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研究成果の概要（和文）：RNA 配列解析のための計算手法として、多目的遺伝的アルゴリズ

ムによる RNA 配列アライメント予測システムと、RNA 配列設計手法の開発を行った。開発

したシステムにより予測されるアライメントと共通二次構造は、RNA 間相互作用予測を行う際

に有用な情報を与えると考えている。また、開発した配列設計法は、RNA 間相互作用を含む

他の手法では困難なタイプの機能性 RNA配列設計にも適用可能であり、人工的に機能性 RNA

を設計する際に有用である。 

 
研究成果の概要（英文）：We have developed computational RNA sequence analysis tools 

including a prediction system for RNA sequence alignment and an RNA sequence design 

method on the basis of multi-objective genetic algorithm. Alignments and secondary 

structures predicted by our system can give useful information for RNA-RNA interaction 

prediction. Moreover, our RNA sequence design method can be applied to RNA device 

design problems which are difficult for the other previous RNA sequence design methods. 
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１．研究開始当初の背景 
miRNA、RNAi、snoRNA、アンチセンス RNA、

など、RNA 間相互作用が遺伝子調節などの重
要な生命機能に深い関わりを持ち、生命工学
的に高い有用性を持つことが近年明らかと
なってきた。さらに、解読が終了したゲノム
配列に対するハイスループット実験や比較
ゲノムにより、非翻訳 RNAが真核生物ゲノム

中に多数存在することも分かってきた。これ
ら非翻訳 RNAの大半は機能未知であることか
ら、まだ未発見の RNA間相互作用がゲノム中
に存在している可能性は極めて高く、今後そ
の探索が国際的な競争となることが予想さ
れる。非翻訳 RNA遺伝子の探索と同様に、ゲ
ノムスケールでの RNA間相互作用の解明（RNA
インタラクトームの解明）やその成果の合成
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生物学への応用のためには RNA配列アライメ
ントなどのバイオインフォマティクスを利
用することが重要であり、国際的な競争に打
ち勝つためには高性能な RNA配列解析手法を
充実させていく必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、RNA 間相互作用に関係す

る配列解析技術の開発とその応用を目的と
する。RNA 間相互作用を持つ機能性 RNA の配
列設計も目的とする。 
 

３．研究の方法 
 
二次構造を考慮した RNA配列アライメント

により予測された機能性 RNA配列候補に対し
て RNA 間相互作用予測を行うことを想定し、
高精度な RNA配列アライメント手法について
研究を行う。次に、近年の RNA合成生物学の
進展を鑑み、多目的遺伝的アルゴリズムに基
づく RNA配列設計手法の開発を行う。多目的
遺伝的アルゴリズムによる配列設計では、
RNA 間相互作用を持つ機能性 RNA 配列設計が
可能な手法の開発を行う。具体的には、
Breakerのグループから2005年に発表された
「オリゴヌクレオチド配列を入力信号とし
てリボザイム構造へ変化することで別なオ
リゴヌクレオチドを出力する RNAデバイス」
の自動設計を行うための機能について開発
を行う。 
RNA 間相互作用の予測は、それぞれの RNA

配列で予測された二次構造のループ領域同
士の間で分子間相補鎖を計算することで行
う。 
 
４．研究成果 
 
（１）Cofolga2moを中心とした RNA配列アラ
イメント・二次構造予測システムの開発：入
力された RNA配列に対して、多目的遺伝的ア
ルゴリズムを用いて配列類似度と共通二次
構造を同時に考慮し高精度なペアワイズア
ライメントを出力するシステムの開発を行
った。多目的遺伝的アルゴリズムによる RNA
配列アライメントでは、目的関数として配列
類似度スコアと構造スコアの 2 つを考慮し、
その最大化問題に対して弱パレート最適解
の探索を行う。得られた解集合（複数の RNA
配列アライメント）の中には高精度なアライ
メントが含まれるが、Cofolga2mo から 1 度
の計算で出力される RNA配列アライメントの
数はベンチマークテストによると平均で約
34であった。高精度なアライメントを失うこ
となく、出力されるアライメント数をより絞
り込むことができれば、RNA 配列アライメン
ト手法としての有用性がより高まる。我々は、
線形重み付け指標と呼んでいるアライメン

ト評価法を導入することで、得られた弱パレ
ート最適解に含まれる RNA配列アライメント
に順位付けを行い、その上位 10 個のアライ
メントの中に高精度なアライメントが含ま
れることを見出した。BRAliBase 2.1 に基づ
くベンチマークテストを行い、線形重み付け
指標により順位付けし得られた上位 10 個の
アライメントには、平均として従来手法
（Foldalign、Dynalign）よりも高精度なア
ライメントが含まれていることを確認した。
開発したシステムにより予測されるアライ
メント・共通二次構造は RNA間相互作用予測
を行う際に有用な情報となる。この RNA配列
アライメント・二次構造予測システムは
Cofolga2mo ウェブサーバとして一般に公開
済みである。 
 
（２）多目的遺伝的アルゴリズムを用いた
RNA配列の設計手法（MODENA）の開発： 
近年、人工的な機能性 RNA配列の設計が合成
RNA 生物学として注目されている。これまで
に非翻訳 RNAの多様な機能が明らかにされて
きているが、非翻訳 RNAの機能はその二次構
造と密接に関連していると考えられ、人工的
に RNA配列の二次構造を制御することができ
れば指定した機能を持つ RNA配列を創り出せ
る可能性がある。この様な観点から、これま
でにも RNA配列設計アルゴリズム（逆 RNAフ
ォールディングアルゴリズム）が複数提案さ
れているが、どの手法も①アダプティウォー
クなどの局所探索手法を用いていること、②
単一の目的関数のみを考慮しており、より複
雑な設計への対応が困難であること、などの
問題点があった。我々は、これらの問題点を
改善するために、大域的最適化アルゴリズム
である多目的遺伝的アルゴリズムを RNA配列
設計に利用する手法（MODENA）を提案した。
従来手法では「指定した構造」と「設計した
RNA 配列の構造」の間の構造類似度のみを目
的関数としていたのに対し、MODENAでは構造
類似度と自由エネルギーの 2つを目的関数と
することで、従来手法では困難であった幅広
い自由エネルギー分布を持つ RNA配列群を設
計することを可能とした。従来手法では困難
であった、天然の RNA配列に近い安定性を持
つ RNA配列の設計が容易となるなど、MODENA
は機能性人工 RNAの可能性を大きく広げる新
手法であるといえる。 
 
（３）多目的遺伝的アルゴリズムによる RNA
配列設計手法（MODENA）の拡張 
①非翻訳 RNAの中には、シュードノット構造
と呼ばれる、標準的な RNA二次構造よりも複
雑な構造が機能を担っている例が知られて
いる。以前の MODENA はシュードノット構造
へ対応していなかったことから、シュードノ
ット構造への拡張を行った。拡張は、独自に 



 
 
 
考案した「シュードノットを持つ RNA配列の
設計に適した遺伝的交差オペレーター」を
MODENAに実装し、シュードノット構造を予測
可能な IPknot、HotKnots を構造予測法とし
て利用することで行った。拡張を施した
MODENA をシュードノット構造データベース
PseudoBase から取得したシュードノット構
造を用いてベンチマークテストを行った。そ
の結果、MODENAは従来のアルゴリズム（Inv）
と比較してより高い配列設計性能を示すこ
とが分かった。 
 
②RNA 間相互作用により構造変化して機能の
スイッチングを行う RNA配列（RNAデバイス）
の設計を MODENA で可能とするために、配列
設計の際に考慮する目的関数の数を従来の 2
から 3 以上へ拡張した。「オリゴヌクレオチ
ド配列を入力信号としてリボザイム構造へ
変化することで別なオリゴヌクレオチドを
出力する RNA デバイス」の設計が MODENA を
応用して自動化できることを見出した。図 1
および図 2に、設計した RNA配列の二次構造
の例を示す。二次構造中に青で示したヌクレ
オチドに相補的なオリゴヌクレオチドが結
合していない場合（図 1）を OFF、結合して
いる場合（図 2）を ONの状態とする（結合し
たオリゴヌクレオチドは図 2では省略してあ
る）。ON の状態では赤で示したヌクレオチド
がループ構造となり、かつリボザイムとして
機能する二次構造が最安定となる。このよう
に、MODENAを用いることで、オリゴヌクレオ
チドが結合してない場合には OFF の構造が、
結合している場合には ON の構造が最安定と
なる RNA配列を設計することができた。この
ような RNA配列の設計は、リボザイムの自己
切断の機能により、オリゴヌクレオチドの有
無に応じて部分配列を出力する「RNA デバイ
ス」を設計する際に有用である。この成果に
ついては分子生物学会年回で発表済みであ

る。 
国内外において、RNA の配列設計アルゴリ

ズムは二次構造予測や配列アライメントの
アルゴリズムと比べて非常に発表の数が少
ない。本研究で開発した「複数の条件を満た
す RNA配列を設計可能な配列設計アルゴリズ
ム」は、様々な拡張が可能な柔軟性に富んだ
手法であり、今後の RNA工学の発展に資する
計算手法であると考えている。 

 
ゲノム配列に対する網羅的な RNA間相互作

用の探索については今後継続して行う予定
である。  
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