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論文題目
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 Bayesian inference for transcription elongation rates by using total RNA 

sequencing 

 

（論文審査結果）［2019 年 1 月 21 日 実施］  

2019 年 1 月 21 日午前 10 時，審査委員 5 名（内外部審査委員 1 名）が立ち会い，河村優

美氏の博士論文審査委員会を開催した．審査の結果，本論文は博士（統計科学）の学位授

与に値すると判定した．  

 

[論文の概要 ] 

論文は全 5 章 52 頁からなる．「転写伸長」と呼ばれる RNA 合成反応における，活性酵

素 RNA ポリメラーゼ  II（以下 Pol II）の推定を目的とした研究である．  

転写伸長過程において，Pol II は，DNA 鎖を一定方向に移動しながら DNA 塩基配列の

情報を RNA 分子に写し取っていく．一方，total RNA-sequencing (以下 total RNA-seq)

という実験技術を用いることで，細胞中の RNA 分子の総量を計測することができる．得

られるデータは，転写伸長過程の様々なステージの転写産物の状態を反映したものである．

このため，データの分布には Pol II の移動方向に沿った減少勾配とエキソン領域の突起（鋸

状のパターン）が形成される．本研究では，Pol II の存在確率と計測データの関係を状態

空間モデルで記述し，ベイズ推論で Pol II の存在確率（転写伸長速度の逆数に比例）の推

定を行った．ヒストン修飾やクロマチンの状態等，様々な転写伸長の制御因子との関連性

を調べることで，推定された転写伸長速度の妥当性を実証した．  

第 1 章は，序章である．概要と研究の位置づけが述べられている．第 2 章は，背景知識

の章である．転写伸長反応， total RNA-seq，転写伸長速度を計測する既存技術，転写伸

長を制御する生化学的因子を解説している．  

 第 3 章は，提案手法の解説である．Pol II の存在確率を状態変数とし，total RNA-seq

のデータ生成過程を記述した観測モデルを提案している．Pol II 存在確率の平滑化事前分

布，スプライス部位に対する生物学的知見による事前分布を設計した上で，逐次モンテカ

ルロ法を用いて状態推定を行う．  

 第 4 章は，提案手法の実証結果をまとめたものである．マウス ES 細胞のデータを用い

て転写伸長速度の推定を行い，様々な切り口から推定された速度分布に対する生物学的考

察を行っている．本研究によって明らかになったことは，以下の通りである．  

(1) 多くの遺伝子で転写の開始地点と終結地点の近傍で伸長速度が急減に遅くなる現象が

確認された．  

(2) イントロンと比べてエキソン領域の伸長速度が遅い．  

(3) ヒストンの化学修飾の状態及びヌクレオソーム占有率のパターンと転写伸長速度の間
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に強い相関が確認された．  

(4) 他の計測技術（ChIP-seq）で得られた Pol II 分布と推定結果の間に整合性が確認され

た．  

(5) 他の計測技術（GRO-seq）との比較を行い，提案手法は識別性に優れることを示した．  

第 5 章は，結論が述べられている．  

 

[論文の評価 ] 

全ゲノムレベルで転写伸長速度を計測する実験技術は現時点において確立されておら

ず，Pol II の動的特性や生化学的機能の全体像はほぼ未解明といっても過言ではない．本

研究は，total RNA-seq のデータに現れる鋸状のパターンが転写伸長のダイナミクスの帰

結であるという着眼から出発し，ベイズ推論で逆問題を解くことで転写伸長速度を再構成

できることを実証した．RNA シーケンシングのプロトコルを工夫することで，本研究が全

ゲノム規模の転写伸長速度分布の解明に貢献できる可能性がある．Total RNA-seq の本来

の用途（RNA 分子の総量の計測）とは全く異なる活用方法を新たに見出し，従来の計測技

術と比べ，簡便な転写伸長速度の推定を可能にした．本研究の学術的意義は十分に認めら

れる．第 3 章と第 4 章の内容は，生物情報学のトップジャーナル Bioinformatics 誌に掲載

されている（査読付き論文，第一著者）．また，本研究は，日本バイオインフォマティクス

学会主催の第 6 回生命医薬情報学連合大会（2017）において，研究奨励賞を受賞している．

以上より，博士論文審査委員会は全員一致で出願論文が博士（統計科学）の学位授与に値

すると判定した．  




