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研究成果の概要（和文）：ヒストン脱メチル化酵素LSD2が脂肪代謝のエピゲノム制御因子であるという先行研究
をもとに、肝癌細胞のChIP-seq解析より複数の転写因子を見出し、シグナル伝達分子の解析と合わせて、NASHに
発生する酸化ストレスがLSD2の発現を制御することを明らかにした。次に、NOD-SCIDマウスのNASH肝に肝癌細胞
を注入し作製した腫瘍の遺伝子発現を解析し、レドックス制御遺伝子、フェロトーシス関連遺伝子、STC2の発現
上昇と、SREBP2は発現低下を明らかにした。KO株の検討も加えたin vitroの解析から、NASH肝に発生するERスト
レスによる肝癌の細胞死をSTC2が抑制することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Based on our previous study that histone demethylase LSD2 is an epigenomic 
regulator of fat metabolism（doi: 10.1128 /MCB. 01404-14.）, we investigated trophic factors 
involved in LSD2 expression. ChIP-seq analysis of HepG2 cells, together with analysis of signaling 
molecules, has revealed that oxidative stress in NASH liver regulates LSD2 expression. Next, we 
examined gene expression by nutritional environment in vivo. Ontology enrichment analysis on the 
liver tumors which were created in NASH liver of NOD-SCID mice, demonstrated that redox-regulated 
genes, ferotosis-related gene, and STC2 were up-regulated, while SREBP2 was down-regulated. In vitro
 study, oxidative stress stimuli up-regulated redox-regulated genes, whereas ER stress inducers 
increased STC2 gene expression and decreased SREBP2 expression. Furthermore, ER stress suppressed 
cell proliferation of STC2KO line, indicating that STC2 would suppress ER stress-induced cell death 
of liver cancer developed in NASH liver.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
異常な栄養・代謝環境は、エピゲノム制御（DNAの塩基配列は変化せず、科学的な修飾により遺伝子発現が制御
される）による遺伝子発現の変化を介して、疾患の発症に関連する。そこで我々は、脂肪肝に発生する酸化スト
レスが、エピゲノム制御遺伝子の発現を変化させ、脂肪毒性による肝細胞障害を軽減することを示した。一方、
マウス脂肪肝に作成した肝腫瘍では、酸化ストレスを軽減する遺伝子が発現すると共に、STC2遺伝子の発現によ
り、小胞体ストレスによる肝癌細胞の細胞死を回避する事も明らかにした。このような細胞応答を明らかにする
ことは、栄養・代謝環境の改善による肝疾患進展や発癌の予防につながるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 原発性肝癌（以下、肝癌）の発癌増殖進展には、30 個のドライバー遺伝子をはじめとした

genetic な遺伝子変異に加え、後天的因子による epigenetic な遺伝子変化が関与してい

る。とりわけ肥満、糖尿病、飲酒を背景とした非B非C型肝硬変・肝癌では、異常な栄養・

代謝環境が後天的因子としてエピゲノム制御を変化させ、肝発癌・増殖進展に時空間的

に関与する可能性がある（図）。 

 一方、癌細胞がその生物学的特性を発揮し増殖進展するためには、十分なエネルギー

と蛋白質、脂質、核酸など高分子化合物の確保が必須である。それを支えるために癌細

胞では細胞環境に適応しつつ、糖代謝、脂質代謝､アミノ酸代謝、エネルギー代謝で代

謝リプログラミンクﾞが行われている  (Cell Death & Disease 2012, Frontiers in 

Immunology 2016)。 

 最近注目されているニュートリゲノミクスでは、栄養・代謝物と遺伝子発現との相互作用が

示されている。実際に異常な栄養・代謝環境は DNA メチル化、ヒストンのメチル化、アセ

チル化等のエピゲノム制御による遺伝子発現の変化を介して、メタボリック症候群や発癌

進展に関係する。このようなクロマチンを修飾する酵素は栄養由来の代謝物を基質と補

酵素として利用するため、エピゲノム制御は、生来、栄養状態や代謝状況に大きな影響

を受けることが予想される。 

 先行研究では、高脂肪食投与マウスにて発現が亢進するエピゲノム制御因子ヒストン脱メ

チル化酵素である LSD2(Lysine-specific demethylase 2）が、脂肪代謝関連遺伝子の

発現を制御して肝細胞への脂肪酸の取り込みを抑え、脂肪毒性による肝細胞障害の回

避に働くことを報告した (doi: 10.1128 /MCB. 01404-14.)。 

 



2．研究の目的 

異常な栄養・代謝環境が、いかなるエピゲノム制御を介して代謝リプログラミングを誘導し肝

発癌や増殖進展に寄与するかを、肝細胞株や肝癌細胞を対象に、遺伝子発現の網羅的解析、

翻訳後修飾による蛋白質機能解析ならびに代謝産物メタボローム解析を融合的に行い、最先

端バイオインフォマテイクスを導入したマルチオミクス解析を用いて明らかにする。 
 
3. 研究の方法 
まず、脂肪代謝関連遺伝子の発現を制御するエピゲノム制御因子の 1つであるヒストン脱メ
チル化酵素 LSD2 の発現について、高血糖下での制御機構を解析した。肝癌細胞である
HepG2 細胞を対象とした ChIP-seq 解析から、LSD2 遺伝子プロモーターにインスリン抵抗性
や酸化ストレスに関連する複数の転写因子が結合し、LSD2 の発現を制御する可能性を見出
した。加えて、既に公開されているマイクロアレイのデータから、糖尿病患者の肝組織では

LSD2の発現が高い傾向にあることが明らかである（p=0.07)。そこでインスリン抵抗性に関与す
る転写因子をノックダウンしたところ、LSD2 の発現は抑制されなかった。一方、酸化ストレスに
より活性化される JNKの阻害剤の存在下、あるいは JNKの標的である転写因子 Jun のノック
ダウンでは、ともに LSD2 の発現が有意に抑制された。このように、高血糖下（あるいはインスリ
ン抵抗性下）においては、酸化ストレスとその下流の転写因子がエピゲノム制御因子 LSD2 の
発現を変化させ、肝癌細胞内の脂質代謝を修飾する可能性が示された。 

 
一方、異常な脂質環境が肝癌細胞にいかなる代謝リプログラミングをもたらすかを検討する

ために、通常食ならびに NASH 誘導食にて飼育した NOD-SCID マウスの肝臓に、ヒト肝癌

細胞株であるHepG2を移植するXenograftモデルを作製した。具体的には、4週齢のNOD-

SCIDマウス(n=5)を用い NASH誘導食(40% palm oil, 20% fructose, 2% choresterol 含有)に

て給餌し、6週間目の時点（10週齢）でヒト肝癌細胞株 HepG2 2x106個をマウス肝臓に直接注

入するものであり(以下、NASH群)、その後17週齢の時点で sacrificeした。5週目に ipGTT(腹

腔内グルコース負荷試験)を施行したところ、普通食にて食餌したコントロール群(n=5)に比べ

NASH群では明らかに血糖上昇パターンを呈し耐糖能異常が確認された。 

ヒト肝癌細胞は両群共に約半数例で注入部位に腫瘍塊を形成していた。両群の腫瘍の比

較で変動する遺伝子について遺伝子オントロジー（GO）エンリッチメント解析を行ったところ、

NASH肝に生着した肝癌細胞では、Nrf2によって誘導されるレドックス制御遺伝子やフェロト

ーシス関連遺伝子 AKR1C1の発現が上昇すると共に、スタニオカルシン２(STC2)も増強した

が、コレステロール代謝のマスター遺伝子 SREBP2は低下した。 

次にこれら遺伝子の発現制御を in vitroで解析した。具体的にはパルミチン酸や Nrf2誘

導剤を添加して HepG2 を培養すると、Nrf2 の下流遺伝子の発現は上昇するものの、STC2

の発現上昇はわずかであった。そこで、種々の酸化ストレス刺激を行ったが、いずれの刺激も

STC2の発現を誘導できなかった。次に小胞体(ER)ストレス誘導剤や ER ストレスの下流にあ

る eIF2 をリン酸化する化合物を添加すると、STC2遺伝子の発現上昇と SREBP2の発現低

下がもたらされ、ERストレスはコレステロール代謝も変化させることが示された。 



STC2 は細胞死抵抗性や化学療法・放射線治療に対する抵抗性を担うことが報告されてい

る。そこでSTC2の肝癌細胞における役割を明らかにするために、HepG2 細胞で STC2 KO

株を作製した。ER ストレス誘導剤添加では STC2 KO 株の細胞増殖が抑制され、STC2 の

発現は ERストレスによる細胞死を抑制することが明らかとなった。 

加えて抗癌剤、分子標的治療薬の効果に対する ER ストレスの影響を、HepG2 野生株に

て検討したところ、IC50 が上昇し ER ストレスにより治療抵抗性が増強する可能性が示された。 

 

4. 研究成果 
肝臓の異常な栄養・代謝環境は、酸化ストレス、ER ストレスを介して、エピゲノム制御因子

による脂質代謝のリプログラミングをもたらすと共に、生体防御系遺伝子やフェロトーシス関連

遺伝子、STC2の発現増強を誘導し、肝発癌・増殖進展の分子基盤の一翼を担うことが明らか

になった。 
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