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研究成果の概要（和文）：神経系のニューロンとグリア細胞には、解糖系代謝において大きな差異があり、細胞
機能を支持する基盤の1つとなっている。乳酸代謝の律速酵素ピルビン酸キナーゼ(PKM)をコードする遺伝子は相
互排他的exonによる制御を受け、exon9によりPKM1型、exon10によりPKM2型となり、酵素活性を介した代謝経路
が異なる。本研究では、グリアにおいてRNA結合蛋白質Quaking5(Qki5)が、選択的スプライシングによりPKM1/2
比率を制御する分子機構を明らかにした。さらに細胞種横断的な解析により、Qki5の発現とPKM1/2比には相関が
認められ、Qki5は解糖系代謝の制御因子である事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Neurons and glial cells in the central nervous system differ greatly in 
glucose metabolism, which is one of the bases supporting the specific cellular function. The gene 
encoding pyruvate kinase (PKM), the rate-limiting enzyme for lactate metabolism, is regulated by 
mutually exclusive exons, with exon9 resulting in PKM type 1 and exon10 resulting in PKM type 2. The
 metabolic pathways via enzyme activity varies between these two isoforms. In the present study, we 
have elucidated the molecular mechanism by which the RNA-binding protein Quaking5 (Qki5) regulates 
the PKM1/2 ratio through alternative splicing in glial cells. Furthermore, comparative analysis 
using various types of neural cells revealed a correlation between Qki5 expression and PKM1/2 ratio,
 indicating that Qki5 is a major regulator of glycolytic metabolism.

研究分野：分子神経生物学

キーワード： RNA結合蛋白質　Quaking　Qki5　RNA制御　選択的スプライシング　ピルビン酸キナーゼ　オリゴデンド
ロサイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
身体を構成する細胞は、それぞれ特殊な役割を果たしており、糖代謝の制御はそれらを支持する基盤の1つであ
る。例えば、神経系におけるニューロンとグリア細胞、あるいは正常な細胞と癌細胞では、解糖系において大き
な違いがあり、乳酸代謝の律速酵素であるピルビン酸キナーゼ(PKM)のタイプ、PKM1/2比率によって、制御され
ていることが明らかになっている。本研究では、神経系に発現するRNA結合蛋白質Quaking5(Qki5)がPKM1/2比の
制御に関わる分子機構を明らかにした。これにより、神経系細胞における糖代謝の生理的な制御、癌細胞などの
病態における制御の分子基盤の解明に繋がる基礎的な知見が得られた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、これまで神経系の発生と疾患における RNA 結合蛋白質の役割の解析を行ってきた。

特に RNA 蛋白質-RNA 相互作用のマッピング技術 HITS-CLIP 法と mRNAseq によるトランスク

リプトームの統合解析により、RNA 結合蛋白質による選択的スプライシング制御機構および神

経系における生物学的意義を解明しており、その過程において、RNA 結合蛋白質 Quaking5 (Qki5)
が、ピルビン酸キナーゼ(PKM)1/2 の量比を選択的スプライシングにより制御し、乳酸代謝を調

節していることを見出した。 
中枢神経系におけるニューロンとグリア細胞には、糖代謝において大きな差異があり、それぞ

れの細胞機能を支持する基盤の１つとなっている。例えば、グリア細胞においては PKM2 が優

位で、ピルビン酸は乳酸に代謝され、一方、ニューロンでは PKM1 優位でピルビン酸は TCA 回

路へと代謝される、という生化学的に決定的な違いがあるが、その制御の詳細な分子機構は明ら

かになっていない点が多い。  
グリア細胞の一つであるオリゴデンドロサイトは、主要な機能としてニューロンの軸索に髄

鞘を形成し、伝導効率を加速する役割を担っているが、オリゴデンドロサイトが髄鞘を介して乳

酸を供与することで、ニューロンにエネルギーを供給するなど、細胞間の相互機能が報告されて

いる。さらに、もう一つのグリア細胞であるアストロサイトも、グリコーゲンの形でエネルギー

を貯蔵しており、乳酸に代謝しニューロンに供給することで、長期記憶の形成に寄与していると

の報告がある。このように、グリア細胞によるニューロンの代謝系における支持機構は、神経系

の機能を支える基盤として重要であることが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、RNA 結合蛋白質 Qki5 による PKM1/2 の制御機構を中心に、アストロサイト、オ

リゴデンドロサイトを含むグリア細胞における乳酸代謝制御を担う分子機構を明らかにし、そ

の生物学的意義を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) グリア細胞におけるQki5による選択的スプライシング制御機構について明らかにするため、

初代培養マウスオリゴデンドロサイト前駆細胞(OPC)、アストロサイト細胞株を用いて培養を行

う。上記の細胞において Qkに対する siRNA を導入しノックダウン(KD)を行い、KD 細胞、コン

トロール細胞より、RNA を抽出して、RNAseq によりトランスクリプトーム解析を行う。さら

に、OLego-Quantas 解析により選択的 exon の発現レベルを解析し、変動 exon を網羅的に同定す

る。 
(2) Qki5 の結合 RNA部位情報については、既報の胎生期マウス脳を用いた HITS-CLIP 解析デー

タを用いる。Qki5 の結合 RNA部位情報と RNAseq 解析の統合解析を行い、アストロサイト、オ

リゴデンドロサイトの細胞種特異的な exon を明らかにすることで、グリア細胞の特性を規定す

る RNA プログラムを明らかにする。 
 
４．研究成果 

(1) オリゴデンドロサイトにおける Qki5 による選択的スプライシング制御機構について明らか

にするため、培養 OPC を用いて、Qk-KD を行い、OLego-Quantas 解析ツールを用いて、変動 exon
の網羅的解析を行った。その結果、2914 の選択的 exon の変動が認められ、Qki による多くの制

御が明らかになった。また、OPC と皮質由来ニューロンの選択的 exon について比較し、164個
の OPC 特異的 exon及びニューロン特異的 exon を同定し、さらに Qki5 が OPC 特異的 exon の約

半数(79/164, 48%)を制御していることが明らかとなった(図 1)。 
(2) 次に HITS-CLIP情報との統合解析を行い、変動 exon について制御ルールの解析を行うと、

Qki はオリゴデンドロサイト特異的な選択的 exon を促進し、ニューロン特異的な選択的 exon を

抑制することがわかった(図 1)。従って、Qki はオリゴデンドロサイト特異的 RNA プログラムの

創出において、主要な役割を果たしていることが明らかになった。 
(3) さらに Qki5 制御 exon の一つとして、解糖系の律速酵素である PKM1/2 の選択的スプライシ

ング制御とその結合部位を同定した。PKM は相互排他的(mutually exclusive)exon の制御を受けて

おり、exon9 選択により PKM1 型、exon10 選択により PKM2 型となる。Qki5 は exon9 の上流



intron の ACUAAY を含む配列に結合をする。Qkを KD した OPC では、exon9 を含む PKM1 の

抑制が解除され、それにより PKM1 の発現が上昇し、exon10 を含む PKM2 の発現が減少が見ら

れた。よって、Qki5 は exon9 を抑制することで、相対的に PKM2型の発現を促進し、乳酸代謝

の制御をしていることが明らかとなった。さらに、複数種の細胞を用いて横断的解析を行い、

Qki5 の発現と PKM1/2 比率の関連性について検討した。その結果、皮質由来のニューロンは Qki5
が陰性であるため PKM1 優位、オリゴデンドロサイトは Qki5 陽性であるため PKM2 優位とな

り、Qki5 の発現と PKM1/2 の RNA 比率に相関性があることがわかった。一方で、アストロサイ

ト細胞株 U-251 細胞では Qki5依存的な PKM1/2 比率の変動が少なかった。これは、他の RNA 結

合蛋白質の関与の可能性および U-251 が腫瘍由来の細胞株である可能性も排除できない。その

ため、正常培養アストロサイトを用いたさらなる検討が必要である。 
(4) また我々は、ニューロンの中でも脊髄運動ニューロンは Qki5 を発現する特殊なニューロン

であり、Qki5 が運動ニューロン特異的なトランスクリプトーム形成に寄与していることを報告

している (Hayakawa-Yano et al, PNAS 2024)。興味深いことに、この運動ニューロンは Qki5 を発

現しているニューロンであるため、PKM1/2 比率においては、PKM1 優位な皮質由来のニューロ

ンと PKM2 優位なオリゴデンドロサイトとの中間に位置し、PKM1 と PKM2 の両方を発現して

いることが明らかになった。以上により、Qki5 の発現と PKM1/2 の比率には一定の相関性が認

められ、Qki5 は神経系の異なる細胞種間における解糖系代謝の制御因子であることがわかった。 
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