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研究成果の概要（和文）：大腸菌においてポリアミンは、いくつかの転写因子の翻訳を制御することで、遺伝子
発現を調節する。本研究では、ヒストンアセチル化に焦点を当て、真核細胞におけるポリアミンの遺伝子発現制
御機構を解析した。ポリアミンは、ヒストンアセチル化酵素であるGcn5及びHat1 を翻訳レベルで発現促進し、
ヒストンアセチル化を促進することで、細胞増殖関連遺伝子の遺伝子発現を制御することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Polyamines regulate gene expression in Escherichia coli by stimulating 
translation of mRNAs encoding global transcription factors. In this study, we focused on histone 
acetylation, one of the mechanisms of epigenetic regulation of gene expression, to attempt to 
clarify the role of polyamines in the regulation of gene expression in eukaryotic cells. Polyamines 
stimulate the translation of histone acetyltransferases Gcn5 and Hat1 at the level of translation, 
and regulate transcription of genes required for cell proliferation by enhancing histone 
acetylation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： ヒストン修飾　遺伝子発現　ヒストンアセチル化酵素　ポリアミン　翻訳

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エピジェネティックな遺伝子発現制御の一つであるヒストン修飾は、異常が起こると、がんなどの疾患の発症に
寄与することが知られている。しかし、ヒストン修飾を担う修飾酵素の明確な制御因子は同定されていない。本
研究では、細胞増殖因子ポリアミンがヒストンアセチル化酵素の翻訳制御因子であることを明らかにした。した
がって、ヒストン修飾異常解明や新薬開発（創薬ターゲット）の基盤となる成果が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

 

（1）ヒストンアセチル化 

  

 ヒストンアセチル化酵素によるヒストンのアセチル化を介したクロマチンの構造変化は、遺
伝子発現、DNA 複製・修復、細胞周期進行などの生命活動に重要な役割を果たしている。ヒス
トンアセチル化酵素発現の誤制御は、ヒストンアセチル化修飾異常を引き起こし、がんの発生に
寄与することが知られている（Shanmugam, MK. et al. Oncotarget. 2017, 9(13), 11414-11426）。この
ことから、ヒストンアセチル化酵素の異常を利用したがんの診断や抗がん標的として阻害剤の
開発が行われている（Kaypee, S. et al. Pharmacol Ther. 2016, 162, 98-119）。しかし、ヒストンアセ
チル化酵素の発現制御因子や制御機構は明らかとなっておらず、疾病の根本的な発症原因解明
には至っていない。 

 

（2）細胞増殖因子ポリアミン 

  

 ポリアミンは生物に普遍的に分布し、全身の細胞内に比較的高濃度（mM オーダー）で存在す
る生理活性アミンである。細胞内で種々の酸性物質、主として RNAと相互作用し、蛋白質合成
を促進する。特に翻訳効率の悪い mRNA の蛋白質合成を円滑にし、細胞増殖・分化・生存率を
促進する。このようにポリアミンにより翻訳促進をうける蛋白質をコードする遺伝子群を“ポリ
アミンモジュロン”と命名されている（Igarashi, K. and Kashiwagi, K. IUBMB Life. 2015, 67(3), 160-

169）。研究代表者らは大腸菌において、ポリアミンモジュロンを 20種同定し、そのうち 15 種が
転写因子であることから下流の遺伝子群の発現を制御することで、細胞増殖・生存率維持・バイ
オフィルム形成及び酸化ストレス抵抗性を上昇させることを明らかにした（Sakamoto, A. et al. 

PLoS One. 2015, 10(4), e0124883）。一方、真核生物の遺伝子発現に果たすポリアミンの役割は明
らかとなっておらず、ポリアミンの生理機能は未だ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

  

 研究代表者は、真核生物における特徴的な遺伝子発現制御の一つであるエピジェネティクス
に着目した。その中でもヒストンアセチル化におけるポリアミンの効果を調べたところ、ポリア
ミンがヒストンアセチル化レベル、ヒストンアセチル化酵素 Gcn5 及び Hat1 の発現を翻訳レベ
ルで上昇させることを見出した（図 1）。本研究では、ポリアミンによるヒストンアセチル化酵
素 Gcn5 及び Hat1 合成促進機構を解析し、ヒストン修飾や遺伝子発現に果たすポリアミンの役
割を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 
（1）ポリアミンによるヒストンアセチル化
酵素翻訳制御機構の解析 

  

 Gcn5 及び Hat1 mRNA におけるポリアミ
ン作用部位を同定するため、5’-非翻訳領域
（5’-UTR）とコード領域の N 末端の一部を
EGFP レポーター遺伝子に繋げ、部位特異的
変異導入法により変異させたプラスミドを
数種類作製した。これらのプラスミドを
NIH3T3 細胞に形質導入し、ポリアミンの有
無による EGFP の発現量の変化を蛍光顕微
鏡と Western blotting により比較することで、
ポリアミン結合部位を決定した。尚、ポリア
ミンを減少させる際は、ポリアミン生合成酵
素 阻 害剤 で ある -difluoromethylornithine

（DFMO）を使用した。 

 
（2）ヒストン修飾動態に対するポリアミン
の効果と細胞増殖関連遺伝子プロモーター
解析 

  

 

図 1 ポリアミン減少によるヒストンアセ

チル化及び Gcn5, Hat1 の発現低下 
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 Gcn5 及び Hat1 が修飾するヒストンのリジン残基がポリアミンにより変動しているか各種修
飾ヒストン抗体を用いて Western blotting により確認した。細胞増殖関連遺伝子である Ki-67、
Pcna 等の発現がポリアミンにより変化するか RT-PCR により解析した。また、これらのプロモ
ーター領域をクロマチン免疫沈降（ChIP）により定量解析した。 

 
４．研究成果 
 
（1）ポリアミンによるヒストンアセチル化酵素翻訳制御機構 

  

 ポリアミンは、mRNAの 5’-UTR に作用し，翻訳効率を上昇させることが明らかとなっている
（Igarashi, K., Kashiwagi, K. Int J Biochem Cell Biol. 2019, 107, 104-115.）。Gcn5 及び Hat1 mRNAの
一部を EGFP に繋げたプラスミド（wild type）と 5’-UTR の構造を欠損させた複数の変異体を作
製し、ポリアミンの作用部位を探索した（図 2A, C）。Hat1 においては、wild type も変異体もポ
リアミンの蛋白質合成促進効果が認められた（図 2B）。Hat1 mRNA は、5’-UTR が 38 ヌクレオ
チドと非常に短く、ポリアミン作用部位が 5’-UTR に認められなかったことから、以前に報告さ
れたポリアミンの翻訳開始複合体形成促進によることが考えられた（Shimogori, T. et al. Biochem 

Biophys Res Commun. 1996, 223(3), 544-548.）。一方、ポリアミンによる Gcn5 合成促進機構を解析
した結果、wild type でポリアミンの促進効果が見られ、Gcn5 mRNAの 5’-UTR を一部欠損させ
たことにより、ポリアミンによる蛋白質合成促進効果が消失した。このことから、ポリアミンは
Gcn5 mRNA 5’-UTR の開始コドンより上流 21～54 塩基に作用することが明らかとなった（図
2D）。さらに Gcn5 の合成促進に関して詳細に解析したところ、開始コドンより上流 21～54塩基
付近に、micro RNA：miR-7648-5pが結合する部位が認められた（図 3A）。そこで、miR-7648-5p

と相補性をなくした変異体と相補性を強めた変異体を作製したところ、両変異体ともにポリア
ミンの促進効果が消失したが、相補性をなくした変異体では蛋白質合成が著しく低下し、相補性
を強めた変異体においては蛋白質合成が増加した（図 3C）。さらに、miR-7648-5p 過剰発現細胞
の実験結果より、miR-7648-5p は Gcn5 mRNA 5’-UTR と相互作用し、翻訳を促進するというユニ
ークな機能を有していること、ポリアミンが Gcn5 mRNA と miR-7648-5p との相互作用を強め
ることで、Gcn5を翻訳レベルで合成促進することが明らかとなった（図 3D）。 

 
 
 

 
 
 

 

図 2 ヒストンアセチル化酵素 mRNA にお

けるポリアミン作用部位の探索 

C

Gcn5-EGFP (WT)

(D-55-63)

(D-21-54)

(D-6-24)

5’-UTR ORF

63 bp 207 bp

EGFP

EGFP

EGFP

EGFP

2.7    0.2***

100           

1.9    0.2**

WT

265 107 208 340 422

1.2    0.1 1.5   0.3

326224

(D-21-54)

Relative amount

Polyamine 

stimulation (-fold)

Gcn5-EGFP

DFMO

(D-6-24)(D-55-63)

D

A

Hat1-EGFP (WT)

(D-28-38)

(D-2-30)

5’-UTR ORF

38 bp 96 bp

EGFP

EGFP

EGFP

B

3.3    0.2***

100           

2.6    0.2***

WT

329 135 355 132 316

2.4    0.2***

(D-2-30)

Relative amount

Polyamine 

stimulation (-fold)

Hat1-EGFP

DFMO

(D-28-38)

kDa

29

kDa

29

44

44

 

図 3 Gcn5 の蛋白質合成におけるポリアミ

ンと miR-7648-5p の効果 
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（2）ポリアミンによるヒストンアセチル化を
介した遺伝子発現制御 

  

 Gcn5及び Hat1特異的にアセチル化されるヒ
ストン H3 及び H4 のリジン残基のアセチル化
レベルは、ポリアミンにより有意な増加が認め
られた（図 4）。そこで、細胞増殖関連遺伝子（Ki-

67, Pcna など）の mRNA量を RT-PCRにより測
定した結果、ポリアミンにより有意に増加した
（図 5A）。また、クロマチン免疫沈降により、
細胞増殖関連遺伝子のプロモーター領域をポ
リアミンの有無で調べた結果、ポリアミンによ
り活性化されることが明らかとなった（図 5B）。 
 以上の結果より、ポリアミンはヒストンアセ
チル化酵素であるGcn5及びHat1を翻訳レベル
で合成促進することで、ヒストンアセチル化を
促進し遺伝子発現を制御することが明らかと
なった。 

 

（3）今後の展望 

 

 本研究により、真核細胞において、細胞増殖

因子ポリアミンがヒストンアセチル化酵素の

翻訳促進を介して遺伝子発現制御することが

明らかとなった。また、ポリアミンの RNA と

の相互作用に基づいた新たな蛋白質合成促進

機構を分子レベルで解析した。したがって、こ

れまでの大腸菌を用いた研究と本研究により、

遺伝子発現制御というポリアミンの生理機能

の一つを提唱することができた。 

 今後は、ヒストンメチル化など他のヒストン

修飾におけるポリアミンの影響を調べ、ポリア

ミンの分子基盤及びエピジェネティックの新

たな制御因子として確立すべく研究を進めて

いく。 

 

図 4 ポリアミンによるヒストンアセチ

ル化の増加 
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図 5 ポリアミンのヒストンアセチル化

を介した遺伝子発現制御 
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