
１． アルギニンのメチル化とタンパク質アルギニン

メチル基転移酵素

［１］ タンパク質アルギニンメチル基転移酵素とは

生体分子のメチル化修飾は様々な生命現象に広く関わっ

ていることが推察されている．１９６０年代にはタンパク質

がメチル化されることが，１９８０年代にはアルギニン残基

やリジン残基がメチル化の標的であることが明らかにされ

ていたが，その酵素の実態は長らく不明であった１）．１９９６

年に Garyらが出芽酵母にてアルギニンをメチル化する酵

素アルギニンメチル基転移酵素１（RMT１）を同定し２），ま

た哺乳類においてもそのホモログが存在することが判明し

たことで３），ようやくアルギニンメチル化酵素の本体が解

明された．

タンパク質中のアルギニン残基のメチル基は，タンパク

質アルギニンメチル基転移酵素（protein arginine methyl-

transferases; PRMTs）が S -アデノシルメチオニン（AdoMet

または SAM）をメチル基供与体として，アルギニン側鎖

の δ-グアノジノ基に存在する ω-窒素原子にメチル基の導

入を触媒することで生じる（図１）．PRMTは酵母からヒ

トまで高度に保存されたタンパク質であり，四つの特徴的

なモチーフ（モチーフ�とそれに続く post �，�，�），

そして THWループを持つ（図２）．モチーフ�と post �，

そして THWループは SAMとの結合ポケットを形成して

いる４）．PRMTはそのメチル基転移の様式の違いからタイ

プ�とタイプ�に分類されている（図１，２）．タイプ�に

属する PRMTは PRMT１，２，３，４，６，８が知られており，

タンパク質中のアルギニン残基をモノメチル化，及び非対

称性ジメチル化する．一方，タイプ�に属する PRMTは

PRMT５，７（PRMT７はモノメチル化しか触媒しないタイ

プ�のアルギニンメチル基転移酵素であると主張する報告

もある５））が知られており，これらはアルギニン残基のモ

ノメチル化，及び対称性ジメチル化を触媒している．どち

らの反応においてもタンパク質の（ジ）メチル基の転移の

副産物として S -アデノシルホモシステイン（AdoHcy）を

生成する．PRMT２については，これまで酵素活性が存在

するか不明であったが，ごく最近試験管においてごく弱い

ながらもタイプ�活性を持ち，ヒストン H４をメチル化す

ることが証明された６）．ヒストンアルギニンメチル化酵素

として初めて同定された CARM１（coactivator-associated

arginine methyltransferase１）は，４番目に見つかった PRMT

であり，PRMT４とも呼ばれている．Jak２（Janus activating

kinase２）と相互作用する因子として同定された JBP１はヒ

ストンをメチル化しうる酵素であることが報告され，その

後 PRMTファミリーに属することが明らかとなり，後に

PRMT５と改名されている７）．さらにゲノム配列の比較か
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ら，ヒトの４q３１に存在する遺伝子［AAH６４４０３（genbank）］

が PRMT７とホモロジーがあることが確認され PRMT９と

命名されているが８），酵素活性などの生化学的な解析につ

いての報告はなされていない．また，ヒトの２p１６に存在

する Fボックスを持つ FBXO１１遺伝子がアルギニンメチ

ル化酵素であることが報告されているが９），PRMT特有の

THWモチーフを持たないことや，その酵素活性の再現性

を疑問視する報告もあり１０），更なる検証が必要である．一

方，遊離の L-アルギニンを直接メチル化する酵素につい

ては，現在のところ見出されていない．

［２］ アルギニンメチル基転移酵素の標的配列

タンパク質のアルギニンメチル化は，GARドメインと

いう RNA結合タンパク質によく見られるグリシン―アル

ギニンに富む領域（RG，RGG，RGRの繰り返し配列であ

ることが多い）に生じることが１９９０年代に報告された１１）．

細胞内においては，PRMT１が最も主要なアルギニンメチ

ル化酵素であると考えられており１２），最も解析が進んだ

PRMTの一つである．この PRMT１をはじめとした PRMT

ファミリーは GARドメインをメチル化する場合が多い．

しかしながら，ヒストンのように GARドメインを持たな

いタンパク質も数多くメチル化されることが明らかにされ

ており，標的配列のルールについては，未だはっきりとし

た結論は得られていない．和田らは PRMT１によってアル

ギニンメチル化されるタンパク質をスクリーニングする手

法を開発し，GARドメインのみならず R-X-Rモチーフも

メチル化の標的になり得ることを示した１３）．また，PRMT１

の基質のプロファイリングにより，PRMT１のメチル化は

これまで考えられてきたよりも配列特異性が高くないこと

が報告されている１４）．一方，メチル化アルギニンを認識す

る抗体が複数作成され，網羅的にメチル化タンパク質を同

定する試みが行われた１５）．その結果，多数のタンパク質が

アルギニンメチル化されていること，様々な配列中のアル

図１ アルギニンメチル化の反応機構
タイプ�，�，�の PRMTはアルギニン側鎖の δ-グアノジノ基に存在する ω-窒素原子にメチル基を一つ
導入する（MMA）．次いでタイプ�PRMTは同一の ω-窒素原子に二つ目のメチル基を（ADMA），タイプ
�PRMTはメチル基が導入されていない ω-窒素原子に二つ目のメチル基を導入する（SDMA）．PADI４は
アルギニン残基をシトルリンに置換する．JMJD６はヒストンの特定のアルギニン残基においてメチル化
アルギニンの脱メチル化を触媒する（図３参照）．
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ギニン残基がメチル化されていることが明らかになった．

これまでのアルギニンメチル化サイトの配列情報を基に，

任意のタンパク質のアルギニンメチル化サイトを予測する

プログラム（MeMO）が開発され，Web上（http:／／www.

bioinfo.tsinghua.edu.cn／～tigerchen／memo.html）で公開され

ている１６）．

［３］ アルギニンメチル基転移酵素の酵素活性の制御

PRMTそのものの酵素活性の制御機構についてはまだま

だ未解明な点が多いが，タンパク質間相互作用やシグナル

伝達がその酵素活性に寄与している報告がいくつかなされ

ている．Rmt１及び PRMT１の立体構造が明らかにされ，

多量体を形成していること，それが酵素活性に重要である

ことが報告されている４，１７）．さらに，細胞増殖の抑制に関

わる BTG１及び BTG２が PRMT１と相互作用し，in vitro で

その酵素活性を増強することが明らかとなった３）．また，

BTG１結合タンパク質である hCAF１も同様に PRMT１の酵

素活性を増強するとの報告がなされた１８）．Xuらは

CARM１／PRMT４（coactivator-associated arginine methyltrans-

ferase１; 詳細は２―［１］にて後述）複合体を精製したとこ

ろ，CARM１単体ではフリーのヒストンしかメチル化でき

ないのに対し，CARM１複合体はヌクレオソームのヒスト

ンもメチル化できることを明らかにした１９）．この CARM１

はリン酸化（酵素はまだ未同定）によってその酵素活性が

抑制されることが報告されている２０）．PRMT５は hSWI／

SNF複合体やコリプレッサー複合体に含まれており２１）（詳

細は２―［２］で後述），PRMT５はその複合体中において酵素

活性が増強されていることが知られている．また，ゲノム

インプリンティングに寄与していると考えられている

図２ タンパク質アルギニンメチル基転移酵素（PRMTs）の構造模式図
これまで報告されている PRMTの構造と酵素活性を列挙した．PRMTには高度に保存された四つのモチーフ
（モチーフ�，post�，post�，post�）と THWループが存在する．FBXO１１はアルギニンメチル化酵素であ
ると報告されたが，モチーフの保存性が高くなく，THWループも欠いている．
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CTCFL１は，PRMT７の酵素活性を増強することが報告さ

れている２２）（詳細は２―［２］で後述）．

［４］ アルギニンメチル基転移酵素の生物学的意義

哺乳類の PRMTに つ い て，現 在 PRMT１，PRMT２，

PRMT３そして CARM１のノックアウト（KO）マウスが作

成されている２３）．PRMT１の KOマウスは胎生初期に致死

であり，PRMT１依存的なアルギニンメチル化は発生にお

いて極めて重要な役割を果たしていると思われる２４）．一

方，PRMT１を KOした ES細胞は生存することから，細

胞の生存には必須ではないらしい２４）．PRMT２の KOマウ

スはメンデルの法則に従い正常に生まれ，現在までのとこ

ろマウス個体の異常などは見出されていない２５）．細胞レベ

ルでは PRMT２は NFκBの機能を抑制し，PRMT２-nullの

マウス胚線維芽細胞は野生型と比較してアポトーシス耐性

になる２６）．PRMT３の KOマウスは胎児がやや小さいもの

の正常に生まれ，その後野生型と同等の体形に戻ることが

報告されている２７）．CARM１の KOマウスは体形が小さく，

胎生後期あるいは出産後すぐ致死になること２８），胸腺にお

ける T細胞の発生が阻害されていることが報告されてい

る２９）．

２． ヒストンのアルギニンメチル化の制御機構

核内において，ヒストンは DNAを捲きつけ，クロマチ

ン構造を維持する上で必須のタンパク質である．ヒストン

は古くから様々な翻訳後修飾を受けることが知られてお

り３０），近年，翻訳後修飾がヒストンの構造や局在する遺伝

子座の転写活性を制御することが明らかにされつつある．

ヒストンの翻訳後修飾による制御機構は「ヒストンコード

仮説」として知られ３１），現在世界中で活発に研究が進めら

れている３２）．ここではヒストンのアルギニンメチル化修飾

に焦点を当て，これまでの知見を俯瞰する．なお本稿で

は，ヒストンのアルギニンメチル化について，ヒストンの

種類（例：H３），アルギニン残基の位置（例：R２），メチ

ル化の数（例：me２）と種類（非対称性ジメチル化：a，

対称性ジメチル化：s）の順で表記する．また，ヒストン

のアルギニンメチル化とその酵素を図３にまとめたので参

照されたい．

［１］ ヒストンの非対称性アルギニンメチル化機構

ヒストンのリジン残基やアルギニン残基がメチル化され

ていることは古くから知られていたが，その酵素について

の実体は長らく不明なままであった．ヒストンのリジンメ

チル化酵素については，２０００年に SUV３９H１が H３K９のメ

チル化酵素として同定されたのを皮切りに，３０種類以上

のヒストンリジンメチル化酵素が同定されている３３）．一

方，ヒストンのアルギニンメチル化酵素については，１９９９

年 Chenらがステロイドホルモンレセプターのコアクチ

ベーター GRIP１と相互作用する因子がヒストンアルギニ

ンメチル化酵素であることを見出し，これを CARM１

（coactivator-associated arginine methyltransferase１）と名付

けた３４）．Chenらは CARM１が H３の R２，R８，R１７をメチ

図３ ヒストンのアルギニン残基の修飾
ヒストンのアルギニンの修飾サイトを示した．参考までに，ヒストンのリジンのメチル化
サイトも記載した（詳細は文献３３）を参照のこと）．
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ル化し，核内受容体型転写因子と協調して転写活性化に寄

与していることを明らかにした．一方，Wangらは HeLa

細胞の核抽出液からヒストンをメチル化する酵素を探索し

た結果，４２kDaのタンパク質がヒストン H４をメチル化す

る酵素活性を担っており，これが PRMT１であることを明

らかにした３５）．PRMT１は H４R３のメチル化酵素であり，

H４R３の非対称性ジメチル化（H４R３me２a）は非修飾のヒ

ストン H４と比較して，in vitro においてヒストンアセチ

ル化酵素 p３００によるアセチル化を受けやすいことが判明

した．また，CARM１と同様に，PRMT１は核内受容体に

よる転写活性を促進した．以上の報告から，PRMT１及び

CARM１によるヒストンのアルギニンに対する非対称性ジ

メチル化は転写の活性化に寄与することが明らかになっ

た．

CARM１は in vitro において H３R２，R１７，R２６の主要な

メチル基転移酵素として同定され，転写のコアクチベー

ターとして機能していることが報告された３４）．しかしその

後の解析から，CARM１によるヒストンのメチル化には

H３R１７，R２６me２aに指向性があること３６），ChIP on Chip解

析の結果，H３R１７，R２６me２aがアクティブな遺伝子座に多

いのに対し，H３R２me２aがサイレントな遺伝子座に多いこ

とから３７），細胞内での H３R２のメチル化について CARM１

が寄与している可能性が疑問視されていた．ごく最近，哺

乳類における H３R２me２aの主要なメチル化酵素が PRMT６

であることが明らかとなり３８～４０），H３R２me２aと H３K４me３

が相互排他的な関係にあることが明らかとなった４１）．

PRMT６による H３R２me２a修飾は H３K４me１及び H３K４me２

に強く生じ，H３K４me３では弱いことが in vitro で確かめら

れた４０）．一方 H３R２me２a修飾は，H３K４メチル化酵素であ

るMLL１複合体中に含まれる H３認識を担うWDR５との

相互作用を減弱させ，その結果 H３K４のメチル化を遮断し

た３８）．まとめると，これらの報告により PRMT６が H３R２

me２aを介してアクティブマークである H３K４の de novo

のメチル化を遮断する転写抑制因子であることが明らかに

なった．付け加えて，H３R２me２a修飾は in vitro において

H３K４メチル化依存的な Chromoドメイン，WD４０ドメイ

ン，Tudorドメイン，PHDドメインの結合を阻害するとい

う報告がなされた４０）．中でも，Chromoドメインを持つ

CHD１はヒストンアセチル化酵素複合体 SAGAに含まれ，

メチル化 H３K４を認識することでアセチル化による遺伝子

座の転写活性に寄与していることから，PRMT６による

H３R２me２a修飾はヒストンのアセチル化も抑制している可

能性がある．このように，ヒストンのリジンメチル化同様

アルギニンメチル化も，クロマチン制御の場において複雑

な制御系が存在することが強く示唆され，今後の研究の進

展が期待される．

［２］ ヒストンの対称性アルギニンメチル化機構

Palらは，Sin３Aを含む SWI／SNF複合体中に PRMT５が

含まれていることを見出し，この複合体中で PRMT５は

H３R８と H４R３を対称性ジメチル化（H３R８me２s，H４R３me２s）

すること，それががん抑制遺伝子である ST７及び NM２３

の発現抑制に重要であることを報告した４２）．この複合体中

にはヒストン脱アセチル化酵素 HDAC（histone deacetylase）

も含まれており，PRMT５は H３R８のメチル化とヒストン

リジンの脱アセチル化に共役して標的遺伝子座の抑制に寄

与する転写抑制因子の一つであると考えられている．この

考えを裏付けるように，遺伝子の発現が低く H３K４me３が

少ない領域においては H４R３me２sに富むこと３７），PRMT５

が別の転写抑制因子 Blimp１や Snailを介した転写抑制複

合体にも含まれることが明らかにされている４３，４４）．ごく最

近，Zhaoらは γ-グロビン遺伝子の発現制御を担う NF-E４

の相互作用因子として PRMT５を同定し，H４R３me２sを

伴って γ-グロビン遺伝子の発現を抑制することを見出し

た４５）．驚くべきことに PRMT５は DNMT３A（DNA methyl-

transferase３A）と相互作用し，DNMT３Aの ADDドメイン

が H４R３me２sを認識することで，γ-グロビン遺伝子座の

DNAをメチル化することが判明した．さらに，PRMT５は

発生に伴う γ-グロビン遺伝子座のサイレンシングに重要な

役割を果たしていることも明らかにされた．

一方，PRMT７は対称性アルギニンメチル化酵素であり，

H２Aと H４をメチル化することが報告された４６）．興味深い

ことに大腸菌から精製した PRMT７は活性がほとんどな

く５），哺乳類細胞から調製したときに強い活性を示した（同

じく対称型 PRMTの PRMT５についても同様の報告がなさ

れている４２））．最近，PRMT７の相互作用因子として

CTCFL（CCCTC-binding factor like）が同定され，ゲノム

インプリンティングとヒストンのメチル化に関連があるこ

とが報告された２２）．CTCF（CCCTC-binding factor）は H１９

遺伝子座でのインプリンティングに重要な役割を果たして

いるタンパク質である４７）が，CTCFLは精巣特異的に発現

する CTCFファミリータンパク質である．Jelinicらは

CTCFと CTCFLの相同性に着目し，CTCFL特異的な領域

を baitとした酵母ツーハイブリッドスクリーニングを行っ

たところ，PRMT７が CTCFLの相互作用因子であること

を見出した．CTCFLは試験管内でヒストン H１，H２，H３

と相互作用し，PRMT７のヒストンに対するメチル化酵素

活性を増強した．また，対称性メチル化アルギニンを認識

する抗体を用いて解析した結果，Xenopus 卵母細胞におい

て CTCFLと PRMT７は協調して H４R３をジメチル化する

こと，マウスの発生に従って精巣の対称性ジメチルアルギ

ニンが増加することを確認した．さらに，Xenopus 卵母細

胞を用いた解析から CTCFLと PRMT７は Dnmt３a／b／Lに

よる H１９遺伝子座の DNAメチル化に重要であることも明
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らかにされた．

以上の報告から，PRMT５及び PRMT７による H４R３me２s

は転写抑制複合体を介した転写活性の抑制に寄与している

のみならず，DNAメチル化によるゲノムインプリンティ

ングに重要な役割を果たしていることが強く示唆され，今

後の更なる研究の発展が期待される．

［３］ ヒストンのアルギニン脱イミン化（シトルリン化）機

構

タンパク質のアルギニン残基は PADI（peptidylarginine

deiminase）と呼ばれる酵素によって脱イミン化され，シ

トルリンに置換されることが知られている．萩原らはプロ

テオミクス的手法によってシトルリン化されたタンパク質

を探索した結果，ヒストンのアルギニン残基がシトルリン

に置換されていることを見出した４８）．この発見が契機とな

り，PADI４（peptidylarginine deiminase４）が Ca２＋依存的に

ヒストンのアルギニン残基をシトルリン化する責任因子で

あることが報告された４９，５０）．PADI４はアルギニンメチル化

を受ける H３R２，R８，R１７と H４R３をシトルリンに変換す

ることで，CARM１や PRMT１によるそれらのサイトの非

対称性ジメチル化を遮断することから，ヒストンのアルギ

ニンが PRMTによるメチル化を受けるのを防ぐ修飾であ

ると考えられている．一方，Wangらによると，PADI４は

モノメチル化された H３及び H４のアルギニンもシトルリ

ンに置換できると報告したが５０），in vitro では PADI４はモ

ノメチルアルギニンやジメチルアルギニンをシトルリンに

変換できないとする報告もなされ５１），PADI４がメチルアル

ギニンをシトルリンにできるのか疑問視されている．

［４］ メチル化アルギニンの脱メチル化機構

タンパク質のメチル化はこれまで長い間不可逆であると

考えられてきたが，２００４年に Shiらによる FAD結合ドメ

インを持つ H３K４脱メチル化酵素 LSD１／KDM１の発見５２），

及び束田らによる Jmj（Jumonji）ドメインを持つ H３K３６

脱メチル化酵素 JHDM１／KDM２の発見以降５３），ヒストンリ

ジン脱メチル化とその生物学的意義について急速に理解が

進んでいる５４～５６）．Changらは JMJD６がヒストンアルギニン

脱メチル化酵素であることを見出した５７）．JMJD６はもとも

と細胞膜に局在するアポトーシス細胞の認識・除去に関わ

る因子ホスファチジルセリンレセプター（PSR）としてク

ローニングされていたが５８），その後そもそもこの因子が核

に局在すること５９），KOマウスの解析からアポトーシス細

胞の除去に差がなかったことなど６０），アポトーシスにおけ

る JMJD６の機能に対して懐疑的な報告がなされていた．

Changらは JMJD６／PSRに Jmjドメインが存在することか

ら，ヒストンの脱メチル化酵素であると考えて検討を行っ

たところ，JMJD６が H３R２me２と H４R３me２を脱メチル化

することを明らかにした．FAD結合ドメインや Jmjドメ

インを持つ他の因子がヒストンの他のアルギニンメチル化

サイトを脱メチル化できるのか，今後の研究の展開が注目

される．

３． 非ヒストンタンパク質のアルギニンメチル化の

制御機構

細胞外から受け取ったシグナルは，細胞内の様々な因子

によって伝達され，最終的に転写因子や転写共役因子の機

能を調節することで遺伝子発現を制御する．また，細胞内

外のストレスにより生じた DNA損傷は，速やかに DNA

修復酵素によって修復される．これらの因子は，リン酸

化，アセチル化，メチル化などの翻訳後修飾によって厳密

に制御されている．本稿では非ヒストンタンパク質のうち

転写因子，転写共役因子，DNA修復酵素に焦点を当て，

アルギニンメチル化と細胞内機能の制御機構について論ず

る．

［１］ インターフェロンシグナルとアルギニンメチル化

PRMT１はインターフェロンレセプター（IFNAR）と相

互作用する因子として酵母ツーハイブリッドスクリーニン

グによって同定された経緯があり６１），インターフェロン

（IFN）シグナルとアルギニンメチル化の関係はかねてか

ら注目されていた．Mowenらは PRMT１が IFNシグナル

を受容する STAT１をメチル化することを発見した６２）．

Mowenらは，PRMT１依存的 な STAT１の メ チ ル 化 は

STAT１の DNA結合能を阻害する PIAS１との相互作用を

減弱させ，IFN依存的な STAT１の標的遺伝子の転写活性

化に重要であるとした．また，STAT６もアルギニンメチ

ル化（酵素は不明）され，その機能が正に制御されている

こと６３），ヘルパー T細胞における IFNγやインターロイキ
ン４（IL-４）の産生においては，転写コファクター NIP４５

の PRMT１依存的なメチル化が重要であるという報告もな

された６４）．しかしながら，STAT１のメチル化に関しては，

その再現性に疑問を呈する報告がいくつかなされてい

る６５，６６）．付け加えて，Weberらは STAT１の機能阻害に関わ

る PIAS１が PRMT１によってメチル化され，それが PIAS１

による STAT１依存的な標的遺伝子の発現の抑制に重要で

あると報告した６７）．このようにインターフェロンシグナル

とアルギニンメチル化による制御機構については現在混沌

としており，今後更なる詳細な研究が望まれる．

［２］ TGF-βシグナルとアルギニンメチル化
トランスフォーミング増殖因子-β（TGF-β）は多くの細

胞の増殖を抑制するサイトカインであり，その受容体を介

して転写因子 Smadにより核内へシグナルが伝達される．

稲光らは，抑制型 Smadである Smad６が PRMT１によって

メチル化されることを見出した６８）．in vitro におけるメチ

ル化反応の結果 Smad６がメチル化されること，変異体や

質量分析法を用いた解析から，R７４が Smad６の重要なメ

チル化サイトであることが判明した．しかしながら，
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Smad６R７４A変異体は転写活性や既知の相互作用因子との

結合には影響しなかったことから，Smad６のアルギニン

メチル化の機能については更なる解析が待たれるところで

ある．一方，田畑らは転写抑制因子 Skiの複合体を精製し

た結果，Smad２／３／４や，転写抑制にかかわる N-CoR，

HDAC３や PRMT５といった因子と相互作用していること

を見出した６９）．Ski複合体は試験管内でヒストン脱アセチ

ル化活性及び H３メチル化活性を有し，Smad２／３／４の標的

遺伝子である Smad７の TGF-β非存在下における発現抑制
に寄与していた．以上の報告より PRMTによるアルギニ

ンメチル化は TGF-βシグナルに関与していることが示唆
され，今後更なる解析が期待される．

［３］ 血球細胞の分化とアルギニンメチル化

骨髄における造血幹細胞から血球細胞への正常な分化

は，転写因子が重要な役割を果たしている．FOXO（Fork-

head box O）ファミリーはインスリンシグナルの最下流に

存在する転写因子であり，アポトーシスや細胞周期制御，

糖代謝や酸化ストレス除去酵素など，様々な標的遺伝子を

制御している７０，７１）．Bakkerらは FOXO３aが赤血球分化誘導

に重要な役割を果たすことを明らかにした７２）．FOXO３aは

PRMT１の酵素活性を増強する BTG１の発現を誘導し，分

化に従い細胞内タンパク質のアルギニンメチル化を上昇さ

せた．メチル化阻害剤の添加により血球分化が阻害された

ことから，細胞内のアルギニンメチル化活性の上昇が血球

分化に重要な役割を果たしていることが示唆された．一

方，Zhaoらは二次造血の進展に不可欠の因子である

RUNX１（runt-related transcription factor１）が PRMT１によっ

てアルギニンメチル化を受けることを報告した７３）．PRMT１

は RUNX１と細胞内で相互作用し，転写抑制因子 SIN３A

との相互作用に重要な領域に存在する R２０６と R２１０をメ

チル化した．RUNX１のメチル化は SIN３Aとの相互作用を

抑制し，RUNX１の標的遺伝子である CD４１や PU-１の発

現上昇やそれに続く CD３４＋の血球細胞の分化に重要な役

割を果たしていることが明らかになった．このようにアル

ギニンメチル化が血球細胞の分化に重要な役割を果たして

いることが明らかとなり，今後他の細胞の分化においても

アルギニンメチル化が関与しうるか注目される．

［４］ 核内受容体とアルギニンメチル化

核内受容体型転写因子は脂溶性ホルモンを直接受容し，

標的遺伝子の発現を制御するが，近年，翻訳後修飾によっ

てもその機能が厳密に制御されることが明らかにされつつ

ある．Barreroらは PRMT１が HNF４（hepatocyte nuclear fac-

tor４）の DNA結合領域に存在する R９１をメチル化するこ

とを見出した７４）．PRMT１による HNF４のメチル化は標的

DNA配列への結合を増強し，ヒストン H４R３のメチル化

を促進することで標的遺伝子の転写を活性化することが明

らかとなった．一方，Le Romancerらはエストロジェンを

受容するエストロジェンレセプター（ER）が PRMT１によっ

てメチル化されることを報告した７５）．PRMT１はエストロ

ジェン依存的に DNA結合領域の R２６０をモノメチル化す

る．興味深いことに ERのメチル化はエストロジェン依存

的に細胞質で起こり，チロシンキナーゼである Src，及び

ホスファチジルイノシトール３-キナーゼ（PI３K）の p８５

サブユニットと複合体を形成することで Aktを活性化する

ことが明らかとなった．また，メチル化されない ERの変

異体や siRNAによる PRMT１のノックダウン時ではエスト

ロジェンによる Aktの活性化が見られなかった．以上の報

告より，アルギニンメチル化は核内受容体による標的遺伝

子の制御のみならず，核内受容体によるシグナル伝達制御

の場においても重要な役割を果たしていることが明らかと

なった．

［５］ 転写共役因子とアルギニンメチル化

転写共役因子は転写因子と結合することでその活性を制

御する因子であり，転写の活性化に寄与するコアクチベー

ターと転写の抑制に寄与するコリプレッサーに分類され

る．Teyssierらは GARドメインを持つコアクチベーター

PGC-１αが PRMT１によってアルギニンメチル化され，ER

依存的な転写の活性化に必須であることを明らかにし

た７６）．筆者らのグループは，転写共役因子 CBPと協調し

て HNF４の転写活性を上昇させる EWS（Ewing sarcoma）

が PRMT１と相互作用することを見出した７７）．PRMT１は

EWSの GARドメインをメチル化し，その局在を核から細

胞質に変化させることでその機能を抑制した７８）．Xuら，

及び Chevillard-Brietらはそれぞれ独立に，転写共役因子

CBP／p３００が CARM１によってアルギニンメチル化され，

それが転写制御に重要な役割を果たすことを報告した７９，８０）．

特に Xuらは，CARM１による p３００のメチル化は核内受容

体アンドロゲンレセプター（AR）依存的な転写を正に制

御するのに対し，CREB（cAMP response element-binding

protein）依存的な転写は負に制御することを明らかにし，

アルギニンメチル化が転写共役因子による転写制御のス

イッチになるとして話題を呼んだ８１）．一方，Mostaqul Huq

らは，コリプレッサーである RIP１４０（receptor interacting

protein１４０）が PRMT１によってメチル化され，RIP１４０と

HDACとの相互作用の減弱とそれに続く核から細胞質へ

の局在変化によって，そのリプレッサーとしての機能を抑

制できることを明らかにした８２）．このように，PRMTは転

写共役因子をメチル化することで遺伝子発現制御の調節を

行っていると考えられている．

［６］ DNA損傷応答とアルギニンメチル化

DNAは様々なストレスにより損傷を受けており，細胞

はそれを様々な形で修復する仕組みが備わっている．

Boisvertらはアルギニンメチル化を認識する抗体を用いて

メチル化されるタンパク質を網羅的に探索した．その結
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果，相同組換え修復と非相同末端結合修復反応の両方に関

与する DNA修復酵素であるMRE１１がメチル化されるこ

とを見出し１５），PRMT１によるMRE１１のメチル化がその修

復活性に重要な役割を果たすことを示した８３）．El-

Andaloussiらは塩基除去修復に関わる DNAポリメラーゼ

βが PRMT６，及び PRMT１によってアルギニンメチル化さ

れることを示し，それが塩基除去修復を正に制御すること

を明らかにした８４，８５）．

p５３は DNA障害ストレスに応答し，DNA修復や細胞周

期停止，アポトーシス関連遺伝子の遺伝子発現を制御する

転写因子である．p５３は DNA傷害に応答して様々な翻訳

後修飾を受けることで，その機能が厳密に制御されてい

る８６）．Janssonらは，PRMT５が p５３のコファクターの一つ

である Strapと相互作用し，その複合体内で p５３をアルギ

ニンメチル化することを明らかにした８７）．PRMT５を RNA

干渉法で減少させた細胞は p５３のアポトーシス関連の標的

遺伝子がやや上昇し UV依存的なアポトーシスが亢進する

ことから，PRMT５による p５３のメチル化は p５３のアポ

トーシス誘導能を抑制していると考えられる．興味深いこ

とに，PRMT５による p５３のメチル化は標的遺伝子の一つ

である p２１の発現を上昇させ，p５３による細胞周期停止能

を活性化した．すなわち，PRMT５による p５３のメチル化

は p５３のアポトーシス誘導と細胞周期停止という二つの機

能をスイッチさせる役割があるようである．他方，内在性

の p５３の質量分析により PRMT５によるメチル化サイトと

は別のアルギニンがモノメチル化されることが報告されて

おり８８），そのメチル化酵素の同定と p５３に与える影響につ

いての詳細な解析が待たれる．

［７］ インスリンシグナル・酸化ストレス応答とアルギニ

ンメチル化

FOXOはインスリンシグナルや酸化ストレスに応答して

様々な翻訳後修飾を受け，その機能が厳密に制御されてい

る．特に Aktによるリン酸化は，FOXOの核外移行やそれ

に引き続くタンパク質分解を引き起こす，機能抑制に必須

の修飾である．筆者らはこれまで，リン酸化・アセチル

化・ユビキチン化修飾によって FOXO１の機能が調節され

ていることを報告してきたが８９～９２），ごく最近，FOXOファ

ミリーが PRMT１によってアルギニンメチル化を受けるこ

とを見出した９３）．PRMTファミリーによる FOXO１のメチ

ル化を検討した結果，PRMT１は FOXO１を in vitro，及び

in vivo でメチル化した．続いてメチル化されるアルギニ

ンを同定した結果，興味深いことに Aktのリン酸化コンセ

ンサス（R-X-R-X-X-S／T）中のアルギニン残基が主要なメ

チル化サイトであることを確認した（図４）．この Aktリ

ン酸化コンセンサス中のアルギニンメチル化は，Akt依存

的なリン酸化を遮断し，FOXO１の転写活性を上昇させた．

このメチル化は酸化ストレスによって増強し，FOXO１依

存的なアポトーシス誘導に重要な役割を果たした．以上の

結果から，筆者らは PRMT１による FOXO１のアルギニン

メチル化は，インスリンシグナルに応答した Aktによる

FOXO１のリン酸化を遮断し，酸化ストレスによるアポ

トーシスを実行させる役割を持つことを明らかにした（図

４）．

４． 今 後 の 展 望

［１］ ヒストンの特定のアルギニンメチル化を認識するド

メイン・タンパク質は存在するのか？

PRMT１は H４R３の非対称性ジメチル化酵素であり遺伝

子座の活性化に寄与しているのに対し，PRMT５は H４R３

の対称性ジメチル化酵素であり遺伝子座の転写の抑制に寄

与している．このことから H４R３ジメチル化の対称性と非

対称性は，ヒストンに刻印されたコードとして遺伝子発現

の場において異なる機能を発揮していると考えられてい

る．しかし，ヒストンテールの同一のアルギニン残基にお

ける化学的に見て非常に小さな修飾の違い（図１，３）が，

どのように遺伝子発現の変化に結び付くのだろうか？ 現

在までのところ，H３K４のメチル基を認識する CHD１や

WDR５，H３K９のメチル基を認識する HP１のように（詳細

は文献３３）を参照のこと），DNMT３Aが H４R３me２sを認識し

て結合すると報告されている４５）．また，ヒストンのアセチ

ル化を認識する Bromoドメイン，ヒストンのリジンメチ

ル化を認識する Chromoドメインや PHDドメインのよう

に，Tudorドメインはメチルアルギニンを認識し，結合す

ることが知られている９４，９５）．DNMT３Aは ADDドメインを

介して H４R３me２sを認識することから，ヒストンの対称

性・非対称性アルギニンメチル化を区別・認識してクロマ

チンの状態を変化させるタンパク質及び特異的なドメイン

の解明について，今後の更なる研究の進展が期待される．

［２］ アルギニンを脱メチル化する他の酵素は存在するの

か？

LSD１や JHDM１の発見により，ヒストンのリジンの脱

メチル化についての研究が飛躍的に進んできているが，ヒ

ストンのアルギニン脱メチル化酵素は現在までのところ

JMJD６しか知られていない．おそらく，FAD結合ドメイ

ンや Jmjドメインを持つタンパク質がヒストンの他のアル

ギニンメチル化サイトを脱メチル化すると期待される．ヒ

ストンに限らず，細胞内では多数のタンパク質がメチル化

されている１５，９６）が，これらのタンパク質は脱メチル化され

うるのか，非常に興味深い問題である．

［３］ Aktの基質は PRMTによるアルギニンメチル化の制

御を受けるのか？

筆者らは FOXOファミリーの Aktリン酸化コンセンサ

ス中のアルギニン残基がメチル化され Akt依存的なリン酸

化を遮断することを見出した．Aktは広範な標的タンパク
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質をリン酸化し，多岐にわたる生命現象を制御してい

る９７）．Aktの標的タンパク質は多くの場合リン酸化コンセ

ンサス「R-X-R-X-X-S／T」が存在していることから，FOXO

以外の Aktの標的タンパク質もアルギニンメチル化を受

け，Aktによるリン酸化制御に影響を与える可能性がある

（図５）．事実，筆者らは in vitro において PGC-１αのアル
ギニンメチル化が Akt依存的なリン酸化を阻害することを

確認しており９３），Akt基質全般にアルギニンメチル化によ

る制御機構が存在する可能性が考えられる．

［４］ PRMT活性の制御機構は？

他のヒストン修飾酵素のようにアルギニンメチル化酵素

は酵素単体よりも複合体を形成した方がより強い活性を持

つ場合が報告されているが，アルギニンメチル化酵素その

ものの活性制御についての知見はまだまだ乏しいのが現状

である．しかしながら，「３． 非ヒストンタンパク質のア

ルギニンメチル化の最前線」でも紹介したとおり，アルギ

ニンメチル化は IFNシグナル，TGFシグナル，インスリ

ンシグナル，DNA損傷応答や酸化ストレス応答など，多

図４ アルギニンメチル化による FOXOの制御機構
A. PRMT１によってアルギニンメチル化を受ける FOXOの配列は種を超えて高度に保存されている．B．予めメ
チル化させたペプチドでは Aktによるリン酸化が完全に阻害される．C．アルギニンメチル化による FOXOの制
御機構の模式図．
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岐にわたるシグナル経路の影響を受けていると考えられ

る．特に Le Romanceらがエストロジェンシグナル７５），筆

者らが酸化ストレス依存的に基質のアルギニンメチル化の

上昇を観察していることから９３），これらのシグナルに応答

して PRMTの酵素活性が制御されている可能性は十分考

えられる．

［５］ 遊離型の非対称性ジメチルアルギニン（ADMA）は

どこから，どのように産生されるのか？

今回紙面の都合上紹介できなかったが，メチル化タンパ

ク質の分解の結果生じると考えられている遊離型の非対称

型ジメチルアルギニン（ADMA）は内因性の eNOS（endo-

thelial nitric oxide synthase）の阻害剤となり得ることが知

られている（詳細は上田らの総説９８）を参照のこと）．しか

しながら，ADMAがいったいいつ，どこで，どのように

して産生されるのか，未だ詳細が明らかにされていない．

血中 ADMA量と心不全などの心疾患の増悪化は密接に関

連しているため９８），ADMA産生の制御機構の解明は新た

な創薬のターゲットの可能性を秘めている．

このようにリジンメチル化と比較し，アルギニンメチル

化研究はまだまだ解析が進んでいないのが現状である．し

かしながら，アルギニンメチル化研究は基礎から臨床へと

直結する知見が得られる可能性を秘めたフロンティア領域

であると筆者は考えている．本稿でアルギニンメチル化研

究に興味を持って頂き，皆様の研究の一助になれば望外の

喜びである．

補足説明

本稿の校訂中に，桐野らがショウジョウバエの dPRMT５

が piwi-interacting RNAs（piRNAs）結合タンパク質として

知られる Ago３と Aubをメチル化し，それらのタンパク質

の安定性及び機能発揮に不可欠であることを報告した９９）．

この発見は，small RNAの制御機構にもアルギニンメチル

化が寄与していることを示すものであり，今後の更なる研

究の進展が期待される．
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