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研究成果の概要（和文）：本研究に組込む形でRBM10遺伝子についてその生物学的重要性と変異RBM10の疾病への
関わりに関する知見を整理し、総説として発表した。またRBM10の新たな分子細胞生物学的特性を明らかにし
た。すなわち、細胞内RBM10には活性を制御する抑制性の自己調節機構が作動すること、さらに正常な細胞分裂
にRBM10は必須であることを原著論文として発表した。

研究成果の概要（英文）：Incorporating into the scientific research, A. Inoue reviewed biological 
importance of RBM10 gene, and its mutations and associated diseases in the journal GENE. The work 
confirmed logical correctness of the research subject and the aimed goal. The review has been well 
received: 23 lecture invitations from international conferences/meetings and 20 inauguration 
requests as editor or guest editor for special issues on RBM10 from various journals have been 
offered (as of Apr. 15, 2023). In addition, we published two RBM10 papers, which show the molecular 
and cellular importance of RBM10. One demonstrates the occurrence of suppressive self-regulatory 
mechanism for RBM10 to control its cellular activity, and the other shows that RBM10 is essential 
for normal cell division. However, the research project has not gone far enough as originally 
planned.

研究分野：分子生物学、細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RBM10の総説執筆作業は本基盤研究の論理性と課題目標の正しさを改めて確認させるものとなった。総説は好評
で、23の国際会議・学会からの講演招待や20の雑誌社からの編集委員あるはRBM10特集号のGuest Editorの就任
依頼となっている。また、NCBIのデーターベースPubMedではRBM10論文群の最初に本総説が示され（現時点）、
遺伝子部門（ヒトRBM10遺伝子）では主要論文５編の１つが本総説、もう１つはRBM10の自己調節機構を述べた
我々の論文である。更にRBM10による細胞分裂の制御を発表。これら論文の学術的意義はRBM10の分子細胞生物学
的特性を新たに明らかにした点にある。

※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。



      
１．研究開始当初の背景 
本申請者は細胞核たんぱく質 RBM10 を発見し（1996 年）、RBM10 が特定の遺伝子転

写体 (pre-mRNAs) に働いて mRNA に取込むべき exon を選択して生成 mRNA(遺伝子

産物)に多様性を与える選択的スプライシング反応の制御因子であることを明らかにし

てきた（2014 年）。一方、疾病の変異遺伝子研究により RBM10 の変異は胎生期の様々

な形成異常や成人の多様なガンなどを引き起すことが報告されてきた。この中で膵臓ガ

ンは診断後の平均余命の短い困難なガンであるにも拘らず、RBM10 が変異した患者は

生存を続けると言う注目すべき論文が２篇報告された。一方、本申請者らは、RBM10

の選択的スプライシングの機能に必須なドメイン領域（C2H2 ZnF）を RBM10 の分子

内に明らかにしていたが、上記膵臓ガン論文の補足データは RBM10 の変異がこの狭い

領域に集中する事を示していた。 

 
２．研究の目的 
本研究は RBM10変異による膵臓ガン患者延命の分子・細胞生物学的機序を明らかにし、

ゲノム編集による膵臓ガン治療法への学術的基盤を提示する事を目的とした。 

 
３．研究の方法 
A. 培養細胞を用いる研究  
（１）膵臓と他の様々な臓器のガンおよび非ガン組織の培養細胞を数多く用意し、各細
胞の RBM10 に C2H2 ZnF の変異や他のガンに見出される RBM10 の変異を
CRISPR/Cas9 法で導入。得られた細胞を解析し、C2H2 ZnF 変異が膵ガン細胞の細胞
死を促進するかどうか、あるいは細胞増殖を抑制するかどうかを検討・検証する。 
（２）RBM10・C2H2 ZnF の変異による延命機構の解明 
上で得た細胞を用い、RBM10 の C2H2 ZnF 変異の「有」「無」の下に細胞が生成する
全転写体を RNA-Seq で解析し、この C2H2 ZnF の変異で発現が変わる遺伝子群を延
命機構に関わる遺伝子群候補とする。 
ついでこれら候補遺伝子の中から、RBM10 による選択的スプライシング「有リ」「無
シ」の下に、細胞死や細胞増殖、あるいは細胞分裂の過程に有意な違いを示すものを選
び出し、 その分子機構の解析へと入る。ここでも、膵臓と他の臓器のガン細胞で得ら
れる（異なるであろう）結果に注目し、RBM10 下流遺伝子のどれが、あるいはどの反
応が延命に関わるかを決定する。この研究成果は、RBM10 変異で起きる細胞内変化の
分子生物学的機序を明らかにするばかりでなく、RBM10 の下流遺伝子やその産物が将
来、膵ガン治療の標的対象となる可能性があり、大切と考える。 
B. 動物を用いた研究 
膵ガンのモデルマウス作製法は文献上すでにいくつか確立されている。 
RBM10 の変異導入マウス作製には、リコンビナーゼ Cre を用いる Cre-LoxP 系を使う



（伊地知, 膵臓 25, 28-34, 2010）。まず、（１）膵臓で特異的に発現する遺伝子 Ptf1a のプ
ロモーター配列とタモキシフェンで活性化するCre-ERT配列を連結した組換体の導入マウスを
つくる。ついで、（２）RBM10 遺伝子の C2H2 ZnF あるいは（変異で肺ガンの悪性化をもたら
す）C4 ZnF の exon を LoxP で挟んだマウスを作製する。（３）これらマウスに（１）の Cre-
ERT マウスを交配し、得られたマウスを使って、（４）マウスに膵ガンを発症させ、ガンの
種々の進行時期にタモキシフェンを投与して膵臓 RBM10 の C2H2 ZnF あるいは C4 ZnF の欠
失変異を導入。これらの変異で膵ガンの増殖抑制や悪性化抑制の結果を得たならば、上記
A（２）の解析法により延命の分子生物学的機構を検証する。また、C2H2 ZnF 部位の
特定アミノ酸に変異を導入したマウスの作製も検討する。 
 

４．研究成果 

RBM10 の総説「RBM10: Structure, functions, and associated disease」（学術雑誌 GENE）の執

筆、Wikipediaの”RBM10”（英文版）の全面改訂、さらにGenes Cellsに原著論文「RBM10 regulates 

centriole duplication in HepG2 cells by ectopically assembling PLK4-STIL complexes in the 

nucleus」そして IJMS に原著論文「Sequestration of RBM10 in nuclear bodies: Targeting 

sequences and biological significance」の発表を行なった。目下、RBM10 が膵臓で制御する遺伝

子群の同定を目的として、正常マウスと特定時期に RBM10 欠失を誘導させたマウスの膵臓を

用い、RNA-Seq を基とする解析を進めている。本基盤研究は、現在も進行中。研究展開は随分

と遅れた状況にあるが、本課題研究は続ける意義があると考える。 
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