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研究成果の概要（和文）：我々が発見した新規タンパク質、Monad は抗腫瘍薬などの細胞死刺激

を促進する。Monad は酵母で見られるものと同様に、RPAP3 や PIH1D1、レプチン、ポンチン

などと複合体を形成して存在すること、さらに、その複合体の各成分のバランスが細胞生存

および細胞死のスイッチとして働いていることを解明した。これらの結果は、口腔領域の腫

瘍を治療する際に、その抗腫瘍薬感受性の予測や、治療効果を促進する方法の確立につなが

るものである。 

 
研究成果の概要（英文）：Monad, a newly discovered protein, promotes apoptosis induced by 

anti-tumor agents. Monad exists as protein complex with RPAP3, PIH1D1, Reptin, and 
Pontin, similarly to that in yeast. In addition, cell survival or death is revealed 
to be regulated by the balance of these components. These results are useful for the 
treatment of oral tumors by predicting and potentiating the efficiency of anti-tumor 
agents.  
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１．研究開始当初の背景 
 我々はスクラップ・アンド・ビルドにより
構築されていく神経系の発生過程を検討す
るなかで、細胞死の最終段階であるカスパー
ゼ 3 の活性化に関与するタンパク質を発見
した。これを Monad と命名して、その構造
や機能を世界に先駆けて解明してきた。例え
ば、Monad は WD40 リピート・ドメインを
持つが、これは、アポトーシスを制御するタ

ンパク質複合体であるアポプトゾームを構
成する Apaf-1 にも認められた。従って、
Monad の機能解析は細胞の生死を制御する
根幹的な機序を解明するものであり、口腔領
域に発生する腫瘍の治療に応用できると考
えられた。 
 
２．研究の目的 
 口腔領域に発生する腫瘍の治療に資する
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ため、我々が発見した新規細胞死促進タンパ
ク質 Monad のアポトーシス制御機構の解明
を目指したものである。これまで、細胞死を
誘導促進するタンパク質について、様々な報
告が見られるが、Monad のように、細胞死刺
激が存在する際に、その刺激を促進するとい
うものは、ほとんど知られていない。従って、
Monad の機能解明とその応用は、腫瘍細胞に
限定して抗腫瘍薬を効果的に作用させる可
能性を示すものである。つまり、一般的な抗
腫瘍薬の有害作用を限定化させ、より有効な
治療法を確立することにつながる。 
 
３．研究の方法 
(1) Monad の組織分布 
 Monad 関連タンパク質に対する抗体を用
いた免疫組織化学的手法により、正常および
腫瘍組織における Monad 関連タンパク質の
分布を検討する。また、各種組織から抽出し
た RNA を用い、RT-PCR による mRNA の分
布を明らかにする。 
(2) Monad 結合タンパク質の解析 
 腫瘍細胞を含む各種培養細胞系において、
免疫沈降法により、タンパク質間の直接的相
互作用を確認する。また、同定した結合タン
パク質を恒常的に高発現する細胞株を樹立
し、導入したタグによる分離と検出で、それ
らの結合特性を確認する。 
(3) Monad 複合体構成成分の機能解析 
 MonadおよびMonad結合タンパク質を恒
常的に発現する細胞に各種細胞死刺激を加
え、その応答性を検討する。また、逆に、RNA
干渉により、これらの発現を抑制した細胞株
の細胞死刺激応答性を検討する。これらの研
究中に明らかとなった、スプライシング・バ
リアントの組成や機能についても明らかに
する。さらに、これらのタンパク質が細胞死
に対して、どのような機序で関与しているの
かを解明するため、細胞の生存や死を制御し
ているとされる、既知のシグナル伝達系との
関連を調べる。 
 
４．研究成果 
(1) Monad の組織分布 
① 口腔領域に発生した腫瘍細胞には、Monad
が高発現しているものの悪性度が高い腫瘍
では、逆にその発現が低下していた。 
② 免疫組織学的手法によっても、Monad お
よびその結合タンパク質（レプチン、ポンチ
ン）が共存していることを確認した。 
③ Monad および、RPAP3 の mRNA は精巣
や卵巣といった増殖が盛んな組織に多く分
布しており、細胞構築とその選択的破壊に関
与している可能性が示唆された。しかし、
PIH1D1 やレプチンの mRNA の分布はこれ
らと異なり、肺、白血球などに多くみられ、
その分布からも、これらのタンパク質はその

機能が異なる可能性が示唆された。 
(2) Monad 結合タンパク質の解析 
① 我々が同定し、Monad 結合タンパク質
MoBP1 と MoBP2 と命名していたものが、
プロテオミクス的手法により、RPAP3 と
PIH1D1 でることが報告され、確認された。 
② Monad および Monad 結合タンパク質を
導入した細胞株では、Monad は、DNA 修復
に関連するとされていたレプチン、ポンチン
とも結合することを確認した。 
③ RPAP3 にはアイソフォーム（スプライシ
ング・バリアント）の存在が推定されたが、
実際に各種腫瘍細胞で分布が異なることを
明らかにした。このバリアントには複合体形
成に必要と考えられる TPR ドメインが欠如
しているものがあった。 
④ RPAP3 は PIH1D１とも直接結合するこ
と、さらに、IKKγである NEMO とも結合
していた。 
(3) Monad 複合体構成成分の機能解析 
① 我々が樹立した Monad や RPAP3 の高発
現細胞株は、腫瘍壊死因子 TNFα刺激だけで
はなく、紫外線照射、ドキソルビシンなどの
抗腫瘍薬のよる細胞死刺激に対して、カスパ
ーゼ系の活性化を介して、促進的に作用した。 
② 一方、Monad 結合タンパク質のレプチン
や PIH1D1 の導入は細胞死刺激に対して抵
抗性を示し、Monad や RPAP3 とは逆の作用
を示した。 
③ PIH1D1 はロイシン・ジッパー構造や核
移行シグナルを持ち、Monad 複合体の情報を
遺伝子発現に連結させている可能性が示唆
された。 
④ これらの各成分の発現増強や抑制は、
Monad 複合体の安定性に影響した。このため、
これらの成分間のバランスが、Monad 系によ
る細胞生存・死シグナルに重要であると考え
られた。 
⑤ NEMO は、腫瘍細胞ではユビキチン化さ
れることにより、分解される。このため、IKK
が IκBαをリン酸化し、NF-κB が活性化し
て、細胞生存機構が促進されている状態にあ
る。RPAP3 はこの NEMO に結合し、そのユ
ビキチン化を抑制した。従って、Monad 系に
よる細胞死刺激促進作用は NF-κB 系の抑制
による可能性が示唆された。 
(4) 総括と応用性 
 以上の結果から、細胞死刺激、特に、二重
鎖 DNA 切断を来たす刺激に対して、Monad
およびその複合体がそのシグナル伝達を制
御していることが明らかとなった。従って、
口腔領域に発生する腫瘍においても、事前に
これらの発現を確認することは、抗腫瘍薬の
選択やその治療効果を予測することに有効
であると考えられる。さらに、遺伝子導入が
容易な口腔領域の腫瘍に対して、Monad 複合
体構成成分の発現増強や抑制により、抗腫瘍



 

 

薬の効果を腫瘍細胞に限定して、促進するこ
とが可能となり、その治療効果を高めるもの
と考えられる。 
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