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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 

 

ストレス誘導性ガスシグナル分子である一酸化炭素 (CO)は従来、細胞保護作用、増殖制御作用を

持つと報告されてきたが機序は十分に明らかではなかった。申請者による研究から CO が含硫アミノ

酸代謝を司るヘム酵素 cystathionine beta-synthase (CBS)によって惹起されるメチオニン代謝変動が

タンパク質のメチル化レベルをグローバルに変化させ、がん細胞においては解糖系酵素のメチル化動

態の変化により、糖代謝のリモデリングを通じて酸化ストレス耐性獲得に寄与することを報告した

<Yamamoto T., et al., Nat. Commun. (2014)>。今回、我々は解糖系酵素のメチル化制御に関する詳細

な研究からアルギニンメチル化酵素 PRMT1（protein arginine methyltransferase 1）の核内発現量の変

化と糖代謝酵素のメチル化動態に相関がみられることを明らかにした。また、PRMT1 には複数のスプ

ライスバリアントが存在し、それぞれのバリアントに GFP を融合したコンストラクトを細胞に発現さ

せたところ、バリアントによって局在が大きく異なることが判明した。また、in vitro methylation アッ

セイにより PRMT1 は自己メチル化を受けることが分かり、人為的にがん細胞や免疫担当細胞内のメ

チオニン代謝を制御すると PRMT1 の核内発現量を制御でき、解糖系酵素のメチル化動態も同調して

変化することから判断して、細胞内の糖代謝酵素群のメチル化修飾はアルギニンメチル化酵素 PRMT1

の自己メチル化動態の変化による核-細胞質のシャトリングが重要な制御ポイントであることが明ら

かとなった。今後は PRMT1 のバリアント間の修飾、局在、活性、多量体動態の詳細な検討を行なう

予定である。 
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欧文概要 ＥＺ 

 

Heme oxygenase-1(HO-1)/CO protects cancer cells against oxidative stress, while the gas-responsive 

signaling mechanisms remain unknown. Metabolomic approach using cancer cells allowed us to show that 

CO-sensitive methylation of glycolytic enzymes through the inhibition of cystathionine beta-synthase 

(CBS), heme-containing metabolic enzymes. In various cancer cells, glycolytic enzymes PFKFB3 and PKM2 

are methylated by the same methyltransferase, PRMT1 (protein arginine methyltransferase-1). 

Moreover, methylation status of glycolytic enzymes is coincident with the nuclear expression level 

of PRMT1. Once PRMT1 exports to cytosol, the enzymes undergoes demethylation. These results suggest 

that methylation status of glycolytic enzymes in the nucleus is determined by the nuclear expression 

levels of PRMT1 for directional glucose utilization to ensure resistance against oxidative stress for 

cancer cell survival. 

 

 


