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研究成果の概要（和文）：RNA 二次構造アルゴリズム使い、RNA 配列から多種多様な構造情

報を抽出するための基礎技術の開発を行った。また、進化系統樹の理論を応用して、これまで

に計測されたことがない進化的保存度を計算するアルゴリズムの開発を行なった。 

 

研究成果の概要（英文）：We have developed technologies to extract various structural 
information in RNA sequences by using the algorithms of RNA secondary structure prediction. 
We have also developed algorithms for computing novel kinds of evolutionary conservation 
measures by applying the theory of phylogeny. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

2010年度 600,000 180,000 780,000 

総 計 2,000,000 600,000 2,600,000 

 

 

研究分野：バイオインフォマティクス 

科研費の分科・細目：情報学・生体生命情報学 

キーワード：進化系統樹、Ａｌｕ配列、ＲＮＡ二次構造 

 

１．研究開始当初の背景 

 

ヒトゲノム中でタンパク質をコードしな
い領域が占める割合は９８％にものぼるが、
この領域の生物学的機能についての我々の
理解は未だ限られたものでしかない。これら
タンパク質をコードしない領域のおよそ半
分はＬＩＮＥやＳＩＮＥ、ＬＴＲなどの反復
配列からなっており、なかでも１００万を越
える反復数をもつＡｌｕ配列ファミリーは
ヒトゲノムの１０％もの領域を占めている。
Ａｌｕ配列は、一度ＲＮＡとして転写されて
から外部のＴｒａｎｓｐｏｓａｓｅなどの
タンパク質によりゲノムに挿入されること
で転移（Ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ）をお
こす、非ＬＴＲ 型、ＳＩＮＥ 型のレトロ
トランスポゾンの一種である。その起源はＳ
ｉｇｎａｌ Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ Ｐ

ａｒｔｉｃｌｅの構成要素である７ＳＬ 
ＲＮＡ遺伝子であり、Ｐｒｉｍａｔｅのゲノ
ム進化の過程で爆発的な反復数を獲得した。
転写されたＡｌｕＲＮＡは７ＳＬＲＮＡ 
同様強い二次構造を形成することが知られ
ている。 

Ａｌｕ配列は１９７０年代に発見されて
以来、長いこと生理活性を持たない「ジャン
ク」なゲノム要素だと考えられてきたが、こ
こ数年の間に、ＡｌｕＲＮＡの生理機能の一
端が明らかになってきた。例えば、細胞に
様々なストレスがかけられたときに２０－
１００倍に発現量が増加すること、翻訳開始
点でｍＲＮＡの翻訳の活性化や不活性化を
制御すること、ＰｏｌＩＩと複合体をつくり、
転写制御を行なうことなどが示されている。
これらの結果は、Ａｌｕ配列がれっきとした
機能性・構造ＲＮＡ 遺伝子の一種であり、
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ｔＲＮＡやｒＲＮＡなどに劣らない重要な
生理機能をもっていることを意味している。
Ａｌｕ配列の解析の歴史は長いが、これまで
構造ＲＮＡとして働くＡｌｕＲＮＡ遺伝子
が、Ａｌｕ配列全体の中でどのような分布を
とっているかを調べた研究はなかった。 
 
２．研究の目的 
 

研究の目的は、比較ゲノム的手法とＲＮＡ
の二次構造解析の手法を用いてＡｌｕ配列
の構造ＲＮＡとしての配列進化の形態を明
らかにすることである。また、その目的を達
成する過程で、一般の反復配列や構造ＲＮＡ 
の進化・機能解析に役立つ実用的な配列解析
アルゴリズムとツールを開発することも目
的としている。 

 
（１） Ａｌｕ配列群の網羅的サブファミリ
ー分類：反復配列は、一般のタンパク質遺伝
子の進化とは大きく異なる進化形態をとる。
例えば、タンパク質遺伝子では、遺伝子ファ
ミリー内のどの遺伝子もほぼ均等に遺伝子
重複を起こす可能性があるが、反復配列の場
合は、少数のマスター遺伝子が、短期間の間
に何百回も転移を起こしたのち転移の不活
性化を起こす、という過程を繰り返す。ここ
で、同じマスター遺伝子を起源とするＡｌｕ 
配列群（Ａｌｕサブファミリー）を網羅的に
同定することが研究の最初の目標である。こ
のために、１００万本の配列に対しても適用
可能な、配列相同性によるクラスタリングツ
ールの開発を行う。このツールとコンセンサ
ス配列に基づく従来からの分類法を合わせ
て用いることで、Ａｌｕ 配列の網羅的なサ
ブファミリー分類を行なう。 
 
（２）構造ＲＮＡとしての共塩基置換速度の
解析：ゲノムに１００万のＡｌｕ配列が存在
するといっても、その全てが構造ＲＮＡ と
しての機能をもつとは考え難く、ほんの少数
のＡｌｕ配列のみが、機能性ＲＮＡとして働
いていると考えるのが自然である。従って、
構造ＲＮＡを保存するような進化的圧力は
少数のＡｌｕ配列にのみ働き、その他のＡｌ
ｕ 配列には、二次構造を破壊するような置
換が蓄積していくと思われる。構造ＲＮＡ 
の場合、塩基対を組む２塩基は、置換後も対
を組めるように共置換を起こすことが知ら
れている。このような構造ＲＮＡ の進化的
性質を利用して、構造ＲＮＡとして機能を持
つＡｌｕ配列の検出を行なう。 
（３）最後に、これらの結果を総合して、Ａ
ｌｕ配列の転移と構造ＲＮＡとしての進化
の間の相関関係を明らかにする。 
 
 

３．研究の方法 
ＡｌｕＲＮＡだけではなく、一般的な構造

ＲＮＡの進化を解析する手法は未発達の状
態にある。このため、まずＲＮＡ配列から
様々な構造的特徴を抽出するアルゴリズム
の開発を行う。 

またそれと同時に、進化系統樹の理論を応
用して、ＲＮＡ配列に働く進化的制約を精密
に見積もる事ができるアルゴリズムの開発
を行う。 

人には１００万コピーを超えるＡｌｕ配
列要素が存在する。これら大量の配列から二
次構造的、進化的情報を抽出するための効率
の良いクラスタリングアルゴリズムを開発
する。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）ＲＮＡ二次構造アルゴリズムを使い、
与えられたＲＮＡ配列からできる限り多種
多様な情報を抽出するための基礎技術の開
発を行った。まず、前年度に作成した、Ｒａ
ｃｃｅｓｓを用いた、ｍｉＲＮＡとｓｉＲＮ
Ａのターゲットサイト近傍のアクセシビリ
ティと抑制効果との関係を調べる研究を論
文誌に出版した。 
 

図１：ｓｉＲＮＡのターゲット領域のアクセ
シビリティと、ｓｉＲＮＡの発現抑制効果の
相関、横軸は、ｓｉＲＮＡのターゲット領域
（矢印で挟まれた領域）を基準としたｍＲＮ
Ａ上の位置を表す。縦軸は、開かれているＲ
ＮＡ領域の長さを表す。色の濃さは、開かれ
たＲＮＡ領域のパターンごとに、その領域の
アクセシビリティとｓｉＲＮＡの抑制効果
の強さとの間にどの程度相関があるかを示
している。 
 
このＲａｃｃｅｓｓを使うことで、ｓｉＲＮ
Ａのターゲット領域の３’端が開かれた状態
にあることで、ｓｉＲＮＡの抑制効果が高く
なることなどが示された（図１）。構造ＲＮ
Ａとしての機能をもつＡｌｕＲＮＡは、強い
二次構造をとると考えられるため、アクセシ



 

 

ビリティの強さを調べることでＡｌｕＲＮ
ＡのＲＮＡとしての機能の欠失の分析に使
えると予想している。  
（２） 塩基配列の保存性の計算に使われる
連続時間マルコフモデルについての研究を
行ない、モデルの完全な十分統計量と期待値
最大化（Ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ Ｍａｘｉ
ｍｉｚａｔｉｏｎ）アルゴリズムを完全な形
で世界で初めて導出した。この期待値最大化
アルゴリズムを用いて系統樹のパラメータ
を最適化する方法は、従来までの勾配法を用

いる方法よりも収束が２倍程度速く、また最
適解へ向かって後戻りなしに収束するよい
性質をもつことが示された。（図２） 
図２：我々のＥＭアルゴリズムとその他のア
ルゴリズムとの最適化計算の収束の速さを
示した。横軸は、期待値計算の回数を表し、
縦軸は真の解と各繰り返し回数におけるパ
ラメータ値との距離を表す。一番下の線が
我々のアルゴリズムを表し、従来の手法より、
効率良く最適解に近づいていくことがわか
る。 
 

この完全な十分統計量には、従来の期待塩
基置換数（Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｅｘｐｅｃ
ｔｅｄ Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ）の他
に、期待塩基滞在時間率（Ｅｘｐｅｃｔｅｄ 
Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ Ｄｕｒａｔｉｏｎ）
が含まれることを明らかにした。 

この期待滞在時間率をゲノムスケールで
計算したところ、保存性が低いにも関わらず、
期待滞在時間率が低い遺伝子上流領域をも
つヒト遺伝子には、体の形成に関わる遺伝子
が多く含まれることなどが明らかになった。
この研究についても論文誌に掲載された。 
 
（３）二次構造エネルギーのボルツマン分布
に基づき、ＲＮＡ配列の二次構造の熱力学的
エントロピー及び平均自由エネルギーを計
算するツール（Ｒｅｎｔｒｏｐｙ）や、ＲＮ
Ａ配列の塩基が一つまたは二つ変化したと
きの内部エネルギー及びエントロピーの変

化を求めるツール（Ｒｃｈａｎｇｅ）を開発
した。 

このソフトウェアを用いて人のミトコン
ドリア上のｔＲＮＡにおこる塩基置換と、そ
れにより起こる二次構造のエントロピーの
変化を網羅的に調べた結果、疾患が報告され
ていない多型については、エントロピーの変
化が有意に小さいことがわかった。（図３） 

 

図３：ヒトのミトコンドリアｔＲＮＡにみら
れる置換に付随する二次構造のエントロピ
ー変化の頻度分布、横軸はエントロピーの相
対変化を表し、縦軸が頻度を表す。☓印はバ
ックグラウンド分布、●は疾患関連の塩基置
換、白丸は疾患が報告されていない多型を表
す。この図より、疾患に関連しない多型は、
エントロピーの変化が小さく、エントロピー
が増えるものが特に少ない事がわかる（統計
的検定をすると、ｐ値が１０の－７乗程度の
有意性がある） 
 
（４）上記のように、構造 RNAの様々な特徴
を抽出する技術、及び、進化系統樹の理論を
発展させて、より詳細な進化情報を比較ゲノ
ム的手法で引き出す技術については、大きな
進歩が得られた。しかし、当初の目的であっ
た、大量の Alu配列のクラスタリング手法の
開発及び、上記で開発した手法を Alu配列に
適用し、Alu 配列の進化的観点での分類を行
う研究は、研究期間内には終了することがで
きなかった。これらについては、ひきつづき
研究を行なっている。 
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