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研究成果の概要（和文）：　本研究では、位置特異的アミノ酸スコアマトリクス (PSSM) と誤差逆伝搬型ニューラルネ
ットワーク (BP-ANN) を用いて、高精度のGPIアンカー型タンパク質判別方法を開発することができた。また、GPIが修
飾される位置（オメガサイト）とその周辺のアミノ酸配列の物理化学的特徴を抽出し、オメガサイト位置を高精度に予
測することもできた。また、ヒト・マウス・ウシのORFから新規GPI-AP候補遺伝子を予測し、データベース化した。本
研究を通して得られた知見から、タンパク質の糖鎖修飾予測法の開発、人工GPI-APの作製など、新しい複数の研究に発
展させることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, new methods for the detection of GPI-anchored proteins (GPI-APs) an
d for the prediction of the location of omega-sites by physicochemical properties, PSSM and back-propagati
on artificial neural networks (BP-ANNs) were developed. PSSs were calculated based on amino acid propensit
ies around the omega-sites. PSSs were applied to BP-ANNs which consist of a three-layered structure. This 
method could distinguish GPI-APs from non-GPI-APs (92.9% sensitivity and 94.8% specificity) and also could
 discriminate omega-sites from non-omega-sites with higher accuracy (95.6% sensitivity and 97.0% specifici
ty) than other GPI-APs detection tools reported previously.
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１． 研究開始当初の背景 
 
糖脂質 GPI は翻訳後修飾のひとつであり、

GPI アンカー型タンパク質 (GPI-AP) は難治
疾患や植物の生体防御反応などの主要因で
あることが知られている。我々はこれまでに、
アミノ酸配列特性を利用することにより、
GPI-AP を他のタンパク質から判別可能であ
ることを見出した。 
本研究では、GPI-AP 予測法を改良し、ゲ
ノムORFから新規GPI-APを予測する。また、
それらのオミクス情報のアノテーションを
行い、データベース化することにより、GPI
修飾のメカニズム解明をはじめ、難治疾患の
治癒や植物の生体防御反応の分子機構研究
に先立つ知識基盤整備を行う。 
 
２． 研究の目的 
 
 本研究では GPI-AP 予測法の改良および新
規 GPI-AP の予測を行い、データベース化す
ることを目的とした。詳細は以下である。 
 

1) GPI-AP予測法の確立 
我々が開発してきた位置特異的アミノ酸ス
コアマトリクス (PSSM) による GPI-AP予測
法に、機械学習を適用する。予測精度を求め、
申請者の従来法と比較検討することにより、
ゲノム情報からより多くの GPI-AP 候補を予
測することが可能となる方法を明らかにす
る。公共データベースや文献調査から、生化
学実験により新規に GPI-AP と同定されたタ
ンパク質のデータを得て試験データとし、申
請者の GPI-AP 予測法の客観的な精度を明ら
かにする。 
 

2) 新規 GPI-AP候補予測 
既に配列が明らかにされている生物種のゲ
ノム ORFから、上記 1) で開発された予測法
を用いて新規の GPI-AP 候補を予測し、デー
タベース化する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、以下の方法で GPI-AP 予測法
の改良および新規 GPI-AP の予測、データベ
ース化を目指した。 

 
1) GPI-AP予測法の確立 
 本研究では以下の方法で、GPI-AP 予測法
の改良および新規 GPI-AP の予測とデータベ
ース化を行った。詳細は以下の通りである。 
我々は位置特異的アミノ酸スコアマトリ
クス (PSSM) を用いた GPI-AP予測法を開発
してきた。本研究計画では、GPI 修飾残基付
近のアミノ酸出現頻度より PSSM を作成し、
PSSM を用いてスコア算出を行うが、スコア
の分布から GPI-AP か否かを判別する際に誤
差逆伝搬型ニューラルネットワーク 
(BP-ANN) やサポートベクターマシン 

(SVM) を適用し、予測精度の向上を試みた。
5 分割交差検定法等のクロスバリデーション
テストによって予測精度の客観的評価を行
い、従来法と比較検討した。 
また、公共データベースや文献調査から、
生化学実験により新規に GPI-AP と同定され
たタンパク質のデータを得て、評価試験のた
めの差分データとした。差分データを用いて
申請者の改良法、従来法、および“PredGPI”
や“Big-Pi”等の既存法の予測精度を客観的
に評価し、比較検討を行った。 

 
2) 新規 GPI-AP候補予測 
従来法で成功している大規模ゲノムスキ
ャンの自動化および高速化を、改良法に適用
し た 。 次 に 、 UniProtKB/Swiss-Prot 、
UniProtKB/TrEMBL に格納されているゲノ
ム ORF を生物種ごとに分類し、新規の
GPI-AP 候補を予測した。ヒト難治疾患の分
子機構解明の観点からヒト・マウス・ウシの
遺伝子解析を優先した。UniProtKB/Swiss-Prot、
UniProtKB/TrEMBL の記載内容およびリンク
先からのアミノ酸配列、遺伝子・cDNA配列、
立体構造、機能、細胞内局在等のオミクス情
報の検索と付加を行いデータベース化し、
Web公開を行った。 
 
３． 研究成果 

 
 本研究では GPI-AP 予測法の改良および新
規 GPI-APの予測を行った。また、GPI-AP候
補遺伝子をデータベース化した。詳細は以下
の通りである。 
 

1) GPI-AP予測法の確立 
我々が開発してきた位置特異的アミノ酸ス
コアマトリクス (PSSM) による GPI-AP予測
法 に 、 BP-ANN を 適 用 し た 。 5-fold 
crossvalidation testを用いて予測精度の客観的
評価を行った結果、92.9%の感度と 94.8%の選
択性で、GPI-APの配列を非 GPI-APの配列か
ら判別できることがわかった。 
また、本研究の遂行過程において、以下の
知見が得られた。 
[1] タンパク質の翻訳後修飾予測に PSSM や
BP-ANNが効果的であることが明らかにされ
た。 
[2] GPI-AP の配列解析により、GPI-AP が N
末端側に持つシグナルペプチドの配列にバ
リエーションがあることが明らかにされた。 
[3] GPI-APがN末端側に持つシグナルペプチ
ドと、C末端側に持つ GPIアタッチメント配
列とを構成するアミノ酸の物理化学的特徴
が明らかにされた。 
上記の知見は、下記 3) で述べる研究に発展
させることができた。 
 

2) 新規 GPI-AP候補予測 
ヒト・マウス・ウシのゲノム ORFから、上
記1) で開発されたGPI-AP予測法を用いて新



規の GPI-AP 遺伝子候補を予測し、データベ
ース化した。新規に GPI-AP と予測された候
補遺伝子はヒトで 57 エントリ、マウスで 44
エントリ、ウシで 15 エントリとなった。予
測された遺伝子については予測時のパラメ
ータや信頼性を示すスコアとともにデータ
ベース化し、株式会社情報数理バイオの HP
かた公開した (http://imsbio.jp/GPIAPsPred/)。 
 
 3) 本研究成果から発展した研究 
 本研究で得られた知見やデータを基に、以
下の複数の新しい研究に発展させることが
できた。  
 
[1. GPI アンカー型タンパク質統合データベ
ースの開発] 
 本研究で得られた GPI-AP 予測法および
GPI-AP 候補遺伝子検索法について、株式会
社情報数理バイオとの共同研究に発展した。
情報数理バイオ社と協力し、ゲノム配列が明
らかにされている生物種で網羅的な GPI-AP
候補遺伝子の発見とデータベース化を目指
す。 
 
[2. タンパク質の糖鎖修飾の分子機構解明と
予測法の開発] 
本研究で、タンパク質の翻訳後修飾予測に

PSSMや BP-ANNが効果的であることが示さ
れた。タンパク質の糖鎖修飾予測にも PSSM
と BP-ANNを適用し、高精度予測を目指す。 
 
[3. シグナルペプチドの物理化学的性質と成
熟タンパク質の細胞内局在性の相関] 
 本研究で GPI-AP の配列解析を行うことに
よって、GPI-AP が N 末端側に持っているシ
グナルペプチドの配列にバリエーションが
あることが明らかにされた。成熟タンパク質
の細胞内局在性とシグナルペプチド配列の
相関を明らかにする。 
 
[4. 人工 GPI アンカー型タンパク質の設計と
真核細胞内での発現解析] 
 本研究で、GPI-AP が N 末端側に持ってい
るシグナルペプチドと、C末端側に持ってい
るGPIアタッチメント配列とを構成するアミ
ノ酸の物理化学的特徴が明らかにされた。シ
グナルペプチドとアタッチメント配列に特
異的な物理化学的特徴を持たせるために効
果的なアミノ酸を用いて、人工配列を設計し
て GFPと融合させ、HeLa細胞内での発現解
析を行っている。 
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〔その他〕 
本研究成果は情報数理バイオ株式会社と
の共同研究に発展した。情報数理バイオ株式
会社の実績紹介ページより、本研究の成果の
一部を以下の URLで公開している。 
http://imsbio.jp/GPIAPsPred/ 
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