
乙第 号

伊東史学学位請求論文

審 査 要 k二4

日

奈良県立医科大学



論文審査の要旨及び担当者

委員長 教授

論文審査担当者 委員 教授

委員（指導教員） 教授

主論文

園安弘基

吉川公彦

小林浩

The 剛 F-1P-USP28 ・Claspin pathway upr ゅ lates DNA damage-induced C肱 l activation in 

ovarian clear cell carcinoma. 

卵巣明細胞癌において HNF-1 /3 -USP28-Claspin pathway はDNA 損傷による Chkl 活性化

を促進する

Fuminori Ito, Chiharu Yoshimoto, Yuki Yamada, Tamotsu Sudo, Hiroshi Kobayashi .. 

Oncotarget. 2018 Apr 3;9(25):17 512 圃 17522.



論文審査の要旨

卵巣明細胞癌は内膜症性嚢胞との関連が強く、抗癌剤への抵抗性が高いことから難治

とされている。しかし、その抗癌剤抵抗性の分子機序は不明な点が多い。本研究では、

明細胞癌に特異的に発現している転写因子HNF-1 [3 の下流因子を検索することで抗癌耐

性機構を検討した。

HNF-1 [3 陽性ヒト明細胞癌細胞株とその HNF-1 [3 ノックダウン株を比較すると、 HNF-

1 f3 陽性株では G2/M 期作用性抗癌剤であるブレオマイシン処理により G2/M チェック

ポイントタンパクである chkl が活性化され G2 arrest が誘導されていた。このとき chkl

活性化タンパクである clasp in の発現がユピキチン分解の低下を介して允進されていた。

さらに、 claspin をユピキチン化する USP28 は HNF ・1f3 陽性株で高発現していた。この

ことから、 HNF ・1f3 による USP28 過剰発現が clasp in タンパクレベルを増加し chkl 活性

化を介して G2 arrest を惹起することで、抗癌剤耐性を誘導することが示された。

このように、 HNF ・1f3 ・USP28 ・claspin-chkl 経路が明細胞癌の薬剤耐性に強く関与する

ことが示され、とくに癌特異性の高い USP28 が新規分子標的として有用であることが示

唆された。卵巣明細胞癌の治療に新たな可能性を示した重要な研究と見なされる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文と ともに女性生殖器病態制御医学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。
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