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研究成果の概要（和文）：解糖系に必須なピルビン酸リン酸化酵素（pyruvate kinase)の転写産物の4種の
isoformのうち、私たちは特にM2 isoformに着目し、このisoformが胃癌患者の癌組織および正常粘膜で高発現
し、胃癌発生に重要な意義を持つことを見出した。また、5-FUの異化酵素DPDをコードするDPYD遺伝子の
alternative pre-mRNA splicingと5-FU感受性との関連について、東北大学外科と共同研究を進めている。さら
に、serpini1遺伝子の5’-UTR領域のsplice variantsの大腸癌における上皮間葉系転換への役割を探索してい
る。

研究成果の概要（英文）：Pyruvate kinase gene, which codes an enzyme essential for glycolytic 
pathway, has four isoforms of transcripts: L, R, M1 and M2. We especially focused on the M2 isoform 
and analyzed its expression levels in cancerous and corresponding normal tissues from gastric cancer
 patients and normal tissues from healthy individuals. The analysis revealed that the M2 isoform is 
highly expressed in cancer and normal tissues from gastric cancer patients. Along with in vivo 
experiments, the M2 isoform was shown to be important in development of gastric cancer (Shiroki T, 
et al. Cancer Sci. 2017; 108:931-940). We are also analyzing alternative pre-mRNA splicing of 
dihydropyrimidine dehydrogenase gene, which codes a catabolizing enzyme of 5-FU, under collaboration
 with Department of Surgery, Tohoku University. We found serpini1 gene has an important role in 
epithelial-to-mesenchymal transition in colorectal cancer, and we are exploring functions of the 
splice variants located in the 5'-UTR region.
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１．研究開始当初の背景 
 選択的 pre-mRNA スプライシング 
(alternative pre-mRNA splicing)とは、単一
のゲノムDNA配列に相当するpre-mRNAか
ら、多様な成熟mRNA (splice variants)が生
成される過程である(図１)。 

 

これは cis-elements (DNA および pre- 
mRNA の塩基配列)と、それに結合する 200
種以上に及ぶ調節因子 (trans-elements)と
の複合体 (spliceosome)とによって精密に制
御されており(図２)、生命科学研究の中でも、
近年最も飛躍的な進歩を遂げている研究分
野の一つである。 

 

2004 年のヒトゲノムプロジェクトの完成
により、約 23,000 個の遺伝子がヒトゲノム
上に存在することが明らかとなったが、それ
らの95%が splice variantsを生成し (引用文
献①)、選択的スプライシングが生命現象と機
能の多様性の根幹を担っていると考えられ
る。近年 splicing network (引用文献②)、
splicing code (引用文献③)など、選択的スプ
ライシングの制御機構について新たな概念
も提唱されている。一方で、選択的スプライ

シングの異常が急性骨髄性白血病や骨髄異
形成症候群の発症に関わることが明らかと
なり (引用文献④)、外科切除標本においても
cis-elementsと trans-elementsの異常、その
結果である splice variants およびその発現
プロファイルの異常 (図２)の同定が、癌の新
規治療標的の解明における極めて重要な課
題になっている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、消化器癌の外科切除標本
と対応する正常組織を用いて、癌に特異的な
選択的 pre-mRNA スプライシングの異常、
すなわち cis-elementsと trans-elementsの
異常、その結果としての splice variantsおよ
びその発現プロファイルの異常を明らかに
して、癌の治療標的を解明することである。
さらに消化器外科医と当研究所スタッフた
ちとの連携のもとに、癌の集学的治療に向け
た新しい治療法の開発を進めて、癌の治療成
績の向上を目指す。これは、私たちがこれま
で取り組んで来た選択的スプライシング研
究をさらに発展させるもので、今後広く展開
されてくるトランスクリプトーム解析の基
盤をなす研究である。 
 
３．研究の方法 
 NCBI データベース解析、さらに生命情報科
学の解析技術の活用から、消化器癌に特異的
な選択的スプライシング異常を in silico を
中心に解析する。消化器癌の外科切除新鮮凍
結標本および対応する正常組織から全 RNA、
ゲノム DNA、lysate を抽出し、平成 26 年度
から順次、cis-elements と trans-elements
の異常、その結果としての splice variants
およびその発現プロファイルの異常を解析
し て い く 。 次 に cis-elements 、
trans-elements と splice variants の機能解
析へと進めて、癌の治療標的を絞り込む。 
 
４．研究成果 
 ピルビン酸リン酸化酵素（pyruvate 
kinase; PK)は解糖系に必須の酵素である。
PK 遺伝子の mRNA には L, R, M1, M2 の 4種の
isoform が存在する。私たちは M2 isoform に
特に着目し、胃癌患者および健常人の胃組織
中での発現を調べた。その結果、M2 isoform
は胃癌患者の癌組織のみならず正常粘膜で
も高発現しており、in vivo 実験と併せて、
PK 遺伝子の M2 isoform が胃癌発生に重要な
意義を持つことを見出した（引用文献⑤）。 
ま た 、 5-FU の 異 化 酵 素 で あ る
dihydropyrimidine dehydrogenase をコード
する DPYD 遺伝子の alternative pre-mRNA 
splicing とフッ化ピリミジン感受性との相
関について（引用文献⑥）、東北大学外科と
の共同研究を進めている。さらに、大腸癌に
おける上皮間葉系転換を規定する遺伝子と
して serpini1 遺伝子ほかを報告し（引用文
献⑦）、serpini1 遺伝子の 5’-UTR 領域その



ほかの splice variants の存在から上皮間葉
系転換への影響を、現在探索中である。 
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