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研究成果の概要（和文）： 
環境とエピゲノムの関係を考察する上で、栄養摂取の状態は重要な因子である。エネルギー代
謝恒常性の新規機構として、FAD（flavin adenine dinucleotide）依存性のリジン脱メチル化酵素
LSD1 が重要な役割を果たすことを見出した。培養細胞とマウスモデルを用いた解析を行い、
LSD1 阻害によってエネルギー消費遺伝子の発現が誘導され、その結果、エネルギー代謝が向
上することが判明した。高脂肪食で誘導された肥満モデルマウスの病態と合併症が LSD1 阻害
によって著しく改善された。この成果は、肥満症などのエネルギー代謝病の発症機序と治療法
の開発につながることが期待できる。 
研究成果の概要（英文）： 
Environmental factors such as nutritional state act on the epigenome. The lysine 
demethylase LSD1 utilizes flavin adenosine dinucleotide (FAD) as a cofactor. We found 
that LSD1 regulates energy expenditure genes in the cellular FAD-dependent manner. 
This study shows a novel mechanism where LSD1 is involved in metabolic regulation, 
leading to development of therapeutic potentials. 
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１．研究開始当初の背景 
栄養摂取の状態がエネルギー代謝調節に関
わる遺伝子発現に重要な影響を与えると考
えられるが、栄養飢餓（カロリー制限）の場
合の NAD+（nicotinamide adenine dinucleotide）
依存性の脱アセチル化酵素 Sirt1 の役割が唯
一知られている。飢餓状態下では、細胞内
NAD+の増加により Sirt1 が活性化されて、
PGC-1 等の標的タンパク質の脱アセチル化
を行い、蓄積していたエネルギーを利用する
生体応答を担っている。他方、カロリー過剰
な場合、肥満やメタボリック症候群等の発症
に繋がるため、この解明が社会的に要望され
るが、詳細には理解されていない。このよう
に、環境とエピゲノムの関係を考察する上で、
栄養摂取の状態は重要な因子となる。しかも、

エネルギー代謝恒常性のエピジェネティッ
クな機構には未知の面が多い（図１）。 

図１．生体のエネルギー代謝のバランス 
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２．研究の目的 
本研究では、フラビンアデニンジヌクレオチ
ド（FAD：flavin adenine dinucleotide）依存性
LSD1 によるリジン残基の脱メチル化に着目
し（図２）、脂肪細胞のエネルギー代謝調節
における役割を明らかにすることを目的と
する。LSD1 機能とその FAD 依存性の生物学
的意義に迫る、世界に先駆けたエピゲノム研
究を推進する。 

図２．リジン特異的脱メチル化酵素 LSD1 
 
３．研究の方法 
LSD1 のエピジェネティックな調節機能とそ
の FAD 依存性の生物学的意義を明らかにす
るために、遺伝子発現とクロマチンの解析、
特異的な siRNAによる LSD1 のノックダウン、
LSD1 阻害剤トラニルシプロミン、エネルギ
ー代謝解析などを用いた。具体的には、脂肪
細胞における LSD1 複合体の役割を解明する
とともに、その標的遺伝子の転写調節、クロ
マチンにおけるヒストン H3 のメチル化の制
御、LSD1 阻害による細胞とマウスレベルの
効果等について解析を行った（図３）。 

図３．LSD1 阻害による治療的アプローチ 
 
４．研究成果 
本研究では、マウス脂肪前駆細胞の分化系を
用いて、LSD1（ヒストン H3 の 4 番目リジン
残基の脱メチル化酵素）がエネルギー消費を

調節する仕組みを初めて解明した。LSD1 阻
害によって脂肪細胞のエネルギー消費遺伝
子の発現が誘導され、その結果、ミトコンド
リアのエネルギー代謝が向上することが分
かった。さらに、高脂肪食で誘導された肥満
モデルマウスの病態と合併症が LSD1 阻害に
よって著しく改善された。この成果は、LSD1
と FAD に着目することで、肥満症などの分子
機序と治療法の開発に直接につながるもの
である。実際、エピゲノムが多因子の影響を
受けることが判明してきている（図４）。 

図４．エピゲノムは多因子の影響を受ける 
 
図５に示す代謝経路において、肥満型の脂

肪細胞において、LSD1 はグルコース・脂肪
酸の細胞内取り込み、脂肪合成・蓄積を促進
し、他方、ミトコンドリアの代謝（酸化的リ
ン酸化）を抑制している役割が示唆された。
すなわち、カロリー過剰の条件下では、細胞
のエネルギー消費を抑制することで、肥満を
誘導する方向にエピジェネティックに作用
していると考えられる。他方、LSD1 阻害に
よって、脂肪細胞のエネルギー消費遺伝子の
発現が誘導されることで、蓄積した脂肪の分
解、その分解物を用いたミトコンドリア代謝
が活性化されることから、エネルギーの恒常
性が回復するものと考えられる。 

図５．代謝マップにおける LSD1 の役割 
 
 



このように、LSD1 はカロリー過剰の場合
にエネルギー消費を抑制し、余分な栄養物を
貯蔵するように機能している。これは、飢餓
（カロリー制限）の場合に、貯蔵したエネル
ギーを分解し、ミトコンドリア代謝を活性化
して生存を図るという、NAD+依存性の脱ア
セチル化酵素 Sirt1 の役割と相対するものと
して理解できるかもしれない。 

 
最近、メタボリック症候群などに限らず、

認知症等の脳神経疾患、筋疾患、加齢性疾患
などにおいて、エネルギー代謝不全とミトコ
ンドリア機能低下が共通の病態になり得る
ことが明らかになりつつある。肥満型の脂肪
細胞において、LSD1 阻害によってミトコン
ドリア機能を活性化できることは、他の組織
や臓器における LSD1 阻害効果の解析が大き
く期待出来るところである。現在、より選択
性の高い LSD1 阻害薬剤の開発が、その酸化
酵素ドメインの構造解析等を基盤にして国
内外で進められている。また、FAD が LSD1
酵素活性に不可欠であることも証明してい
るが、各種の病態で FAD がバイオマーカーに
なり得るか否か、今後の研究が重要になるで
あろう。LSD1 の FAD 依存性の生物学的な意
義づけは、学術的に極めて興味深い点である
と考える。 

 
以上、今回の研究成果は、高齢化が進む現

代社会で学術的・社会的な課題とされるエネ
ルギー代謝病の分子病態のメカニズム、さら
に新しい治療法の開発に役立つと期待でき
る。 
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