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研究成果の概要（和文）：本研究ではまず、形式文法を用いた RNA-RNA 相互作用予測を行っ

た。次に、形式文法によるタンパク質の２次構造のモデル化と、タンパク質配列における２次

構造領域予測のための高速なアルゴリズムを開発した。さらに、RNA 配列における結合部位

予測のための、プロファイルに基づく効率的なアルゴリズムの開発を行った。いずれの手法に

対しても実際の生物データを用いて予測性能評価を行い、既存研究に勝るとも劣らない予測精

度を上げることに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we first performed RNA-RNA interaction prediction 

using formal grammars. We then modeled protein secondary structures and developed a 

fast algorithm for secondary structure prediction given protein sequences. Furthermore, we 

presented an efficient algorithm for binding site prediction in RNA sequences, based on 

binding profiles. All of these methods were validated on real biological data and achieved 

good prediction accuracy at least comparable to that of earlier methods. 
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１．研究開始当初の背景 

ポ ス ト ゲ ノ ム 時 代 に お い て 、 多 く の

noncoding RNA（以下単に RNA と書く）は

触媒機能や遺伝子の転写後調節機能を持つ

能動的な役割を果たす分子として認識され

ている。RNA は折り畳み構造をとることに

より、その機能を発現することが多い。分子

生物学の経験則から、構造と機能の間には相

関があると言われており、機能推定のために

は構造を知ることが重要となる。しかしなが

ら、RNA の立体構造を実験的に決定するこ

とは、分子内の運動性の高さのために容易で

はない。そのため、離れた塩基間の水素結合

の情報のみを表す２次構造を、配列データか

ら情報科学的観点に基づいて予測する様々

な手法が提案されている。一方、生体内でタ

ンパク質も折り畳み構造をとり、多くのRNA

はタンパク質と結合することで機能を発現

することが知られている。ところが、RNA

とタンパク質の相互作用解析の重要性にも

かかわらず、情報科学における手法を用いて

モデル化する研究は数少ないと思われる。 

RNA 認識モチーフ（RRM）と呼ばれるタ

ンパク質中のドメインは、RNA の認識にお

いて必要不可欠であると考えられている。

RRMドメインは約90個のアミノ酸残基から

なり、RNP1、RNP2 と呼ばれる保存された

短いモチーフを含む。RRM はαヘリックス

（α）とβストランド（β）が組み合わさっ

た構造をとり、そのトポロジーは配列上の順

でβ1α1β2β3α2β4 となる。立体構造はβ4

β1β3β2 の順に並んだストランド４本から

なる逆平行βシート、及びそれらに挟まれる

２本のαヘリックスα1、α2から構成される。

RNP1 と RNP2 はそれぞれβ3、β1に位置し

ており、その中の芳香族残基が RNA との結

合に重要な役割を果たすと考えられている。

RRM が認識する RNA は一本鎖で構造を持

たないものと、ヘアピンループ構造や分岐構

造をとるものがある。この RNA 認識機構は

タンパク質の種類によって変則的になるも

のの、ある程度普遍的であると考えられてお

り、相互作用予測ではタンパク質や RNA の

２次構造解析が鍵を握っていると言える。 

本研究の着想に至った経緯は次の通りで

ある。これまで研究代表者は、文脈自由文法

では表現できないシュードノットと呼ばれ

る構造を考慮した RNA の２次構造を、多重

文脈自由文法（MCFG）を用いてモデル化し、

その構文解析アルゴリズムにより２次構造

予測を行った経緯がある。MCFG は文脈自由

文法の自然な拡張であり、パラメータを調節

することで文法の表現能力を変化させるこ

とが可能な柔軟性の高い文法モデルである。

ここで、MCFG は任意項の文字列を並行導出

可能である点に着目し、入力として RNA 配

列とタンパク質配列の組を与えた場合に、

MCFG による相互作用のモデル化が可能で

はないかとの着想に至った。 
 
 

２．研究の目的 

(1) 形式言語理論の観点から、RNA タンパク

質相互作用のモデル化に最適な MCFG

の部分クラスを同定する。 

 

(2) 予測のための多項式時間の構文解析アル

ゴリズムを設計する。 

 

(3) 開発したアルゴリズムを計算機に実装し、

既知の相互作用データを用いて提案手法

の性能評価を行う。 



 
 

３．研究の方法 

(1) 分岐のないヘアピンループ構造をとる

RNA とタンパク質との相互作用をモデ

ル化する。また、計算の効率化のため、

タンパク質の２次構造予測においてαヘ

リックス領域を無視し、βシート領域の

みを考慮する。以上の制約を持つ RNA-

タンパク質複合体をモデル化することが

できる MCFG の部分クラスを同定する。

具体的には、文法の非終端記号から並行

に導出される文字列の次元や、規則の右

辺の非終端記号の個数など、調節可能な

パラメータを検討し、文法モデルが上記

の RNA-タンパク質相互作用のクラスを

モデル化するのに必要十分な表現能力を

備えているか否かを理論的に考察する。 

 

(2) 形式文法に基づく本研究のモデルでは、

RNA とタンパク質の構造及びその相互

作用に対応する規則に、生物学的に意味

のある適切な確率を割り当てる必要があ

る。RNA２次構造に対しては、塩基対の

スタッキングエネルギーに対応する確率

を割り当てることが考えられる。タンパ

ク質βシートに対しては、アミノ酸残基

間のコンタクトポテンシャルを確率に変

換することで対応できると思われる。ま

た、相互作用に対しては、既存の塩基ア

ミノ酸相互作用スコアなどを利用するこ

とを考えている。その後、確率的拡張モ

デルに対する多項式時間の構文解析アル

ゴリズムを動的計画法に基づいて設計す

る。 

 

(3) 上記構文解析アルゴリズムを C++言語を

用いて計算機に実装する。その後、構造

既知の RNA-タンパク質複合体とアルゴ

リズムが出力した予測構造を比較し、提

案手法の予測精度や計算速度などを評価

することで、有効性の検証や問題点の検

出などを行う。 

 
 

４．研究成果 

(1) 研究開始当初では、当時進行中であった

形式文法の構文解析技術に基づく

RNA-RNA 相互作用予測を引き続き行っ

た。これは形式文法に基づく RNA-タン

パク質相互作用予測に対する基盤を与え

るものとして重要な意味を持つ。ここで

は、多重文脈自由文法（MCFG）を用い

てキッシングヘアピン（図１参照）と呼

ばれる複雑な結合２次構造をモデル化す

る文法 RNA-RNA 相互作用文法（RIG）

を提案した。そして、RIG の確率モデル

に対する O(n6) 時間（n は２本のうち長

い配列の長さ）の構文解析アルゴリズム

を設計し、結合構造既知の複数の

RNA-RNA 対を入力として予測実験を行

い、提案手法の有効性の検証を行った。

その結果、配列内部の塩基対および配列

外部の塩基対に基づく予測精度は平均に

して約 88%と高い数値を上げることがで

きた。これは当時の動的計画法に基づく

既存予測法と同等の性能である。なお、

RIG に基づく実験結果は、その後複数の

国際論文に引用され、RNA 間相互作用予

測実験のベンチマークとして使われたこ

とは特筆すべきである。 

 

図１ キッシングヘアピン構造。 

 

(2) 次に、タンパク質のβシートは RNA



との相互作用と密接に関係している

ため、多重文脈自由文法（MCFG）

に基づくβシートに特化した構造の

モデル化、ならびにβシート領域を

予測する動的計画法（DP）を開発し

た。ここで扱うβシートのトポロジ

ーとして、図２にあるようなアップ

ダウン型の逆平行βシートおよびβ

バレルに焦点を当てた。計算機実験

が示す DP による平均予測精度は、

アミノ酸残基ごとの評価で約 79%、

２次構造要素の重なり度合いを評価

して約 85%となり、既存手法と同等

以上の性能を示した。さらに、任意

の平面的βシートを予測する問題は

計算量的に困難な問題（NP 困難）で

あることを証明した。  

 

図２ アップダウンβシート。白丸はア

ミノ酸を表し、破線は水素結合を表す。 

 

(3) 上記の研究結果を踏まえ、RNA と、

それに複雑なトポロジーで結合する

βシートの両者の構造を多重文脈自

由文法（MCFG）の枠組みの中でモ

デル化することを行った。しかしな

がら、構文解析に基づく予測に要す

る時間計算量が入力配列の長さの８

乗のオーダーとなり、実際の構造予測

には不向きであることが明らかとなっ

た。これは複雑な折り畳み構造を含意す

る両配列をアルゴリズムに入力して同時

に構造を予測することには大きな負荷が

かかることを示唆している。そのため、

異なる観点から見て計算量の少ない

RNA-タンパク質相互作用のモデル

化を行う必要に迫られた。  

 

(4) そこで、研究期間後半では視点を変え、

構造予測の対象を RNA 配列のみに限定

し、相互作用する相手（タンパク質など）

はプロファイルという形で情報を縮退さ

せることを考えた。この考え方は新規標

的の発見に応用可能であるという意味で

重要である。まず、RNA-RNA 相互作用

予測に向けて、相互作用することが知ら

れている RNA の結合部位の情報をもと

にプロファイルを作成し（図３参照）、２

次構造予測の動的計画法の漸化式に組み

込むことで、O(n3) 時間（n は入力配列の

長さ）の結合部位予測法を開発した。こ

れは先述の O(n6) 時間の文法モデル

（RIG）の半分の計算量になっており、

実際に計算機実験を行った結果、高速に

アルゴリズムが動作することを確認でき

た。また、結合２次構造既知のデータに

対し予測実験を行った結果、既存の手法

よりも精度向上が見られた。さらに、提

案手法を用いて、特定の RNA に対する

推測標的 mRNA（の結合部位）をいくつ

か示唆し、複数の標的を持つ RNA 調節

機構に関する洞察を与えた。残念ながら

研究期間内に、タンパク質のプロファイ

ルを作成して RNA 配列におけるタンパ

ク質結合部位予測の計算機実験を行えな

かったが、このプロファイルに基づく予

測手法が、実用的な RNA-タンパク質相

互作用予測への十分な基盤を与えるもの

と期待される。 



 

図３ 結合プロファイルの例。 
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