4 グループに分類し、

O 型糖鎖修飾の糖種を調査した。シグナルペプチ

ドもしくは膜貫通領域を有する分泌型・シグナル

アンカー型、あるいはその両方を有する膜貫通型

の糖タンパク質は、トランスロコンから小胞体に

挿入され、小胞体を経由する局在化経路（小胞体・

ゴルジ体・細胞膜・細胞外分泌）を通る。小胞体経由の 3 グループにおいては、主として Fuc・

Xyl・GalNAc の修飾が見られた。一方、小胞体を経由しない局在化経路（核・細胞質・ミトコン

ドリア）を通る細胞内在型タンパク質においては、O 型糖鎖修飾の 100%が GlcNAc によること

がわかった。上記の結果は、O-Fuc・O-Xyl・O-GalNAc・O-GlcNAc転移酵素の細胞内局在性とよ

く一致した. 

 

 (3) 上記の結果をもとに、それぞれの糖種を分類し、糖種判別法の開発を行った。Uniprot/KB 

Swiss-Prot から O 型糖鎖修飾を受けるタンパク質を対象に修飾部位を中心に 21残基抽出した。

修飾された糖種に応じて、分類を行い、アミノ酸出現傾向を算出した。アミノ酸出現傾向をもと

に、位置特異的スコアマトリックス (PSSM) を作成し、それぞれの糖種を判別した。基本的に予

測精度は 8割を超えていたが、一部の糖種では 5割程度の精度であった。Fuc 修飾、Xyl 修飾に

関しては非常に精度が高く判別ができ、特に Fuc 修飾は 10 割の精度であった。GalNAc 修飾の

予測精度は最低でも 8割を超えており、よく判別することができると示された。一方で、GlcNAc

修飾は精度が悪く、特徴的な Fuc 修飾、Xyl

修飾には良い精度を示すものの、GalNAc

修飾とでは、精度が 5割程度であった。こ

のことから、GlcNAc 修飾をアミノ酸配列

から判別することは難しいことが示唆さ

れた。しかしながら、(1) の結果から、

GlcNAc 修飾を受けるタンパク質は核や細

胞質、ミトコンドリア局在のタンパク質に

しか見られず、糖種判別法を用いる前にシ

グナルペプチドや膜貫通領域予測法を用

いることで、予め除外できることが可能

で、小胞体や、ゴルジ体、細胞膜、分泌経
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 5-fold cross-validation test 

 
Sens. 

(%) 

Spec. 

(%) 
Success rate 

Xyl VS Fuc  100 100 1.00 

GalNAc VS Fuc  97.1 95.0 0.960 

GalNAc VS Xyl  83.3 96.0 0.883 

GlcNAc VS Fuc  100 100 1.00 

GlcNAc VS Xyl  88.3 83.0 0.847 

GlcNAc VS GalNAc  55.4 54.7 0.549 

 

表 2 糖種判別法の予測精度 



路を経由するタンパク質を対象に本研究の糖種判別法を用いることで、高精度で糖種を判別で

きることが明らかになった。 

近年では、ゴルジ体の一部の領域が糖鎖修飾を担うことが明らかにされてきており、細胞内小

器官同士の連携に焦点が移りつつある。本研究は、糖鎖修飾がタンパク質の細胞内を輸送される

過程で起こるという一面に着目し、細胞内の糖種分布マップの開発を行い、タンパク質の輸送と

糖種との相関を明らかにした。また、実験的アプローチが増えつつある現状では、本研究により

開発された知識ベースや糖種判別法の公開・利用が期待され、良い循環をもたらすことができる 
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