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研究成果の概要 

 いくつかの条件を組み合わせて所望の機能値を持つ mRNA配列の設計を可能とする拡散モデ

ルを実装し、その性能を確認した。翻訳効率や自由エネルギーなどの条件では適切な配列が生

成されるものの、安定性などの一部の条件では所望の機能値を持つ mRNA配列を生成できない

ことが確認された。さらに、深層配列生成モデルの精度向上に配列性能予測モデルによるデータ

拡張が有効であることを確認した。 

 逆翻訳言語モデルの開発に必要となる RNA生成言語モデルについて、独自の事前学習モデ

ルを開発した。既存モデルはノンコーディング RNAのデータで事前学習されているが、本研究で

は mRNAに特化した事前学習モデルを新たに開発した。本モデルを逆翻訳言語モデルに導入

することにより、mRNA配列生成の精度（天然配列との一致度）を向上することに成功した。また、

酵母の全遺伝子の mRNAを大腸菌発現用にデザインする計算機実験を行ったところ、生成され

た配列は大腸菌でのコドン適合度が向上していることを確認した。これにより、逆翻訳言語モデル

を用いて、生物種依存的に天然配列を模倣するような配列生成が行えることが示唆された。 

 mRNAの性能予測モデルの拡張および高度化を行った。RNA分解耐性予測モデルについて

は、弱教師あり学習と半教師あり学習を組み合わせたパイプラインを構築し、既存のツールよりも高

精度な予測が可能であることを見出した。翻訳量予測モデルに対しては、複数の ribosome 

profilingデータを用いたマルチタスク学習を導入することにより予測精度が向上することを確認し、

あわせて翻訳量予測に寄与する新たな特徴量も抽出した。 

 mRNA の配列合成と機能値測定課題においてはハイスループットな mRNA の調製手法を確立

した。2D-HPLC の条件検討を行い、5’側の Cap 構造および 3’側の poly A を有する完全長の

mRNAを精製する体制を構築した。これにより自動的に多量の mRNA を、副産物の影響を排除し

つつ調製する手法を確立した。また GFP, NanoLuciferase ベースのレポーターについて評価を行

い、ハイスループット機能値測定を行う体制を構築し、多量のサンプルを評価する準備を完了した。 
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