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研究成果の概要： 
我々は、２種類の蛋白質脱リン酸化酵素（PP1/セリンスレオニンプロテインホスファターゼ

1型 および DUSP26） について、それらの酵素の働きを明らかにした。さらに癌における遺

伝子レベルの異常を解明し、それらを指標とする新たな癌診断、およびそれらを標的にした抗

癌剤の開発につながる重要な発見をした。 これらの内容は、アメリカ生化学分子生物学会誌

（JBC誌）、および英国ネイチャー出版の学術誌 Oncogene 誌で発表された。 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、以下の 2 つ（PP1 および DUSP26）
のプロテインホスファターゼに関して以下

のような知見を得ていた。 
 
（１）PP1によるスプライシングの制御 

PP1 結合タンパクである NIPP1 が、核内で

speckle 様に分布することを見出していた。

そこで PP1／NIPP1 の複合体がスプライシン

グを脱リン酸化により制御するのではない

かと考えて研究を開始した。 

 

（２）DUSP26による抗がん作用  

DUSP26は、脳特異的に発現している２重基

質性プロテインホスファターゼであること

を見出していた。その機能は未知であったが、

DUSP26 の発現が神経膠種の手術サンプルに

おいて著しく発現が下がっていることを見
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出したので、DUSP26が発がんと密接な関係を

持つと考え、その機構を明らかにする研究を

開始した。 

 

 

２．研究の目的 
我々は、以下の 2 つのプロテインホスファタ

ーゼの機能解明を目指した。 
 
（１）PP1によるスプライシングの制御 

PP1／NIPP1 のターゲットとなるタンパク

の同定、mRNAのスプライシング制御の機構を

明らかにすることを目的とした。 

 
（２）DUSP26による細胞制御  

DUSP26の脳における機能解明、およびその

破綻と癌との関係を明らかにするために、①

基質を同定する事、②その脱リン酸化の意義

を明らかにする事を目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
（１）PP1によるスプライシングの制御 

NIPP1と共発現させたグロビン遺伝子mRNA

への結合の有無、NIPP1 の強制発現やノック

ダウンによるスプライシングへの影響を調

べた。スプライソゾームにおける PP1/NIPP1

の器質の同定を行った。 

 
（２）DUSP26による細胞制御  

酵母２ハイブリッドスクリーニングによ

り、DUSP26の結合タンパクを同定し、そのタ

ンパクの脱リン酸化による機能の制御を調

べた。 

 
 
４．研究成果 

（１）PP1によるスプライシングの制御 

具体的には以下の４つを明らかにした 

①PP1 の結合タンパクとして知られていた

NIPP1 が、PP1 をスプライソゾームにター

ゲットする機能があることを見いだした。 

②P1/NIPP1複合体が、スプライシング因子の

中で、SAP155のみを特異的に脱リン酸化す

ることを見いだした。 

③NIPP1 の C 末端を欠損させることにより、

PP1/NIPP1 複合体は、その脱リン酸化活性

を異常に亢進させることを見いだした。 

④PP1/NIPP1 複合体の異常な活性化が、スプ

ライシングの阻害を引き起こし、細胞死を

誘導することを見いだした。 

 

本研究成果の最も大きい意義は、遺伝子に

書き込まれた情報を生体内で実際に機能す

るよう編集する仕組み「スプライシング」メ

カニズムの一端を解明し、スプライシングを

抑制してがん細胞に細胞死を誘導できる抗

癌剤標的を新たに発見したことである。 
生命の設計図たる遺伝情報は遺伝子 DNA上

に断片化された形で記録されており、この情

報を生物の体内で実際に利用可能な状態に

するためには、遺伝子のコピーをまず作製し、

そのコピーから必要部分だけをピックアッ

プして繋ぎなおし、mRNA という直接の設計図

に変換する必要がある。この仕組みは「スプ

ライシング」と呼ばれており、癌細胞では特

にスプライシングに対する依存が高くなっ

ている可能性が指摘されている。我々は、こ

れまで機能がよく分かっていなかった

「NIPP1-PP1」という酵素がスプライシング

のために重要であることを突き止めた。また、

ヒトの癌細胞で NIPP1-PP1酵素の働きを変化

させたところ、スプライシングが阻害され、

がん細胞が自ら死んでいくように仕向ける

ことができた。 

癌の治療においては、さまざまな抗癌剤が

使用されているが、薬の効き方・ターゲット

という点で分類すると実は数種類しかない。

今回の成果によって、NIPP1-PP1 を標的にし

て、これまでの抗がん剤とは全く違ったタイ

プの抗がん剤（スプライシング阻害抗がん

剤）を開発する道が拓けた。 

 

（２）DUSP26による細胞制御 

酵母２ハイブリッドスクリーニングにて、

DUSP26の結合タンパクとしてKIF3Aが得られ

た DUSP26 が、神経膠種細胞の悪性度のマー

カー、さらには治療の標的となることが考え

られた。 

KIF3A は、KIF3B と KAP3と共に３量体を作

り、微小管において様々な cargo を運搬する

作用をモータータンパクであることが知ら

れていたので、DUSP26 の KIF3 モーターへの

影響を調べ、以下の事が明らかとなった。 

①DUSP26 は、KAP3 を特異的に脱リン酸化を

する。 

②DUSP26 はホスファターゼ活性依存的に細

胞の接着を強める。 



 

 

③DUSP26 は、ホスファターゼ活性依存的に

N-cadherin やβ-cateninの膜への輸送を

増強する。 

 

以上のことより、DUSP26は正常のアストロ

サイトにおいて細胞の接着に重要な働きを

持ち、その発現が減少していることが、神経

膠種細胞の高い浸潤性と関係があることが

示唆された。 
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