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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめて下さい。) 
 
細胞の活動はゲノム情報に支配されており、ゲノムの恒常性を維持することは細胞にとって非常に重要な事項で
ある。DNA 損傷が適切に修復されない場合、細胞のがん化や細胞死が起こることが知られている。DNA2 本鎖損
傷への応答として、DNA 損傷部位では E3 ユビキチンリガーゼ RNF8・RNF168 によるユビキチン化が行われている。
このユビキチン化に依存して、ゲノム恒常性維持において重要な機能を果たす BRCA1 や 53BP1 が DNA 損傷部位
に局在する。しかしながら、RNF8・RNF168 依存性のユビキチン化と DNA 修復との関連について詳しいことは知ら
れていなかった。 
本研究では、RNF8・RNF168 による DNA 損傷応答性ユビキチン化と、これまで研究代表者が研究を行ってきた脱
ユビキチン化酵素 OTUB1 と OTUB2 によるユビキチン化の抑制が DNA 修復をどのように制御しているかについて
研究を行った。OTUB2 は RNF8 依存性のユビキチン化を抑制することにより、53BP1 の DNA 損傷部位への過剰な
局在を抑制し、これにより複数存在する DNA 修復方法（非相同末端結合や相同組換え修復など）のいずれもが選
択できるようにクロマチン環境を整備しているということが判明した。また、非活性型 OTUB1 を過剰発現させた細胞
においては、相同組換え修復の過程に異常が生じることが明らかとなった。過去の研究において、OTUB1 は脱ユ
ビキチン活性非依存的に UBE2N、UBE2D/UBE2E ファミリーE2 酵素の活性を抑制することを見いだしていたことか
ら、相同組換え修復過程には OTUB1 に活性制御される E2 が関与していることを疑い、E2 酵素に対する siRNA プ
ールのスクリーニングを行った。その結果、ある E2 が相同組換え修復過程を制御していることが明らかとなった。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
DNA double-strand breaks (DSBs) are deleterious lesions that lead to genetic instability. The E3 ubiquitin ligase 
RNF8 and RNF168 ubiquitinate various substrates in response to DSBs. 53BP1 and BRCA1, which are indispensable 
factors for genomic integrity, are recruited to sites of DSB in an RNF8/RNF168-dependnet manner. Nevertheless, it 
still remains to be elucidated how the DNA damage -induced ubiquitination controls DNA repair. 
In this study, we focused on RNF8/RNF168-dependent ubiquitination and suppressive regulation of the DNA 
damage-induced ubiquitination by the deubiquitinating enzymes OTUB1 and OTUB2. OTUB2 suppressed 
RNF8-dependent ubiquitination and excessive accumulation of 53BP1 at sites of DSB, enabling appropriate choice of 
DNA repair pathways. Overexpression of catalytic-dead mutant OTUB1 dysregulated homologous recombination. 
Because we have previously revealed that catalytic-dead OTUB1 inhibits E2 activity of UBE2N and UBE2D/E family 
E2 conjugating enzymes, we performed screening of siRNA pools for these E2 conjugating enzymes to reveal which 
E2 is required for homologous recombination. As a result of the experiment, we identified the E2 that is required for 
the regulation of homologous recombination. 

 


