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研究成果の概要（和文）：タンパク質に翻訳されずにRNA自体が機能を有する長鎖ノンコーディングRNA
（lncRNA）の機能を明らかにするために，RNAの配列・構造・修飾・生体高分子との相互作用などの「機能エレ
メント」に着目し情報学的な観点から多くの研究を行った．例えば，ジャンクだと考えられていたリピート配列
がlncRNAの組織特異的な発現に寄与していたり，タンパク質やDNAとの相互作用に寄与していることを明らかに
することによりlncRNAの機能の解明を試みた．これらを通してlncRNAの機能の分類に寄与する情報基盤技術を確
立し，広く公開を行った．

研究成果の概要（英文）：To elucidate the function of long non-coding RNAs (lncRNAs), which are not 
translated into proteins but have their own functions, we have conducted many studies from an 
informatics perspective, focusing on "functional elements" such as RNA sequences, structures, 
modifications, and interactions with biological macromolecules. For example, we attempted to 
elucidate the functions of lncRNAs by clarifying that repeat sequences, which were thought to be 
junk, contribute to the tissue-specific expression of lncRNAs and to their interactions with 
proteins and DNA. Through these efforts, we have established information infrastructure technology 
that contributes to the classification of lncRNA functions, and have made it widely available to the
 public.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： lncRNA　ノンコーディングRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在機能のわかっていないlncRNAの中には，がんや神経変性疾患などの重篤な疾患と関連するものが存在すると
考えられている．今回開発した技術や解析結果により，今後lncRNAと疾患との関連性が明らかになった暁には，
RNAをターゲットにした医学・薬学研究などに発展する可能性が高い．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年の研究により，ヒトで数万種類以上の，タンパク質に翻訳されない「長鎖ノンコーディング 
RNA (lncRNA )」が存在し，細胞内における様々な機能を担っていることが示唆されているが，
その機能の詳細が解明されているものは 1%程度であると考えられている．一方で lncRNAの一
部はがんや神経変性疾患などの疾患に寄与しているものも見つかってきている．残された
lncRNAの機能の全貌を解明することは現代分子生物学における喫緊の課題である． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，RNA バイオインフォマティクス に関する多くの研究実績を有する申請者が，
lncRNAを『機能エレメント』に基づき分類しその機能を推定するために，深層学習を利用した
情報技術の開発を行う．開発した情報技術はソフトウェアやデータベースなどのリソースとし
て広く公開し lncRNA研究に役立ててもらう． 
 
３．研究の方法 
 
機能エレメントに基づいた lncRNA の機能解明を行う．機能エレメントとしては，RNA の配列（ト
ランスポゾンなどのリピート要素を含む）・構造，RNA 修飾，他の生体高分子との相互作用を対
象とする． 
 
４．研究成果 
 
4.1 RNA の配列に関する研究 
 
lncRNAはmRNAに比べて組織特異的に発現するものが多いことが知られている．一方で，lncRNA
の配列には従来はジャンク（ごみ）だと考えられていたトランスポゾンが多く含まれることも知
られていた（mRNA にはほとんど含まれていない）．本研究では，lncRNA の組織特異的発現にトラ
ンスポゾンが関連しているという仮設のもので，lncRNA とトランスポゾンのアノテーションと
発現データを用いて，統計解析により組織特異的発現に関与するトランスポゾンを網羅的に同
定した．その結果，例えば ERV1 / Alu は精巣での特異的発現に関与していることがわかった．
さらに，L1PA2 は胎盤特異的発現に関与し，さらにプロモータとして働いている可能性を示唆し
た． 
細胞質および核局在 RNA-seq データ解析によって，スプライシングが RNA の細胞質局在を促
進することが観測された．更に選択的スプライシングによるイントロンリテンションが起こる
と，RNA が細胞核に局在しやすくなることが発見した．リテインしたイントロ配列上の RNA 結合
タンパク質の解析によって，CUG 反復配列に結合し，核局在化シグナルを持つタンパク質 MBNL1
が核局在因子の役割があると考察した．本研究は選択的スプライシング異常を伴う疾患の解明
に貢献することが期待される． 
 
4.2. RNA 修飾に関する研究 
 
lncRNA の多くに見られる修飾の一つである N6-メチルアデンシン(m6A)に関して，情報解析技
術を作った． 
第一に，miCLIP-Seq のデータから m6A を含む配列を予測し，その周辺の生物学的特徴を明ら
かにするために，DeepM6Aseq と名付けた深層学習フレームワークを実装した．DeepM6Aseq は，
他の機械学習分類法と比較して，優れた性能を示した．さらに，m6A を含むゲノム領域を特定す
る m6A-Seq データを用いた独自のテストにより，本モデルが m6A を含む配列の予測に優位性を
持つことが明らかになった．DeepM6Aseq で学習されたモチーフは，既知の m6A リーダーに対応
していることが示された．さらに，深層学習モデルの顕著性マップを活用することで，m6A 部位
の位置を可視化できることがわかった． 
第二に，MeRIP-Seq の濃縮領域を検出し，混合負二項モデルに基づいてシグナル比率を推定す
るソフトウェア「model-based analysis and inference of MeRIP-Seq（MoAIMS）」を開発した．
MoAIMS はトランスクリプトーム免疫沈降シーケンス実験のために設計されているため，異なる
RNA シーケンスプロトコルと互換性がある．MoAIMS は，他のツールと比較して，優れた処理速度
と競争力のある性能を達成した．MoAIMS を m6A の研究に適用した場合，検出された濃縮領域は
m6A の既知の生物学的特徴を含んでいる．さらに，m6A 処理（m6A メチルトランスフェラーゼの
摂動）データセットに対して MoAIMS から推定されるシグナル比率は，実験観察と一致する減少
傾向を示し，シグナル比率が処理効果の直感的な指標として使用できることが示唆された． 
第三に，統合的な計算フレームワークを用いて，m6A に関連する RBP の候補を同定することを



試みた．本研究で新しく提案したフレームワークは，エンリッチメント解析と分類モデルで構成
されている．このフレームワークを用いて，RBP の結合データを活用し，独立した研究による再
現性の高い m6A 領域を解析した．エンリッチメント解析により，YTH ドメインを含む既知の m6A
関連 RBP が同定され，さらに RBM3 がマウスの m6A 関連 RBP の候補として同定された．さらに，
同定された m6A 関連 RBP には，遺伝子発現レベルではなく，タンパク質発現レベルで有意な相関
が観察された．一方，RBP の結合データを用いて，再現性のある m6A 領域に対して Random Forest
分類モデルを構築した．この結果，RBP の結合データを利用することで，配列レベルを超えて m6A
と m6A に関連する RBP の相互作用を推定できることが示唆された．以上のように，我々は，既知
および潜在的な m6A 関連 RBP を同定するための統合的な計算機フレームワークを設計した．本
解析が，m6A と RNA 修飾の研究において，より多くの知見をもたらすことを期待する． 
 
4.3. 他の生体分子との相互作用 
 
DNA との相互作用：Rループ（R-loop）とは，2 本鎖 DNA のうちの片方の鎖が 1本鎖 RNA と相補
的な結合によってハイブリッドを形成し，もう片方の DNA 鎖が１本鎖である状態が蓄積すると
いう構造である．近年，Rループは真核生物のゲノムに広く分布しており，遺伝子制御やゲノム
の完全性に関与していることが示唆されている．しかし，Rループ構造の形成についての理解は
まだ限られている．我々は今までジャンクだと考えられていたゲノム反復配列が，Rループ構造
の形成に寄与していることを明らかにした．ヒト，ミミバエとシロイヌナズナでは，satellite，
LINE と DNA 反復要素がそれぞれ R ループに特異的に富むことが観測された．また，種間におけ
る Rループが，low-complexity や simple repeat の領域に形成しやすい傾向を示している．Rル
ープの形成に関わる反復要素は，発生段階によって異なることも明らかにした． 
 
RNA結合タンパク質（RBP）との相互作用：近年，イントロンやロングノンコーディングRNA（lncRNA）
に埋め込まれた繰り返し配列が RNA 結合タンパク質（RBP）の標的となり，RNA スプライシング
や転写調節などの生命現象に寄与することが明らかにされている．これらのことから，繰り返し
配列由来の RNA は RBP の足場や機能素子として重要であることが示唆されている．しかし，繰り
返し配列由来の RNA の全体的な機能配列は十分に解明されていない．ここでは，ENCODE eCLIP
データをもとに，RBP との結合パターンを解析することで，機能的と考えられるリピート由来 RNA
を示す．eCLIPの全リードをリピート配列にマッピングしたところ，K562細胞では平均10.75 %，
HepG2 細胞では平均 7.04 %のリードがリピートに濃縮（コントロールに比べて少なくとも 2倍）
されていることが確認された．これらのデータを用いて，long interspersed element 1（LINE1）
配列のセンス鎖およびアンチセンス鎖上に機能的な RNA エレメントを予測した．さらに，他のト
ランスポーザブルエレメント（TE）ファミリーに由来する断片上に，いくつかの新しい RBP セッ
トを見出した．これらの断片の中には，特異的で安定した二次構造を示し，遺伝子や lncRNA の
イントロンに挿入されるものも見いだされた．これらの結果は，リピート由来の RNA 配列が内在
性ノンコーディング RNA の機能的 RNA エレメントの有力な候補であることを示唆している． 
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