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我々は、FOXO1の多重修飾制御という観点から、アルギニンメチル化による、新たな
修飾制御機構の解明を行った。先ず、相互作用とメチル化反応を検討した結果、FOXO1
はアルギニンメチル基転移酵素 PRMT1 と結合し、アルギニンメチル化修飾を受けた。
解析の結果、Aktによるリン酸化コンセンサス（R-X-R-X-X-S/T）中の R-X-R motifのア
ルギニン残基が主にメチル化されていた。興味深いことに、アルギニンメチル化は試験

管内反応において Aktによる FOXO1のリン酸化を阻害した。一方で、細胞内における
アルギニンメチル化の阻害は、FOXO1のリン酸化の増加に伴う核外移行及びユビキチ
ン化を亢進した。PRMT1 はそのメチル基転移活性依存的に FOXO1 の転写活性を上昇
させ、酸化ストレスによる FOXO1依存的なアポトーシスの誘導に重要な役割を果たす
ことが示された。 
 
今後、下記のような観点から、アルギニンメチル化と Aktリン酸化のクロストーク制御
に関する研究を推進していきたいと考えている。 
 
① 核内因子に限らず、細胞質・膜タンパク質としての Akt基質にも適用拡大可能か？ 
② （非対称型）アルギニンメチル化と Aktリン酸化された部位において、脱リン酸化
後の再リン酸化は生じないため、このクロストークが“メモリー”として機能するか？ 

③ FOXO1の（非対称型）アルギニンメチル化の脱メチル化は、JMJD6が担っている
のか？ 他の因子（又は複合体）が担うのか？ また、それは一般則に拡大できるか？ 

④ クロストーク制御が代謝や寿命の制御に関与するか？【深水 昭吉】 
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