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研究成果の概要：本研究では、細胞レベルで 40 種余りのポリフェノールをスクリーンし、3 種

類が濃度依存的にヒストン H3K9 メチル化を阻害することを証明した。 また、高血圧ラットに

おける血管老化現象に、長寿遺伝子 SIRT1 の Ser47 の脱リン酸化の関与を見出し、この脱リン

酸化は H3K9 メチル化の酵素 SUV39H1 とコンプレックスの状態にも関連することから、その遺伝

子変異体を作成し細胞導入を行いうことにより、老化現象を再確認した。 

 

 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 １，８００，０００ ５４０，０００ ２，３４０，０００ 

２００８年度 １，７００，０００ ５１０，０００ ２，２１０，０００ 

年度    

年度    

  年度    

総 計 ３，５００，０００ １，０５０，０００ ４，５５０，０００ 
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１．研究開始当初の背景 
エピジェネティクス制御機構は、遺伝子発現
の選択、時間上の決定、発現の維持・消去を
制御する共通の分子基盤で、生命の発生、老
化、癌、遺伝、再生、疾患などを関与してい
る。機能食品成分の生活習慣病予防に対して
の効果は未知である。本研究では、食品機能
成分が細胞に与える影響が、シグナル伝達だ
けではなく、エピジェネティクス制御にも重
要な役割を担っていることを示唆している。 
 

２．研究の目的 
生活習慣病でもエピジェネティクス制御が
関与することが明らかにされつつある。食事
と栄養素による遺伝子発現のコントロール
は、エピジェネティクス制御を通じて、現実
的な課題となってくる。この研究は、エピジ
ェネティクス制御、特にヒストン H3 とヒス
トン H4 のメチルに関わる酵素や、アセチル
化に関わる酵素を中心に食品機能成分の探
索を目標にする。新たな食品機能成分の発見
によって生活習慣病予防に貢献する。 
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３．研究の方法 
(1)  市 販の Histone methyltransferase 
(HMT)活性測定キットを利用し、食品成分に
よる HMT 活性の影響をスクリーニングし、濃
度依存的な効果を検討する。 
(2) 特定の細胞に、機能性食品成分を添加
し、クロマチン免疫沈降法（ChIP）という方
法を利用し、ヒストンのメチル化などの変化
を分析する。また、遺伝子導入や siRNA 導入
を利用し、機能食品成分によるエピジェネテ
ィクス制御のメカニズムを解明する。 
(3) 生活習慣病モデル動物に機能食品成分
を投与し、in vivo 実験で機能食品成分によ
るエピジェネティクス制御効果を確認する。
関連のパラメータ−の分析に伴い、ChIP 法、
in situ 組織染色法などを利用し、関連組織
のヒストンのメチル化とアセチル化、DNA メ
チル化の変化を分析する。 
 
 
４．研究成果 

研究は、以下二つに分けて行った。 

(1) 高血圧と老化におけるエピジェネティ

クス変化は不明であり、まず28週齢雄性高血

圧自然発症ラットSHRにおいて血管老化現象

をエピジェネティクスの視点から検証した。

長寿遺伝子SIRT1産生蛋白質では、老化ラッ

トにおけるSer47の脱リン酸化の現象が見出

され、しかもこのことはH3のLys9の高メチル

化（M3）に関連し、SUV39H1とのコンプレッ

ク ス 状 態 に も 関 連 し て い る 。 一 旦

circulation researchに投稿したが、現在

追加実験を実施し、論文の修正段階である。

追加実験の部分にはSirT１のSer47（マウス

にはSir2a Ser46）変異体を作成して細胞へ

の導入を行い、SHRラットにおけるSirT1 

Ser47の脱リン酸化による老化現象を、細胞

レベルのメカニズムの検討で再確認した。 

(2) 高血圧脳卒中ラットSHRSP動脈由来の

血管平滑筋細胞を用いて40種余りのポリフ

ェノールをスクリーニングした。濃度依存的

にヒストンＨ3Ｋ9メチル化を阻害するポリ

フェノールを３種類発見した。その１種類が

高血糖による血管内皮細胞の老化を阻止す

ることを確認しており、その作用メカニズム

については現在検討中である。 
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