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RNA 修 飾 は ， RNA 配 列 を 構 成 す る 塩 基 や リ ボ ー ス の 化 学 修 飾 で あ り ， 遺

伝 子 の 発 現 制 御 な ど の 機 能 に 深 く 関 わ っ て い る こ と が 知 ら れ て い る ． 現 在 ま

で に ，150 種 類 を 超 え る RNA 修 飾 が 発 見 さ れ て い る ．近 年 ，新 型 シ ー ク エ ン

サ ー を 応 用 し た 実 験・測 定 手 法 に よ り ，全 転 写 産 物（ ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム ）

中 の さ ま ざ ま な 種 類 の RNA 修 飾 を ， 網 羅 的 に 同 定 す る こ と が 可 能 と な っ て

き て い る ．そ の 結 果 ，RNA 修 飾 の 生 物 学 的 意 義 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と

す る 「 エ ピ ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 」 と 呼 ば れ る 一 つ の 研 究 分 野 が 形 成 さ れ ，

世 界 中 で 活 発 に 研 究 が な さ れ て い る ．  
本 論 文 の 研 究 対 象 で あ る N6-メ チ ル ア デ ノ シ ン（ 以 下 で は m6A と 略 す ）は ，

転 写 産 物 中 に も っ と も 数 多 く 見 ら れ る RNA 修 飾 の 一 つ で あ り ， メ ッ セ ン ジ

ャ ー RNA や ノ ン コ ー デ ィ ン グ RNA な ど の 機 能 を 担 う 「 機 能 エ レ メ ン ト 」 と

し て ， エ ピ ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 研 究 に お い て 特 に 注 目 さ れ て い る も の で あ

る ． 網 羅 的 実 験 情 報 に 基 づ き m6A 修 飾 の 全 貌 を 明 ら か に す る た め に は ， 情

報 科 学 の 積 極 的 な 活 用 が 必 須 と な る が ， 現 時 点 に お い て m6A 修 飾 に 関 わ る

情 報 科 学 的 な 研 究 は 限 ら れ て お り ，こ れ が 研 究 の ボ ト ル ネ ッ ク と な っ て い る ．

そ こ で ，本 博 士 論 文 で は ，m6A 修 飾 研 究 の 加 速 お よ び 全 体 像 の 解 明 を 目 的 と

し ， 網 羅 的 実 験 情 報 と 情 報 科 学 を 融 合 さ せ た 研 究 を 遂 行 し た ． 特 に ， 本 研 究

で は ， 多 く の 研 究 者 が 興 味 を 持 つ ２ つ の 課 題 に 焦 点 を 当 て て い る ． 一 つ 目 が

m6A 修 飾 や そ の シ グ ナ ル を 同 定 す る こ と で あ り ， 2 つ 目 が m6A 修 飾 に 関 わ

る 生 物 学 的 特 徴 の 抽 出 で あ る ．  
本 論 文 は ５ 章 か ら 構 成 さ れ る ． 以 下 に 各 章 の 詳 細 に つ い て 記 載 す る ．  

 １ 章 で は ，本 博 士 論 文 の 研 究 背 景 に つ い て 述 べ ら れ て い る ．m6A 修 飾 の 生

物 学 的 な 重 要 性 と と も に ， ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム ワ イ ド に m6A を 同 定 す る

実 験 技 術 と し て MeRIP-seq と miCLIP に つ い て 図 を 用 い て 詳 し く 説 明 が な さ

れ て い る ．ま た ，m6A 修 飾 に 関 連 す る ，現 在 判 明 し て い る さ ま ざ ま な 制 御 因

子 に 関 し て も 説 明 が さ れ て い る ．さ ら に ，m6A 修 飾 の デ ー タ 解 析 お よ び 情 報

解 析 に 関 す る 方 法 に つ い て も サ ー ベ イ が な さ れ て い る ．  
 ２ 章 に つ い て 詳 細 を 述 べ る ． ２ 章 で は ， 深層学習技 術 を 用 い て m6A を含

む配 列 の予測 と そ の 特 徴付けを 行 う 手 法 （ DeepM6ASeq） に つ い て 述 べ ら れ

て い る ． 配 列 か ら m6A 修 飾 を予測 す る既存の 手 法 は い く つ か存在 す る が ，

そ れ ら の既存手 法 で は k-mer（ 連続す る長さ k の部分 文字列 ）を 特 徴量と し

て 用 い て お り ， 解釈性 に乏し い と い う問題 が あ っ た ． そ こ で 本 研 究 で は ， こ

の問題 を 解決す る こ と を 目 的 と し て 研 究 を 行 っ た ．提案手 法 DeepM6ASeq
は ，畳み込みニュー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク （ CNN） と長・短期記憶（ LSTM） を

組み合 わ せ た 方 法 と な っ て お り ，m6A 修 飾 を含む配 列 の予測 を 行 う こ と が で

き る と 同 時 に ，予測 に寄与す る 配 列 特 徴 （ 配 列モチ ーフ） を導出 す る こ と が

可 能 と な っ て い る ．注 目 す べ き 点 と し て ，DeepM6ASeq に よ り 同 定 し た 配 列

モチ ーフか ら ，最近 論 文 で 報告さ れ た m6A リ ーダー で あ る FMR1 を 同 定 す

る こ と に 成功し た ．さ ら に ，顕著性マッ プ（ sa l iency  map）を 用 い る こ と に
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よ り ， 配 列 中 の m6A 修 飾 の部位を そ の信頼度に 応じて 可視化 す る こ と に 成

功し た ．  
 ３章 で は ， MeRIP-seq か ら得ら れ る 実 験 情 報 か ら m6A 修 飾 の シ グ ナ ル領

域を 同 定 す る た め の統計的 な 手 法 の開発 を 行 っ た ．MeRIP-seq は比較的安価

に 行 え る 実 験 手 法 で あ り ， m6A 修 飾 研 究 に お い て 広 く 用 い ら れ て い る ．

MeRIP-seq の デ ー タ 解 析 に お い て は ，シ ー ク エ ン サ ー に よ り得ら れ る リ ー ド

デ ー タ か ら m6A 修 飾 の シ グ ナ ル を検出 す る こ と が主要 な問題 と な る が ，既

存のツー ル は 多大な計算時間を 要 し ， さ ら に ， リ ー ド 配 列 の ス ト ラ ン ド 情 報

な ど が十分 活 用 さ れ て い な い な ど の問題 点 が あ っ た ． そ こ で 本 研 究 で は ， こ

れ ら の 問 題 点 を 解 決 す る こ と を 目 的 と し ， 負 の ２ 項 分 布 に 基 づ い て ，

MeRIP-seq 実 験 か ら得ら れ る リ ー ド 情 報 に 基 づ き m6A 修 飾 シ グ ナ ル を効率

的 か つ高精度に 同 定 す る た め のソフトウェア MoAIMS を開発 し た ．MoAIMS
は既存のソフトウェア に比べ て ，精度はほぼ維持 し た ま ま大幅に処理速度の

向上が 実 現 し た ．さ ら に ，MoAIMS に よ り推定 さ れ た m6A シ グ ナ ル は ，m6A
メ チ ル 化酵素を ノ ッ クダウン し た デ ー タ セ ッ ト で減少傾向と な る こ と が観測

さ れ た ． し た が っ て ， MoAIMS に よ っ て推定 さ れ る m6A シ グ ナ ル のバッ グ

グ ラウン ド に 対 す る割合 は ， ト リ ー ト メ ン ト の影響を 見 る直感的 な指標と な

っ て い る こ と が示唆さ れ ，m6A 制 御 因 子 の ノ ッ クダウン 実 験 が う ま く 機 能 し

て い る か を 判 定 す るひと つ の指標と し て も 活 用 可 能 で あ る ．  
 ４章 で は ， m6A 修 飾 の 分 子 メカニズム に 関 わ る 特 徴 を 抽 出 す る た め に ，

m6A に 結 合 す る RNA 結 合 タ ンパク質（ RNA Binding  Prote in ,  RBP）を 同 定

す る 情 報 科 学 のフレ ー ム ワ ー ク を 構築し た ．既存の m6A の 生 物 学 的 特 徴 を

抽 出 す るツー ル は ，（ ２ 章 で申請者 が提案し た DeepM6ASeq を含め ） 配 列 ベ

ー ス の も の がほとんど で あ る ．こ の よ う なツー ル で は ，m6A 修 飾 に 関 わ る 配

列 特 徴 を 抽 出 す る こ と が 可 能 で あ る が ， 抽 出 さ れ た 配 列 特 徴 のみか ら m6A
修 飾 の 分 子 生 物 学 的 な 意 義 お よ び メカニズム を 明 ら か に す る こ と は困難で あ

る ．そ こ で 本 章 で は ， m6A に 結 合 す る RBP を 同 定 す る こ と に よ り ， m6A の

分 子 メカニズム の 解 明 を 目指し た ．本 章 に お い て は ，第一 に ，RBP 結 合 の 網

羅 的 実 験 デ ー タ （ CLIP-seq） お よ び エ ン リ ッ チ メ ン ト 解 析 に よ り ， m6A 修

飾 に 関与す る タ ンパク質群の 同 定 を 行 っ た ． エ ン リ ッ チ メ ン ト 解 析 で は ，

YTH ド メ イ ン を含む既知 の m6A の 制 御 タ ンパク質が 同 定 さ れ た ． さ ら に ，

同 定 し た タ ンパク質群の 結 合 プロファイ ル を 用 い て ， 機械学習（ ラ ンダムフ

ォレ ス ト ） に よ る 分 類モデ ル の 構築を 行 っ た 結 果 ，高精度で m6A 修 飾部位

の推定 が 行 え る こ と が示さ れ た ． す な わち， RBP 結 合 プロファイ ル は m6A
修 飾予測 に寄与す る こ と が示さ れ ，さ ま ざ ま な RBP が m6A に 関 連 す る 制 御

に 関 わ っ て い る こ と が示唆さ れ た ．  
 ５ 章 で は ， 本 論 文 の ま と め と将来展望に つ い て 述 べ ら れ て い る ．将来展望

と し て は ， MeRIP-seq デ ー タ か ら m6A シ グ ナ ル 同 定 す る際の統計モデ ル の

改善，生 物 学 的 な 特 徴 抽 出 手 法 の改善，お よ び ，N1-メ チ ル ア デ ノ シ ン（ m1A）
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や 5-メ チ ル シ ト シ ン （ m5C） な ど の他の 種 類 の RNA 修 飾への 応 用 が挙げら

れ て い る ．  
 予備審査会お よ び公聴会に お い て は ， 本 論 文 で利用 し て い る 深層学習モデ

ル お よ び統計モデ ル の妥当 性 や ，評価方 法 な ど に 関 し て 多角的 な観点 か ら審

査が な さ れ た ． ま た ，将来研 究 に つ い て も審査が 行 わ れ た ． 結 果 ， 本 博 士 論

文 は ， こ れ ら の審査プロセ ス を通し て ， 4 回の大幅な改訂が 行 わ れ て い る ．  
 以上，申請者 は ，重 要 な RNA 修 飾 で あ る m6A に 関 し て ，配 列 か ら の予測

と 配 列 特 徴 の 抽 出 手 法 の開発 ，大規模実 験 デ ー タ か ら の m6A シ グ ナ ル を 同

定 す る 手 法 の開発 ， RNA 結 合 タ ンパク質に 基 づ く m6A 修 飾 の 生 物 学 的 な 意

味付けを 行 う 手 法 の開発 を 行 い ， そ の有効性 を示し た ． いずれ の 手 法 もソフ

トウェア と し て 実装を 行 い ，無償で公開を 行 っ て い る ． こ れ ら の 技 術 とソフ

トウェア は ，今後の m6A 修 飾 研 究 に大き な寄与を も た ら し ， い まだに そ の

多 く の 機 能 が未知 で あ る長鎖ノ ン コ ー デ ィ ン グ RNA な ど の 機 能 性 RNA の 機

能 の 解 明 に も資す る こ と が期待さ れ る ．し た が っ て ，本 論 文 は ，博 士（工学 ）

の 学位論 文 と し て十分価値の あ る も の で あ る と 判断で き る ．  
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