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PIKKファミリータンパク質に結合する
Tel２

１． は じ め に

生物は，常に様々なストレスと戦いながら生きている．

細胞には，個々のストレスに対して速やかに応答し，適切

に対処して生命を守るしくみが備わっている．すなわち，

個々のストレスに応じたシグナル伝達経路を発達させてい

る．本稿では，様々なストレスシグナル伝達や生命現象に

関わっていることが知られていた PIKK（phosphoinosi-

tide３-kinase-related kinase）ファミリータンパク質と Tel２／

Clk-２／Rad-５ファミリータンパク質が相互作用することに

よる「意外な」タンパク質ネットワークについて述べる．

２． PIKKファミリータンパク質群は様々なシグナル伝達

の中枢である

PIKKファミリータンパク質は，酵母からヒトまで広く

保存されており，生命維持に必要とされる様々なシグナル

伝達において中枢的な役割を果たしている１）．PIKKファ

ミリーは，五つのサブファミリーからなる．例えば，

ATMおよび ATR（ataxia-telangiectasia mutatedおよび ATM

and Rad３-related）タンパク質は，DNA損傷や DNA複製阻

害などの DNA異常を感知し，それらの異常がなくなるま

で一時的に細胞周期を停止させる DNA損傷チェックポイ

ントあるいは DNA複製チェックポイントを活性化する．

また，TOR／FRAP（target of rapamycin or FKBP-rapamycin-

associated protein）タンパク質は，増殖因子や栄養源に応

じたタンパク質合成，増殖，分化，細胞骨格制御などを行

う．TRRAPタンパク質（transformation／transcription domain-
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associated protein）は，様々な HAT（histone acetyltransferase）

複合体の共通サブユニットであり，HAT複合体をクロマ

チン上へリクルートすることによって，様々な刺激に応じ

た遺伝子発現制御を行う．TRRAPは，DNA修復や DNA

複製などにも関与していることが知られている．DNA-

PKcs（DNA-dependent protein kinase catalytic subunit）タン

パク質は，nonhomologous end-joining（非相同末端結合）に

よる二本鎖 DNA損傷部位の修復を行う．SMG-１（suppres-

sor of morphological effect on genitalia-１）タンパク質は，

nonsense-mediated mRNA decay（ナンセンス変異をもつ

mRNAが細胞内で選択的に分解される機構）に関与して

いる．

PIKKタンパク質は，その名（PI３K-related kinase）の通

り，PI３K（phosphoinositide３-kinase）の触媒サブユニット

と相同性の高いキナーゼドメインを持つ．TRRAP以外の

PIKKタンパク質は，脂質ではなく，アミノ酸であるセリ

ンあるいはスレオニン残基をリン酸化することが知られて

いる．TRRAPではキナーゼドメインのリン酸化触媒に必

要なアミノ酸残基が欠落しているため，TRRAPはリン酸

化触媒活性を持たない．PIKKファミリータンパク質は，

キナーゼドメイン以外に FAT（FRAP, ATM and TRRAP），

FATC（FRAP, ATM and TRRAP, C-terminus）というドメ

イン構造を共有している（図１）２）．PIKKの N末端側の長

い領域は，一次配列上の相同性は高くないが，HEAT

（huntingtin, elongation factor３, A subunit of protein phos-

phatase２A, and TOR１）ドメインが４０個以上連なってい

る３）．これらの共通ドメインの機能については，あまり解

析が進んでいない．

３． Tel２ファミリータンパク質は様々な生命現象に

関与する

PIKKと同様に，Tel２／Clk-２／Rad-５ファミリータンパク

質も酵母からヒトまで広く保存されており，様々な生命現

象に関与していることが知られている４）．このファミリー

タンパク質間のアミノ酸配列の相同性は比較的低いが，ほ

ぼ全長にわたって αヘリックス構造を持つことが予想さ
れている．ヒトでは，DNA複製チェックポイントや細胞

増殖に必要とされる．線虫では，DNA損傷および複製

チェックポイント，DNA修復，発生や寿命などに関与し

ている．出芽酵母では，染色体末端のテロメア DNA制御

や細胞増殖に必要である．しかし，Tel２という一つのタ

ンパク質がどのようにして多面的な機能を遂行するのかに

ついては，長い間不明なままであった．

そこで我々は，様々な生命現象の未知なるリンクを探る

目的で，分裂酵母における Tel２の解析を行った５）．tel２＋

遺伝子を欠損させると致死になったことから，分裂酵母の

Tel２は他の生物の場合と同様に，細胞増殖に必須である

ことがわかった．さらに tel２＋発現抑制株では，DNA複製

阻害条件下におけるMrc１（高等生物 Claspinのホモログで

あり，Rad３（ATRホモログ）／Tel１（ATMホモログ）とそ

れらのターゲット因子 Cds１をつなぐアダプタータンパク

質）のリン酸化（アダプターとしての活性化）が著しく阻

害されていた．従って，Tel２は DNA複製チェックポイン

ト経路における Rad３／Tel１によるMrc１の活性化に必要で

あることが明らかになった（図２）．これと同様のことが

他の生物においても最近明らかにされている．線虫の

Clk-２／Rad-５（Tel２）は，DNA損傷／複製チェックポイン

ト経路において ATL-１（ATRホモログ）の下流で機能す

る６）．ヒトの CLK２（Tel２）は，ATRと相互作用して DNA

複製チェックポイントの活性化や複製フォークの安定化を

促進することが示唆されている７）．

図１ PIKKファミリータンパク質の共通ドメイン構造

図２ DNA複製チェックポイントにおける分裂酵母Tel２の機能
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４． Tel２はすべての PIKKファミリータンパク質群と

相互作用する

分裂酵母における DNA複製チェックポイント遺伝子

（rad３＋，tel１＋，mrc１＋など）の欠損株は，通常の培養条

件では生育可能である．従って，分裂酵母 Tel２は線虫の

Clk-２／Rad-５と同様に，DNA複製チェックポイントの活性

化以外の機能も併せ持っていることが推測された．そこで

我々は，Tel２と相互作用する因子について解析した．細

胞抽出液から Tel２タンパク質を免疫沈降し，その免疫沈

降物を質量分析によって網羅的に解析したところ，Tel２

と特異的に相互作用すると考えられる因子として，分裂酵

母のすべての PIKKファミリータンパク質が検出された８）．

分裂酵母には，ATM／ATRファミリータンパク質である

Rad３および Tel１，TORファミリータンパク質である Tor１

および Tor２，TRRAPファミリータンパク質である Tra１

および Tra２（両者とも未解析）が存在する．Rad３／Tel１は，

他の生物と同様に DNA損傷／複製チェックポイントの活

性化に必要であり，染色体末端のテロメア DNAの維持に

も寄与する．Tor１／Tor２は，栄養源の認識と細胞増殖をリ

ンクする重要な役割を果たしている９）．PIKKに加えて，

Tel２相互作用因子として新規タンパク質 Tti１（Tel two-

interacting protein１）および Tti２が検出された８）．また，

Tor１あるいは Tor２と相互作用する因子を質量分析によっ

て同様に解析したところ，いずれの場合においても Tel２

や TOR複合体サブユニットは検出されたが，他の PIKK

タンパク質は検出されなかった８）．以上のことから，Tel２

はすべての PIKKおよび Tti１，Tti２と相互作用することが

明らかになった（図３）．

我々の発見と同時期に，ほ乳類細胞においても Tel２が

すべての PIKKと相互作用することが報告された１０）．さら

に，出芽酵母の Tel２が Tel１（ATMホモログ）と相互作用

し，Tel１の活性化に寄与していることが報告された１１）．こ

れらのことから，Tel２と PIKKで構成されるタンパク質相

互作用ネットワークは，酵母からヒトまで広く真核生物に

おいて保存されていることが明らかになった．また，ほ乳

類細胞において，Tel２は PIKKとは相互作用するが，PI３K

とは相互作用しないことが示唆された１０）．

５． Tel２-PIKKタンパク質ネットワークの

生理学的意義

それでは，Tel２はすべての PIKKと相互作用することに

よってどのような機能を果たしているのであろうか？ こ

れまでの解析から，Tel２の発現を抑制したり，Tel２機能

に異常が生じたりすると，少なくとも一部の PIKKの機能

が失われることがわかっている．従って，Tel２は PIKKの

機能を正に制御する因子であると考えられる．そうなら

ば，分裂酵母の tel２遺伝子破壊株の致死性は，tor２遺伝

子破壊株の致死性によって説明できるかもしれない１２）．ま

た，線虫における clk-２変異株の寿命異常は，let-３６３（Ce-

Tor）発現抑制株の寿命異常で説明できるかもしれない１３）．

マウス細胞において，Tel２の発現を欠失させると PIKK

の発現が徐々に減少することから，Tel２が PIKKタンパク

質の安定性に寄与しているというモデルが提唱された８）．

一方，出芽酵母では，tel２-１変異株において Tel２と Tel１

およびMec１（ATRホモログ）双方との相互作用が見られ

なくなるにも関わらず，DNA損傷応答におけるMec１の

機能にはほとんど異常が生じない１４）．さらに分裂酵母で

は，tel２＋発現抑制株において DNA複製チェックポイント

経路における Rad３／Tel１からMrc１へのシグナル伝達には

異常が生じるが，DNA損傷応答における Rad３／Tel１から

Chk１（DNA損傷チェックポイント因子）へのシグナル伝

図３ 分裂酵母における Tel２-PIKK相互作用
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達はほぼ正常である５）．これらのことから，Tel２がすべて

の PIKKのグローバルな制御因子というわけではなく，そ

れぞれの PIKKに対して異なる制御を行うのではないかと

考えられる．その制御の様式は，種によって異なる可能性

が考えられ，進化の過程で変化してきたのかもしれない．

６． 今 後 の 展 望

これまで，PIKKファミリータンパク質は非常によく似

た立体構造を持つにも関わらず，異なるサブファミリーの

PIKKは独立に機能すると考えられてきた．しかし，Tel２

がすべての PIKKと相互作用するという発見により，異な

るサブファミリーの PIKKが何らかの形でリンクしている

可能性が浮上してきた．Tel２が様々なシグナル伝達の中

枢である PIKKを統括することには，生物にとってどのよ

うな利点があるのだろうか．最近，分裂酵母の Tor１が

DNA複製阻害に対する応答やテロメア DNA長制御に関

わっていることが明らかにされた１５）．これは，Tor１の機能

が Rad３／Tel１の機能と関連している可能性を示唆してい

る．染色体 DNAに傷害が起こった際には，増殖を直ちに

停止させる必要があり，Rad３／Tel１による細胞周期チェッ

クポイント以外に Tor１による増殖制御がそれに関与して

いるかもしれない．今後のさらなる解析が期待される．

今のところ，Tel２と PIKKとの結合様式については不明

な点が多く残されている．出芽酵母の Tel２は，Tel１の

FATドメイン付近と相互作用することが明らかにされて

いるが，ほ乳類の Tel２は，in vitro で ATMや mTOR（mam-

malian TOR）の N末端側の HEATリピート領域の一部と

相互作用することが明らかになっており，これについても

今後の解析が待たれる１０，１１）．また，Tel２ではなく Tti１ある

いは Tti２が直接 PIKKと結合する可能性も残されており，

これまで未知であった PIKKの共通ドメインの機能解明に

つながることが大いに期待される．

Tel２の機能は徐々に明らかにされてきたが，具体的な

分子機能については不明な点が多く残されている．一つの

可能性としては，Tel２がスカフォールドタンパク質のよ

うに振る舞うことによって，PIKKが下流のシグナル伝達

因子をキャッチしやすくなっているのかもしれない．Tel２

が常に安定に PIKKに結合しているのか，あるいはシグナ

ル刺激に応じて結合状態を変化させるのかなど，興味深い

問題が山積みである．
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