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研究成果の概要（和文）：mRNA前駆体のスプライシングによってできた成熟mRNAが、癌細胞では再びスプライシングさ
れ、異常なmRNA産物が生成しているという現象を発見した。この成熟mRNAの再スプライシング現象は癌細胞におけるス
プライシングの大規模な破綻を説明するだけでなく、正常細胞での無分別なmRNA再スプライシングを抑制するmRNA品質
管理機構の存在を示唆するので、その現象を制御する因子を探索した。興味深い事に、癌抑制遺伝子産物p53が再スプ
ライシングを抑制し、逆に上皮間葉転換の誘導因子TGF-βが、再スプライシングを促進する事がわかった。mRNAスプラ
イシング現象が、癌の進展や抑制に深く関わっているに違いない。

研究成果の概要（英文）：We discovered re-splicing event in cancer cells that occurs on mature spliced 
mRNA and generates aberrant mRNAs. This ‘mRNA re-splicing’ event not only explains a global splicing 
mis-regulation in cancer, but also implies an mRNA-quality control mechanism that prevents deleterious 
extra re-splicing in normal cells. Therefore, we tried to search for the regulation factors of the mRNA 
re-splicing. Intriguingly, tumor suppressor p53 factor prevented mRNA re-splicing, while it was promoted 
by the epithelial-mesenchymal transition factor TGF-β. Our results suggest considerable implication of 
the mRNA re-splicing event in the progression and suppression of cancer.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景	
 

真核生物では、遺伝子から転写された

mRNA前駆体は、ほとんどの場合イントロン
と呼ばれる介在配列によってずたずたに分断

されている。数多くのイントロンに分断され

たエクソンを正しく認識しエクソン同士を正

確に結合させるスプライシングは、mRNAが
蛋白質合成の鋳型であるが故に、遺伝子発現

での必須過程である。高等生物になるほどイ

ントロンの大きさと数は増し、スプライシン

グをあえて複雑化させているが、それが選択

的スプライシングの組み合わせを飛躍的に増

加させた。２万個余りのヒトの遺伝子から、

低く見積もっても１２万種の蛋白質が生み出

され、高度な生命機能を演出している原理が

そこにある。最新の解析によると、ヒト遺伝

子の９割以上が選択的スプライシングされ、

その内６割が組織特異的な調節を受けている。

一方、複雑化されたスプライシング系は、危

険と表裏一体である。厳密に制御されるから

こそ高次な生命現象を具現化できるわけで、

それがひとたび破綻すれば深刻な結果となる。

異常なスプライシングやスプライシングの制

御不全によって、細胞機能に重大な影響を及

ぼし、さまざまな難病や癌をひき起こしてい

る事実は枚挙にいとまがない。 
本研究課題の主題となる疾患は癌である。

細胞が癌化すると突然変異に依存しない異常

蛋白質が増える事がよく知られているが、そ

の原因はよくわかっていない。上記で述べた

昨今の知見から、この原因を最も合理的に説

明できる可能性は、転写後、翻訳前の必須過

程であるスプライシング制御の破綻にある。

最近、私たちは癌細胞でグローバルなスプラ

イシングの破綻を引き起こす原因となる新し

い一つの現象『成熟 mRNAの再スプライシン
グ』を、細胞増殖に必須な TSG101遺伝子で
発見した[雑誌論文○1 ,○3 ]。通常、遺伝子から
転写された mRNA 前駆体はスプライシング
された後、成熟 mRNAとなって細胞質に輸送
され、蛋白質合成の鋳型となる。癌細胞では、

本来は再びスプライシングされるはずがない

成熟 mRNAが、エクソン上のスプライス部位
に似た配列を使って再びスプライシングされ

ていたのである(図１)。この事実は重要であ

る。なぜなら、正常細胞では一旦スプライシ

ングされた mRNAは、それ以上のスプライシ
ングを受けないようにする抑制機構の存在が

示唆されるからである。この未知のスプライ

シング完了機構を知る事は、蛋白質合成の鋳

型として正確な mRNA を作る品質管理機構
の解明につながるだろう。私たちが発見した

TSG101 遺伝子での現象は、その問題解決の
ための絶好のモデル系になっている。 
癌化により再スプライシング抑制機構が破

綻したとすると、ゲノムに突然変異はなくて

一旦正常な mRNAができたとしても、それか
ら異常な mRNAが生じる事が可能となり、プ
ロテオームにおいては想像より遙かに多くの

異常が蓄積し、実際の現象を矛盾なく説明で

きる(図１)。もしかすると、癌化によるスプ

ライシングの大規模な破綻が、突然変異に依

存しない異常蛋白質の生成の主たる原因とな

っているのではないか？	
 この大胆な仮説を

検証するのが、この『挑戦的萌芽研究』の課

題であった。 
 
２．研究の目的	
 

癌細胞で見られる大規模なプロテオーム異

常は、ゲノム変異では説明できないが、その

原因がスプライシング制御のグローバルな破

綻であるという仮説を実証する。私たちはス

プライシングされた成熟 mRNAが、再びスプ
ライシングされ、異常な mRNA産物が生成す
るという現象を癌細胞で見いだし、これがス

プライシングのグローバルな破綻を矛盾なく

説明する。この現象は、正常細胞での新たな

mRNA品質管理機構も示唆するため、mRNA
再スプライシングを正常細胞で抑制している

因子、また逆に癌細胞でそれを促進している

因子の探索と同定をめざす(図１)。 
 
３．研究の方法	
 

（1）癌細胞のゲノムとトランスクリプトーム
を比較検討する事で、ゲノム変異に依存しな

いトランスクリプトーム異常の実態を把握し

た上で、成熟 mRNAから再スプライシングが
起こる遺伝子をグローバルに探索し、癌にお

けるスプライシングの大規模破綻の原理とな

りうる事を実証する。新しく開発するスプラ

イシング特異的な投縄状(Lariat)RNA 産物
を標的とした、次世代シーケンサーによる網

羅的配列解析(Lariat-Seq)が成功の鍵となる。 
（2）mRNA 再スプライシングの抑制・促進
機構に関与する因子を網羅的に探索し、未知

の mRNA品質保証機構・再スプライシング機
構の解明に挑戦する(図１)。RNA結合蛋白質

 
図１ mRNA 再スプライシング現象の発見と意義 



の siRNA ライブラリーのスクリーニングが
有力な戦略となる。 
 
４．研究成果	
 

（1a）成熟 mRNA 再スプライシング現象を
Lariat-Seqによって網羅的に解析する研究に
おいて、本学の「疾患遺伝子網羅的解析セン

ター」の大型次世代シーケンサー（HiSeq1500, 
Illumina）が利用できるようになった。膨大
な配列データを投縄状 RNA にマップするプ
ログラムは市販されておらず、特殊なプログ

ラムを必要とするので、トランスクリプトー

ム解析の第一人者であるMITの C. Burge教
授の研究室で開発されたプログラムを用いて、

精力的に解析を進めている（共同研究）。 
（1b）『成熟mRNAの再スプライシング』 は、
構造的に見ると内部のスプライシング完結後

に再び外部のスプスプライシングが起こって

いる現象であるが(図１)、興味深い事に筋ジ

ストロフィーの原因遺伝子であるジストロフ

ィン（DMD）遺伝子に存在する巨大イントロ
ンの内部に相同の現象を発見した[雑誌論文
○2 ]。すなわち、１０万塩基長を超えるイント
ロン７内部に、入れ子状に存在する複数のイ

ントロン様断片のスプライシング後に、イン

トロン７全域を取り除くスプライシングが起

こっている実験的根拠を得た。それに基づき、

未だに明らかではない巨大イントロンのスプ

ライシング機構の一つとして『入れ子スプラ

イシング仮説』を提唱した[雑誌論文○2 ]。驚く
べき事に、その後、次世代シーケンサーを用

いたヒト転写物の大規模解析において、長い

イントロン内に再帰的スプライシングと呼ば

れる現象が広範に起こっている事が実証され

た[Nature 521, 371 (2015); 他２報]。この再帰
的スプライシングは、5′側から順繰りに起こ
るイントロン内スプライシングであるが、つ

い最近、同様の大規模解析によって入れ子ス

プライシングも DMD 遺伝子はもちろん、数
多くの遺伝子で発見された[RNA Biol. 13, 290 
(2016); M. Radtke; 私信]。私たちが１遺伝子内
の１イントロンにおける解析データでもって

提唱した『入れ子スプライシング仮説』が、

遂に一般的な現象として実証され、世界で認

知されたのだ。 
（2）私たちは、低酸素や DNAに損傷を与え
る抗癌剤（シスプラチン）などのストレスに

よって、癌細胞での再スプライシングが促進

され、それが癌抑制遺伝子 p53の発現によっ
て抑制される事を見い出した(図１)。すなわ

ち、癌特異的な mRNA再スプライシング現象
が、p53 蛋白質の制御下にある事があきらか
になったわけであり、mRNA再スプライシン
グ促進・抑制因子の探索は p53遺伝子の下流
にある因子軍に対象が絞られた。その同定は

鋭意推進中である。一方、私たちは、上皮間

葉転換の誘導因子である TGF-βが、mRNA
再スプライシングを促進するという興味深い

データを得ている(図１)。上皮間葉転換は癌

細胞の浸潤・転移の主たる要因なので、癌転

移における再スプライシングの関与がきわめ

て興味深い。 
私たちが発見した癌特異的な mRNA スプ
ライシング現象が、きわめて重要な癌関連因

子である p53や TGF-βに深く関わる事実は、
mRNA再スプライシング現象が、癌の基礎研
究の主役に躍り出てきたと言っても過言では

ない。ありがたい事に、平成２８年度より「基

盤研究(B)」が本研究課題により採択された。
新たな展開を迎えた本研究を、引き続き推進

し発展させたい。 
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