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要旨

多段階的な変異の蓄積によって翻潴定することが明ら汎こされており､p53Ij癌の抑制において

重要な役割を果たしている。DNAが修復できなし程の鵡な損傷を受けた場合は､p53の46番目

のセリンがリン酸化されることで細I謬勘誘導される｡過去の研究により、糸剛包死を誘導する分子と

してDYm画が同定されている｡浸潤性の鞠副重傷倒鯛こおいて､DYRKZの発現ﾚペﾙの減少力潮

告されているため、糸脱内で分解または#蹄ﾘされていることが示唆された。このことから、DYRK2

I誹睨内でユピキチン化による議駅後修飾を受けている可能性が考えらｵ1た。

そこで本研究において､鰡睨タンパク合成系を用いたリング型E3ユビキチンリガーゼのスクリ

－ニングを行った結果､DYRI画と会合する分子としてRNFBが同定さｵ'た｡糸舶内におけるRNFB

とDYRI画の会合1.雛沌毒熟により確認した。MFBがDYRI画をユビキチン化し分解に導く

ことが予想されたが､RNA干渉によりRNFBを消失させた条件において､DYRI画の発現量の変化

は認められなかった。こ鵬果から、私はDYRK2がRNFB読棡している可能性について横封し

た。RNFBはDNA損傷のマーカーであるYH2AXをユビキチン化する分子であり、DNA修復への

関与が明ら汎こなっている。DVRK2がRN肥と溌凋してDNA修復に寄与する可能蹴堵えられ

たため､分子槻背の解明を目指した。

RNA干渉によりDVRK2を消失し、抗凝済Iを処理した耗果YH2AXのモノユピキチン化ﾚベル

の瀧§と主要なDNA掴易芯答タンパクである53BP1のフオーサイ刑戎の打啼ﾘｶ認められた｡また、

X線照射によって､ YRIQIｺ核でYH2AXと共勵生した。従って､DVRK2がDNA修復に寄与す

る可能脚ﾐ示唆された。そこで､DYRK2とRNFBが憎編周してDNA修復に寄与するかどう力蝋

するために、GHP融合DYRI画とmCherry融合RNFBを導入し､X線照射をした結果､核での共

融力潅刷察された｡さらに､DYRI画がDNA修復に寄与するという鴎的な調処を得るために､DNA

偶夏効率の定量化に必要なDR-GFPレポーターを導入し､安定発現させたU20S細I鍬を用いて解

析を行った。RNA干渉によりDYRI辺を消失させた結果､DNA修辨の減少力認められた。以

上鵬果から、DNA損傷に応じて､DYRK2とRNFBが会合することにより、DYRI画はDNA修

復に寄与することが明ら汎こなった。



学位論文審査結果の要旨

平成29年11月17日、山本武徳氏の学位論文審査は審査委員長本間定

（悪性腫瘍治療研究部教授)、委員朝倉正（アイソトープ実験研究施設教

授)、武山浩（乳腺・内分泌外科教授）のもとに行われた。席上、審査担当

者より以下の質問がなされた。

1.DYRK2の活性は本来備わったものか、または、他の分子から制御をうける

のか？

2． DYRK2が核内移行をするのは特別なシグナルがあるのか？

3.DYRK2によるDNA修復はRNF8の多寡により影響されるか？

4. DYRK2とRNF8の両方がないとDNA修復ができない理由は何か？

5.RNF8は機能的にはなぜDYRK2に結合する必要があるのか？

6． 蛍光顕微鏡ではDYRK2とRNF8の会合は核内ではなく細胞質で起きてい

るようにみえるが、どうか？

7. DNA修復において、論文ではDYRK2のみsiRNA処理された結果が提示

されているが、RNF8とDYRK2の両方をsiRNAでknockdownした結果

はどうか？

8．本研究によりDYRK2のDNA修復という新たな機能が発見されたが、従来

より報告されている細胞死を誘導するというDYRK2の機能とどのような

整合性があるのか？

9.RNF8とDYRK2の相互作用は腫瘍細胞のEMTの誘導に関与はないのか？

10.その他

上記の質問に対して申請者の山本氏は自身の研究成果、過去の論文報告の知見

などをもとに適切に回答した。本研究により従来細胞死を誘導する機能が報告

されていたDYRK2がDNA修復機能も有していたこと、この機能を発現する

ためにDYRK2とRNF8の相互作用が必要であるということが新たな知見とし

て示されました。この発見は今後の悪性腫瘍治療法の開発に重要な新知見を与

えたと考えられます。朝倉、武山両教授と審査の結果､本論文は医学博士の学位

授与に適するものと判断しました。審査後のthesis、論文要旨の修正は要しま

せんでした。
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