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タンパク質 核酸(RNA, DNA)

天然変性領域(IDR)

構造領域

低複雑性領域(LCR)

G G G G G R G G R

液滴

π電⼦ 負電荷 正電荷
F, Y, W        D, E            K, R, (H)

IDR, LCR中の相互作⽤部位

タンパクA

タンパクB

結合部位を複数持つことによる、多対多の結合様式

π電⼦

静電相互作⽤

π-π相互作⽤

カチオン-π相
互作⽤

構造領域によ
る相互作⽤

パートナー分⼦の違いによっても液滴形成能が異なる

❌

パートナー分⼦の違いによってIDR, LCRに
特徴はあるのか？

液滴の形成にはIDR, LCRの芳⾹族アミノ酸が重要である

液滴はmultivalent interactionによって安定

パートナーによって液滴の形成能が異なる

特に、液滴関連タンパク質の特徴であるπ-π, 
カチオン-π相互作⽤に関与するF, Y, Wのアミノ酸と
パートナー分⼦の違いの間に関係があるのか

解析を⽤いて検証する

液滴と液滴関連タンパク質
液滴形成の駆動力 (IDRとLCR)

液滴形成の駆動力
(Multivalent interaction) 本研究の目的

NeProc, SPOT-Disorder, IUPred2A(long, short), and DISOPRED3
IDRはこれらプログラムのコンセンサスを使用(3/5 ≧ IDR).
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比較対象と共に
2-Dプロットに描写

対角線からの距離を
各アミノ酸毎に計算

統計解析によって
有意性を評価

SEG, TMHMM(膜貫通領域を削除)

IDR

LCR

target

pr
ot

eo
m

e

IDR, LCRにおける組成の規格化

配列⻑ IDR率

LCR率 最⻑IDR断⽚

配列⻑ IDR率 LCR率 最⻑IDR断⽚

タンパク数 配列⻑ IDR率 LCR率 最⻑IDR断⽚

液滴関連タンパク質
プロテオーム

a)

b)

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5

Translocation
mRNA transport

Stress response
Protein transport

Transport
Transcription

Transcription regulation
DNA repair

Translation regulation
mRNA splicing

Host-virus interaction
Neurogenesis

Ribosome biogenesis
DNA damage

mRNA processing
Protein biosynthesis

Cell division
Mitosis

rRNA processing
Biological rhythms

Cell cycle
Innate immunity

Differentiation
Ion transport

Autophagy
Immunity

Photosynthesis
Viral RNA replication

Chromosome partition
Cilium biogenesis/degradation

Apoptosis
DNA replication

RNA-mediated gene silencing
Ubl conjugation pathway

homo hetero mixed

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5

Protease
Multifunctional enzyme

Receptor
Activator

DNA-binding
Nuclease

Nucleotidyltransferase
Endonuclease

Lyase
Viral nucleoprotein

RNA-binding
Chaperone

Developmental protein
Ribonucleoprotein

Actin-binding
Hydrolase

Serine/threonine-protein kinase
Repressor

Kinase
Chromatin regulator

Transferase
Methyltransferase

Ion channel
Helicase

-0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3

cytoplasm

nucleus

cytoplasm & nucleus

other

-1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

g.44.1 RING/U-box
b.130.1 Heat shock protein 70kD (HSP70), peptide-binding domain

a.8.4 Heat shock protein 70kD (HSP70), C-terminal subdomain
c.55.1 Actin-like ATPase domain

g.50.1 FYVE/PHD zinc finger
d.211.1 Ankyrin repeat

c.37.1 P-loop containing nucleoside triphosphate hydrolases
b.55.1 PH domain-like

d.144.1 Protein kinase-like (PK-like)
d.93.1 SH2 domain

b.40.4 Nucleic acid-binding proteins
a.118.1 ARM repeat

a.4.5 'Winged helix' DNA-binding domain
b.15.1 HSP20-like chaperones

a.60.1 SAM/Pointed domain
d.15.1 Ubiquitin-like

b.34.2 SH3-domain
a.4.1 Homeodomain-like
b.36.1 PDZ domain-like

a.5.2 UBA-like
a.123.1 Nuclear receptor ligand-binding domain

d.58.7 RNA-binding domain, RBD, aka RNA recognition motif (RRM)
c.55.3 Ribonuclease H-like

e.8.1 DNA/RNA polymerases
b.119.1 C-terminal autoproteolytic domain of nucleoporin nup98

a.73.1Retrovirus capsid protein, N-terminal core domain
a.61.1 Retroviral matrix proteins

a.28.3 Retrovirus capsid dimerization domain-like
g.40.1 Retrovirus zinc finger-like domains

homo hetero mixed
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homo hetero mixed
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IDR
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LCR

液滴関連タンパク質の分類 IDR, LCRの取得方法 液滴関連タンパク質の機能

液滴関連タンパク質は
天然変性タンパク質か？

アミノ酸組成にF, Y, Wが多いのは
どのクラスか？

液滴関連タンパク質の構造ドメイン

液滴関連タンパク質は
天然変性タンパク質である

homoクラスのIDR, LCRにはF, Yが多い

・液滴関連タンパク質は基本的に天然変
性タンパク質である

・heteroクラスは液滴関連タンパク質の
中でも低いIDR,  LCR 率を持つ

→構造ドメインのMultivalent interaction
が液滴形成に関与している可能性有り

・homoクラスは他のクラスと比較して異
なる組成を持つ

・homoクラスのIDR, LCRには特にF, Yの芳
香族アミノ酸が多い

・heteroクラスはLCRにRが多い
・mixedクラスはLCRにQが多い

→LCRには各クラスに特徴的なアミノ酸組
成有り

既知の特徴であるF, Yが多いという
性質はhomoクラスのものであった

121 proteins

536 “Reviewed” proteins

372 “unambiguous” 
& “natural”  proteins

9285 proteins

液滴関連タンパク質
データベース

パートナー情報
をもつ

556 タンパク質

３つのクラスへ分類

プロテオーム

UniProtKB
から取得

⽐較対象

生物種を参照

Homo class
１種のタンパク質のみで
液滴を形成: 140 タンパク
Nup153,  Filaggrin, etc.

複数のタンパク質で
液滴を形成: 205 タンパク
WASP, NCK1, etc.

Hetero class

核酸とタンパク質で
液滴を形成: 57 タンパク
Whi3, ph-p etc.

Mixed class

高いIDR,LCR率下でmultivalent interaction
を起こす為にIDR, LCRに強い機能的制約
がかけられていると推測できる

biological process molecular function 

cellular location 

Characteristics of intrinsically disordered regions in LLPS-related protein

Yuhei Ozawa Dept. of Life Sci. & Info., Grad. Sch. of Tec., Maebashi Ins. of Tec.

予測プログラムを用いて取得

homo

hetero mixed

140

2670
38

205 5720

versatile
・versatileクラスもhomoクラス
と同様に組成にYが多い

・versatileクラスはFUSや
LAF-1など液滴関連
タンパク質として有名なものを多く含む

→上記の特徴は、よく研究されたタンパク
質の性質である可能性が高い

Ozawa, Y., Anbo, H., Ota, M., and Fukuchi, S. (2022) Classification of proteins inducing liquid-liquid 
phase separation: sequential, structural and functional characterization. J Biochem., mvac106. 

タンパクC


