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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖の種類を考慮したタンパク質糖鎖修飾予測法の開発を行った。糖鎖修
飾を受けているタンパク質のアミノ酸配列、糖鎖修飾位置周辺の二次構造解析、糖鎖修飾位置周辺の空間的アミ
ノ酸出現傾向解析・細胞内局在性について糖種特異的な特徴を抽出するとともに、糖種判別に利用可能なパラメ
ータを探索し、高精度糖種判別法の開発を行った。アミノ酸配列と細胞内局在性をパラメータに用いることで、
高精度で糖種判別が可能となった。

研究成果の概要（英文）：A protein glycosylation prediction method considering the modified sugar 
types was developed in this research. The sugar type specificities of the sequence, structure and 
subcellular localization of the sugar modified proteins in the Uniprot and PDB databases were 
extracted by the statistical analysis. The factors which were available as the parameters of the 
sugar type discrimination were found. A sugar discrimination method with high accuracy was developed
 using the protein sequence and subcellular localization.

研究分野：生命情報科学
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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』として知られており、タンパク質の機
能を制御する糖鎖修飾は生体内の多くの生
化学反応に必要不可欠である。また、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。これらは発生・
分化、シグナル伝達などの生命現象をはじめ、
免疫不全、感染症やガンなど、ヒトの疾患と
も深く関わっていることが明らかになって
いる。このことから、糖鎖修飾を利用してタ
ンパク質の機能をコントロールすることに
より、医薬分野や健康食品開発への応用も期
待できる。適切な種類の糖鎖を標的のタンパ
ク質へ効果的に導入するためには、糖鎖修飾
の分子機構の理解が必須である。また、網羅
的な糖鎖修飾情報を把握するために、高精度
の糖鎖修飾予測法の開発が望まれている。 

 

これまでに発表された糖鎖修飾予測法で
は、タンパク質のアスパラギン残基に結合す
るN結合型に関しては比較的精度の高い予測
が可能であるものの、セリン残基やスレオニ
ン残基に結合する O 結合型糖鎖に関しては
精度が極めて低い。また、キシロース、フコ
ース、マンノース、ガラクトースなど多様な
糖種が生体内での糖鎖機能のバリエーショ
ンを生み出しているにもかかわらず、糖種も
含めて糖鎖修飾を予測できる方法は未発表
であった。 

 

以上のような背景により、我々は糖鎖修飾
を受けるタンパク質のアミノ酸配列解析に
より、糖種特異的な糖鎖修飾の分子機構を想
定した予測法の開発を行ってきた。その結果、
次の予備的な実験結果を得ている。 

 

1) 糖鎖修飾と分子機構が類似していると
考えられる糖脂質修飾について、疎水性
プロファイル解析および位置特異的ア
ミノ酸スコアマトリクス  (PSSM) によ
って糖脂質修飾タンパク質を高精度に
判別できることを示した。 

 

2) O 結合型糖鎖修飾に関して、糖種によっ
て修飾残基付近のアミノ酸出現傾向が
異なることを明らかにした。 

 

3) O結合型糖鎖のキシロース修飾残基付近
のアミノ酸出現傾向を明らかにし、
PSSM を用いることによって、5 分割交
差検定で 88%の高精度でキシロース修
飾サイトを予測できることを示した。 

 

２．研究の目的 

 

糖タンパク質にはヒトの重篤な疾患と関
連の深いタンパク質が多く見受けられ、糖鎖

修飾によるタンパク質機能のコントロール
は難治性疾患の創薬や治癒への応用も期待
される。また、人工的な糖鎖修飾により機能
活性を高めたタンパク質は、機能性食品開発
への応用も可能である。したがって、糖鎖修
飾機構の解明と糖鎖修飾サイトの網羅的機
能解析は必要不可欠であり、ゲノム配列に潜
む未知の糖鎖修飾サイトを予測する計算技
術開発およびゲノムスケールの解析が急務
である。 

 

我々のこれまでの研究によって、キシロー
ス等のいくつかの糖種においては PSSMを利
用した糖鎖修飾予測が可能であることを明
らかにしている。本研究では、糖種特異性を
パラメータとし、この糖鎖修飾予測法をさら
に発展させることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

[1] 糖種特異的二次構造選択性解析 

 

PDB データに O 型糖鎖を含むタンパク質
を対象とし、糖種ごとに糖鎖修飾位置周辺の
二次構造のバリエーションを調査した。 

 

[2] 糖鎖修飾位置周辺の立体的アミノ酸出現
傾向の調査 

 

フコースまたは N-アセチルグルコサミン
の 修飾を受けた糖鎖周辺の物理化学的環境
を調査した。構造既知の糖タンパク質を対象
に、糖鎖修飾残基および糖構成原子周辺のア
ミノ酸残基の出現傾向を調べた。 

 

[3] 細胞内局在性と糖種分布の調査 

 

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。 

 

[4] O型糖鎖修飾糖種判別法への応用 

 

O型糖鎖修飾を受けるタンパク質の糖鎖修
飾位置周辺のアミノ酸配列から得られた糖
種特異的アミノ酸スコアマトリクス (PSSM) 

および細胞内局在経路（シグナルペプチド・
膜貫通領域の有無）をパラメータとし、タン
パク質 O 型糖鎖修飾における糖種判別を行
った。また、判別が難しい糖種の組み合わせ
を明らかにするために、各糖種総当たりの組
み合わせ判別を行った。また、細胞内局在性
やシグナルペプチド・膜貫通領域の有無が不
明のタンパク質配列の糖種判別を行う可能
性も鑑み、糖種特異的 PSSM のみをパラメー



タとして用いた際の糖種判別の精度も求め
た。 

 

４．研究成果 
 

[1] 糖種特異的二次構造選択性解析 

 

糖種ごとに二次構造の出現傾向に特徴が
見られ、各糖を修飾する糖転移酵素の認識に
おける二次構造の指向性が示された。O 型糖
鎖修飾はストランドとコイルの境目に受け
やすいことがわかった。特にフコースはスト
ランド中の最も N 末端側の残基に修飾され
やすいことがわかった。 

一方、N-アセチルガラクトサミンと N-アセ
チルグルコサミンは、Uniprot ではデータ数
が多いが、いずれも PDB では 1 桁しかなく、
二次構造・立体構造の特徴を糖種判別法に活
用するには統計的有意性に乏しいといえる。 

 

[2] 糖鎖修飾位置周辺の立体的アミノ酸出現
傾向の調査 

 

フコース修飾位置周辺には、とりわけシス
テインの出現傾向が高く、フコースの糖転移
酵素がジスルフィド結合からなる初期構造
を認識している可能性が示された。 

一方、N-アセチルグルコサミン修飾ではチ
ロシン、アラニン、バリンが高頻度で出現し、
高疎水性環境の形成を明らかにした。 

糖鎖認識残基の周辺に芳香族アミノ酸が
存在することは、糖転移酵素や糖分解酵素に
も共通しており、フコースや N-アセチルグル
コサミン修飾位置周辺で見られた芳香族ア
ミノ酸が、それぞれの糖鎖修飾の選択性に寄
与している可能性が考えられた。統計的有意
性が増せば、糖種判別法にも活用可能である。 
 

[3] 細胞内局在性と糖種分布の調査 

 

小胞体・ゴルジ体・細胞膜局在タンパク質
においては、主としてフコース・キシロー
ス・N-アセチルガラクトサミン修飾が見られ
た。 

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 N-アセチルグルコサミンであった。 

各糖種の糖転移酵素の細胞内局在性とも
よく一致した結果であった。特に、アミノ酸
配列情報のみでは最も判別が難しかった N-

アセチルグルコサミン修飾タンパク質の細
胞内局在の特異性が明らかになり、糖種判別
の強力なパラメータになると考えられた。 

 

[4] O型糖鎖修飾糖種判別法への応用 

 

PSSM を用いた判別においては、フコー
ス・キシロース・N-アセチルガラクトサミン
の 3グループ内、およびフコース・キシロー
ス・N-アセチルグルコサミンの 3グループ内

は、どの組合せにおいても成功率 85%～100%

の判別が可能であった。しかし、N-アセチル
ガラクトサミンと N-アセチルグルコサミン
の組み合わせでは成功率 55%と、判別精度は
極めて低かった。つまり、アミノ酸配列情報
のみの判別が困難である組み合わせは N-ア
セチルガラクトサミンと N-アセチルグルコ
サミンであることがわかった。 

しかし、細胞内局在性（シグナルペプチ
ド・膜貫通領域の有無）をパラメータに加え
ることにより、N-アセチルグルコサミン修飾
位置は N-アセチルガラクトサミン修飾位置
から完全に分離することが可能となること
が本研究でわかった。したがって、まず細胞
内局在性（シグナルペプチド・膜貫通領域の
有無）によって N-アセチルグルコサミンとフ
コース・キシロース・N-アセチルガラクトサ
ミンの 2 グループに分類し、フコース・キシ
ロース・N-アセチルガラクトサミン内におい
て PSSM からスコアを算出することにより、
O 型糖鎖修飾の高精度糖種判別が実現した。 
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