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核酸医薬（アンチセンス技
術、RNAi治療等）開発

細胞内のRNA二重らせんの
構造安定性を予測する

分子ｸﾗｳﾃﾞｨﾝｸﾞ環境下でのRNA二重らせん構造の
安定性を予測できる最近接塩基対ﾊﾟﾗﾒｰﾀの開発

●特徴
現在、RNA二重らせん構造の熱安定性をその配列から予測できる最近接塩基対パラメータが広く用いられ

ている。しかし、RNA構造の安定性はその周囲の分子環境によって変化するため、細胞内のRNAの挙動を理
解するには細胞内分子環境（分子クラウディング環境）に応じて変化するRNA構造の安定性を正しく予測す
ることが必要である。細胞内のような多様な分子クラウディング環境においてもRNA二重らせんの構造安定
性を予測できる改良型最近接塩基対パラメータは、アンチセンス技術やRNAi治療といった遺伝子治療に用い
られる核酸医薬品の開発などで有用である。
●研究内容
一例として、細胞核内の核小体と呼ばれる局所環境における RNA 二重らせん構造の安定性を既存の手法よ

り精度よく予測することができました(図)。既存の手法と比較するとエネル ギー値で 4.0 kcal mol-1 の予測精
度が向上しました。エネルギー値から二重鎖を形成する分子数の偏り(平衡定数 K)に換算し、形成する RNA
二重らせんの数として測定誤差を計算したところ、従来と比べて測定誤差が1/1000に改善しました。このこ
とからも、本研究によりに細胞内での二重らせん構造形成の予測精度を飛躍的に向上させることができまし
た。
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図 核小体におけるRNA二重鎖の構造安定性の実測値と予測値
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るイオン濃度、あるいは分⼦量の異なるポリエチレングリコール等の⽔溶性⾼分⼦を含んだ様々な

溶液での RNA ⼆重鎖の安定性を測定することで、RNA ⼆重鎖の安定性が溶液中の陽イオン濃度、

⽔の活量および添加物による排除体積効果の三つの因⼦の総和で予測できることを⾒出しました。

細胞内の分⼦夾雑環境は⼀様に混み合っているのではなく、細胞の状態や局所的な場所によって環

境が異なります。今回開発した予測法は、はじめて分⼦夾雑環境での RNA ⼆重鎖構造の安定性予測

を実現できただけでなく、あらゆる分⼦夾雑環境で活⽤できるように拡張できます。すなわち、本

⼿法は画期的かつ実⽤的な細胞内環境での RNA ⼆重鎖構造の安定性予測法といえます。実際に、こ

の予測法でリボソームの合成が⾏われている細胞核内の核⼩体（※6）内における RNA ⼆重鎖の安

定性を既存の⼿法より精度よく予測することができました（図 3）。既存の⼿法と⽐較するとエネル

ギー値で 4.0 kcal mol-1の予測精度が向上しました。エネルギー値から⼆重鎖を形成する分⼦数の偏
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図 2 （左と右上）同じ最近接塩基対の組み合わせを持った RNA配列（7aと 7b）の 40% PEG200を含む分子

夾雑環境下における紫外吸収-融解曲線。（右下）RNA二重鎖構造の安定性の実測値と予測値の比較。 

 

図 3 核小体における RNA 二重鎖の構造安定性の実測値と予測値。 
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実測値 =17.9 kcal mol-1

従来法による予測値 =23.1 kcal mol-1

本研究による予測値 =19.1 kcal mol-1

核小体内のRNA二重鎖 の安定性

Nott et al., Nat. Chem., 8, 569 (2016)

Turner et al., Biochemistry 37, 14719 (1998).

K = exp(-∆G°25/RT)

平衡定数K = 8.1×1016

平衡定数K = 9.6×1013

二重鎖を形成するDNA数の偏
りを意味する平衡定数K、R

は気体定数（1.99 cal mol-1）、
Tは絶対温度

平衡定数K = 1.3×1013
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実測値と予測値の誤差の改善度 =
K実測– K予測（本研究）

K実測 – K予測（従来）

≒ 1000


