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研究成果の概要（和文）：本研究者が1996年に発見したRBM10はその変異により胎生期には形成異常や成人では
多様なガンを発生させる。本研究ではこれら疾病へのRBM10異常の一元的作用機序の解明を目指した。まずRBM10
制御下の遺伝子同定を試みた。結果は残念ながら明確ではなかった。しかし細胞内RBM10が過・不足の時はいず
れも細胞分裂が異常となる事を見出し、現在その論文を作成中である。そしてRBM10はその細胞内活動度（量的
不均衡）を調節する自己制御機構を備えている事を見出し、その機序に関する論文をbioRkivに掲載した。

研究成果の概要（英文）：In 1996, I discovered RBM10, whose mutations have been shown to produce a 
variety of dysplasia in prenatal period and cancers in adults. In this project, we aimed to 
elucidate unified action mechanism of aberrant RBM10 in these diseases. Identification of the genes 
that are under the control of RBM10 was first done, but the results were not clear. However, we 
found that the cell division does not occur properly in the absence as well as in the excessive 
presence of RBM10, an article of which is now being prepared, and that normal RBM10 possesses a 
self-control mechanism to regulate its activity in preparation for its cellular quantitative 
disproportion. An article describing this has been cited in bioRkiv.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RBM10は、遺伝子からの転写体に働いて遺伝子産物に多様性を与える選択的スプライシングを制御する (Inoue 
ら, 2014年)。本研究において、RBM10の変異が原因となって疾病を引起こすRBM10制御下の遺伝子群の同定は失
敗したが、RBM10には細胞内のその活動度を制御する機構が必須であること、実際、その機構がRBM10分子内に自
己調節機構として備わっていることを見出した。この成果はRBM10に起因する疾病の研究に今後、有意義な知見
となるであろう。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

本研究者が 1996 年に発見した RBM10 は、（突然）変異が入ると胎生期の形成異常や成人の多様な

ガンを発症させる。 

 

２．研究の目的 

 

本研究ではこれら疾病への RBM10 異常の一元的作用機序の解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

 

RBM10 のノックアウトと過剰発現下の細胞から調整した試料を用い、RNA -Seq 解析による RBM10

の制御下にある遺伝子の同定を試みた。 

 

４．研究成果 

 

遺伝子同定の結果は残念ながら明確ではなかった。しかし RBM10 は過・不足で共に細胞分裂が異

常になる事を見出し、現在その論文を作成中。そして正常な RBM10 にはその細胞内活動度（量的不

均衡）を調節する自己制御機構が備わっている事を見出し（下の＊参）、その機序に関する論文を

bioRkiv に掲載した。 

RBM10分子内に備わったこの自己調節機構は、今後のRBM10が原因となる疾病研究に意義ある

知見をもたらすであろう。 

  

（＊）細胞の転写が低下すると、RBM10分子は細胞核内のS1-1 nuclear body（NB）と呼ぶ構造体に自

己隔離する。一方、転写上昇時にはスプライシング制御にあずかるべくRBM10分子はNBから核質に

移行する。この際、転写低下（細胞核内の転写体減少）を感知しRBM10をNBに局在化させるのは

RBM10分子内のC2H2 ZnFであり、加えてこのC2H2 ZnFはRBM10の選択的スプライシング活性に必

須な領域として機能するドメインである事がわかった。 
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