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研究成果の概要（和文）：がん細胞では、イントロン内で早期に転写が終結して生じる異常なRNA（ptRNA）が産
生される。ptRNAは、潜在的に有害な分子とも、機能性タンパク質を供給する有益な分子ともなり得るが、それ
らがどのように制御され、がんとどのように関連するかについては、ほとんど解明されていない。本研究では、
さまざまながんにおけるptRNAの発現を解析し、その多様なプロファイルを明らかにするとともに、これらの傾
向ががん患者の分類に利用できる可能性を示した。ptRNAの発現は細胞の未分化性やRNA修飾因子の発現と関連す
ることがわかった。さらに、ptRNA由来タンパク質の解析から、新生抗原となり得る候補分子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In cancer cells, aberrant RNAs (ptRNAs) are produced due to premature 
transcriptional termination within introns. ptRNAs can act either as potentially harmful molecules 
or as beneficial sources of functional proteins; however, how they are regulated and associated with
 cancer remains largely unclear. In this study, we analyzed ptRNA expression across various cancer 
types and revealed their diverse expression profiles, demonstrating their potential utility in 
classifying cancer patients. We found that ptRNA expression is associated with cellular immaturity 
and the expression of RNA modification factors. Furthermore, our analysis of ptRNA-derived proteins 
identified candidate molecules with potential as neoantigens.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： イントロン内ポリアデニル化　がんトランスクリプトーム　RNA代謝　RNA修飾　新生抗原

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、がんにおけるRNA異常の中でも未開拓のままである早期転写終結型RNA(ptRNA)に焦点を当て実施し
た。主要な成果として、がん患者のRNAデータからptRNAを高精度に同定できるパイプラインの構築に成功したこ
とが挙げられる。これを適用することで、がん種ごとに特徴的なptRNAの発現や、同じがん種の患者間における
ptRNA発現の多様性、ptRNAの制御に関わる遺伝子の同定に関する知見が得られることを実証した。さらに、
ptRNAから生じる異常タンパク質の評価に関する基盤も構築した。これらの成果をもとに、ptRNA情報に基づくが
んの診断や治療標的の探索への発展することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、がん細胞でイントロン内のポリアデニル化

シグナルの利用亢進により産生された未成熟転写終
結型 RNA (ptRNA, prematurely terminated RNA)が蓄積
していることが報告され、注目を集めている。これ
らの報告では、がん抑制遺伝子や相同組換え因子な
どの遺伝子から C 末端の欠損した異常なタンパク質
の発現が起こることが示され、がんとの関連が示唆
されている（図 1）。これまでに研究代表者は、RNA
分解酵素複合体である RNA exosome が ptRNA 分解
を担うこと、その欠損により、ptRNA が細胞質にも
蓄積・翻訳されることを明らかにしてきた(Ogami et 
al., Genes Dev 2017)。 

一方で、ptRNA の中には安定に発現し、機能性タンパク質を産生するものも存在する。こ
のように、ptRNA は、潜在的な有害分子とも、機能性タンパク質を供給する有益な分子とも
なり得る。本研究は、がんで蓄積する ptRNA の同定と分析により、ptRNA の脱制御に関す
る知見を得るとともに、そのプロファイルに基づくがんの分類、およびそれらの翻訳産物の
新生抗原としての性質の解明を目的に開始した。 
 
２．研究の目的 
 ptRNA の同定には、3’READS など、ポリアデニル化部位の同定に特化した RNA シーケ
ンス手法が利用されてきた。一方で、がん研究の分野では通常の mRNA-seq が一般に用い
られている。本研究では第一に、mRNA-seq データから ptRNA を高い精度で同定できるパ
イプラインの構築に着手した。これをがん臨床検体の mRNA-seq データに適用し、pan-cancer
で ptRNA の同定、さらにはその発現と関連する遺伝子の探索を実施した。さらに、ptRNA
から生じるタンパク質は C 末端にイントロンが翻訳領域化した異常なアミノ酸配列を含ん
でいることに着目し、それらのネオペプチドとしての性質の分析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) pan-cancer での ptRNA 解析：公的がんデータベース TCGA に登録されている 33 がん種・
10,495 症例の原発がん組織、および隣接正常組織の両方のデータがある 22 がん種・719 症
例、BEAT-AML および京都⼤学バイオバンクに収集された⽩⾎病の臨床検体の計 2,000 症
例以上の RNA-seq データについて、上述のパイプラインにより ptRNA の解析を行った。 
(2) ptRNA 制御因子の同定：ENCODE に登録されている遺伝子のノックダウン・ノックアウ
ト条件における RNA-seq1,110 例について、上述のパイプラインにより ptRNA の解析を行っ
た。 
(3) ptRNA にコードされるネオペプチド配列の解析：ptRNA の翻訳領域化されたイントロン
について、in silico translation、および k-mer ペプチドリストを作成した(k=8,9,10,11)。flank
配列は 0,10,30mer とし、MHCflurry2.0, HLApollo, Munis により免疫提示性とペプチド断片へ
のプロセシング可能性をスコア化した。また、終止コドンを欠く異常な RNA の分解メカニ
ズムである non-stop decay の基質となりうるかを判断するため、終止コドンの有無について
も情報を得た。 
 
４．研究成果 
(1) ptRNA の同定パイプライン 
通常の RNA-seq からイントロン内転写終結

部位を同定するソフトウェアはすでに複数報
告されているが、それらの多くはポリアデニ
ル化部位データベース PolyADB や PolyASite 
2.0 などを参照して定量するものであり、de 
novo での検出をするものではない。最近、de 
novo 同定のパイプラインが報告されたが、膨
大な量の部位が検出され、その多くが偽陽性
である点で実用性に乏しい。本研究では、複数
の厳しい基準を全て満たす部位のみを同定す
る新規のパイプラインを構築することで、既
存の方法よりも高精度にイントロン内転写終
結部位を同定することに成功した。この方法で得られた部位の上流には、ポリアデニル化シ
グナル(AATAAA)が高い頻度で見られた（図 2、IPA sites: イントロン内転写終結部位）。 
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図 1 

図 2 ポリアデニル化配列の解析 



(2) pan-cancer での ptRNA 解析 
 TCGA の RNA-seq データから ptRNA を同定・
発現解析し、サンプル間での発現のばらつきが
上位 2,000 の ptRNA に基づき患者を分類したと
ころ、がん種に特徴的な ptRNA 発現イベントが
存在することが明らかとなった（図 3）。さらに、
同一がん種内であっても、ptRNA プロファイル
により異なるクラスターに分けられることを見
出している。また、隣接正常組織との比較によ
り、一部のがん種において、ptRNA 発現が上昇
傾向にある患者群と、低下傾向にある患者群が
混在するケースがあることが判明した（図 4）。 
 さらに、急性骨髄性白血病に特に注視した解
析では、シングルセル RNA-seq データの ptRNA
解析パイプラインも新たに構築することで、
ptRNA 発現プロファイルの患者間多様性、それ
らの分化ヒエラルキーとの関連および RNA 修
飾酵素の発現との関連を明らかに
している。 
(3) ptRNA 制御因子の同定 
 ENCODE に登録されている遺伝子
のノックダウン・ノックアウト条件
における RNA-seq データを用いて、
ptRNA 発現の制御因子の網羅的な探
索を実施した。それらの中から、こ
れまで ptRNA 制御に関する報告の
ない複数の候補因子を見出すことが
できた。 
(4) ptRNA にコードされるネオペプチド配列の解析 
 利用したソフトウェアで、抗原提示される可能性が高いもののコンセンサスをとり、複数
の候補を得た。また、in silico translation の結果、ptRNA のうち、終止コドンを欠くものは
0.7%程度と少なく、non-stop decay の基質となりうるものは稀であることが明らかとなった。 
 

図 3 ptRNA に基づく pan-cancer の UMAP 

図 4 同一がん種内における ptRNA 発現傾向の多様性 
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