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研究成果の概要（和文）：本研究では、整数計画法と期待精度最大化原理の融合により、RNA

間の相互作用予測のための結合２次構造予測法を開発した。さらに、提案手法のアイデアに基

づき、単一 RNA 配列に対してシュードノットと呼ばれる複雑な構造を考慮した２次構造予測

法を発表した。いずれも実際のデータ上で性能評価を行った結果、既存の手法と比べて予測精

度は同等以上で、実行時間では圧倒的な高速性を実現した。なお、提案手法は Web サーバーに

実装して一般公開している。 

 

研究成果の概要（英文）：In this work, we developed a novel method for RNA joint secondary 

structure prediction that aims at RNA−RNA interaction prediction by integrating the 

maximizing expected accuracy principle with integer programming. Furthermore, based on 

the idea of the proposed method, we presented an algorithm for predicting RNA secondary 

structures with pseudoknots, a class of complex substructures, when a single RNA 

sequence is given. Experimental results on real data sets indicate that both methods are at 

least comparable in prediction accuracy to existing methods, and even more importantly, 

are overwhelmingly faster than the early predictors. A web server that implements the 

proposed methods is free and open to all users. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、タンパク質に翻訳されない non-coding 

RNA（ncRNA）の機能に注目が集まってい

る。機能と構造の間には相関があると言われ

ており、ncRNA の機能推定のためには構造

を知ることが重要となる。生体生命情報学で

は、モデル化の容易さから、塩基の結合情報

のみを表す２次構造を扱うことが多い。

ncRNA のクラスの中で、標的となる mRNA

に結合することでタンパク質への翻訳を抑

制するものが多く発見されており、それらは

調節 RNA と呼ばれている。調節 RNA は、

標的 mRNA との間に主に Watson−Crick 相

補性による塩基対を形成することで相互作

用するが、この結合の仕方にバリエーション

があることが知られている。例えば、調節

RNA の全ての塩基が相互作用に関わる場合

があり、主に miRNA や siRNA など小規模

な RNA で観測されている。一方、比較的長

い RNA 配列では、配列内での自分自身との

結合（内部結合）の間に外部への相互作用（外

部結合）が現れるような、キッシングヘアピ

ンと呼ばれる構造も見られる。実用的相互作

用予測という観点からは、これらの構造を組

み合わせて扱えることが望ましい。計算機を

用いた調節 RNA の新規標的の発見などの応

用を考えると、RNA 間の結合部位を正確に

予測することが重要であり、そのためには各

配列自身の２次構造と相互作用部位を同時

に考慮に入れることが必要不可欠である。 

本研究の着想に至った経緯は次の通りで

ある。研究代表者の加藤は数年前、整数計画

法を用いる RNA 間相互作用予測問題に関す

る初等的な研究に取り組んだ経緯がある。整

数計画問題とは、整数値をとる変数の線形不

等式系で表された制約条件の下で、目的関数

と呼ばれる線形関数を最大化（あるいは最小

化）する問題である。整数計画問題は NP 困

難と呼ばれる効率良く解くことが望めない

計算量クラスに属することが証明されてい

るが、そのモデル記述能力は極めて高く、生

体生命情報学に現れる様々な最適化問題が

整数計画問題として定式化できる。また、近

年では最適化ソルバーの性能の目覚ましい

進歩もあって、計算が困難であった大規模な

問題も比較的高速に解けるようになってき

ている。研究代表者の過去の研究ではキッシ

ングヘアピンを考慮した制約条件を考え、２

つの RNA の結合２次構造のスコアを表す目

的関数が最大となる解を求める整数計画モ

デルを与えた。しかしながら、入力配列のサ

イズが大きくなると、最適化ソルバーが解を

出力しないという状況に陥った。そのため、

形式文法を用いるという異なる視点から、多

項式時間の動的計画法に基づく相互作用予

測法を開発し、実用的な時間内で良い予測精

度をあげることに成功した。これまでのとこ

ろ、整数計画法に基づく解析手法は実用上不

向きかと思われたが、本研究課題の申請時に、

整数計画問題の定式化を工夫することによ

って、RNAの構造アラインメントの問題を、

より解析が容易な配列アラインメントの問

題に帰着し、計算量を大幅に下げるという研

究を目にする機会があった。この整数計画モ

デルでは、２次構造に関する情報を制約条件

に含めず目的関数に集約することで、整数計

画問題の数学的な構造を簡略化している。こ

の考え方を応用するならば、２次構造の情報

を反映した目的関数の精緻な設計が極めて

重要となる。そこで、構造のスコアを表す目

的関数の係数を計算効率の良い動的計画法

により導出し、構造情報を省略することで制

約条件を緩和した整数計画問題を解けば、高

い性能と柔軟性をあわせもつ RNA 間相互作



用予測法が実現できるのではないかとの着

想に至った。 
 
 

２．研究の目的 

本研究課題の申請時における当初の研究目

的は以下の通りである。 

(1) 相互作用予測に要する計算コストの削減

が可能な整数計画モデルを設計する。 

 

(2) 構造のスコアを表す目的関数の各係数を

効率良く求める動的計画アルゴリズムを開

発する。 

 

(3) 開発手法を計算機に実装し、既知の相互

作用データを用いて提案手法の性能評価を

行う。さらに、提案予測法を Web サーバー

に実装し、商用目的以外には自由に利用でき

るようにすることを目指す。 
 
 

３．研究の方法 

(1) 研究代表者が以前行った整数計画問題に

よるモデル化を一から見直し、計算コストの

削減が可能となるような新たな定式化を考

える。具体的には、２本の RNA 配列の２次

構造の形状に関する制約条件を、内部結合と

外部結合の整合性を保ちながら可能な限り

除去し、目的関数の係数に内部結合と外部結

合の情報を集約させる。これにより、解空間

の複雑さが緩和され、100 塩基以上の長さを

もつ RNA 配列の組に対しても比較的容易に

解を求めることができるものと期待される。

また同時に、モデルにフィードバックする情

報があるかどうかを考察するため、得られた

整数計画問題の数学的な構造についても調

べる。 

 

(2) 上記(1)で構造に関する情報を目的関数の

係数に集約させたため、配列からの構造スコ

ア関数の計算は提案手法の予測精度を左右

する重要な作業となる。ここでは、内部結合

のスコアは外部結合のスコアに依存すると

仮定する。まず、外部結合のスコアには、外

部結合を構成するスタッキング塩基対を考

慮した Markov モデルを設計し、２本の配列

を入力とする動的計画法のフォワード・バッ

クワードアルゴリズムを開発すれば、塩基間

の相互作用に対応するスコアを計算できる

と考えている。なお、外部結合を先に扱う理

由は、完全な配列相補性による相互作用を考

慮するためである。一方、各配列の内部結合

に対応するスコアには、その配列で任意の塩

基対を形成する確率を表す塩基対確率行列

を拡張して、外部結合のスコアを考慮した上

で、内部結合に関する塩基対確率行列を求め

る動的計画法を新たに設計する。ただし、外

部結合、内部結合とも全ての可能な塩基対を

考えると効率が下がるので、ある閾値以下の

スコアをもつ塩基対は予測の候補から外す。

また、上記２つの動的計画アルゴリズムは、

その時間計算量が配列長の３乗以下のオー

ダーになるように設計する。 

 

(3) 上述の整数計画問題と動的計画法を、

Java 言語を用いて計算機に実装する。なお、

実際に整数計画問題を解くために、その性能

の高さから世界中で広く使用されている（申

請当時商用の）最適化ソルバーCPLEX のラ

イブラリを用いる。その後、相互作用するこ

とが実験的に確かめられている RNA 複合体

と提案手法が出力した予測構造を比較し、予

測精度や計算速度などを評価することで、有

効性の検証や問題点の検出を行う。 

 
 

４．研究成果 

(1) 整数計画法を用いることで、最も一般的



と考えられている結合構造のクラスを扱え

る、高速で高精度の RNA 間相互作用予測法

RactIP を開発した。RactIP では RNA 配

列の組が与えられたとき、以下の方法論を組

み合わせることで構造予測を行う: 

①複雑な構造空間上で定義される確率分布

を近似的に因数分解する（図１参照）; 

②予測構造の期待精度を最大化する目的で

整数計画問題を解く。 

 

 
図１: 結合２次構造の確率分布の分解。 

 

ここでは、内部および外部塩基対確率を整数

計画問題の目的関数に組み込むことで、結合

２次構造のアンサンブルを考慮して期待精

度を最適化するように設計している。実際に

相互作用することが実験的に検証されてい

る RNA 配列の組のデータセットを用いて計

算機実験を行ったところ、RactIP は複数の

既存手法と比べて同等以上の予測精度を達

成し、さらに圧倒的な高速化（最大で約４万

倍）を実現した。一般的に、予測アルゴリズ

ムが扱える構造の複雑度と計算効率の間に

はトレードオフの関係があるが、RactIP は

そのトレードオフの関係を打破したという

意味で、非常にインパクトを与えた手法だと

言える。 

 

(2) 次に、(1)で得られた方法論を他の問題

にも適用できないかと考え、RNA 配列に対

してシュードノットと呼ばれる複雑な構造

を考慮した２次構造予測問題に対し、

IPknot と呼ばれる計算手法を開発した。シ

ュードノットは例えば図２のような構造を

取り、シュードノットを考慮する場合は考慮

しない場合に比べ、予測に要する計算量のオ

ーダーが増加することが知られている。また、

多くの RNA はシュードノットを含み、その

機能解析のためには無視できない構造要素

であると考えられている。 

 

図２: ヘアピン型シュードノット。 

 

本研究では単一 RNA 配列解析に加え、多重

配列アラインメントが与えられたとき、その

共通２次構造を予測するようにIPknotを拡

張した。シュードノットを含むことが知られ

ている多数の配列からなるデータセットを

用いて提案手法を評価したところ、RactIP

のときと同様、他の複数の予測手法と比べて

同等以上の予測精度、圧倒的な高速性を達成

した（図３参照）。シュードノットを考慮し

た RNA２次構造予測では、高速性と高精度

を両立したツールは非常に数少なく、今後 

図３: IPknot の予測精度。 



IPknot がシュードノット構造予測ソフトウ

ェアの決定版になることが期待される。 

 

(3) 上記開発プログラム RactIP と IPknot

を商用目的以外で自由に利用できるように

するため、Web サーバーRtips を開発し、 

http://rna.naist.jp/ に公開した。 
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