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研究成果の概要 

真核生物において mRNAの翻訳・蛋白質合成は細胞内高次構造体により精緻に管理されており、その

機構が破綻した際には異常蛋白質の凝集による神経変性疾患など様々な疾患の発症につながることが

示されてきた。ところが、ミススプライシング産物（MSP）などの異常を有する mRNA、あるいは正常ス

プライシング産物（NSP）の細胞内における時空間的局在や品質管理はほとんど理解されておらず、ま

た MSP が翻訳されているのかどうかについても、網羅的な解析がほとんどなされていない。さらに、

「どこで」「どのような」MSP が処理されるのかについてはほとんど明らかにされていない。一方、ス

プライシング因子の遺伝子変異（SF変異）は様々ながんで高頻度に見つかることが 2011年に報告され

た。こうした SF変異は主に機能獲得型変異と考えられ、結果として配列特異的に約 500〜1,500の遺伝

子においてグローバルに MSP を誘導する。SF 変異は様々ながんで高頻度に認められることから、がん

細胞における MSP は様々ながんの病態に深くかかわっていると考えられるが、がんにおける MSP が細

胞内でどのような運命を辿るのかは、やはりよくわかっていない。本研究では「どのような性質を持っ

たエラー産物が、細胞内のどのような場所で、どんな細胞内の仕組みによって処理されるのか、あるい

は処理されず蛋白質に翻訳されるのか？」という問いに対して、proximity labeling やプロテオゲノ

ミクス解析などの技術を組み合わせて迫る。初年度の 2022年度は、proximity labelingのための各種

細胞株の樹立や、プロテオゲノミクス解析のためのバイオインフォマティクス基盤を整備した。 
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