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研究成果の概要（和文）：ヒストン修飾は真核生物の遺伝子発現制御において重要な役割を果たす。我々は、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を促進することで、遺伝子発現を制御することを報告し
た。本研究では、ヒストンメチル化におけるポリアミンの役割を解析した。その結果、ポリアミンは、ヒストン
脱メチル化酵素であるJMJD2A、JARID1C及びUTX を翻訳レベルで発現促進し、ヒストンメチル化を抑制すること
を見出した。また、ポリアミンによるヒストン脱メチル化酵素の翻訳制御機構を解析した。

研究成果の概要（英文）：Histone modifications are important for gene expression in eukaryotes. We 
previously demonstrated that polyamines regulate gene expression through translational stimulation 
of histone acetyltransferase mRNAs. In this study, we tried to clarify the role of polyamines on the
 histone methylation. We found that the levels of methylation of lysine residues on histones 
increased in polyamine-reduced cells. Although protein level of histone lysine methyltransferases 
did not alter in control and polyamine-reduced cells, that of JMJD2A, JARID1C and UTX among histone 
lysine demethylases decreased greatly in polyamine-reduced cells. These proteins were enhanced by 
polyamines at the level of translation. The mechanism of polyamine stimulation of histone 
demethylases were investigated.

研究分野： 生物系薬学

キーワード： ヒストン修飾　ヒストンメ脱メチル化酵素　ポリアミン　翻訳　遺伝子発現

  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。研
究代表者は、これまでに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。本研究では、ポリアミンがヒストン脱メチル化酵素の翻訳を制御することを見出した。したがって、ヒ
ストン修飾異常に起因する病因・病態解明や新薬開発（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。
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１．研究開始当初の背景 

 

（1）ヒストンメチル化と疾患 

 

 ヒストンメチル化は、遺伝子発現（促進または抑制）を介し、細胞周期、ゲノムの安定化など
を制御するエピゲノム修飾の一つであり、ヒストンメチル化酵素（KMTs）及び脱メチル化酵素
（KDMs）によって可逆的に制御される。KMTs及び KDMs の不均衡によるヒストンメチル化異
常は、がん、生活習慣病、自己免疫疾患などの疾患発症との関係が報告されており、特に KDMs

を標的とした新薬の開発が進んでいる（Linhares BM. et al. Future Med Chem. 2020;12(14):1305-

1326., Li J. et al. Cell Mol Life Sci. 2019;76(15):2899-2916.）。しかし、KDMs の制御機構が明確とな
っていないため、ヒストンメチル化異常の分子メカニズム解明には至っていない。 

 

（2）細胞増殖促進因子ポリアミンと遺伝子発現 

 

 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は“ポリ
アミンモジュロン”と命名されている（ Igarashi K. and Kashiwagi K. Int J Biochem Cell Biol. 

2019;107:104-115.）。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おいて、ポ
リアミンがヒストンアセチル化酵素 Gcn5 及び Hat1 の翻訳を促進（ポリアミンモジュロンと同
定）し、アストンアセチル化を介して細胞増殖関連遺伝子の発現を促進することを明らかにした
（Sakamoto A. et al. J Biol Chem. 2020;295(26):8736-8745.）。しかし、遺伝子発現に果たすポリアミ
ンの役割は完全な解明に至っておらず、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、ヒストンメチル化レベルをポリアミン減少細胞とコントロール細胞で比較し
た結果、ポリアミン減少によりヒストンメチル化の顕著な増加が認められた（図 1）。そこで、
ヒストン脱メチル化酵素の発現量を比較した結果、JMJD2A, JARID1C 及び UTXの発現量がポリ
アミンにより翻訳レベルで上昇することを見出した（図 2）。本研究では、ポリアミンによるヒ
ストン脱メチル化酵素発現制御機構を解析し、遺伝子発現やヒストン修飾動態に果たすポリア
ミンの役割を明らかにすることを目的とした。 

 

 

図 1 ヒストンメチル化における

ポリアミンの効果 
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図 2 ポリアミンによるヒストン

脱メチル化酵素の翻訳促進 
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３．研究の方法 

 
（1）ヒストンメチル化酵素の発現に対するポリアミンの効果 

  

 ヒストンメチル化酵素の発現量をポリアミン減少細胞とコントロール細胞を用いて、Western 

blottingにより比較した。ポリアミンの有無で発現に差が認められた場合、リアルタイム PCRに
より mRNA 量を比較する。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）ポリアミンによるヒストン脱メチル化酵素翻訳制御機構の解析 

  

 JMJD2A, JARID1C 及び UTX 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 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。 

 

４．研究成果 

 

（1）ヒストンメチル化酵素の発現に対するポリアミンの効果 

 

 ポリアミン減少によりヒストンメチル化の増加が認められた
（図 1）ことから、ヒストンメチル化酵素 10 種の発現量をポリ
アミン減少細胞とコントロール細胞を用いて、Western blotting に
より比較した。その結果、ポリアミンの有無によるヒストンメチ
ル化酵素の発現量に差は認められなかった（図 3）。したがって、
ポリアミン減少によるヒストンメチル化レベルの増加は、ポリ
アミンがヒストン脱メチル化酵素を発現促進することによるも
のであることが明らかとなった。 

 

（2）ポリアミンによるヒストン脱メチル化酵素翻訳制御機構の
解析 

 

 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. and Kashiwagi K. Int 

J Biochem Cell Biol. 2019;107:104-115.）。JMJD2A, JARID1C 及び
UTX 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 4A, 5A and 6A）。JMJD2Aでは、wild 

type、開始コドンより上流 135～78塩基を欠損させた変異体及び
開始コドンより上流 77～6 塩基を欠損させた変異体においてポ
リアミンの EGFP 蛋白質合成促進効果が認められた（図 4B）。一
方、開始コドンより上流 195～136塩基を欠損させた変異体にお
いては、ポリアミンによる蛋白質合成促進効果が消失し、ポリア
ミン減少細胞（DFMO 添加）において basalな蛋白質合成が増加
した。したがって、JMJD2A mRNAにおいてポリアミンは、開始
コドンより上流 195～136領域に作用することが示唆された。そ
こで、この部位の塩基配列を詳細に解析した結果、2か所 G-quadruplex 構造を形成する可能性が
示唆された（図 4C）。これまでの研究で、ポリアミンは G-quadruplex 構造の形成を阻害すること
で、翻訳を促進することが報告されている（Yamaguchi K. et al. Biochem J. 2018;475(23):3797-3812.）。
そこで、G-quadruplex 構造の構造が形成できない変異体を作製し、ポリアミンの効果を検討した
結果、2つ目の G-quadruplex構造においてポリアミンの効果が消失したことから、ポリアミンは
G-quadruplex 構造の形成を阻害することで翻訳を促進することが明らかとなった（図 4D, E）。次
に、JARID1C mRNAにおいてポリアミンは、開始コドンより上流 334～209領域に作用すること
が示唆された（図 5B）。この領域の 2 次構造を確認したところ、ヘアピン構造が 2 つ存在した
（図 5C）。これら 2つのヘアピン構造をそれぞれ欠損させた変異体を作製したところ、ポリアミ
ンはヘアピン 1 に作用し、構造を変化させることで翻訳を促進することが示唆された。最後に、
UTX mRNAにおいてポリアミンは、開始コドンより上流 326～112領域に作用することが示唆さ
れた（図 6B）。ポリアミン作用部位が大きいため、短い領域を欠損した変異体を作製し、詳細な
解析を行う予定である。 

 

 

 

図 3 ヒストンメチル化酵

素の発現に対するポリア

ミンの効果 
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（3）今後の展望 

 

 本研究では、細胞増殖因子ポリアミンがヒ

ストン脱メチル化酵素の翻訳を促進するこ

とを明らかにし、JMJD2A, JARID1C 及び

UTX を新たにポリアミンモジュロンとして

同定した。また、ポリアミンの RNA との相

互作用に基づいて新規ポリアミンモジュロ

ン 3種の蛋白質合成促進機構を解析した。 

 ポリアミンはヒストンアセチル化酵素だ

けではなく、ヒストン脱メチル化酵素の発現

を翻訳レベルで制御することで、ヒストンア

セチル化、メチル化などのヒストン修飾制御

を介して、遺伝子発現に寄与することが示唆

された。 

 今後は、ポリアミンによる JARID1C 及び UTX の翻訳促進機構の詳細な解析、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クスに関わる新

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 JMJD2A 翻訳促進

機構の解析 

5’-UTR ORF

195 bp 123 bp

JMJD2A-EGFP (WT) EGFP

(D-195-136)

(D-135-78)

(D-77-6)

D-195-136WT D-135-78 D-77-6

DFMO

JMJD2A-EGFP

100 361 390 428 137 433 179 448

3.6±0.2*** 1.1±0.1ns 3.1±0.2*** 2.5±0.2***

Relative amount

Polyamine 

stimulation(-fold)

U

C

G

5’
C

U

C
U

C

G

C

C

C

C

C

C

G

C

C

A

U

G

G

G

G

G

U

G

G

G
A

G

U

G

A

G

A

U

G

A

U
G

U
G

U

C

G

A
G

G

A

U

C

G

A

U

C

G

A

U
C

G

A

U

C

G

A

U G

A

A

U

C

G

A

U

C
G

A

U

C

G

A

U

C

G

A

U

C

G

A

A

U

C G

A

U

C

G

A

U

G

A

U

C
G

A

U

C

G

A

3’

PGQ1

PGQ2

WT GGG UUG GUU GAC UAU GGG CUC UGU GAG GCU

-195 -166

PGQ1 mut AAG UUA AUU GAC UAU GGG CUC UGU GAG GCU

PGQ1 PGQ2

PGQ2 mut GGG UUG GUU GAC UAU AAG CUC UGU GAA ACU

3.4±0.2***

100           

2.5±0.3***

WT

338 127 315 284 353Relative amount

Polyamine 

stimulation (-fold)

JMJD2A-EGFP

DFMO

PGQ1 mut PGQ2 mut

1.2±0.2ns

A

B

C

D

E

 

図 5 ポリアミンによる JARID1C 翻訳促進

機構の解析 
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図 6 ポリアミンによる UTX翻訳促進機構

の解析 
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