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［２］研究経過 

スプライシング異常は多くのがんで見られ、がんのホ

ールマークの一つとされる（Bradley & Anczuków, 

Nat Rev Cancer 2023）。異常スプライシングの原因と

なるSFの遺伝子変異や発現異常も各種がんで認めら

れる。一方、ゲノム不安定性は古くからがんのホール

マークとして知られている。そのため申請者は「がん

におけるSFの変異や発現異常の一部は、下流遺伝子

のスプライシング異常を誘発してゲノム安定性に影

響を及ぼす」という仮説を立て、以前より研究を進め

てきた（図1）。 

2024年には、種々のがんで過剰発現しているSART1

というSFが、ヒト細胞において放射線照射後のDNA

二本鎖切断（DSB）修復を促進することを発見し、そ

の促進機構を報告した（Ozaki & Yamauchi et al. 

Scientific Reports 2024）。本研究ではこの成果をさら

に発展させ、ゲノム安定性に影響を及ぼすSFを同定

し、その作用メカニズムまで明らかにすることを目的

とする（図 1）。2024年度には多数存在するSFの中

から本研究の対象とするSFを決めるため、先行研究

のスクリーニング結果を再解析した。再解析には、

Durocher のグループによって行われた放射線・抗が

ん剤感受性制御因子のスクリーニング研究（Olivieri 

et al. Cell 2020）のデータを用いた。その結果、最も

多種類（X 線、Cisplatin、Etoposide）の放射線・抗

がん剤の感受性に関わるSF（以下SF-Xとする）を同

定した。そこで 2025年度はこのSF-Xとゲノム安定

性維持の関係を調べた。受入教員である宇井准教授と

は数か月に１度ほど、メールやオンラインで実験相談

や打ち合わせを行った。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

SF-Xによる相同組換え修復の促進 

SF-XのDSB修復への影響、特にゲノム安定性維持に

重要な相同組換え修復（Homologous recombination、

以下HR）への影響を調べた。SF-Xに対するsiRNA

を導入したヒト網膜色素上皮細胞 RPE-hTERT に 2 

Gyのγ線を照射し 2時間後に細胞を固定後、HRマ

ーカーであるRAD51タンパク質を蛍光免疫染色によ

り可視化した。その結果RAD51のDSBへの集積を

意味するRAD51フォーカスの数がSF-Xノックダウ

ン細胞で有意に低下していた。さらに別のHR活性を

定量するアッセイ（DR-GFPアッセイ）でもSF-Xノ

ックダウンにより HR の頻度が有意に低下すること

がわかった。以上の結果から、SF-XはHRを促進す

ることが示唆された。 

 

SF-XによるDSB末端のリセクションの促進 

DSBのHRによる修復はまず、DSB末端の5’→3’方

向の削り込み、いわゆるリセクションから始まる。リ

セクションの結果生じた一本鎖DNAにはRPAタン

パク質が結合し、RPAはリン酸化される。そこでこの

リン酸化RPAをリセクションのマーカーとして、SF-

Xのリセクションへの影響を調べた。SF-XのsiRNA

を導入した RPE-hTERT 細胞に DSB を誘導する

Etoposideを処理し、2時間後にリン酸化RPAのウエ

スタンブロッティングを行った。その結果、SF-X ノ

ックダウンによりリン酸化 RPA のレベルはコントロ

ールと比べて有意に低下することがわかった。以上の

結果から、SF-XはHRの最初のステップであるリセ

クションを促進することが示唆された。 

 

 

図1 本研究の仮説と目的 



 

SF-Xによるリセクション促進因子の発現制御 

次にリセクション促進因子の発現量に対するSF-Xの

影響を調べた。SF-X をノックダウンした細胞におい

て様々なリセクション促進因子のタンパクレベルの

発現量をウエスタンブロッティングで調べたところ、

SF-X ノックダウンによりあるリセクション促進因子

（リセクション促進因子Zとする）の発現量が顕著に

低下することがわかった。リセクション促進因子Zの

発現低下は、検討した3本のSF-X siRNAのいずれを

用いた場合でも、また3種類の異なる細胞種いずれに

おいても同様に見られた。また RT-qPCR で mRNA

レベルを調べた結果、SF-X ノックダウンによりリセ

クション促進因子ZのmRNAレベルが有意に低下す

ることがわかった。これらの結果からSF-Xはリセク

ション促進因子 Z の発現制御を介してリセクション

を促進していることが示唆された。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本研究は、SFがDSB修復、特にHRを制御する分

子機構の一端を示した点で重要である。SF-X がリセ

クション促進因子Zの発現を制御することでDSB末

端のリセクションを促進する可能性が示されたこと

から、RNA スプライシング制御と DNA 修復経路の

直接的な機能連関という新しい研究領域の拡大が期

待される。今後は、SF-X によるスプライシング制御

の網羅的解析により、ゲノム安定性維持に関与する新

規因子群の同定につながる可能性がある。また、SF異

常がゲノム不安定性を誘導する分子基盤の理解が進

めば、スプライシング異常を有するがんの新規治療標

的の発見や、放射線・DNA 損傷型抗がん剤の感受性

予測マーカーの開発にも波及すると期待される。さら

に、スプライシング制御を介したDNA修復調節とい

う概念は、がんのみならず老化や遺伝性疾患における

ゲノム安定性研究にも新たな展開をもたらす可能性

がある。 
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