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研究成果の概要（和文）：本研究は非免疫細胞における炎症の増強機構「炎症回路」における制御遺伝子RBM10
の役割を明らかにするものである。RBM10欠損細胞では炎症回路の活性化に伴う炎症関連遺伝子のプロモーター
部位におけるDNAのメチル化の増加が観察された。DNAのメチル化は転写を負に制御する主要な分子機構である。
DNAメチル化酵素であるDnmt3bは酵素活性の有無で2種類のタイプに区別できるが、RBM10欠損細胞ではDNAメチル
化活性のもつタイプの比率が増えていた。この結果からRBM10は炎症関連遺伝子のプロモーター部位のDNAのメチ
ル化を適正に制御することにより炎症反応の強さを制御していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We previously discovered an inflammation induction mechanism in non-immune 
cells, the inflammation amplifier. Rbm10 deficiency suppressed NFκB-mediated chemokine and cytokine
 expression in vitro and inhibited an NFκB-dependent arthritis in vivo. 
In Rbm10-deficient cells, NFκB reporter activity was suppressed, and p65 and p300 accumulation at 
the promoter sites of NFκB-responsive genes was decreased. Epigenetic alterations, including H3K9 
acetylation, were also suppressed in contrast, DNA methylation is increased. Rbm10 increasing DNA 
methylation due to increase enzymatically active Dnmt3b2 and decrease enzymatically inactive 
Dnmt3b3. These two isoforms, thus increasing DNA methylation. Dnmt3b2 efficient associated with NFκ
B to methylate modulate the frequency of methylation in the promoter regions of NFκB targets such 
as inflammatory cytokines and chemokines. These results reveal a novel role of Rbm10 on inflammation
 development
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１．研究開始当初の背景 
2008 年に私が所属する研究室では、炎症誘
導に関連する非免疫細胞に存在するケモカ
イン発現機構として「炎症回路」を発見して
いた。これは、血管内皮細胞などの非免疫細
胞において転写因子である NF-kBと STAT3
が同時に活性化すると、非常に強い NF-kB
の活性化が生じる現象である。その結果産生
される IL-6が STAT3の活性化を維持するこ
とでポジティブフィードバックループを作
り、機能分子として働く遊走因子ケモカイン、
増殖因子が過剰に産生され、免疫細胞が無秩
序に集積、その場の線維芽細胞などが増殖し
て炎症が誘導される。炎症回路は、さまざま
な動物モデルに加え、ヒトの臨床サンプルに
おいてもその活性化の証拠が得られている。
炎症回路に必須であるNF-kBと STAT3の活
性化を誘導する分子としては、活性化ヘルパ
ーT細胞由来の IL-17、IFNgや、炎症部位に
豊富に含まれることで知られる IL-6 などの
サイトカインがある。この炎症回路の活性化
が、ゲートウェイ反射による局所血管へのゲ
ート形成に必要であることが実験的に証明
されている。実際に、ノルアドレナリンや
ATPといった神経伝達物質が NF-kBの活性
化亢進を介して、炎症回路の活性化をさらに
増強させることが分かっている。 
近年、慢性炎症が自己免疫疾患やアレルギー
ばかりではなく、神経変性疾患やメタボリッ
ク症候群など様々な病気に関与することが
明らかになっている。このことは、慢性炎症
の分子機構を解明することによって多くの
病気の克服に貢献できることを意味する。炎
症反応は、免疫細胞と標的の臓器を構成する
非免疫細胞との相互作用の結果生じるが、多
くの研究が免疫細胞に着目している。私が所
属する研究室では独自の視点として、血管内
皮細胞や線維芽細胞といった非免疫細胞に
注目し、その機能解析から組織特異的な炎症
増強機構の解明を取り組んでいる。前述のよ
うに非免疫細胞において、IL-17、IL-6 や
TNFαなどの炎症性サイトカイン刺激によっ
て転写因子 NF-κBと STAT が同時活性化す
ると、ケモカインや増殖因子などの炎症性因
子の産生が相乗的に増強される現象（炎症回
路）を発見している。NF-κB 刺激が主信号
として、STAT 信号は炎症回路を維持するた
めの副信号（燃料）のように機能する。現在
までの解析から、NF-κB活性化増強による炎
症性因子の相乗的産生は、関節リウマチや多
発性硬化症などの自己免疫疾患モデル、また
慢性移植片拒絶モデルなど多くの疾患、病態
モデルの形成に関与することが明らかにな
っている。また様々なヒトの臨床検体におい
ても NF-κB と STAT の同時活性化の証拠が
得られている。この炎症性因子の相乗的産生
を分子的に理解するために、RNA 干渉法を
用いたゲノムワイドスクリーニングを行っ
た。これにより、1000 を超える遺伝子が、
相乗的産生に必要であることが分かった。ま

た、DNAアレイ実験を行い、NF-κBと STAT
の同時活性化によって相乗的産生される 500
以上の分子群を同定した。これらの分子群が
どのように機能するかを詳細に分子レベル
で研究することで、慢性炎症の分子機構が明
らかになることが期待されることから、今回
この炎症回路制御遺伝子の中から Rbm10 を
選び、炎症におけるその機能を解析した。 
 
２．研究の目的 
炎症回路制御遺伝子である Rbm10 の炎症に
おける分子機構を明らかにすることを目的
とした。 
Rbm10 は選択的スプライシングに関与する
RNA 結合タンパク質として知られている。
また、この遺伝子の変異は、ヒトにおいて X
染色体連鎖劣勢遺伝病である TARP 症候群
を発症させる。しかし、Rbm10 が炎症に関
わることはあまり知られておらず、今回、そ
のメカニズムを明らかにすることを目的と
して研究を行った。 
 
３．研究の方法 
胎児線維芽細胞もしくは血管内皮細胞株で
ある BC1細胞を用いて実験を行った。胎児線
維芽細胞もしくは BC1 細胞に Rbm10 に対す
る shRNAを使って Rbm10欠損細胞を作成し
た。この Rbm10欠損細胞を用いて、分子生物
学的、および生化学的実験を行った。 
 
４．研究成果	
本研究は RNA結合タンパクである Rbm10の
非免疫細胞における NFkBシグナルと STAT3
シグナルの同時活性化による炎症性サイト
カイン、ケモカインの産生増強機構「炎症回
路」における役割を明らかにすることを目的
とした。 
shRNA による Rbm10 欠損細胞株では炎症ア
ンプの活性化による炎症性サイトカイン、ケ
モカインの産生、転写が強く抑制されていた。
そのうち、NF-kBの標的遺伝子は強く抑制さ
れていたが、その一方で STAT3の標的遺伝子
の発現は抑制されていなかった。このことは、
Rbm10 が主に NF-kB 経路に関連しているこ
とを示している。これと一致して、Rbm10欠
損細胞では p65 のプロモーターDNA への会
合が顕著に抑制され、ヒストン H3K27のアセ
チル化、H3K4 のトリメチル化も同様に抑制
されていた。また DNA のメチル化について
は、Cxcl1 遺伝子のｐ65結合配列近傍のシト
シンが Rbm10 欠損細胞株で顕著にメチル化
されていることを発見したことから Rbm10
はエピジェネティックな機構により炎症回
路を制御していることが示唆された。De novo 
DNAメチル酵素であるDnmt3bは体細胞にお
いては選択性スプライシングによって 8種類
の mRNAが転写されるが、RBM10欠損細胞
株では DNA メチル化活性を持つ全長型のア
イソフォームである Dnmt3b2の比率が、他の
アイソフォームに比較して増加していた。ま



たレポーターアッセイにより、Dnmt3b2 は
IL-6の転写抑制能を持つが、他のアイソフォ
ームでは持たないことが示唆された。さらに
無刺激時に p65 結合配列への Dnmt3b のリク
ルートが Rbm10欠損細胞で増加すること、さ
らにメチル化 DNA 結合タンパクである
MBD2のリクルートも同様に亢進していたこ
とから、Rbm10欠損細胞においては無刺激の
状態の時点で p65結合配列はヘテロクロマチ
ン様の構造を形成しており、転写をサイレン
ングしていることが示唆された。 
このように Rbm10 によるスプライシング制
御に関連する Dnmt3b の活性の変化が p65 の
プロモーター部位のメチル化に関与する可
能性が示唆されたことから、MeDIP-sequence 
の結果を利用して Rbm10 により制御される
遺伝子と、NFkB 標的遺伝子との相関性を統
計学的に検討した。その結果、ハウスキーピ
ング遺伝子についてはコントロール細胞と
Rbm10 欠損細胞で差がなかった一方で、
NFkB標的遺伝子は、Rbm10欠損細胞で顕著
にメチル化が亢進していた。これらの結果は、
Rbm10のNFkBシグナルに対する新たな機能
を明らかにしており、Rbm10が炎症疾患に対
する新規創薬標的となる可能性を示唆して
いる。 
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