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Monad(WDR92) と R2TP 複合体の細胞死における役割

佐伯万騎男

Monad は我々が 2006 年にアポトーシス誘導因子としてクローニングした分子であり、WD40 リピー

トドメインをもつ蛋白質であることがわかり、HUGO Gene Nomenclature Committee により WD repeat 

domain 92 (WDR 92) と登録された。さらに Monad は TNF- αおよび cycloheximide により誘導されるア

ポトーシスを増強すること、またその作用は Caspase を介したものであることを報告してきた。しかし、

Monad のアポトーシス増強メカニズムについては明らかになっていない。

我々はアフィニティー精製と質量分析により Monad の結合蛋白質として 2008 年に RPAP3 を、さらに

2009 年にはゲノムの安定性に必要であることや DNA 修復における働きが注目されている Reptin を同

定した。2010 年には新たな結合分子として PIH1D1 を同定した。その後、他のグループからも Reptin、

Pontin、RPAP3、PIH1D1 が複合体を形成することが報告され、現在 R2TP 複合体と呼称されるに至っている。

これら R2TP 複合体の構成蛋白は細胞生存に働くことを報告してきた。Monad は R2TP 複合体の細胞生存

作用に対し抑制的に働くと推測される。

R2TP 複合体の働きは不明な点が多いが、R2TP 複合体が casein kinase 2 による TEL2 のリン酸化を介

して TEL2 に結合し、mTOR などを安定化させることが de Lange のグループから Molecular Cell に報告

されたことで、細胞生存に働く分子メカニズムの一端が明らかになりつつある。

R2TP 複合体の構成蛋白である Pontin と Reptin は AAA ファミリー蛋白に属する ATPase としてその構

造にも関心が持たれている。アポトソーム形成に中心的な役割を果たす Apaf-1 も AAA ファミリー蛋白

に属するが、進化の過程で CED-4 にはなかった ATPase 抑制ドメインとしての WD repeat を獲得した。こ

のような構造的観点から Monad の R2TP 複合体抑制メカニズムについて考察したい。
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