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はじめに 

生体内のタンパク質は，細胞内外の環境変化に応答して，リン酸化やアセチル化，メチ

ル化などの様々な翻訳後修飾を受けることで，分子機能の変化や動的ネットワークの形成

を引き起こし，環境適応や恒常性の維持を可能にしている。多細胞生物のメチル基転移酵素

は，ゲノム遺伝子の 1% 前後にコードされていると考えられており，約 200 個程度が想定

されていることから，複雑な生命現象において生体分子のメチル化は重要であると考えら

れる。哺乳類におけるメチル化アルギニン誘導体は，50 年以上も前に同定・単離されてい

たものの，タンパク質アルギニンメチル化の生理学的役割については未だ不明な点が多い。

現在，タンパク質アルギニンメチル基転移酵素（protein arginine methyltransferase, PRMT）の

同定や，メチル化を検出する解析技術の進歩により，ヒストン及び非ヒストンタンパク質に

おけるアルギニン残基のメチル化が転写制御や RNA プロセシング，DNA 修復，シグナル

伝達，エピゲノム制御など，細胞機能を制御して多岐に渡る生命現象に関与していることが

明らかになりつつある。本稿では哺乳類の PRMT や，生体における PRMT を介したアルギ

ニンメチル化の役割について紹介する。 

 

１．アルギニンメチル化の触媒反応 

タンパク質アルギニンメチル化酵素（PRMT）は，酵母からヒトまで高度に保存されて

おり，PRMT が S-アデノシルメチオニン（S-adenosy-L-methionine, 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

チル基が転移される反応

を触媒する 1)。哺乳類にお

いては活性が報告された

9 種類の PRMTs が存在し

ており，酵素活性に必要

な 4 つの特徴的なモチー

フ（モチーフ I や post I， 

モチーフ II，モチーフ III）

や THW ループ配列が保

存されている 2)（図１）。 
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PRMT は，メチル基転移様式の違いからモノメチル化を経て，非対称型（Type I），また

は対称型（Type II）にジメチル化す

る，2 つのメチル化触媒様式に大別

される（図 2）。また，モノメチル化

反応のみを触媒する Type III の

PRMT も存在する。現在までに，非

対称型の反応は PRMT1 および 

PRMT 3, PRMT 4, PRMT 6, PRMT 8

が触媒し，対称型ジメチル化は

PRMT5 や PRMT7, PRMT9 の酵素が

その役割を果たす。さらに，PRMT7

は基質によってモノメチル化反応

のみを触媒する場合があり，Type III

酵素としても知られている 3)。 

 

２．PRMT の標的配列 

PRMT の基質となるタンパク質は，核内因子や細胞質タンパク質など，多彩なターゲッ

トが知られている。その中でも，RNA 結合タンパク質によく見られるアルギニンとグリシ

ンの繰り返し配列（RG および RGG，RGR）等がメチル化基質としての嗜好性が高く，in vitro

の反応系では高度にメチル化される 4)。一方，ヒストンのようにアルギニンとグリシンの繰

り返し配列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。近年，RxR（x は

任意のアミノ酸）も基質になり得ることが証明されており，幅広い基質特異性を有している。

フォークヘッド転写因子・FOXO1 は，インスリンや増殖因子によって活性化される PKB/Akt

によってリン酸化されることで核内から細胞質へ移行など重要な制御を受けている。この

PKB/Akt によってリン酸化されるセリン残基またはスレオニン殘基の配列が RxRxxS/T で

あり，このコンセンサス配列中の RxR に PRMT1 によってジメチル基が付加され，リン酸

化が阻害されることが判明し 5），細胞生理機能にとって重要な PKB/Akt シグナルとアルギ

ニンメチル化がクロストークする初めての例となっている。 

 

３．アルギニンメチル化と細胞機能 

（1）転写共役因子とアルギニンメチル化 

転写共役因子 EWS（Ewing sarcoma）は，核内で CBP (CREB binding protein)と協調して 

転写因子 HNF4 の活性を上昇させる 6）。EWS の分子内にはアルギニンとグリシンの繰り返

し配列が保存されており，PRMT1 によってメチル化された EWS は，その局在を核から細

胞質に変化させることで機能が抑制される 7）。また，PRMT1 は RGG ドメインを持つコアク

－3－



PRMT は，メチル基転移様式の違いからモノメチル化を経て，非対称型（Type I），また

は対称型（Type II）にジメチル化す

る，2 つのメチル化触媒様式に大別

される（図 2）。また，モノメチル化

反応のみを触媒する Type III の

PRMT も存在する。現在までに，非

対称型の反応は PRMT1 および 

PRMT 3, PRMT 4, PRMT 6, PRMT 8

が触媒し，対称型ジメチル化は

PRMT5 や PRMT7, PRMT9 の酵素が

その役割を果たす。さらに，PRMT7

は基質によってモノメチル化反応

のみを触媒する場合があり，Type III

酵素としても知られている 3)。 

 

２．PRMT の標的配列 

PRMT の基質となるタンパク質は，核内因子や細胞質タンパク質など，多彩なターゲッ

トが知られている。その中でも，RNA 結合タンパク質によく見られるアルギニンとグリシ

ンの繰り返し配列（RG および RGG，RGR）等がメチル化基質としての嗜好性が高く，in vitro

の反応系では高度にメチル化される 4)。一方，ヒストンのようにアルギニンとグリシンの繰

り返し配列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。近年，RxR（x は

任意のアミノ酸）も基質になり得ることが証明されており，幅広い基質特異性を有している。

フォークヘッド転写因子・FOXO1 は，インスリンや増殖因子によって活性化される PKB/Akt

によってリン酸化されることで核内から細胞質へ移行など重要な制御を受けている。この

PKB/Akt によってリン酸化されるセリン残基またはスレオニン殘基の配列が RxRxxS/T で

あり，このコンセンサス配列中の RxR に PRMT1 によってジメチル基が付加され，リン酸

化が阻害されることが判明し 5），細胞生理機能にとって重要な PKB/Akt シグナルとアルギ

ニンメチル化がクロストークする初めての例となっている。 

 

３．アルギニンメチル化と細胞機能 

（1）転写共役因子とアルギニンメチル化 

転写共役因子 EWS（Ewing sarcoma）は，核内で CBP (CREB binding protein)と協調して 

転写因子 HNF4 の活性を上昇させる 6）。EWS の分子内にはアルギニンとグリシンの繰り返

し配列が保存されており，PRMT1 によってメチル化された EWS は，その局在を核から細

胞質に変化させることで機能が抑制される 7）。また，PRMT1 は RGG ドメインを持つコアク

チベーター PGC-1αをメチル化し，この反応が ER 依存的な PGC-1αの転写活性化に必須で

あることが明らかになっている 8）。さらには，転写共役因子 CBP/p300 が CARM1/PRMT4

によってメチル化され，それが転写制御に重要な役割を果たすことが知られている。

CARM1/PRMT4 による p300 のアルギニンメチル化は，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で，アルギニンメチル化が転写共役因子による転写On/Off

のスイッチになる 9）,10)。一方，コリプレッサーである RIP140（receptor interacting protein 140）

はメチル化修飾を受けることで，ヒストン脱アセチル化酵素 HDAC と相互作用の減弱が生

じることや，核から細胞質への局在変化が誘導されることによってリプレッサーとしての

機能が抑制される 11)。このように PRMT を介した転写共役因子のアルギニンメチル化は，

遺伝子発現制御の調節に重要な役割を果たしていると考えられる。 

 

（2）エピゲノム制御とアルギニンメチル化 

アルギニンメチル化が関与するエピゲノム制御としては，ヒストン修飾の研究が進展し

ており，PRMTs によるヒストンのメチル化（writer）と，そのメチル化状態を転写装置に伝

達するアダプター因子（reader）が明確になっている。PRMT1 による H4R3 の非対称型のジ

メチル化がアセチル化を促進する 12）。また，PRMT2 による H3R8，CARM1/PRMT4 が H3R17

を，PRMT6は H4R3をジメチル化して転写を活性化する 13),14),15）。一方，PRMT5 によるH3R2，

H3R8 と H4R3 の対称型のジメチル化や，PRMT6 による H3R2 の非対称型のジメチル化は，

転写抑制に関与するヒストンのアルギニンメチル化である。しかし，ヒストンの非対称型と

対称型のジメチル化がどのように転写調節を行なっているか分子機序の全容は明らかでは

ない。上記の writer として PRMT1 や CARM1/PRMT4 が H4R3 および H3R17 をジメチル化

して転写を活性化するが，ジメチル化の目印を認識するものがあるのかは長く不明であっ

た。2010 年，Yang らによって Tudor ドメインを有する TDRD3 がヒストンのアルギニンメ

チル化を認識するタンパク質である可能性が示された 16）。これらの発見によって，エピゲ

ノム制御に関するアルギニンメチル化の新しい関与の議論が始まっている。 

  
（3）DNA 損傷応答とアルギニンメチル化 

様々なストレスによって DNA は損傷を受けており，細胞内には様々な形で DNA の損傷

を修復する仕組みが備わっている。ストレスを受けた細胞では，p53 タンパク質が DNA 障

害ストレスに応答し，転写因子として DNA 修復や細胞周期停止，アポトーシス関連遺伝子

の発現を制御する 17）。p53 タンパク質は PRMT5 によってメチル化され，アポトーシス誘導

能を抑制すると報告がある一方，PRMT5 による p53 タンパク質のメチル化は標的遺伝子の

一つである p21タンパク質の発現を上昇させることで，細胞周期停止能を活性化させる 18）。

これは PRMT5 を介した p53 タンパク質のメチル化がアポトーシス誘導と細胞周期停止の

機能におけるスイッチの役割を有することとして考えられる。また，相同組換え修復と非相
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同末端結合修復反応の両方に関与する DNA 修復酵素 MRE1 の修復活性には PRMT1 によ

るメチル化が重要な役割を果たすことが明らかになっている 19）。これに加え，塩基除去修

復に関わる DNA ポリメラーゼβが PRMT1及びPRMT6によってアルギニンメチル化され，

塩基除去修復を正に制御する 20),21)。 

 

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 については，現在 PRMT1 から PRMT8 まで遺伝子欠損マウスが作製さ

れ，多くの研究成果により PRMT を介したタンパク質アルギニンメチル化の生物学的意義

が明らかになりつつある 3)。ADMAやSDMAを触媒する主要な酵素であるPRMT1やPRMT5

の遺伝子欠損マウスは胚性致死を示しており 22),23)，生命の発生段階からアルギニンメチル

化が重要な翻訳後修飾であることが示唆されているもののアルギニンメチル化の生体機能

の研究は長年滞っていた。このような中，細胞内の 85％のアルギニンメチル化反応に寄与

すると考えられている PRMT1 は，世界に先駆けて組織特異的な PRMT1 KO マウスを作製・

解析され，心筋細胞での PRMT1 遺伝子の欠損は若年性拡張性心不全が発症して生後 2 ヶ月

までに死亡すること，また神経細胞での欠損は髄鞘形成不全によって正常な脳の発達がで

きなくなり生後 10 日前後に死亡することや，血管内皮細胞の欠損では胎生 14 日から致死

になることが明らかになっている 24),25),26)。 

PRMT1 と最も高いアミノ酸

の相同性（83％）をもつ PRMT8

は，翻訳中 N-末端の脂肪酸修飾

を介して唯一細胞膜に局在し，

その発現組織は脳神経系に限局

されるという特徴を有する 27)。

PRMT8 KO マウスは，小脳神経

細胞であるプルキンエ細胞の樹

状突起発達や運動機能に顕著な

異常を示し，神経細胞の発達や，

脳機能の制御に重要な役割を果

たしていることが明らかとなっ

た 28)。全ての PRMTs は，メチル

基供与体 SAM と結合する「GxGxG モチーフ」を持ち，グリシンをアラニンに置換する点

変異によって，その活性を失うことが知られている 29)。一方，リン脂質ホスファチジルコリ

ンを分解するホスホリパーゼ D(PLD)ファミリーは，「HKD モチーフ」を活性中心とし，リ

ジンをアルギニンに置換すると不活性になる 30)。興味深いことに，PRMT8 には，「GxGxG

モチーフ」と「HKD モチーフ」が重複して保存されており（図 3），PRMT1 と同様の基質特

異性を持つアルギニンメチル化酵素であることに加え 31)，リン脂質分解酵素活性を有する
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リンを産生し，樹状突起の発達や神経伝達物質の代謝を介して運動機能を制御する 28)。 

 

5．非対称型ジメチルアルギニン（ADMA)の生理学的役割 

メチル化されたタンパク質は，分解に伴って対称型ジメチルアルギニン（SDMA）と非

対称型ジメチルアルギニン（ADMA）のメチル化アルギニン誘導体として血中を循環し，尿

中で排出される。中でも ADMA は，血管の弛緩作用に働く一酸化窒素（NO）の内皮型産生

酵素（endothelial NO synthase, eNOS）の阻害分子として内皮細胞の機能障害や血管収縮を誘

導することが知られている(図 4)。内皮細胞は，酸素や栄養素を全身へ循環させる血管の形

成とその働きに必須であり，発生・発達中の哺乳類では内皮細胞が起点となって血管新生を

進展させていく。血管内皮細胞の機能をつかさどる分子の一つとして，血管内皮型 eNOS が

重要な働きをしていることが知られており，血管内皮細胞から分泌された NO は平滑筋を

弛緩させ，これによって血圧や血流が調節される。一方，メチル化タンパク質の分解によっ

て遊離する ADMA が eNOS に対して強力な阻害作用を示す 32)。さらに，血管内皮細胞の

NO 産生の低下は，血管壁の炎症性増殖

性変化を誘導や単球の血管壁への侵入

を許し，血管内皮機能の障害が生じる

ことによって炎症性疾患病変が発生す

る 33)。従って，メチルアルギニン産生の

仕組みの理解は，体内における血圧制

御機構や，その破綻による疾患発症の

分子機序として創薬のターゲットの可

能性を秘めてことから臨床的重要性を

有する。 

 

おわりに 

細胞内では，リン酸化が最もメジャーなタンパク質の翻訳後修飾である一方，アルギニ

ンメチル化がそれに次ぐ修飾反応であることが報告された 34)。ヒストンを中心とするリジ

ン殘基のメチル化酵素の研究と比べるとその進展はゆっくりではあるが，PRMTs を介した

アルギニンメチル化の細胞生物学的機能は，ヒストンおよび多くの非ヒストンタンパク質

が PRMT の基質として明らかとなり，一定の理解が進んでいる。PRMT の新規基質に関す

る報告は日々更新されており，現在不明である PRMT10 と PRMT11 の酵素活性や基質特異

性も同定されていくであろう。今後も PRMT 遺伝子の組織特異的なノックマウスや，

CRISPR/Cas9 システムなどのゲノム編集技術を利用したマウスの作製や，個体機能の解析

を通して，PRMT を介したアルギニンメチル化の役割解明に進展することが期待される。 
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