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１.研究の背景•目的 

mRNA 前駆体から正確にイントロンを取り除く

mRNA 前駆体スプライシング（以下スプライシング）は, 
正常な遺伝子発現に必須な過程である。さらに高等

真核生物では、特定のエキソンを選択し、スプライ
シングのパターンを発生段階や組織特異的に変化さ

せる『選択的スプライシング』を駆使する。これに
より正常細胞では、スプライシングを制御すること

によって1つの遺伝子から多種類のタンパク質を作
り出し、プロテオームの多様性、ひいては生物とし

ての高次性を生み出す(図１)。実際、ヒトでは22,000
程度の遺伝子の 90%が選択的スプライシングを受

け、120,000 種類以上のタンパク質を作り出す。 
このスプライシング制御の破綻は、がんやその他

の遺伝性疾患を引き起こす。実際、全遺伝性疾患の 15%はスプラシング異常が原因である
[Scotti et al., Nat. Rev. Genet., 17, 19-32 (2016)]。このような知見から、申請者はがん細胞

において、スプライシング制御の破綻によって異常なプロテオームが生成され、抗がん剤
耐性獲得に寄与するのではないかと考えている。この仮説の証明のための鍵となるのが、

スプライシング制御因子RBM17/SPF45 である。ヒト
RBM17/SPF45 遺伝子は、がん細胞で過剰発現すること

で抗がん多剤耐性獲得に寄与することが知られている
[Cancer Res.65(15),6593-6600 (2005)]。実際、申請者

らは、大腸癌再発後の化学療法施行症例において、再
発後無増悪生存期間は、RBM17/SPF45 発現陽性例が有

意に不良であることを見出した[Nagamine et al. 
Anticancer research, 43(10) 4663-4672 (2023) & 未発

表データ](図２)。しかしながら、そのメカニズムは解
明されていない。これまで、申請者は RBM17/SPF45

とその相互作用因子であるSAP30BPが新規RNAスプ
ライシング制御因子であることを明らかにしてきた

[Fukumura et al. Nat.Commun. 12, 4910 (2021)] 
[Fukumura et al. Cell Rep. 42, 113534 (2023)]。 
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図１.選択的スプライシング制御機構 
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図２. 大腸癌の化学療法施行症例 
RBM17陰性群とRBM17陽性群の再発後無
増悪生存期間(PFS) (未発表) 
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申請者は、RBM17/SPF45 による抗がん剤耐性獲得とRBM17/SPF45 依存的スプライシ
ング制御機構を矛盾なく解明することこそ、抗がん剤耐性の未解決問題を解決する鍵にな

ると考えている。すなわち
『がん細胞で過剰発現した

RBM17/SPF45 が、多種類
の原因遺伝子の異常スプラ

イシングを引き起こし、発
現量変化や異常なプロテオ

ームの生成を誘導する。そ
の結果として抗がん剤耐性

を獲得するのではないか』
そして、『RBM17/SPF45
依存的スプライシング分子
機構の全貌を明らかにでき

れば、その機能阻害剤を構
築することが可能となり、

抗がん剤耐性を抑える創薬
につながるのではないか』

と考えた。 
 
 
 

２.研究の対象並びに方法 
RBM17/SPF45 依存的スプライシングを受ける抗がん剤耐性獲得責任遺伝子の同定 
培養細胞を用いて、RBM17/SPF45、SAP30BP の発現阻害を行い、大規模トランスクリ

プトーム配列解析 (RNA-Seq) を遂行する。SPF45 の発現抑制細胞と SAP30BP 発現抑制
細胞に共通してスプライシングパターンが変化する遺伝子も選び出す。これらの同定した

遺伝子群は、パスウェイ解析ソフトウエアを用いて抗がん剤耐性に寄与するかどうかを調
査し、抗がん剤耐性獲得に機能しうる遺伝子を絞り込む。さらに、これらの遺伝子群の

cDNA をクローニングし、それぞれHeLa 細胞を使って過剰発現させ、複数の抗がん剤 (ビ
ンクリスチン、ゲムシタビン、ペメトレキセド等) に対する生存率を調べる計画である。

抗がん剤耐性を示す新しいスプライシングアイソフォームを発見できた場合、そのアイソ
フォームがコードするタンパク質のドメインの欠失や獲得が生じているか、その影響によ

って相互作用するタンパク質が変化するかどうか解析し、より詳細なメカニズムを解明し
ていく。また、培養細胞レベルで抗がん剤耐性に寄与することが明らかになった異常タン

パク質については特異的に認識する抗体を作成し、臨床検体サンプルにおける発現を免疫
染色によって解析する。 
 
 
 
３.研究結果 
 
申請者が行なった RBM17/SPF45KD細胞と SAP30BPKD細胞の RNA-Seqデータから、DNA 修

図３ 本研究の目的、研究内容、将来展望 

目的：
スプライシング制御異常による抗がん剤耐性獲得機構解明と治療薬のシーズの開発

①過剰発現したSPF45により異常なスプライシングを受ける遺伝子を同定

5’ エキソン エキソン エキソン ３’ 抗がん剤耐性に寄与する機能を
新たに獲得した異常タンパク質
の生成

将来展望：
・SPF45の発現量や異常スプライシングイベントを抗がん剤耐性の新規バイオ
マーカーとしての活用
・SPF45の機能阻害剤をシーズとした新しいがん治療薬の開発

研究内容：
SPF45過剰発現によって異常スプライシングが起きる遺伝子を同定することで、
異常プロテオーム生成と抗がん剤耐性獲得メカニズムを解明し、抗がん剤耐性を
抑制する治療薬のシーズを生み出す

②SPF45依存的スプライシングの分子機構を明らかにし、機能阻害剤を開発する
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復に関与する RECQL4や FANCAが RBM17/SPF45のスプライシング制御を受け、DNA修復能を
促進して治療抵抗性を獲得することが示唆された (図 4)。さらに、RBM17/SPF45の発現量
はDNA修復関連遺伝子の発現量と強い相関を示した(図5)。 これらの解析結果をもとに、
抗がん剤耐性に関与する責任遺伝子や異常タンパク質の同定を進め、さらに臨床検体での
確認を行うことで、臨床的な意義を強化する。 

現在、これらの遺伝子群の cDNAをクローニングし、HeLa細胞に過剰発現させ、複数の
抗がん剤 (ビンクリスチン、ゲムシタビン、ペメトレキセド等) に対する生存率が増加す
るか検討中である。今後、藤田医科大学腫瘍医学研究センターが保有する臨床検体を用い
て発現を免疫染色によって確認し、RBM17/SPF45 過剰発現と相関関係があるかどうか解析
する。さらに、化学療法に不応になったがん組織の RNA-Seqデータと培養細胞レベルで行
った RNA-Seqを比較するという計画も現在進行中である。実際に抗がん剤耐性化したヒト
のがん組織でもin vitroで確認した現象が起こることを確認する。 
 

 
 
４.考察 
 
がん細胞で過剰発現した SPF45が、下流の短いイントロンを持つ DNA修復関連遺伝子のス
プライシングを亢進することで、多種類の抗がん剤耐性を獲得するのではないかと考えら

れる。さらに、詳細な解析を進めることによって、抗がん剤耐性に寄与する責任遺伝子の
同定を行いたい。さらに、臨床検体を用いて発現を免疫染色によって確認を行い、

RBM17/SPF45過剰発現と相関関係があるかどうか解析を行なっていきたい。さらに、SPF45
の相互作用因子 SAP30BPが同様に抗がん剤耐性に寄与する可能性について実験計画中であ

る。 
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