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研究成果の概要（和文）：本研究では、タンパク質-糖鎖の相互作用に関して、糖鎖結合タンパク質予測（与えられた
タンパク質が糖鎖と結合するかどうかを予測）、タンパク質-糖鎖結合部位予測（与えられたタンパク質が糖鎖と結合
する残基、構造が得られている場合は空間上の位置を予測）、結合糖鎖予測（与えられたタンパク質に結合する糖鎖を
予測）、タンパク質-糖鎖ドッキング予測、タンパク質-糖鎖相互作用解析、糖修飾部位予測（タンパク質が糖鎖修飾を
受ける部位を予測）の各手法を実現し、統合的に利用できるようにするとともに、タンパ質-糖鎖の相互作用
に関して、配列、構造、機能に関するさまざまな情報を登録した総合的なデータベースを構築した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed the prediction methods of carbohydrate binding 
proteins (predicting whether a given protein binds to the carbohydrate), protein-carbohydrate binding 
sites (predicting which residues bind to the carbohydrate), binding carbohydrates (predicting what kinds 
of carbohydrate bind to a given protein), complex structures of protein and carbohydrate, glycosylation 
sites. We also developed the comprehensive databases of protein-carbohydrates which contain sequences, 
structures, binding ligands, and a variety of information about the function.

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、発生、分化、免疫、癌化、感染と
いった様々な生命現象の鍵を握る重要な役
割を果たしているが、それらはタンパク質と
の相互作用によって制御されている。そのた
め、タンパク質-糖鎖の相互作用の研究は、非
常に重要であり、さまざまな実験研究が推進
され、近年では、グリカンアレイやレクチン
アレイのような網羅的な解析も行われるよ
うになってきた。このように実験データが蓄
積される中、バイオインフォマティクスを利
用したタンパク質-糖鎖相互作用の予測・解析
に期待が高まっているが、現在、利用できる
ソフトウェアは非常に限定され、その精度も
十分でないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、タンパク質-糖鎖の相互作用に
関して、糖鎖結合タンパク質予測（与えられ
たタンパク質が糖鎖と結合するかどうかを
予測）、タンパク質-糖鎖結合部位予測（与え
られたタンパク質が糖鎖と結合する残基、構
造が得られている場合は空間上の位置を予
測）、タンパク質-糖鎖ドッキング予測、タン
パク質-糖鎖相互作用解析、糖修飾部位予測
（タンパク質が糖鎖修飾を受ける部位を予
測）の各手法を実現し、統合的に利用できる
ようにするとともに、タンパク質-糖鎖の相互
作用に関して、配列、構造、機能に関するさ
まざまな情報を登録した総合的なデータベ
ースを構築する。 
 本研究で開発する手法のうち、タンパク質
-糖鎖のドッキング予測、結合糖鎖予測は、筆
者の知る限り、現在利用できるソフトウェア
がない。また、糖鎖結合タンパク質予測は、
応募者らのグループが他に先駆けて開発し、
AUC（Area Under the Curve）値で 0.91 と
いう高い予測精度を達成しているが、本研究
では、さらなる精度の向上と構造情報も用い
た新しい手法を開発する。タンパク質-糖鎖結
合部位予測については、先行研究において、
予測精度が AUC 値で 0.683（Malik, 2010）
という結果が得られているが、十分な精度が
得られているとは言えない。タンパク質構造
が既知の場合の結合部位（位置）予測につい
ては、グルコース、ガラクトースなどの単糖
と の 結 合 部 位 予 測 （ Nassif, 2009; 
Scognamiglio, 2007）がいくつか提案されて
いるが、糖鎖を対象としたものはさらに限ら
れており、61 個の糖鎖結合部位のうち 69%
の 結 合 部 位 を 予 測 し た 先 駆 的 研 究
（Mitsuyama, 2003）のほかは、近年になっ
てAUC値で 0.82の予測精度を実現した研究
（Kulharia, 2009）が発表されている程度で
ある。そのほか、一般のタンパク質-リガンド
結合部位予測やドッキング予測の適用が考
えられるが、糖鎖の特性を利用し対象を特化
することで、予測精度を大幅に向上させるこ
とができると期待される。 
 

３．研究の方法 
 タンパク質-糖鎖結合部位の特性に関して、
既存のデータベースおよび文献等により網
羅的に解析を行い、初年度中に、糖鎖結合タ
ンパク質予測、タンパク質-糖鎖結合部位予測、
タンパク質-糖鎖ドッキング予測、タンパク質
-糖鎖相互作用解析の各手法の開発に着手す
る。単に機械学習等を使って予測精度を上げ
るだけでなく、タンパク質-糖鎖の結合のメカ
ニズム、機能の解明を目指し、そのための新
規の手法・アルゴリズムの開発を行う。また、
解析によって得られた結果を実験事実とと
もに（両者は区別して）データベース化する。
データベースは、糖鎖結合部位の配列特徴や、
ドメイン構成、進化情報、不規則領域、代謝
経路など、機能に関わる広範な情報を検索で
きるようにし、そこから構造や機能の比較、
分類、その他高次の検索ができるようにする。
開発した手法（ツール）とデータベースは
Web を介して一般に公開する。 
 
４．研究成果 
 本研究では、タンパク質-糖鎖の相互作用
に関して、糖鎖結合タンパク質予測（与えら
れたタンパク質が糖鎖と結合するかどうか
を予測）、タンパク質-糖鎖結合部位予測（与
えられたタンパク質が糖鎖と結合する残基、
構造が得られている場合は空間上の位置を
予測）、結合糖鎖予測（与えられたタンパク
質に結合する糖鎖を予測）、タンパク質-糖鎖
ドッキング予測、タンパク質-糖鎖相互作用
解析、糖修飾部位予測（タンパク質が糖鎖修
飾を受ける部位を予測）の各手法を実現し、
統合的に利用できるようにするとともに、タ
ンパ質-糖鎖の相互作用に関して、配列、構
造、機能に関するさまざまな情報を登録した
総合的なデータベースを構築した。 
 
(1) タンパク質-糖結合部位予測システムの
開発 
 SVM を用いて配列情報のみからタンパク
質の糖鎖結合部位を予測するシステムを開
発した。タンパク質に結合する糖を、そのタ
ンパク質結合部位に現れる糖結合残基の組
成をもとに、酸性の官能基を持つ酸性糖と、
酸性の官能基を持たない非酸性糖の 2つに分
類し、それぞれの結合部位を予測するシステ
ムを開発した。データセットとして使用した
各アミノ酸配列について、NCBI の非冗長デ
ータベースを対象に PSI-BLAST を実行し、
作成されたマルチプルアライメントを基に
PSSM（位置特異的スコアマトリックス）を
計算し特徴量として用いた。酸性糖と非酸性
糖の結合部位の予測器を、それらの decision 
value の線形結合により結合することで新た
な合併予測器を開発した。その結果、酸性糖
の場合は酸性糖で学習させた予測器、非酸性
糖の場合、および酸性糖か非酸性糖か最初か
らわからない場合は、合併予測器が最も高い
性能を示した。表 1 に糖結合部位予測の結果



を示す。 
 

表 1 糖結合部位予測のまとめ 

 
表 1 より、糖結合部位予測では、合併予測器
が、糖結合タンパク質と酸性糖結合タンパク
質で最も良い予測結果を実現し、酸性糖タン
パク質では酸性糖結合予測器が最も良い予
測結果を実現した。このことは多数派の非酸
性糖（データセット全体の 7 割以上）に有利
なパラメータが選ばれたことにより、少数派
の酸性糖結合残基予測の性能を落とす結果
となったとことが原因であると考えられる。
実際、糖結合残基予測器、合併予測器ともに、
非酸性糖結合残基予測器に近い予測傾向を
示していた。実際の利用では、対象となる糖
が未知である場合、合併予測器が最も実用的
であり、一方、結合する糖に酸性基がついて
いるとわかっている場合、酸性糖結合残基予
測器を用いると良いことがわかる。 
 図 1 は、酸性糖結合タンパク質に対する、
糖結合部位予測器、酸性糖結合部位予測器、
合併予測器、糖結合部位予測器の性能を示し
たものである。 

 
図 1 酸性糖結合タンパク質に対する 
性能評価 
 
(2) タンパク質-糖結合予測システムの開発 
 我々は、また、与えられたタンパク質が糖
に結合するかどうかを予測するシステムを
開発した。(1)と同様、酸性の官能基を持つ酸
性糖と、酸性の官能基を持たない非酸性糖の
2 つに分類し、それぞれの結合部位を予測す
るシステムを開発した。表 2 に糖結合部位予
測の結果を示す。 

 

表 2 糖結合予測のまとめ 

 
表 2 より、糖が酸性糖または非酸性糖である
とわかっているときは、それぞれの糖クラス
向けの予測器を適用し、わからない場合は、
糖全体の予測器を適用するのがよいことが
わかる。 
 
(3) 糖修飾されたタンパク質に対する予測 
 タンパク質-糖結合予測糖鎖修飾予測手法
については、Protein Data Bank を探索し、
糖と 1.5Å以内に近接した残基および共有結
合している糖を収集して学習データセット
を作成し、SVMによる予測を行い、高い AUC
値を得ることができた。しかし、(1)の糖結合
部位予測における酸性糖予測器では、MCC
が 0.221 と、高い予測性能は得られなかった。
これはタンパク質に付加された糖はタンパ
ク質の表面に現れることが多く、近接した残
基の多くはクリスタルパッキングである可
能性がある。これら残基が結合残基特有の保
存パターンを持っていなかったため予測で
きなかったものと考えられる。 
 
(4) タンパク質-リガンドドッキング予測 
 タンパク質の構造を用いて、リガンドが結
合する空間を予測するシステムを開発した。
本システムの予測手順は以下の通りである。
タンパク質の周辺にプローブを配置し、タン
パク質とプローブとのエネルギー値を計算、
エネルギー値の低いプローブをクラスタリ
ングする。また、あわせて、類縁タンパク質
の各残基の配列保存度を求め、上記エネルギ
ーと合わせて評価を行う。 
 タンパク質の冗長性を排除し、リガンド結
合構造、リガンド非結合構造の両方が得られ
ているもの 342 個を用いて評価を行った。そ
の結果、リガンド結合空間予測について、各
正解条件において本手法の success rate が
Q-SiteFinder の success rate を上回ったこ
とが確認できた。具体的な数値は、予測順位
1 位のクラスタで precision≧25%のものが
52.0%から 74.0%、予測順位 3 位以内で 
precision≧25%のものが71.9%から88.0%と
改善されていた。average precision は、正解
条件により Q-SiteFinder の方が上回ること
があったが、その条件においても両者は近い
値をとっていることが分かった。アミノ酸保
存度を用いた場合と用いなかった場合の比
較では、用いた場合の方が、予測順位 1 位の

予測対象デ

ータセット 
最も良い性能を

示した予測器 
AUC MCC

糖結合タン

パク質 
合併予測器 0.760 0.185

酸性糖結合

タンパク質 
酸性糖結合部位

予測器 
0.787 0.221

酸性糖結合

タンパク質 
合併予測器 0.752 0.178

予測対象デ

ータセット 
最も良い性能を

示した予測器 
AUC MCC

糖結合タン

パク質 
糖結合予測器 0.869 0.654

酸性糖結合

タンパク質 
酸性糖結合予 
測器 

0.846 0.565

酸性糖結合

タンパク質 
非酸性糖結合 
予測器 

0.901 0.708



クラスタで precision≧25%のものが 57.0%
から 74.0%、予測順位 3 位以内で precision
≧25%のものが 73.7%から 88.0%と改善され
ており、アミノ酸保存度を用いた効果が非常
に大きいことがわかる。 
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