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研究成果の概要（和文）：細胞内のRNA分子は、遺伝子に書き込まれた情報がタンパク質になり生理的な機能を
発揮する上で非常に重要な役割を持つ。RNA分子の立体構造は、ステムと呼ばれる局所的二重らせん構造（二次
構造）の３次元的な配置としてよく理解されることが知られており、二次構造の性質を解明することは、RNAの
機能を理解する上で重要である。本研究において、我々は、メッセンジャーRNAや長鎖非コードRNAと呼ばれる長
大なRNA分子に対して、その二次構造的性質を正確に計算することができるアルゴリズムの開発に世界で初めて
成功した。また、RNA結合タンパク質の結合領域周辺がどのような二次構造的特徴をもつかを計算する手法も開
発した。

研究成果の概要（英文）：RNA molecules in a cell play very important roles so that genetic 
information encoded in the genome is instantiated as proteins and exerts actual functions. Three 
dimensional structure of an RNA is understood by its arrangement of stem structures, and it is 
important to investigate the properties of this secondary structure to understand the functions of 
RNAs. In this study, we have succeeded in developing an algorithm (ParasoR) for computing several 
properties of RNA secondary structures of very long RNAs such as messenger RNAs and long non-coding 
RNAs for the first time. We have also succeeded in developing an algorithm (CapR) for computing 
secondary structural context around the binding regions of RNA binding proteins.

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 
（１）DNAシーケンシング技術の劇的な低コ
スト化により、大規模な個人ゲノムのシーケ
ンシングが行われ、全ゲノム関連解析などに
より、疾患に関連する一塩基多型（SNP）の
探索が広く行われた。その結果として分かっ
たのは、多くの疾患関連 SNPは、アミノ酸を
コードしない非コード領域にあるということ
だった。例えば、全体の疾患関連 SNP の４
０％以上は、イントロン領域に、存在するこ
とが示唆された。タンパク質をコードしない
ゲノム領域上で、これらの SNPがどのような
機序で疾患感受性に影響を与えるのかを解明
することが重要な課題となっていた。 
	  
（２）研究代表者は、長年 RNA情報解析ツー
ルの開発を行っている。RNA 解析の中でも、
RNAの二次構造は、確率文脈自由文法と呼ば
れる情報科学的な手法によりうまくモデル化
できることが知られており、この技術を活用
して、疾患関連 SNPの機能を解明する研究に
取り組むことにした。 
	  
２．研究の目的 
	 非コード転写領域の SNPは、転写された非
コード RNAや、メッセンジャーRNAの構造
変化を通して、生命活動に影響を与える可能
性が考えられる。この仮説のもとに、我々は、
これらの RNA の二次構造が、塩基置換など
によりどのような影響を受けるかを網羅的に
計算するツールの開発を行い、ゲノム上の非
コード領域に働く、二次構造的な制約を明ら
かにすることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
（１）RNA 二次構造アルゴリズムを改変し、メ
ッセンジャーRNA,長鎖非コード RNA などの長
大な RNA 分子に対して、二次構造計算を正確
に行うことができる新規の並列計算アルゴリ
ズム（ParasoR）を開発する。	
	
（２）ParasoR を用いて、長い配列に対する二
次構造予測の性質を調べ、既存手法に対する
有意性を示す。	
	
（３）ParasoR をヒトゲノム全体に適用し、ゲ
ノムの各機能領域でどのような二次構造的な
拘束が働いているのかを調べる。	
	
（４）RNA 二次構造アルゴリズムを応用し、
RNA 配列の各位置がどのような二次構造的文
脈にあるかを網羅的に計算する新規のアルゴ
リズム（CapR）を開発する。	
	
（５）CapR を、CLIP-seq データにより測定さ
れる、RNA 結合タンパク質結合領域周辺の RNA
配列に適用し、RNA 結合タンパク質がどのよ
うな二次構造的特異性をもって結合するター
ゲットを認識するのかを調べる。	
	

４．研究成果	
（１）ParasoR の精度を調べたところ、従来の
ソフトウェア・ツールと同等程度またはそれ
以上の正確さを持つことが分かった。	
	
（２）ParasoRのスケーラビリティを調べたと
ころ、メッセンジャーRNA、非コード RNA など、
従来計算が不可能だった長大な RNA 配列でも
数値精度の誤りなく二次構造計算をすること
ができた。試しにヒトゲノムサイズの人工配
列を与えても二次構造を計算することができ
ることが分かった。これにより、二次構造計
算アルゴリズムのスケーラビリティの問題を
世界で初めて解決することができたと考えて
いる。	
	
（３）ParasoRをヒトゲノムの各領域に適用し
て、各領域のステム確率を計算したところ、	
ヒトゲノムの機能領域には強い二次構造的制
約が働いていることが明らかになった。例え
ば、ヒトのイントロン領域では、全体に渡っ
て、ステムを作ろうとする強い二次構造的制
約が働いていることが分かった。（図１）また、
スプライシングサイト周辺では、スプライシ
ングにより構造を取りにくい配列構造へとへ
んかすることが分かり、アミノ酸翻訳速度を
落とさないようにする進化的な制約が働いて
いることが示唆された。	
	

	
（４）既知 RNA 構造のデータベース Rfam のデ
ータを用いて、CapR の性能を調べたところ、
ヘアピン、ステム、内部ループ、外部ループの
各二次構造的文脈を非常に高い精度で予測で
きることが分かった。	
	
（５）公開されている CLIP-seq データと CapR
を用いて、RNA 結合タンパク質の結合領域周
辺がどのような二次構造的特性をとることが
多いかを調べたところ、RNA 結合タンパク質

図１：ヒトゲノムのイントロン領域に働く二
次構造的な制約。：横軸は、スプライシング
サイトからの遺伝子上の位置を表す。０より
左がコード領域、右がイントロン領域。縦軸
は、遺伝子間領域に比べ、ステムを組む傾向
が強いか弱いかを表している。黒線から、イ
ントロンの全域に渡り、二次構造を組もうと
する強い傾向があることが分かる。赤線はイ
ントロン配列の相補鎖を表し、こちらは、イ
ントロンとは逆の二次構造的傾向を持つこと
を示している。 



の種類に依存して、ステムに結合しやすいも
の、内部ループに結合しやすいもの、ヘアピ
ンループに結合しやすいものなど、様々な二
次構造的な特異性を持ちうることが予測され
た。	
	
（６）RNA と結合した X 線結晶構造が知られ
ている幾つかのタンパク質（例えば、脳で特
異的に発現し、RNA のスプライシング制御に
関与する Nova タンパク質）などと比較すると、
CapR による予測と X 線結晶構造は、互いに矛
盾のない結論を導くことが分かった。（図２）	
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Figure 4 The distribution of the P scores for each RNA-binding protein. The x-axis represents the nucleotide positions and the y-axis represents
the P score of±20 bases around the sequential motif site. The position 0 denotes the start position of the sequential motif. Positive P scores for each
structural context indicate that the positions tend to prefer the structural context. The black box represents the sequential motif site. The dotted
lines show the corrected significance levels of the Bonferroni correction (α = 0.05). The panels represent the distribution of P scores for (A) QKI, (B)
Pum2, (C) Lin28A, (D) FXR2(WGGA), (E) FMR1_7(ACUK), (F) FXR2(ACUK), (G) Nova and (H) SRSF1. B, bulge loop; H, hairpin loop; I, internal loop; S,
stem; U, unstructured.

図２：（上）：CapR による Nova タンパク質
結合領域周辺の二次構造的な特徴。横軸は配
列上の位置で、縦軸は各二次構造的文脈（B：
バルジ、H：ヘアピン、I:内部ループ、U:構造
なし、S:ステム）の取りやすさを示す。黒の
横線で示した、結合配列モチーフの直前で特
に、二次構造を組みにくいことを示している。
（下）X線構造解析による、Novaと RNAの
結合構造。結合配列モチーフの直前は、丁度
タンパク質のポケット領域に入っており、こ
の部分が構造を組まないことは、Nova の
RNA認識における重要性を示唆している。 
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