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 メチオニン・アデノシル転移酵素（MAT）は、メチオニンを基質として、S-アデノシルメチオニン（SAM）

の生合成を触媒する。合成された SAMはメチル基転移酵素の基質として利用され、そのメチル基はDNA

中のシトシンやヒストンテイルのリジン残基などに付加される。これまでに、私達は、MATアイソザイ

ムのMATIIが、細胞核に優位に局在すること、転写因子MafKの転写抑制コファクターとして、ヘムオ

キシゲナーゼ（HO-1）やフェリチンなどのMafK標的遺伝子の発現を抑制することを明らかにした。こ

のことから、MafKをはじめとする転写因子群により、MATIIがクロマチン上に動員され、局所的に SAM

が供給され、その結果、さまざまなメチル基転移酵素が機能し、標的遺伝子周辺のヒストンのメチル化

とクロマチン構造が、ダイナミックに変化する可能性が示唆される。そこで私達は、MATIIが核内で局

所的に、特定のメチル基転移酵素と結合して、クロマチン構造を制御する可能性の検討を試みた。マウ

ス胎児繊維芽由来の不死化細胞（iMEF）を用いて、MATII 特異的な siRNA により発現を減弱（MATII

ノックダウン）させたところ、ヒストン H3K4 および K9 のトリメチル化が減弱していた。また、マウ

ス肝癌由来Hepa1細胞の場合、これらのトリメチル化だけではなく、モノやジメチル化も減弱していた。

さらに、MATIIノックダウンした両細胞において、ヒストン H3K27のトリメチル化とヒストン H2AK119

のユビキチン化も減弱していた。そこで、MATIIノックダウン Hepa1細胞を用いて、ゲノム上の繰り返

し配列やレトロトランスポゾン遺伝子領域の転写量を測定したところ、これらの領域上の転写量は、コ

ントロール細胞と比較して増加していた。レトロトランスポゾン遺伝子 LINE L1の CpG配列のメチル

化は、MATIIノックダウンによって、コントロール細胞と比較して減少していた。私達は、MATIIと相

互作用する因子群の同定をおこない、ヒストン H3K4 および K9 に特異的なメチル基転移酵素や、ポリ

コーム抑制複合体（PRC1）が MATII と相互作用することを明らかにした。これらのことから、MATII

は特異的なヒストンメチル基転移酵素やポリコーム因子群と共役して、ヒストンテイルや DNA のメチ

ル化をグローバルに制御し、その結果、クロマチン構造を制御する可能性が示唆される。 


