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研究成果の概要（和文）：ヒストン脱メチル化酵素KDM2A は飢餓時にrDNAプロモーターの

ヒストンH3K36me2修飾の脱メチル化を介してリボソームRNA遺伝子(rDNA)転写を抑制し、そ

の結果、タンパク質合成能を抑制する。本研究ではKDM2A機能発揮の機序を探った所、インス

リン又はグルコースが飢餓時のKDM2Aを介したrRNA転写抑制、rDNAプロモーター部の脱メ

チル化を抑制できる事、そしてKDM2A中のCXXCドメインは飢餓時に起こるrDNAプロモータ

ー上のK36me2脱メチル化、及び転写抑制に必要であることが分かった。 

 

研究成果の概要（英文）：In previous study, we found that histone demethylase KDM2A 

decreases histone H3K36me2 on rDNA promoter and represses rDNA transcription during 

starvation. Here, I had researched about molecular mechanisms of KDM2A to repress rDNA 

transcription. I showed that insulin or glucose treatment suppressed demethylation activity 

of KDM2A in rDNA promoter and repression of rDNA transcription in starved cells. 

Moreover, CXXC domain in KDM2A was required to demethylate H3K36me2 in rDNA 

promoter and to repress rDNA transcription during starvation.   
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１．研究開始当初の背景 

 

近年、ヒストン修飾制御はクロマチン状態
の決定や、遺伝子発現調節機構に重要である
事が分かってきた。そして続々と、様々な生
命現象にヒストン修飾酵素が関与する事が
明らかにされてきている。最近申請者らは、

ヒ ス ト ン 脱 メ チ ル 化 酵 素 KDM2A 

（JHDM1a/Fbxl11）が、飢餓状態の細胞で
ヒストン脱メチル化依存的にリボソーム
DNA遺伝子（rDNA）転写を抑制できること
を発見した（EMBOj p 1511-1520, 2010）。
KDM2A はヒストン H3 の 36 番目のリシ
ンのジメチル／ モノメチル化（K36me1/2） 
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修飾を特異的に除去する酵素である。飢餓時
におこる KDM2A によるヒストン脱メチル
化は rRNA転写を抑制し、最終的にタンパク
質合成能を抑制しうる事が明らかとなった。 

 

これまでの研究で KDM2A と飢餓との関
連やヒストン脱メチル化を介した転写抑制
能を明らかにしたが、飢餓時の KDM2Aによ
る rRNA転写抑制の分子機構と、飢餓時にお
こる KDM2A の脱メチル化能を制御する因
子・分子機構は分かっていなかった。 

 

 

２．研究の目的 

 

申請者らの以前の研究で、KDM2A が飢餓
時にヒストン脱メチル化を介して rRNA転写
を抑制する事を明らかにした。しかし、詳細
な分子機構は分かっていない。 

そこで以前までの研究成果を発展させ、①
飢餓時に除去した成分のうち、どの培養成分
が KDM2A の脱メチル化能を調節するのか。
②KDM2Aの脱メチル化がどの様な分子機構
で起こるのか。この２ 点を明らかにする目
的で研究を開始した。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）まず、どの培養成分が KDM2Aの脱メ
チル化能を調節するのかを解析した。先行研
究で KDM2Aのヒストン脱メチル化活性を
抑制する候補成分（ヒポキサンチン、チミジ
ン、インスリン、トランスフェリン、グルコ
ース）が明らかになっていた為、これらをそ
れぞれ飢餓処理と同時に処理し、rRNA 転写
の変化を定量的逆転写ポリメラーゼ反応法
（qRT-PCR）で、rDNAプロモーター部のヒ
ストンH3K36me2 の脱メチル化状態をクロ
マチン免疫沈降法（ChIP法）で解析した。 

 

さらに、siRNAを用いた KDM2A発現抑制
により、これらの現象が KDM2A依存的な反
応であるかを qRT-PCR, ChIP 法により解析
した。 

 

（２）ChIP-reChIP法による解析を行い、
KDM2Aが結合している rDNAプロモーター
上でヒストン H3K36me2修飾の脱メチル化
が生じているかを検討した。 

 

（３）KDM2Aの脱メチル化制御機構を解析
する目的で KDM2Aの機能ドメイン変異体
の解析を行った。KDM2Aには JmjC, CXXC, 

PHD, F-box, LRR といった多様な機能ドメ
インが存在している。ものの、それぞれの機
能や相互作用についてはあまりよく分かっ

ていない。そこで本研究ではこのうち、CXXC

ドメインについての解析を行った。 

 

飢餓時に起こる KDM2A 依存的な rRNA

転写抑制を qRT-PCR法で、rDNAプロモー
ターへの結合、rDNAプロモーターでのヒス
トン H3K36me2脱メチル化にどのように影
響するかを特異的抗体を用いた ChIP法によ
り検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

（１）の結果、インスリンとグルコース処理
は飢餓処理による rRNA転写抑制を緩和でき
る事が分かった(Fig.1)。 

 

また、飢餓細胞におけるインスリン、グル
コース処理は rDNA プロモーターでの
H3K36me2 減少を緩和する事ができた。さ
らに、KDM2A依存性を確認する為、KDM2A

発現抑制細胞での解析を行ったところ、
KDM2A発現抑制によりインスリン、グルコ
ース処理による rRNA 転写抑制能、及び
rDNA プロモーターでの H3K36me2 減少の
緩和が弱くなったことから、この現象に
KDM2Aが関与する事が分かった(Fig.2,3)。 

 

以上の結果から、培地からインスリンやグ



 

 

ルコースが欠如した時に KDM2A が活性化
しrRNA転写抑制が生じている可能性が考え
られた。そして、インスリンやグルコースに
よる何らかの KDM2A 抑制機構が存在する
事が分かった。 

 

 

（２）の結果、
KDM2Aによ
る脱メチル化
反応は飢餓時
に KDM2Aが
結合している
rDNAプロモ
ーターで起こ
るが、飢餓処
理後、通常培
地に置換する
と元に戻る事
が分かった
(Fig.4)。 

 

この事は通
常時、KDM2Aは rDNAプロモーターに存在
しているが、その脱メチル化活性は一部抑制
された状態になっており、細胞が飢餓を認識
すると KDM2Aが活性化されて rDNAプロ
モーターの脱メチル化が生じる機構の存在
が考えられた。 

 

また、飢餓処理は rDNAプロモーター上の
KDM2Aの量をほとんど変化させなかった
(Fig.5)。これらの事から飢餓シグナルは
rDNAプロモーター上に存在している
KDM2Aまで伝達され、KDM2Aの脱メチル
化活性を変化させる可能性が推測された。こ
の結果は、細胞外環境の栄養状態を核小体へ
と伝えるシグナル経路の存在を示唆してい
る。 

 

 

（３）KDM2Aに存在する機能ドメインの一
つ、CXXCドメインの変異体を作成し、その
機能解析を行った結果、CXXCドメインは非
メチル化 CpG配列への親和性がある事（デ
ータ非表示、リコンビナントタンパク質を利
用した EMSA 解析を行い、明らかにした）、
そして rDNAプロモーター上の蓄積に必要
であることが分かった(Fig.5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

従って、KDM2Aは DNA結合能を介して
rDNAプロモーターに結合する事が示唆され
た。 

 

次に、CXXCドメイン変異体の飢餓時にお
ける rRNA転写抑制能、及び rDNAプロモ
ーターでの H3K36me2減少能を検討したと
ころ、CXXCドメイン変異体は飢餓時の
KDM2A依存的な rRNA転写抑制や rDNA

プロモーターのヒストン脱メチル化を起こ
せなかった(Fig.6)。 

従って、CXXCドメインによる DNA結合
性は KDM2Aによるヒストン脱メチル化、及
びそれによる rRNA転写抑制に必要である事
が明らかとなった。 

 

これらの結果から、KDM2A はインスリ
ン・グルコース飢餓時に活性化する事が示唆
された。 

この結果は、細胞が飢餓応答を行う際にイ
ンスリン・グルコースの欠如を感知して



 

 

rRNA転写、ひいてはタンパク質合成を下げ
る機構が存在している事を示唆している。 

 

そして KDM2Aの CXXCドメインによる
非メチル化DNA結合を介した rDNAプロモ
ーター結合性が、飢餓時に起こるヒストン脱
メチル化、及び rRNA転写抑制に必要と考え
られた。 

これは KDM2Aによる rRNA転写抑制を
起こす際には非メチル化 DNA領域のヒスト
ン H3K36me2修飾を脱メチル化する事によ
って転写抑制を誘導する事を示唆している。 

 

一般に rDNAはヒトなどでは細胞当たり、
数百コピー存在しており、そのうちの約半分
が実際に転写されるコピーとされている。そ
して、転写されるコピーがどの様に決定され
るかは明らかにされていないが、クロマチン
の修飾状態で決定されることが示唆されて
おり、その特徴の一つは非メチル化 DNAが
多い領域である事が報告されている。 

 

よって、KDM2Aのように非メチル化DNA

領域を標的として転写抑制を誘導する事は、
飢餓時に、転写されている領域を特異的に転
写抑制状態へ誘導し、効率的にタンパク質合
成能を落とす事で無駄を減らし、飢餓状態で
あっても生存できるよう、抵抗性を発揮する
為の機構の可能性がある。 

 

更なる解析で外環境の変化に応答して核
小体クロマチン制御を行う仕組みを明らか
にしていきたい。 
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