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研究成果の概要（和文）：Bリンパ球異常は自己免疫疾患などの発症に関わる。その正常造血に必要な遺伝子発
現調節にはエピゲノム修飾が関わる。S-アデノシルメチオニン (SAM) は、代表的なエピゲノム修飾の一つメチ
ル化修飾に必要なメチル基の主な供与体であり、Bリンパ球分化に関わりうる。しかし、Bリンパ球造血にSAMが
どう関わるか詳細は未解明である。本研究では、独自のマウスモデルを駆使してBリンパ球でのSAMの重要性の解
明を行った。その結果SAM合成がBリンパ球初期分化に必要なことが明らかとなった。今後本機序をさらに究明す
ることで、これまで未解明であったSAM代謝によるBリンパ球分化制御機構が解明されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Disorders of B cell differentiations and activations can be related to 
several diseases including autoimmune disorders. For its proper differentiations and activations, 
epigenetic modifications should possess significant roles. S-adenosylmethionine (SAM) is inevitable 
for epigenetic modifications as a principle methyl donor, suggesting its important roles for B cell 
biology. However, still little is known for the importance of SAM in B cell biology, especially in 
vivo. In this study, we revealed that SAM synthesis is necessary for proper B cell differentiation 
in its early stage in vivo by using several mouse models. Further investigation of this mechanism 
will help us understand the unknown mechanisms in B cell biology controlled by the SAM metabolism.

研究分野：メチオニン代謝の造血における役割の解明

キーワード： Bリンパ球造血　エピゲノム　メチオニン代謝　Sアデノシルメチオニン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Bリンパ球の異常は自己免疫疾患や白血病など治療の難しいさまざまな疾患の発症に関わる。これまでこれらの
疾患の克服に向けて、遺伝要因の解明が精力的に行われてきたものの、これらの疾患は依然として難治性であ
る。環境要因がBリンパ球造血にもたらす影響の解明が急務である。我々は、環境要因の一つとしての栄養（メ
チオニン）の代謝がBリンパ球造血に重要である可能性について研究を積み重ねている。今回、メチオニンから
のSアデノシルメチオニンの合成が生体内Bリンパ球造血に必要であることをはじめて明らかにできた。本機序の
さらなる解明が、上記疾患の克服につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
  B リンパ球は抗体産生を担う細胞であり、獲得免疫の一つである液性免疫に必須の細

胞である。その異常は難治性疾患のひとつである自己免疫疾患の発症に直接関わってい

る。この自己免疫疾患の発症には遺伝要因と環境要因が関与すると考えられている。網

羅的ゲノム解析技術の普及で遺伝要因の解明が進んだが、遺伝要因の理解だけでは自己

免疫疾患の発症予測も治療もいまだに難しい。環境要因がいかに B リンパ球の異常を

引き起こすのか、この理解の重要性が改めて認識されてきている。環境要因は、細胞の

代謝を変化させ、これが DNA やヒストンのエピゲノム修飾変化を促し、B リンパ球の

機能異常を誘発する可能性がある。しかし、B リンパ球の（前駆細胞から成熟細胞への）

分化や（抗原やサイトカイン刺激による）活性化でのエピゲノム修飾の意義には不明な

点が多い。 
 
 我々は環境要因の一つである栄養に着目し、なかでもエピゲ

ノム修飾に直接関与するメチオニンの代謝に注目している。メ

チオニンは酵素 MAT2（MAT2A と MAT2B の複合体）で S-アデ

ノシルメチオニン（SAM）に代謝される。SAM は DNA やヒス

トンのメチル化に必要なメチル基の主な供与体で、細胞のエピ

ゲノム修飾に関わる（図 1）。しかし、B リンパ球の分化や活性

化での SAM の意義はほとんど不明であった。我々のこれまでの

知見からは、SAM の量的変動が B リンパ球の活性化を支え、そ

の阻害が自己免疫病態を改善しうると考えられるが、B リンパ球

の分化や活性化に SAM の量的変動がどう関わるか、その具体的な動態と機序は不明で

あった。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、（１）B リンパ球の分化や活性化に SAM がどう関わるか、（２）自己免

疫疾患の治療に最適な SAM 合成阻害剤は何か、を明らかにすることを本研究の目的と

した。本目的達成のための具体的な方法は下記に記述する。 
 
３．研究の方法 
（１）B リンパ球の分化や活性化に SAM がどう関わるか 
 
 我々のこれまでの知見からは、B リンパ球の分化や活性化に SAM が必要である可能

性は高い。しかし、“どの段階で”“なぜ”SAM が必要か不明である。そこで我々は、B
リンパ球特異的に SAM 合成酵素を欠損させたマウスを作成した。本マウスにおいて、

骨髄や脾臓の B リンパ球数が著減することを発見した。これは B リンパ球の分化や活

性化に SAM が必須であることを強く示唆する所見であった。そこで、本研究では、野

生型マウスと B リンパ球特異的 SAM 合成酵素欠損マウスの表現型を比較することで、



SAM 合成障害が B リンパ球の分化や活性化に影響を与える段階を明らかにし、その機

序を解明する。さらに、SAM の量的変動が B リンパ球に与える影響を経時的に明らか

にすべく、造血細胞特異的な誘導型 SAM 合成酵素欠損マウスも作成し活用する。 
 
（２）自己免疫疾患の治療に最適な SAM 合成阻害剤は何か 
 
 我々がこれまでに生体で効果を確認した SAM 合成阻害剤は有効濃度に限界があり、

臨床応用にはより高力価の阻害剤が必要であると考えている。効率的な阻害剤の同定に

は、細胞内 SAM 濃度の簡便な測定系が有用である。我々は、MAT2A mRNA の非翻訳

領域にある SAM 感受性領域（SAM 濃度が低い時に安定化する領域）を用いた発光解析

で SAM 濃度をモニター可能な測定系を構築しており、化合物ライブラリーに対しスク

リーニングを行い、阻害剤を同定する。一方、MAT2B はその C 末端で MAT2A に結合

しその機能を支持する。そこで、ペプチドミメティクス技術で MAT2B の C 末端の類似

構造を有する分子化合物を薬学部と連携して合成し、MAT2A と MAT2B の結合阻害に

よる SAM 合成阻害剤を開発する。自己免疫疾患で異常に活性化した B リンパ球では正

常 B リンパ球と比べ SAM の需要が高まっている可能性が高く、SAM 合成の適度な阻

害により異常な B リンパ球を選択的に抑制できると期待される。 
 
４．研究成果 

 

（１）B リンパ球の分化や活性化に SAM がどう関わるか 

 

 まず、B リンパ球の各分化段階における MAT2A の発現変化を明らかにするために、

野生型マウスから各分化段階の B リンパ球（pre pro-B, early pro-B, late pro-B, pre-B, 
immature-B, mature-B）をそれぞれ分取し、RT-PCR で MAT2A の発現量を解析した。そ

の結果、大変興味深いことに、MAT2A の発現量は最も幼若な B リンパ球である pre pro-
B から early pro-B への分化時に誘導され、その後徐々に低下傾向を示すことが明らかと

なった。すなわち、MAT2A は B リンパ球の初期分化時にその発現誘導が起きることが

明らかとなった。研究開始当初、MAT2A は成熟した B リンパ球において特に重要であ

ることを予想していたが、本解析結果からは、B リンパ球の初期分化において、より

MAT2A や SAM 合成が重要である可能性が示唆された。 
 

 次に、B リンパ球特異的 SAM 合成酵素欠損およびホモ欠損マウス、さらに薬剤誘導的か

つ造血細胞特異的に SAM 合成酵素ヘテロ欠損またはホモ欠損可能なマウスの表現型の解

析を行った。どちらのマウスにおいても、野生型と比較した場合、SAM 合成酵素のヘテロ

欠損では、B リンパ球造血において明らかな変化は認められなかった。このことから、

SAM 合成酵素のヘテロ欠損が B リンパ球造血に与える影響は限定的であると考えられ

ると同時に、標的遺伝子欠損を誘導するための Cre リコンビナーゼの存在自体は、少な

くとも解析対象において有意な影響は与えていないと考えられた。一方で、どちらのマ

ウスにおいても SAM 合成酵素のホモ欠損では B リンパ球造血が障害される所見を得

た。このことからは、B リンパ球造血においては、細胞自律的な SAM 合成が必要であ

り、比較的短期間のあいだでも SAM 合成が障害されると、B リンパ球造血に決定的な



障害が起きると考えられた。なお、これらのマウスにおいて、SAM 合成酵素のホモ欠

損により SAM 合成酵素の活性が実際に落ちていることは、質量分析による代謝物測定

で確認している。 
 
 さらに、B リンパ球分化のどの時点で SAM 合成が重要か明らかにするために、B リ

ンパ球特異的 SAM 合成酵素ホモ欠損マウスを用いた解析を行った。その結果、B リン

パ球特異的 SAM 合成酵素ホモ欠損マウスでは、野生型マウスと比較して、pre pro-B 細

胞数が増加し、early pro-B 以降の細胞数が顕著に低下していた。前述の SAM 合成酵素

発現量変化とあわせて考えると、SAM 合成は pre pro-B が early pro-B に分化する際に必

要と考えられた。この機序を明らかにするために、野生型および B リンパ球特異的 SAM 
合成酵素ホモ欠損マウスから pre pro-B および early pro-B を分取し、網羅的遺伝子発現

解析を実施した。その結果、B リンパ球特異的 SAM 合成酵素ホモ欠損マウスの early 
pro-B においては、野生型 pre pro-B が early pro-B に分化する際に誘導される遺伝子群の

うち、特異的に誘導されない遺伝子群があることがわかった。大変興味深いことに、こ

のような遺伝子群には、多様な抗体産生に必要な B リンパ球のレセプター遺伝子再構

成に関わる遺伝子が多数認められた。このことからは、B リンパ球のレセプター遺伝子

の再構成において適切な SAM 合成が必要であると考えられた。さらに、SAM 合成酵素

の欠損に伴う広範な遺伝子発現変化に対して生物学的な意義づけを行うために、Gene 
Set Enrichment Analysis (GSEA) を実施した。その結果、野生型マウスの B 細胞造血では

pre pro-B から early pro-B への分化時に細胞周期チェックポイント機構に関わる遺伝子

群の発現が誘導されているのに対し、これらの遺伝子群の発現が SAM 合成酵素の欠損

した early pro-B では低下している所見を得た。このことから、SAM 合成酵素欠損によ

り本来 pre pro-B から early pro-B にかけて誘導されるべき細胞周期がうまく誘導されて

いない可能性が考えられた。 
 
  以上の結果から、B リンパ球の初期分化において SAM 合成が必要であり、特に B リ

ンパ球のレセプター遺伝子再構成や細胞周期の調節に重要である可能性が考えられた。 
 
（２）自己免疫疾患の治療に最適な SAM 合成阻害剤は何か 
 
 上記に記載の独自のスクリーニング技術を用いた SAM 合成阻害剤のハイスループッ

トスクリーニングでは、残念ながら、未だに試験管内での細胞への投与実験で明らかな

効果のある化合物の同定にはいたっていない。一方で、薬学部との連携により合成した

新規化合物においては、複数の化合物において、細胞増殖を抑制する効果のある化合物

を同定した。さらにこれらの化合物の効果に関する質量分析などを行うことで、実際に

臨床応用可能な SAM 合成阻害剤の開発につなげていく。 
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