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内容の要旨及び審査の結果の要旨

ヒトＲａｄ９はＲａｄｌやＨＵｓｌと共に復合体を形成して，細胞周期チェックポイント制御の初期に機

能すると考えられている重要な細胞周期チェックポイントタンパク質であるまた，Ｒａｄ９は，ＢｃＬ２

との相互作用によって，アポトーシス（progamlnedcelldeath）の調節にも関わると考えられている．

細胞の調節機構におけるＭＩ９の生化学的機能を調べるために，本研究は，ツーハイブリッド・スク

リーニングを行い，Ｒａｄ９に結合するタンパク質として，新しくテトラ・トリコ・ペプチド・リピー

トタンパク質２（TehPahicopeptidelepeatprotem2以下ｍｒ２と略す.）を見つけた.また,invivoとin

vitroの結合実験を行って，、２がＮ末のテトラ・トリコ・ペプチド・リピート領域を介して,Ｒａｄ

ｌやＨｕｓｌにも結合することを見つけた．しかし，ＴＰｒ２とＲａｄ９の相互作用はmvivoでもinvitroで

もＣ末のＪ領域の欠失やＪ領域における保存されたアミノ酸配列IlPDモチーフの点変異によって非

常に増強された．ただし，ｒｐｒ２のＲａｄｌやＨｕｓｌに対する結合性には変化がなかった．本研究は，さ

らに以下のことも明らかにした．まず，第一に，Ｒａｄ９は熱処理または，ＵＶ照射によって一時的に

ｍｒ２から解離する．しかし，Ｊ領域の変異によって，ｍｒ２/Ra。，複合体の一時的解離はおこらなく

なる．第二に，Ｔｐｒ２のＪ領域はTPr2そのもの及びＲａｄ９の細胞内局在に影響を与える．以上のこと

より，ｍｒ２のＪ領域はＴｐｒ２とＲａｄ９の間の相互作用の調節に物理的にも機能的にも重要な役割を果

たしていると考えられた．以上、本研究はアポトーシス誘導や細胞周期チェックポイント制御に関わ

る調節機構の一端を明らかにしたものであり、学位に値する重要な研究であると評価された．
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