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研究成果の概要（和文）：細胞の老化と抗加齢効果については、多く因子が相互作用するため複合的であり、不明な点
が多い。本研究では、脱メチル化酵素LSD1およびメチル化酵素SETDB1の共役因子MCAF1に着目し、細胞老化における意
義について検討した。RNA干渉法や化合物を用いたLSD1阻害によって、組織由来の異なる細胞で、ミトコンドリア機能
が活性化することが判明した。多くの加齢性疾患でミトコンドリア機能が低下するので、治療的なアプローチの可能性
が示唆された。また、RNA干渉法でMCAF1を選択的に阻害した線維芽細胞は、老化が有意に促進された。老化と抗加齢効
果において、これらの因子が関わることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cellular senescence and anti-aging effect have not been fully understood due to th
e involvement of various factors and their interactions. In this study, we investigated the role of lysine
 demethylase LSD1 and MCAF1, which is a cofactor of lysine methylase SETDB1, in cellular function. LSD1 in
hibition activated mitochondrial respiration in various cell types. LSD1 may be a therapeutic target, beca
use aging-related diseases often have mitochondrial dysfunction. In addition, MCAF1 depletion markedly acc
elerated senescent changes in fibroblasts. Our results indicate that these factors play an essential role 
in cellular senescence and anti-aging effect.
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１．研究開始当初の背景 

細胞の老化とそれを抑制する抗加齢効果に
ついては、さまざまな因子が相互作用するた
め、極めて複合的であり、不明な点が多い。
また、遺伝と環境の相互作用で生じる加齢
性疾患には、生活習慣病、認知症、癌等が
挙げられるが、これらの発症機序および治
療・予防法には不明な点が極めて多い。近
年、DNA のメチル化とヒストン修飾等で形
成されるエピゲノムの実体が明らかになり、
さらに環境因子や細胞老化がエピゲノムに
多大に影響することが示唆されてきた。 
 

２．研究の目的 

本研究では、リジン脱メチル化酵素LSD1およ
びリジンメチル化酵素SETDB1の共役因子
MCAF1に着目し、細胞老化における意義につ
いて明確にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）老化細胞におけるLSD1の発現状況に関す
る解析 [1] 細胞老化におけるLSD1の発現解
析：線維芽細胞株でER-Rasの発現誘導を行い、
ヘテロクロマチン形成を免疫染色で確認した。
LSD1やINK4の発現などについて、複製後セネ
ッセンスでも検討した。[2] マウス代謝組織
におけるLSD1の発現解析：マウスの各種組織
での発現状況を検討した。[3] LSD1の細胞内
局在の解析：特異的な抗体を用いて、免疫沈
降および免疫染色を行い、細胞内や組織内の
局在を検討した。 
 
（2）LSD1阻害による遺伝子発現および代謝機
能の解析 [1] LSD1のRNA干渉法、トラニルシ
プロミンによる阻害：LSD1の特異的ノックダ
ウン、トラニルシプロミンまたは阻害化合物
を用いた。[2] LSD1阻害における遺伝子発現
の網羅的解析：マイクロアレイで検討した。
[3] LSD1のクロマチン免疫沈降-リアルタイ
ムPCR解析：特異抗体を用いたクロマチン免疫
沈降を行い、標的遺伝子プロモーターにおけ
る局在を検討した。[4] LSD1阻害におけるミ
トコンドリア機能の解析：蛍光色素JC-1の細
胞染色、細胞外フラックスアナライザーを用
いて、細胞の代謝能を検討した。 
 
（3）MCAF1阻害による細胞老化誘導の解析  
[1] MCAF1のRNA干渉法による阻害：細胞老化
のマーカーについて検討した。[2] MCAF1阻
害における遺伝子発現の網羅的解析：マイク
ロアレイで検討した。[3] 細胞老化の解析：
ヌクレオソームの形成状態、ヒストンの発現、
細胞核内のクロマチン状態をヌクレアーゼ感
受性、ウエスタンブロット、細胞染色などで
解析した。 
 
４．研究成果 
(1) RNA 干渉法や化合物を用いた LSD1 阻
害によって、組織型の異なる細胞でも共通

して、ミトコンドリア機能が活性化するこ
とが判明した。多くの加齢性疾患ではミト
コンドリア機能が不全になることが知られ
ており、その関連性が示唆された。 
 
(2) SETDB1 メチル化酵素の共役因子であ
る MCAF1 について、RNA 干渉法を用いて
選択的に阻害した。MCAF1 を欠いた線維
芽細胞は、速やかに老化が促進されること
が分かった。各種の老化マーカーが有意に
増加して、ヒストンの遺伝子やタンパク質
が著しく減少することが判明した。 
このように、老化のエピジェネティック

な制御機構を明らかにすることで、抗加齢
という治療・予防的なポテンシャルにつな
げる可能性が示唆された。 
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