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開発課題名：
タンパク質－糖鎖間の糖鎖結合部位の
解明のためのツール改良及び解析



糖鎖は細胞表面のタンパク質や脂質に結合し細胞間接着、血液
型の決定、ウィルス感染や抗原抗体反応などの生体反応で重要な
役割を果たしている

生体分子が糖鎖を認識し結合することによりシグナル伝達や生体
内機能調節を行っている

figure:John L Magnani. Discovery Medicine, 8(43):247-252, December 2009.
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生体内の機能的役割の理解に糖鎖生物学の研究が重要視されプロテオ
グライカンやグリコシル化の研究がすすめられている

糖鎖の研究として多くの実験結果のデータや糖鎖構造の情報がデータ
ベースに蓄積され公開されている

（JCGGDBやKEGG GLYCAN、Consortium for Functional Glycomics、
Glycosciences.deなど）

多様な修飾や分岐構造を持つ糖鎖構造の複雑性により、プロテオミクス
に用いられる構造解析ツールが糖鎖にすぐ対応できず、データ解析を行
えるツールが多く存在しない

データを利用した糖鎖の機能解析には糖鎖インフォマティクスの技術が
必要になっている



タンパク質と糖鎖の結合の関係性を探る

糖鎖構造を解析するMCAWツールの完成
– 糖鎖認識結合部位の特定をする



複数の糖鎖構造から共通する構造パターンを可視化するWebツールMCAW
（MMultiple CCarbohydrate AAlignment with WWeights ）を開発した
糖鎖構造のアラインメントから共通する部分構造の割合を糖鎖構造プロファイル
として表し特徴を可視化する

アミノ酸配列プロファイル

アミノ酸配列 糖鎖構造

糖鎖構造プロファイル

http://pfam.sanger.ac.uk/



MCAWアルゴリズムはClustalWを参考に多重木アラインメントを行う

ClustalW*: Thompson. JD, Higgins. DG, and Gibson. TJ. Nucleic Acids Research, 22,4673-4680, 1994.

1. 全糖鎖のペアワイズアライメント
(KCaM*)を行い、距離行列を得る

3. 案内木に従って糖鎖の多重木アライメントを行う

アラインメントのオーダー
(1) Glycan1+Glycan2
(2) Glycan3+Glycan4
(3) (1)+(2)
(4) (3)+ Glycan5
(5) (4) + Glycan6

2. 距離行列からFM法を用いて系統樹(案内
木)を作成し、根からの距離を計算する

案内木距離行列



DP法を用いたKCaM*を参考にペアワイズアラインメントの
式から複数の糖鎖構造のアラインメントの式に改良した

Q[u, v] ：糖鎖アライメントのスコアを表す　　　 w(un,vm) ：uとvの位置にある糖鎖
An,Bm間の糖の類似スコア

 u と v ：比較するアラインメントのポジション　　 an (bm) ：糖鎖An (Bm)の重み
sons(u) (sons(v)) ：u (v)に結合する子ノード　 M(u,v) ：子ノードの組み合わせ　　　　　　　
d(u (v)) ：ギャップ
A (B) ： u (v)が属するアラインメントにおいての糖鎖の数(n,m)

KCaM*:Aoki KF, Yamaguchi A, Ueda N, Akutsu T, Mamitsuka H, Goto S, Kanehisa M. Nucleic Acids Research. 32, 267-72, 



MCAW

RINGS(RESOURCE FOR INFORMATICS OF GLYCOMES AT
SOKA)にて実装

RINGS

http://www.rings.t.soka.ac.jp/



• http://www.rings.t.soka.ac.jp/cgi-bin/tools/MCAW/mcaw_index.pl

MCAW

KCFKCF 形式形式

複数の糖鎖構造を
KCF形式で入力

入力はファイルを選
択することも可能

糖鎖構造
の入力

ENTRY       G10652            Glycan
NODE        6
            1   Asn           20     0
            2   GlcNAc     10     0
            3   GlcNAc       0     0
            4   Man        -10     0
            5   Man        -20     5
            6   Man        -20    -5
EDGE        5
            1     2       1    
            2     3:b1    2:4  
            3     4:b1    3:4  
            4     5:a1    4:6  
            5     6:a1    4:3  

X   Y



MCAW
• http://www.rings.t.soka.ac.jp/cgi-bin/tools/MCAW/mcaw_index.pl

複数の糖鎖構造を
KCFで入力

入力はファイルを選
択することも可能

ギャップが入る時のペナルティスコア

単糖が一致したときのスコア

アノマーが一致したときのスコア

非還元末端側の炭素番号が一致
したときのスコア

還元末端側の炭素番号が一致　
したときのスコア

糖鎖構造
の入力

アライメント時の
オプションスコア

の設定

実行



MCAW

糖鎖構造をアラインメン
トしたときの単糖と結合
情報がどのくらい揃っ
ているかを割合でしめ

す

S sulfate

Fucose

N-Acetyl-galactosamine

N-Acetyl-glucosamine

Galactose

Mannose

Sialic acid



レクチンフロンティアデータベース

レクチンに対する結合親和性を持つ糖鎖構造のデータ



結合定数が高い糖鎖構造を取得

取得した糖鎖構造の共通する部分構造を抽出





親和性を持つ糖鎖構造をツールで扱える形式に変換した



KCFデータ



インターネット上で公開し
ているRINGSで
MCAWツールで扱える形
式に変換した

糖鎖構造の描画から糖鎖
構造情報のデータに変換
できるツール
(DrawRINGS)を利用した



CRLL（ソテツの葉）
jacalin関連レクチン
マンノース特異性

MCAW



MCAW
単糖の結合構成もタンパク質結合に関与する可能性が考えられる



MornigaM（ブラックマルベリー）
jacalin関連レクチン

MCAW



MCAW
タンパク質との結合に既知以外の部位の関与が可能性として
考えられるアラインメントを得ることができた



糖鎖が持つ新たな共通構造の発見

機能特定のための糖鎖モチーフ生成

単糖同士の類似度を表すスコア行列の生成

さらに精度の高いアラインメントを計算できるなど、解析
の幅が広がると考えられる


