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研究成果の概要（和文）：RNA二次構造の変異を検出するために、各アレル間の距離をそれら
が形成しうる二次構造分布の間の距離と定義し、これを効率よく計算するアルゴリズムを開発

した。本手法を SNPデータベースに適用した解析結果から、同義置換 SNPやタンパク質非コ
ード領域内の SNP による二次構造の変異が疾患関連遺伝子において統計的に有意に現れるこ
とが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： We developed an efficient algorithm for detecting structural 
changes of RNA secondary structures induced by SNPs on RNA sequences. Comprehensive 
analysis on the SNP database using our method revealed statistical significance of 
structural changes induced by synonymous SNPs on coding regions and SNPs on 
non-coding regions of mRNAs from clinically associated genes. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：情報学・生体生命情報学 
キーワード：RNA二次構造、一塩基多型、バイオインフォマティクス 
 
１．研究開始当初の背景 
  これまでの SNP 解析は、アミノ酸の変異
が起こる非同義置換 SNP に関するものが中
心であった。アミノ酸配列の変異によってタ
ンパク質が変化し、最終的にその機能や表現
型に変化が引き起こされるというストーリ
ーは直感的に理解しやすく、実際そのような
SNPの例は非常に多く見つかっている。しか
し一方で、アミノ酸の変異を起こさない同義
置換 SNPの中には、mRNAの二次構造の変
化による翻訳効率の著しい低下を引き起こ

し、その結果、表現型に大きな変化をもたら
す事例が報告されている。 
 
２．研究の目的 
  本研究の目的は、アミノ酸の変異を起こさ
ない同義置換一塩基多型（SNP）やイントロ
ン、UTRなどのタンパク質非コード領域にお
ける SNPがmRNAの二次構造に与える影響
を計算する手法を開発することである。さら
に、本手法を大規模 SNP データベースに適
用し、疾患と二次構造の変異をもたらす SNP
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の関連を網羅的に調査することによって、
mRNA の二次構造に起因する様々な生物学
的な知見を得ることを目指す。 
 
３．研究の方法 
  RNA 二次構造の変異を検出するために、
与えられた RNA 配列が取りうるすべての二
次構造の確率分布を考慮し、各アレル間の距
離をそれらが形成しうる二次構造分布の間
の距離と定義し、これを効率よく計算するア
ルゴリズムを開発する。具体的には、配列長
が同じ二つの二次構造の間の距離を異なる
塩基対の個数（二次構造のハミング距離）と
し、形成しうる二次構造に関する期待値を計
算する。 
	 
４．研究成果	 
	 	 大規模データベースに登録されている SNP
データで解析を行った。代表的な SNP データ
ベースである NCBI	 dbSNP には 1800 万弱のヒ
ト SNP が登録されており、疾患に関連がある
ことがわかっている SNP にはアノテーション
が付けられている。その結果、スコア上位 SNP
には難治性の遺伝病が多く含まれているこ
とがわかった。これまでの非同義置換 SNP に
のみ注目した手法ではこのような SNP を発見
することは難しい。また、大規模な解析結果
から、同義置換 SNP やタンパク質非コード領
域内の SNP による二次構造の変異が疾患関連
遺伝子において統計的に有意に現れること
が示唆された。以上により、本手法の有効性
を示すことに成功したと言える。	 
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