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研究成果の概要（和文）： 
 
 糖鎖は、核酸、タンパク質に続く第三の生命鎖と呼ばれ、例えば血液型のように細胞の識別
子として重要な役割を担っている。核酸やタンパク質とは異なり、枝分かれ構造を持ち、テン
プレートによらないユニークな多段階の構築過程を経て合成される。本研究では、糖鎖の構築
過程を一種の情報処理としてとらえ、その潜在能力を解析した。初年度には糖鎖の構築過程の
シミュレータを作成した。最終年度には、反応空間を３段としてシミュレーション実験を行っ
た。全体を通じて、理論的考察の結果、糖鎖計算は文脈自由言語を受理する能力を持つことが
分かった。シミュレーションの結果、糖鎖の構築過程が３段に分かれていることが、特定のパ
ターンを効率的に生み出すうえでクリティカルであることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 Sugar chain is called the third biological chain material which follows nucleotide and 
protein.  It has important function such as an identifier of a cell for example.  Sugar 
chain has unique tree structure while nucleotide and protein has linear form and is 
synthesized by unique process of multiple stages without any templates.  We regard sugar 
chain formation as an information processing and analyzed its competence.  Firstly, we 
made a simulator for sugar chain formation with stochastic artificial chemistry.  Then, we 
tried to generate cellular identifier patterns with three stage process simulation.  As the 
result, sugar chain formation can accept any context free language, and three separate 
stages are critical to generate a certain cellular identifier pattern efficiently. 
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１．研究開始当初の背景 
 

知能情報処理、いわゆる人工知能の分野は、
自然界から啓発された自由な発想に基づい

て、ニューラルネットワークや遺伝的アルゴ
リズムといった斬新な情報処理の枠組みを
生み出してきた。生命科学のミクロな現象と
の関わりでは、第一の生命鎖・核酸はDNA コ

機関番号：12608 

研究種目：挑戦的萌芽研究 

研究期間：2011～2012  

課題番号：23650069 

研究課題名（和文）  糖鎖計算～第三の生命鎖の潜在能力                      

研究課題名（英文） Sugar Chain Computer – Analyzing Computational Power of the 3rd 

Biological Chain Material 

 

研究代表者 

山村 雅幸  （Yamamura Masayuki） 

東京工業大学・大学院総合理工学研究科・教授 

 研究者番号：00220442  

 
 



ンピューティングによって計算デバイスと
して利用された。例えば、スプライシングシ
ステム(1)は真核生物のイントロン除去や選
択的スプライシングを抽象化した形式言語
モデルである。生物学的な知見とは無関係な
数学が展開されるが、その発展としてゾウリ
ムシの大核での複雑な情報処理を特徴づけ
ることに成功(2)しており、情報科学的考察が
生物学にも役に立つというひとつの模範例
となっている。 

(1) Head, T., “Formal language theory 
and DNA: an analysis of the generative 
capacity of specific recombinant behaviors,” 
Bulletin of Mathematical Biology, Vol. 49, 
pp. 737-759, (1987). 

(2) Landweber, L. F. and W. Gilbert “RNA 
editing as a source of genetic variation.” 
Nature 363: 179-182 (1993). 
第二の生命鎖・タンパク質は折れたたみ構

造と機能の関係があまりにも多様であり、
DNA コンピューティングのような情報科学
的研究分野を構成するには至っていない。生
体内の分子反応を模擬したシステムとして
人工化学(3)が提唱されている。具体的な化学
反応から離れて、高度に抽象化された形式的
記号システムをオートマトンまたは確率過
程によって駆動する。 

(3) Peter Dittrich, Jens Ziegler, and 
Wolfgang Banzhaf. “Artificial chemistries.” 
a-review. Artificial Life, Vol. 7, pp. 225-275, 
(2001). 

第三の生命鎖・糖鎖は、核酸とタンパク質
の線形配列に対して枝分かれ構造を持ち、ユ
ニークな多段階の構築過程を経て合成され
る(4)。糖鎖自体は活性を持たず、タンパク質
よりはシンプルな情報処理を想定できる。デ
ータベース(5)も充実し、条件は整いつつある。 

(4) Maureen E. Taylor Kurt Drickamer. 
糖鎖生物学入門. 西村紳一郎, 門出健次訳
(2005). 

(5) glycosciences, 
http://www.glycosciences.de/tools/index.ph
p 

 
２．研究の目的 
 

糖鎖の構築過程を一種の情報処理として
とらえ、その潜在能力を解析する。分子反応
の確率過程を模したシミュレータを作り、細
胞内の化学物質の分布、糖転移酵素セットの
局在、チェックポイント通過条件などを変化
させ、構築された糖鎖構造の集合が、細胞の
識別子として機能しうるかを調べる。 

 
３．研究の方法 
 

分子反応の確率過程を模したシミュレー

タを作り、細胞内の化学物質の分布、糖転移
酵素セットの局在、チェックポイント通過条
件などを変化させ、構築された糖鎖構造の集
合が、細胞の識別子として機能しうるかを調
べる。以下、(1)生命の第３鎖としての糖鎖
の役割と特徴、(2)細胞内での踏査構築過程、
(3)シミュレーションモデル、の順で説明す
る。 
(1)生命の第３鎖：糖鎖の役割と特徴 
糖鎖は主として細胞表面をびっしりと覆

っており、細胞接着、細胞間通信など、高等
生物には欠かせない生物学的機能を果たし
ている（図１）。糖鎖の枝分かれパターンは
個体毎に異なり、同一個体内でも器官・組織
によって異なる。ウィルス等は宿主細胞を表
面の糖鎖によって認識して感染する。その意
味で糖鎖は細胞の識別子とも呼ばれる。卑近
な例に血液型がある。 

核酸の４つの塩基、タンパク質の２０のア
ミノ酸のように、生物が利用する糖鎖の構成
単位である単糖の種類は１０（ヒトの場合）
程度に限定されている。糖鎖は単糖の任意の
水酸基にグリコシド結合して成長させてゆ
くことができるため、自由度の大きな枝分か
れ構造を取ることができる。 
糖鎖の直接の合成・分解は数百個が知られ

ている糖転移酵素に触媒されるが、細胞内の

特定の細胞小器官に特定の酵素が局在して
おり、ユニークな多段階の過程を経て構築さ
れる。 
(2)細胞内での糖鎖構築過程 
(a)糖転移酵素の働き 
糖転移酵素は糖鎖の立体構造上の末端に小
さい特定の糖の結合パターンを認識して、そ
こに特定の単糖を付加する（図２）。ちょう
ど形式言語における書き換え規則のような
機能を持つ。糖鎖は枝分かれする立体的な木
構造を持つ。糖鎖の分解は、やはり糖鎖の末
端に小さい特定の糖の結合パターンを認識
して行われる。 

糖転移酵素は数百種類が知られている。す
べてが同時に発現しているわけではなく、細
胞によって発現プロファイルが異なる。同時
に、細胞内でも糖鎖の移動に関わる小器官毎
に異なる酵素のセットが局在している。 
(b)糖鎖の細胞内移動 

 
図１ 生命の第３鎖：糖鎖の役割 



細胞内で糖鎖が構築されるとき、糖鎖の根部
にはタンパク質の一種が結合している。糖鎖
は、小胞体、シスゴルジ、トランスゴル 
ジを経て移動する間に構築され、細胞表面に
表出する（図３）。小器官毎に局在する糖転
移酵素セットが異なる。各小器官には糖転移
酵素セットとは別にチェックポイントが設
けられている。小胞体では構築された糖鎖の
構造の完全マッチをチェックし、ゴルジ体で
は部分マッチをチェックしている。生長中の
糖鎖はチェックポイントを通過しなければ、
次の反応空間に移動することはできず、分解
される。 
(c)構築過程の進行 
以上をまとめると、極めてユニークな構築

過程の実態が見えてくる（図４）。各反応空
間では、固有の糖転移酵素セットによって糖
鎖が生長し、特定のパターンができた段階で
次の反応空間に移動させられる。最終的に細
胞表面に表出する糖鎖は比較的確実に特定
のパターンを持ち、細胞の識別子として機能
する。 

糖転移酵素とチェックポイントの通過条
件が強力なパターン認識能力を持っている
とすると、識別子の生成問題はトリビアルで
ある。しかし、現実の糖転移酵素は単糖１～
２個分のパターン認識しかできず、しかも生
体分子反応の常として特異性の低さや誤動
作を必ず含む。このため、識別子の生成問題
は問題の記述方法の提案からして難しい。信
頼性の低い素子からロバストなシステムが
いかに作られているか、という生物に共通の
もっともチャレンジングなテーマのひとつ
を含んでいる。 
(3)シミュレーションモデル 

パターンマッチと書き換えに基づく人工
化学の拡張モデルを提案した。人工化学は、
仮想の分子を設定し、それらの相互作用を化
学反応式のように表現する。文字列を仮想の
分子として扱い、その文字列を書き換える式
で分子間の反応を表現する。糖鎖構築過程で
は、単糖が文字、糖鎖は木構造を現すために
入れ子上に表現された文字列、文字列の書き
換え規則は糖転移酵素のパターンマッチン
グに対応する。 

従来の人工化学では、通常反応空間は単一
である。様々な細胞器官や生体膜の間での化
学反応にも対応できるように、複数の化学反
応空間を持ち、それぞれの反応空間に独自の
分子や規則を持つように人工化学を拡張す
る。糖鎖構築過程では、小胞体やゴルジ体と
いった細胞小器官が該当する。文字列（糖鎖）
の反応空間の移動の際には、分子輸送を模し
たチェックポイント機能をパターンマッチ
ングルールとして付加する。 

モデル化した糖鎖合成経路を図５に示す。
この実験では構築経路が明らかになってい

 
図２ 糖鎖への単糖の付加と除去 

 

 
図３ 細胞内での糖鎖の移動 

 

 

図４ 糖鎖の構築過程の進行 

 

 
 

図５ シミュレーションモデル 



る糖鎖を用いた。図５の（1）から（3）まで
の糖鎖は小胞体でつくられ、N-結合型糖鎖の
共通の前駆体である。（3）の糖鎖はチェック
ポイントでチェックを受け、小胞体からシス
ゴルジに小胞によって運ばれる。シスゴルジ
に運ばれるとマンノース残基が段階的に除
去され、やがて（4）の糖鎖が生成される。（4）
の糖鎖はシスゴルジのチェックポイントの
チェックを受け、メディアルゴルジへと運ば
れる。メディアルゴルジに運ばれた（4）の
糖鎖は、N-アセチルグルコサミン転移酵素 I 
により、N-アセチルグルコサミンが結合し（5）
の糖鎖となる。その後、さらにマンノースが
取り除かれ中心の 3 つだけの（6）の糖鎖に
なると N-アセチルグルコサミン転移酵素 II 
が働き、N-アセチルグルコサミンが結合し（7）
の糖鎖となる。このとき、（7）の糖鎖だけで
なく、N-アセチルグルコサミン IV と V によ
って、マンノースの先に枝分かれ構造を複数
持つ（10）（13）（16）の糖鎖が生成される。
これら（7）（10）（13）（16）の糖鎖はメディ
アルゴルジのチェックポイントでチェック
を受け、トランスゴルジへ運ばれる、トラン
スゴルジでは、N-アセチルグルコサミンにガ
ラクトースが付加され、ガラクトースにシア
ル酸が付加され、（7）の糖鎖は（8）を経て
（9）へ、（10）の糖鎖は（11）を経て（12）
へ、（13）の糖鎖は（14）を経て（15）へ、（16）
の糖鎖は（17）を経て（18）へと完全な複合
型糖鎖ができあがる。完全な複合型糖鎖（9）
（12）（15）（18）は最終的に細胞表面へと運
ばれる。 
 
４．研究成果 
 

初年度には糖鎖の構築過程のシミュレー
タを作成した。人工化学をベースとするが、
通常用いられるオートマトンではなく、反応
速度の違いを反映できる確率過程を考慮し
たモデルを立てた。まず、問題を単純化して
構築過程が１段しかない仮想的な状況を考
え、糖転移酵素のセットとチェックポイント
通過条件によって、形成される糖鎖構造がど
れぐらい変化するか調べた。同時に、各分子
種の分子数増減のダイナミックスを分析し
た。 

最終年度には、反応空間を３段としてシミ
ュレーション実験を行った。糖鎖データベー
スから血液型を含むいくつかの典型的な糖
鎖を選んでターゲットとし、３組の転移酵素
セットとチェックポイント通過条件の調整
によって構築できるかを調べた。シミュレー
ションの設定を図６に示す。反応空間の数お
よび糖転移酵素の認識範囲の組み合わせを
変化させて調べた。結果を図７に示す。単一
空間では非常に多数の分子種類が無駄に生
成されていることがわかる。 

全体を通じて、理論的考察の結果、糖鎖計
算は文脈自由言語を受理する能力を持つこ
とが分かった。シミュレーションの結果、糖
鎖の構築過程が３段に分かれていることが、
特定のパターンを効率的に生み出すうえで
クリティカルであることが明らかとなった。 
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図６ シミュレーション設定 
 

 
図７ シミュレーション結果 
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