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研究成果の概要（和文）：RNAとタンパク質の相互作用の有無及び複合体構造予測を行うことを目指した。PDBの
RNA-タンパク質複合体の情報解析から、２次構造で塩基対を形成せずアミノ酸と水素結合を形成する塩基は、２
次構造での塩基対形成もアミノ酸との水素結合もない塩基に比べて，低い塩基対確率を持つことがわかった。
RNA２次構造を多面的に解析するため、参照構造からの２次構造のハミング距離毎の構造全ての確率の合計の分
布を高速に計算する方法を開発した。RNAとタンパク質の物理化学的性質を考慮した力場を導入したRNA－タンパ
ク質複合体のドッキング手法を開発し、既存の方法よりも大幅に性能が改善することを明らかとなり、論文発表
した。

研究成果の概要（英文）：The aim of the research was to predict the RNA-protein interactions for 
non-coding RNAs and function-known proteins. Our analysis of RNA-protein complex in PDB showed that 
the nucleotides that do not form base-pairs in RNA 2D structures but form hydrogen bond with amino 
acids have lower base-pairing probabilities than the nucleotides that form neither base-pairs or 
hydrogen bonds with amino acids.  We developed a new method to understand the landscape of the 
distribution of RNA 2D structures, by efficiently calculating the probabilities of all the 
structures with specific Hamming distances from the canonical structures. In order to predict the 
joint structure of RNA-protein complex, we performed rigid body docking simulations. After revising 
the force field for RNAs, our docking simulations showed better accuracy than previous methods, and 
we reported that in a peer reviewed journal. 

研究分野： バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
 タンパク質をコードしない非コード RNA
（non-coding RNA）が多数見つかっている
が，その大部分の機能は未知である．マイク
ロ RNA などの機能が既知の非コード RNA
ファミリーでは，RNA 間相互作用を予測す
ることが標的分子の同定に必要であるが，機
能未知の非コード RNA に関しては，機能的
知見が蓄積しているタンパク質との相互作
用を同定することが重要である． 
 RNA とタンパク質の相互作用を情報処理
によって予測するためには，(1)タンパク質の
立体構造，(2)RNA の立体構造，(3)それら 2
つの相互作用と(4)複合体の構造，の全てにつ
いて考慮する必要がある．しかし，(1), (2)を
予測することは，それ自体が挑戦的な課題と
なっている． 
 RNA 構造予測に関しては，立体構造予測
は未だに挑戦的な課題であるものの，２次構
造の予測は近年大きく進展しており，我々も
世界最高レベルの２次構造予測ソフトェア，
CentroidFold を開発して高い評価を受けて
いる． 
 
２．研究の目的 
 機能未知の非コード RNA の生体内での役
割の解明のため，非コード RNA，及び構造
既知タンパク質に関して，情報科学・物理
学・実験科学の手法を融合し，RNA とタン
パク質の相互作用の有無及びその複合体構
造の予測を，高速・高精度に行う． 
 背景で述べたように，タンパク質の立体構
造，RNAの立体構造を予測すること自体が，
別の挑戦的な課題である．一方，機能と立体
構造が明らかとなったタンパク質の数は増
加しており，RNA の立体構造はほとんど明
らかになっていない．そこで，立体構造が既
知のタンパク質と，構造は未知で配列のみが
与えられた RNA という組み合わせについて，
相互作用と複合体構造を求めることを目的
とする． 
 
３．研究の方法 
 以下のように，必要な理論とアルゴリズム
の研究を行いながら，RNA—タンパク質相互作
用の予測と，複合体の立体構造予測を行う． 
 
(1) 相互作用界面に関する解析 
 RNA 配列情報とタンパク質立体構造情報か
ら相互作用の有無を判別する手法を開発す
るため，RNA・タンパク質の相互作用界面（相
互作用する残基・塩基）に関する２次構造， 
配列の統計的特徴について解析を行う． 
 
(2) RNA２次構造分布の数理的解析 
 RNA が取りうる２次構造は膨大な数に上り，
個々の２次構造の自由エネルギーのボルツ
マン分布から計算される存在確率は，最小自
由エネルギー（MFE）構造であっても極めて
小さい．このような２次構造の揺らぎの分布

を捉えることは，RNA のタンパク質の相互作
用を考える上でも重要である．そのため，
様々な角度から，RNA２次構造の分布を解
析・可視化する手法を開発する． 
 
(3) RNA-タンパク質複合体の構造予測 
 粗視化モデルで表現した RNA・タンパクに
よる分子動力学計算を行い，高速に複合体構
造を予測する．さらに，得られた複合体構造
を基に全原子モデル MD 計算を行うことによ
り，相互作用と複合体構造の精密な評価を行
う 
 
４．研究成果 
 研究の方法で示した項目について，以下の
ような研究成果が得られた． 
 
(1) 相互作用界面に関する解析 
 RNA２次構造の確率分布の周辺分布の一つ
である塩基対確率（任意の 2つの塩基ペアに
注目した時，２次構造中でその塩基ペアが塩
基対を形成する確率）に注目し，RNA-タンパ
ク質相互作用との関係を，PDB（Protein Data 
Bank）に登録されている RNA-タンパク質複合
体の立体構造を解析した． 
 その結果，RNA-タンパク質複合体の RNA 側
で２次構造としての塩基対を形成せず，タン
パク質のアミノ酸と水素結合を形成する塩
基は，２次構造としての塩基対の形成もアミ
ノ酸との水素結合もない塩基に比べて，明ら
かに低い塩基対確率を持つことが明らかと
なった．一方，立体構造中で２次構造として
の塩基対を形成している塩基に関しては，ア
ミノ酸との水素結合の有無で，塩基対確率に
違いは見られなかった．この結果は，RNA２
次構造中で塩基対を形成している塩基がタ
ンパク質との相互作用に関与するかどうか
を判別する指標の一つとして，塩基対確率用
いることができることを示しており，学会及
び査読付論文誌に発表した（学会発表 11，雑
誌論文 9）． 
 
(2) RNA２次構造分布の数理的解析 
 RNA２次構造の周辺分布は，塩基対確率以
外にも，２次構造のすべての要素(ステム，
バルジ，ヘアピンループなど)についても考
えることができるが（雑誌論文 8），RNA２次
構造の確率分布を，理解しやすい形で可視化
することは難しい．MFE 構造やγセントロイ
ド構造(CentroidFold が予測する構造)を参
照構造として，参照構造からの２次構造のハ
ミング距離（塩基対を作る組み合わせの違い
の数）毎の構造全ての確率の合計の分布を高
速に計算する方法を開発した．さらに，2 つ
の参照構造それぞれからのハミング距離毎
の確率の分布の合計(２次元)を高速に計算
する方法も開発し，学会と査読付き論文誌に
発表した(学会発表 6,8,12，雑誌論文 7)．ま
た，この成果も含め，RNA２次構造解析ツー
ル群をまとめて利用できるWebサーバを構築



し，学会と査読付き論文誌に発表した(学会
発表 7，雑誌論文 2)． 
また，近年ヒトなどで数多く発見されてい

る機能未知の長鎖非コード RNA（ long 
non-coding RNA）について，２次構造や分子
間相互作用の情報学的な解析に必要なツー
ルについての総説を執筆した（雑誌論文 4）. 
 
(3) RNA-タンパク質複合体の構造予測 
 粗視化モデルを用いた分子動力学計算
(MD)による RNA 単体の立体構造予測，及び
RNA-タンパク質複合体の構造予測に関して，
いくつかの複合体については予測を実施し
たが，網羅的に予測を行う段階に至らなかっ
た(学会発表 3,10)．そこで，Protein Data 
Bank(PDB)に登録されている RNA とタンパク
質の単体の立体構造を用いて，RNA-タンパク
質複合体の立体構造を剛体ドッキングで予
測することを試みた．タンパク質間相互作用
におけるドッキングで実績のある ZDOCK に，
MD で用いられる RNA の力場(AMBER 及び
CHARMM)を導入することにより，RNA とタンパ
ク質の物理化学的性質を考慮した RNA－タン
パク質複合体のドッキング手法を提案した．
この手法を様々な RNA-タンパク質複合体構
造から構成されるベンチマークデータへ適
用し，予測精度の検証を行った結果，従来手
法より高い精度で予測できることが明らか
になり，査読付き論文誌に発表した(学会発
表 2, 雑誌論文 1)． 
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