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研究成果の概要（和文）：本研究は、飢餓時に起こるKDM2Aの調節機構を明らかにする目的で行った。その結果、グル
コース飢餓、又はマイルドな2DG処理に応答し、AMPK活性を介してKDM2A依存的なrDNAプロモーターのH3K36me2脱メチル
化、rRNA転写抑制が誘導される事が分かった。また、マイルドな2DG処理はKDM2A依存的な細胞増殖抑制を誘導する事、
乳がんの悪性度に関わらず機構が存在している事が分かった。この結果は、細胞がマイルドな飢餓時から応答しrRNA転
写、ひいては細胞増殖を調節しうる事、KDM2AによるrDNAクロマチン制御を通じて調節される事を示している。

研究成果の概要（英文）：　Previously, we found that serum and glucose starvation induces KDM2A activity 
to demethylate histone H3K36me2 on rDNA promoter and repress rRNA transcription. However, the molecular 
mechanism to control KDM2A is unclear.
In this study, we found the glucose starvation alone or 2-deoxyglucose (2DG), the inhibitor of 
glycolysis, could induce those KDM2A activities. Especially, low concentration of 2DG, that is mild 
starvation condition, induced those completely depended on KDM2A. The mild starvation could activate 
AMPK. The activity was required to induce the KDM2A activities. These KDM2A-dependent regulations existed 
in MCF-7 and MDA-MB-231 (TNBC) cells. In both cell-lines, mild starvation reduced cell proliferations 
dependent on KDM2A. In human breast cancer tissue, KDM2A were expressed in breast cancer cells 
independent on malignancy. These results suggested that mild starvation induced KDM2A-dependent 
demethylation and rRNA repression mediated by AMPK to control cell proliferation.
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１．研究開始当初の背景 
ヒストン修飾制御はクロマチン状態の決定
や、遺伝子発現調節に重要である。申請者ら
の以前の解析で、ヒストン脱メチル化酵素
KDM2A（K-specific demethylase 2A）は飢餓
に応答して rDNA プロモーターのヒストン
H3K36me2 脱メチル化を介して rRNA 転写抑制
を誘導する事を明らかにした（EMBOj p 
1511-1520, 2010）。この結果は、細胞外環境
の変化を核小体クロマチンに伝えるシグナル
伝達の存在、及び KDM2A 脱メチル化活性調節
機構の存在を示唆している。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究ではヒストン脱メチル化酵
素 KDM2A の活性制御機構を明らかにし、細胞
外環境の変化を核小体クロマチンへ伝えるシ
グナル伝達機構を明らかにする事を目的とし
て研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
 以前の解析では、飢餓を血清・グルコース
欠如により誘導していた。この事は除去成分
の中にKDM2Aの活性を調節する分子が存在す
る事を示していた。 
まず KDM2Aの活性を調節する因子をこの成
分の中から、rRNA 転写抑制、及び rDNA プロ
モーターのヒストン脱メチル化を指標に同
定した。次にこの応答がどのシグナル経路を
介しているかを阻害剤・誘導剤、及び候補因
子のノックダウンにより同定した。さらに、
この応答が、がん細胞の増殖性に寄与するか
をセルカウント法などにより検討した。最後
に悪性度の異なるがん細胞で比較する事で、
本制御の保存性と、がん制御への応用の可能
性を検討した。 
 
４．研究成果 
まず KDM2A が活性化する飢餓要因を詳細に
解析した。その結果、グルコース飢餓、又は
グルコース代謝阻害剤の2-デオキシグルコー
ス(2DG)に KDM2A が応答する事が分かった（図
１）。 

特に低濃度（マイルドな）2DG 処理で rDNA プ
ロモーターの H3K36me2 脱メチル化、rRNA 転
写抑制が KDM2A 依存的に誘導される事が分か

った。また、グルコース飢餓でも同様の現象
が誘導できる事が明らかとなった（図２）。 

 
この KDM2A が応答する処理濃度はグルコー
ス飢餓に応答する他の rRNA 転写因子
（TIF-IA）より低濃度である事が分かった（図
３）。

 
この事は、マイルドな飢餓の rRNA 制御では、
転写因子制御よりもクロマチン制御が先に誘
導される事を示唆している。 
 
一方、先の 2DG 処理はマイルドな条件であ
っても細胞内 ATP レベルを低下させ、AMPK を
活性化させた（図４）。 

そこで、AMPK による KDM2A を介した rRNA
転写制御が存在するかを検討した。まず、rRNA
転写への AMPK の寄与について AMPK リン酸化
活性阻害剤の compound C、及び AMPK ノック
ダウン法により検討した。その結果、マイル
ドな 2DG 処理時の rRNA 転写抑制は AMPK 活性
を介する事が分かった(図５)。 
 
 
 



今度は AMPK 活性依存的 rRNA 転写抑制が
KDM2A を介して起こるかを、AMPK 活性化剤の
5-Aminoimidazole-4-carboxamide 
ribonucleotide （AICAR）、及び KDM2A ノック
ダウン法を用いて検討した。その結果、AMPK
活性化による rDNA プロモーターのヒストン
脱メチル化、及び rRNA 転写抑制は KDM2A 依存
的に起こる事が分かった（図６）。 

 
以上の事から、KDM2A による応答は AMPK シ
グナル経路を介する事が明らかとなった。 
 
次に、KDM2A による応答が、乳がん細胞等
の増殖に作用するかを検討した。先の実験で
は乳がん細胞の MCF-7 細胞を用いたが、異な
る悪性度の MDA-MB-231 細胞（TNBC）も含めて
解析を行った。まず、MDA-MB-231 細胞で KDM2A
依存的な rRNA 転写調節の有無を検討した所、
存在する事が分かった（図７）。

 
この事は、乳がん細胞の悪性度進行後であ
っても KDM2A による制御が消失していない事
を示唆している。 
そこで、ヒト乳がん組織の KDM2A 発現を検

討した所、腫瘍部・非腫瘍部双方に発現が見
られた（図８）。 

また、多数のサンプル解析で、乳がん細胞の
悪性度マーカーと共に KDM2A 発現を検出した
結果、悪性度と関連なく KDM2A が発現してい
る事が分かった。 
 
次に rRNA 量低下が細胞増殖に作用するか
を検討した。まず、マイルドな 2DG 処理時と
同程度の rRNA転写抑制を起こす Pol I阻害剤
処理を行ってMCF-7とMDA-MB-231細胞を用い
て比較した所、両細胞共に 2DG 処理時と同程
度の細胞増殖抑制を起こした。 
次に、両細胞でマイルドな 2DG 処理による
細胞増殖抑制を解析した所、両細胞で KDM2A
依存的に細胞増殖抑制が生じた（図９）。

 
 
以上の結果は、マイルドな飢餓時に AMPK シ
グナル経路を介してKDM2AはrDNAクロマチン
制御・rRNA 転写抑制をする事、これが、乳が
ん細胞のマイルドな飢餓時の増殖制御に作用
する事を示している。 
 
これらの研究成果は国際科学雑誌の
Molecular and Cellular Biology 誌に受理さ
れた。 
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