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【目的】本研究では、 KDM5D 欠失がもたらす分子生物学的な形質を

明らかにするとともに、その臨床意義を解析した。  

方法： RNA シーケンス、 ChIP シーケンス、 Fluorescence in Situ 

Hybridization（ FISH）により、KDM5D の分子生物学的機能解析をお

こなった。  

【 結 果 】 ト ラ ン ス ク リ プ ト ー ム 解 析 か ら 、 KDM5D 欠 失 に よ り

DNA_Replication、 M_M_G1 phase が主要に濃縮されるパスウェイと

して同定された。 ChIP-seq ではこの結果に一致して、 KDM5D がプロ

モ ー タ ー 領 域 に 結 合 し て い る こ と 、 転 写 活 性 部 位 の 指 標 で あ る

H3K4me3 のコントロールに主要な働きをしており、細胞周期を制御

する転写因子と DNA 結合箇所を共にしていることが明らかとなった。

これにより DNA 複製ストレスが惹起され、この KDM5D 欠失を持つ細

胞が特異的に Stress Sensitizer として働く ATR 阻害薬に高い感受

性を示していた。また、ホルマリン包埋切片で FISH により、この欠

失が前立腺がんの 11％の症例で見られること、さらにそのほとんど

が Primary Gleason’s Score 5 の高悪性度の腫瘍であった。  

【結論】前立腺がんにおける KDM5D 欠失が、悪性度の高い腫瘍のジ

ェネティックなサブタイプを特徴づけていることが示された。さら

に、このタイプの腫瘍に ATR 阻害薬が特に有効であること、この欠

失の検出がバイオマーカーとして有効である可能性を明らかにした。   


