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１．研究目的 

ノンコーディング RNA
（ncRNA）はタンパク質
へ翻訳されずに機能する
RNA であり、細胞内で多
様かつ重要な調節機能を
担っていることが明らか
になりつつある。ncRNA
は機能発現の際、タンパク質と同様に固有の⽴体構造を形成し、他の分⼦と相互作⽤した
り化学反応を触媒したりする（図 1）。また、⽴体構造の破綻による ncRNA の機能不全は
様々な疾患原因になることも知られており、ncRNA の機能を解明する上でその⽴体構造
を明らかにすることは急務である。しかし、RNA は分解されやすい性質を持つため、実験
的な取り扱いが⾮常に難しい。その上、ヒトでは全ゲノムの 90%以上の領域が ncRNA を
コードしていることも判明しており、種類は膨⼤である。以上の理由から、ncRNA の機
能解明における構造的アプローチは依然として発展途上である。実験的な証拠として、現
在までに決定された RNA の⽴体構造はタンパク質の１％程度と圧倒的に少なく、特に 70
塩基以上の構造は 10 個にも満たない。このため、代替アプローチとして計算科学的⼿法
を⽤いた ncRNA の⽴体構造探索、機能解明の需要が⾼まっている。MD は溶液中の⽣体
分⼦ダイナミクスを原⼦レベルで追跡できるため、RNA が⼀本鎖から安定な⽴体構造に
⾄るプロセスを抽出することで、ダイナミクスを含んだ⾼解像度の構造探索が実現する。
しかしながら、現状で⼀本鎖から探索が可能な ncRNA は 10 塩基程度の単純な２本鎖に
とどまる。 ⼀⽅、複雑な⽴体構造を形成し機能を有する ncRNA は少なくとも 40 塩基程
度である。このように、MD は⾼解像度での構造探索が理論上可能であるにも関わらず、
⽴体構造形成に⾄るプロセスを追跡する計算コストが増⼤するため、ncRNA の⽴体構造
探索に従来の MD を適⽤することは困難である。そこで、改良型の MD を⽤いることで、
ncRNA の効率的な⽴体構造探索の達成と機能解明における計算科学的アプローチの確⽴
を⽬的として研究を推進した。 
 

図１: ncRNA 制御する⽣体内の様々なイベント 
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２．研究成果の内容 
立体構造を効率的に入手する改良型の MD である Enhanced-sampling（ES）法は今日ま

で多様な手法が提案されてきている。本研究では、ncRNA の立体構造を効率的に探索する

ため ES 法の一種である accelerated MD（aMD）に着目した。aMD は外部からポテンシ

ャルを加えることで、対象の立体構造を効率的に探索できるようになる。そのため、タンパ

ク質に限らず、多様な生体分子への適用が可能である。しかしながら、加えるポテンシャル

が強すぎると対象が生体内で取りえない構造をとってしまうという問題点があり、強さを

決定するパラメーターのチューニングが難しいという問題があった。そこで、aMD を並列

に実行しながら、RNA が生体内で取りうる範囲でポテンシャルを加えることで、パラメー

ターチューニングを自動化し効率的に ncRNA の立体構造を探索することに成功した。 
 
３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 
本研究で使⽤した分⼦動⼒学計算は⽣体分⼦を構成する全ての原⼦について、運動⽅程式

の時間積分を⾏なうことで⽣体分⼦のダイナミクスを追跡する。そのため、演算を⾏なう上
で必要な計算コストは⾮常に多く、通常のローカルマシンでは、現実的な時間内で計算を⾏
なうことが難しい。⼀⽅で、本プロジェクトで使⽤するソフトウェアである GROMACSや
AMBER は GPU の使⽤が、⼤幅な演算速度の上昇に寄与している。そのため、Cygnus に
掲載されている GPUを⽤いることで、本研究提案で使⽤したような⼤型の⽣体分⼦につい
ても計算することが可能となった。また、本プロジェクトで使⽤した改良型M D は独⽴か
つ並列的に計算を実施することで、効率的な構造探索を可能にしている。そのため、計算を
⾏う上でより多くの計算ノードを使⽤できる Cygnusは必要不可⽋であった。以上が、⾼性
能のGPUと多くの計算ノードを有する Cygnusの利⽤が本プロジェクト推進の上で果たし
た役割と意義である。 
 
４．今後の展望 
開発⼿法は、これまで開発されてきた様々な改良型M D と⽐較して効率的に RNA の構造
探索できる可能性を⽰している。⼀⽅で、本年度の研究期間を通して様々な研究知⾒が得ら
れ、ncRNA の構造を探索するうえで特有の問題点なども浮上してきた。今後は、得られた
知⾒をもとに ncRNA に特化した構造探索法の開発や実際に機能する ncRNA の機能解明を
⾏っていきたい。 
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