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研究成果の概要（和文）：RNA構造アラインメントは古くから研究されているにも関わらず，未だに計算量が大
きいという問題がある．このため，長鎖非コードRNAやRNAウィルスのような比較的長いRNA配列に関しては，
「配列を比べる」という基本的な解析すら厳密手法では満足に行えない状況である．本研究では，期待精度最大
化と双対分解に基づく革新的なアルゴリズムにより，シュードノットなどの複雑な高次構造を考慮したRNA構造
アラインメントを高速かつ高精度に計算する手法を開発した．

研究成果の概要（英文）：Despite the fact that RNA structural alignments have been studied for a long
 time, there is still a problem that the computational complexity is still large. For this reason, 
we cannot perform even a basic analysis of "comparing sequences" by exact methods for relatively 
long RNA sequences such as long non-coding RNAs and RNA viruses. In this research, we developed a 
fast and accurate method of calculating RNA structural alignments with consideration of complicated 
higher order structures such as pseudoknots by a novel algorithm based on maximizing the expected 
accuracy and the dual decomposition.

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 
 これまで機能性 RNA に関する研究は，
miRNA や snoRNA など配列長が比較的短い
小分子非コード RNA small noncoding RNA; 
small ncRNA）が中心であった．しかし近年
ENCODE 計画などの成果から，長鎖非コー
ド RNA（long noncoding RNA; lncRNA）が
転写制御，スプライシング，翻訳制御，エピ
ジェネティックな制御など様々な機構に関
与していることが明らかになった．  
 機能性 RNA は立体構造を形成することに
よって機能を発揮し，機能と構造の間には強
い相関があると考えられている．そのため，
機能性 RNA の配列情報解析においては，配
列のみでなく構造を考慮する必要がある． 
 配列アラインメントは，配列情報解析にお
いてもっとも基本的な技術の一つである．機
能性 RNA の配列情報解析においては，信頼
性が高いアラインメントを得ることができ
れば，そこから共通二次構造を予測すること
によって，構造よりも精度がより高い二次構
造を予測したり，機能性 RNA 遺伝子や構造
モチーフを予測することが可能となる．しか
しながら，機能性 RNA 配列は配列相同性が
低いために，信頼性が高いアラインメントを
得るためには各 RNA 配列の正しい二次構造
を知る必要があり，いわゆる「ニワトリとタ
マゴ」問題となってしまう．そこで RNA 配
列情報解析の分野では，アラインメントと二
次構造予測を同時に行うアルゴリズム（RNA
構造アラインメント）の研究が古くから行わ
れているが，シュードノットや非正規塩基対
が存在しないと仮定しても未だに計算量が
大きいという問題がある．そのため，lncRNA
のような長い RNA 配列群の多重アラインメ
ントを計算するためには，精度を犠牲にして
すべての構造を無視するか，さらに単純化し
た構造のみを扱うアルゴリズムを用いる他
ないのが現状である．したがって，本研究課
題が目指す，拡張二次構造や複合二次構造な
どの複雑な高次構造を考慮した超高速 RNA
構造アラインメントは挑戦的研究課題であ
ると言える． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，革新的なアルゴリズムにより
複雑な高次構造を考慮した RNA 構造アライ
ンメントを高速かつ高精度に計算する手法
の開発を行う．具体的には以下を目的とす
る：まず，先行研究と同様にシュードノット
および非正規塩基対が存在しないと仮定し，
期待精度最大化と双対分解に基づき RNA 構
造アラインメントを計算するアルゴリズム
を開発する．これを拡張し，シュードノット
と非正規塩基対を含む拡張二次構造を考慮
するモデルを実装する．さらに，RNA-RNA 
相互作用を考慮し，複合二次構造予測と構造
アラインメントを同時に行うモデルに拡張
する． 
 

３．研究の方法 
 RNA 構造アラインメントを定式化し，期待
精度最大化原理に基づいて目的関数を設計
する．双対分解によって RNA 構造アラインメ
ントを配列アラインメントと二次構造予測
に分解して独立に最適化し，制約が満たされ
ない部分については反復的に改善していく． 
 双対分解によって分解した部分問題を，シ
ュードノットおよび非正規塩基対からなる
拡張二次構造に対応したモデルに置き換え
ることによって，複雑な高次構造を考慮した
RNA 構造アラインメントを実現する． 
 RNA-RNA 相互作用（複合二次構造）予測を
統合し，複合二次構造予測と構造アラインメ
ントを同時に行うモデルの実現を目指す． 
 
４．研究成果 
 局所 RNA構造アラインメントをマルチプル
アラインメントに拡張するための定式化を
行い，さらにそれに基づく実装を行った．既
存手法との比較実験を行い，精度の面で優れ
ていることを示した． 
 他分子との複合構造を考慮するアライン
メントモデルの開発に向けて，RNA-タンパク
質間の塩基・残基レベルの相互作用を定式化
し，機械学習に基づき最適な複合構造を推定
するアルゴリズムの開発を行った．最適化ア
ルゴリズムの変更により，大幅な予測精度の
向上が見られた．また，大量の訓練データを
用意できる弱ラベル付きデータを用いた機
械学習を実現するための定式化を行い，プロ
トタイプの実装を行った． 
 RNA-RNA相互作用予測法RactIPのアルゴリ
ズムを改良し，配列アクセシビリティを考慮
することによってより高精度な相互作用予
測を実現し，計算機実験およびウェット実験
を実施することにより，改良版 RactIP の性
能を確かめた． 
 derived small RNA のトランスクリプトー
ム解析に局所RNA構造アラインメントを応用
する手法の定式化を行い，さらにそれに基づ
く実装を行なった．これは，RNA 二次構造を
考慮しながらトランスクリプトームのカバ
レッジベクターのアラインメントを実行す
る画期的な手法である．derived small RNA
の解析を行う既存手法との比較実験を行い，
精度の面で優れていることを示した． 
 RNA-RNA相互作用予測法RactIPのアルゴリ
ズムを改良し，また，RNA 配列解析を統合的
に実行できる Web サーバ Rtools の開発に貢
献した． 
 本課題で開発した技術を遺伝子予測に応
用し，RNA-seq によって得られた情報をこれ
までの遺伝子予測に統合し，より正確な予測
を可能とするアルゴリズムを開発した． 
 本課題で開発した技術を糖鎖インフォマ
ティクスに応用し，マススペクトルから糖鎖
構造を推定する手法の開発を行い，既存の手
法に比べて非常に高い精度での推定が可能
であることを示した． 
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