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研究成果の概要（和文）：近年、翻訳後修飾がタンパク質の機能を調節していることが明らかと

なり注目されている。解糖系の副産物メチルグリオキサールは、タンパク質のアルギニン残基

に結合してアルグピリミジンを形成するが、その生理的役割については全くわかっていない。

本研究では神経細胞においてクロマチンリモデリング複合体の構成タンパク質のひとつがアル

グピリミジン化されること、またそのタンパク質が神経分化に必須であることを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：Methylglyoxal (MG) is an endogenous metabolite in glycolysis and forms 

stable adducts, argpyrimidine, primarily with arginine residues of intracellular proteins. The biological 

role of this modification in cell function is not known. In the present study, we found that a subunit of 

chromatin remodeling complex forms the argpyrimidine and revealed that the subunit has a critical role 

of neural differentiation.  
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１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまで、マウス大脳皮質の形成
過程で重要な役割を担う分子の探索ならび
に機能解析を行ってきた。具体的には、まず
マウス胎児大脳抽出液を抗原としてラット
に免疫し、モノクローナル抗体を作製する。
そしてそれら抗体を用い、発生段階の大脳皮
質において、時期あるいは部位特異的に発現
する分子を同定する。その過程で、GLO1と
いう蛋白質が、神経幹細胞が豊富に存在する
脳室帯で非常に強く発現していることを見
出した。GLO1は、解糖系の副産物メチルグ

リオキサールの代謝酵素のひとつである。
GLO1はGLO2と協調してメチルグリオキサ
ールを乳酸に変換する。メチルグリオキサー
ルは反応性の高いα-ジカルボニル化合物で
あり、蛋白質のアルギニン、リジン、システ
イン残基に結合する。特にアルギニン残基へ
の反応性が高く、アルギニン残基を修飾する
ことで、アルグピリミジンや MG-H1、テト
ラヒドロピリミジンなどが形成することが
知られている。 
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２．研究の目的 

上述したように、申請者は GLO1の発現量

が神経細胞の分化過程でダイナミックに変

化することを見出した。次に、GLO1の発現

量の変化はその基質であるメチルグリオキ

サールの細胞内濃度に直接影響を及ぼすの

ではないかと考え、メチルグリオキサールが

蛋白質に結合して形成される構造物のひと

つアルグピリミジンの分布を調べた。抗アル

グピリミジン抗体を用いてマウス胎児大脳

皮質を染色したところ、アルグピリミジンの

分布は一様ではなく、分化した神経細胞に多

く存在し、脳室帯ではわずかしか検出されな

かった。つまり、GLO1が強く発現する脳室

帯ではメチルグリオキサール修飾のひとつ

アルグピリミジン形成（以後、アルグピリミ

ジン化と呼ぶ）があまり起こっておらず、逆

に GLO1 の発現量が低い神経細胞ではアル

グピリミジンが多く形成していた。また、非

常に興味深いことに、アルグピリミジンの局

在は主に神経細胞の核に見られた。抗アルグ

ピリミジン抗体を用いてウエスタンブロッ

ティングを行ったところ、神経細胞の２０種

類以上の核タンパク質がアルグピリミジン

化を受けていることが明らかとなった。 

以上の結果は次のことを示唆している。神
経細胞核蛋白質のアルグピリミジン化はラ
ンダムに起こっているのではなく、核内の特
定の蛋白質をターゲットにする何らかのシ
ステムが存在していること。その修飾は細胞
分化過程でダイナミックに変化することか
ら、細胞の運命決定において何らかの役割を
果たしている可能性が高いこと。では、その
修飾の役割は何か？それを明らかにするの
が本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

本研究では、アルグピリミジン化による

SWI/SNF 複合体の活性制御と、それを介し

た神経細胞分化に関わる遺伝子の発現調節

メカニズムについて詳細に調べる。様々な解

析系の中で、本研究では神経細胞分化誘導系

を用いて解析を行う。神経細胞分化に

SWI/SNF 複合体のクロマチンリモデリング

活性が必須であり、神経分化に重要な因子の

転写に SWI/SNF 複合体が直接関わることが

明らかになっている。よって神経細胞分化誘

導系は本研究の解析系としては非常に適し

ている。 

これまでに、SWI/SNF 複合体の少なくと

もひとつのサブユニットがアルグピリミジ

ン化を受けることを明らかにしている。はじ

めに、神経細胞抽出液から SWI/SNF 複合体

を精製し、質量解析などの手法を用いて、ア

ルグピリミジン化を受けるアルギニン部位

を同定する。SWI/SNF 複合体の精製には、

本研究者がすでに作製した SWI/SNF 複合体

を特異的に認識するモノクローナル抗体を

用いる。次に、同定した SWI/SNF 複合体上

のアルグピリミジン化を特異的に認識する

モノクローナル抗体を作製し、その抗体を用

いて発生段階のマウス胎児脳や培養神経幹

細胞およびそこから分化させたニューロン

を免疫染色する。そして、神経細胞分化過程

において SWI/SNF 複合体上のアルグピリミ

ジン化がどのように変化するかを詳細に解

析し、アルグピリミジン化がいつどのような

タイミングで行われるのか明らかにする。 

 
４．研究成果 

まず、どのような蛋白質がアルグピリミジ

ン化を受けているかを明らかにするため、最

も強く修飾されているタンパク質を生化学

的なアプローチにより同定したところ、それ

はクロマチンリモデリング因子 SWI/SNF 複

合体構成タンパク質のひとつであることが

わかった。SWI/SNFは ATP依存的にクロマ

チン構造を変化させ、特定の遺伝子の転写を

制御していることが知られている。特に筋細

胞や神経細胞などの細胞分化にその活性が

必須であることが報告された。 

 そこで次に神経分化を用いて解析を進め

た。分化の際にその修飾が変動することから、

まず、株化培養細胞の神経分化誘導系を用い

て、クロマチンリモデリング因子 SWI/SNF

複合体の分化における役割を解析した。その

結果、その構成因子をノックダウンさせると

SWI/SNF 複合体が正常に形成されず、分化

が阻害されることがわかった。つまり、アル

グピリミジン化される SWI/SNF 複合体構成

蛋白質は神経分化の際にクロマチン構造を

変化させることで神経分化に必須の役割を

果たすことを明らかにした。 
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