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研究成果の概要（和文）：栄養等の環境因子が代謝プログラミングを引き起こし、細胞機能や表現型を作り出す仕組み
を解明することを目的として研究を行った。特にヒストン脱メチル化酵素LSD1及びLSD2の代謝制御における役割とその
分子基盤に焦点を当てて研究を行った。LSD1が骨格筋の線維型決定に寄与すること、がん細胞代謝と腫瘍形成に寄与す
ること、LSD2が脂質ストレスからの肝細胞保護に関わることを明らかにした。また、LSD1/LSD2の補酵素である細胞内F
AD変動を明らかにした。これらの成果から、LSD1とLSD2が環境ストレスをエピゲノム変換に結びつける重要分子である
ことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to explore the epigenetic mechanisms that underpin 
the metabolic programming in response to environmental stress. We focused on the molecular function and 
the biological roles of histone demethylases LSD1 and LSD2. We found that LSD1 was involved in the fiber 
type determination of skeletal muscle and that it also plays an essential role in the glycolytic shift in 
cancer cells. LSD2 was involved in the protection of hepatocytes from lipotoxic cell damage.
We also investigated the behavior of biosynthetic enzymes for FAD, which is a essential coenzyme of LSD1 
and LSD2. We found that FAD synthesis enzymes exhibited a unique subcellular localization, indicating 
that LSD1 and LSD2 might interact with FAD in a specific region in the cell.
Altogether, our study indicates that LSD1 and LSD2 serve as molecular hubs that transmit environmental 
information into epigenenomic modifications.

研究分野： エピジェネティクス

キーワード： ヒストン脱メチル化　エネルギー代謝　骨格筋　がん代謝　クロマチン
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）国内外の研究動向 
 多因子疾患の多くでは、長期に亘る生活習
慣がその発症リスクに関与すると考えられ
ている。特に肥満を端緒とするエネルギー恒
常性破綻は、胎生期・若齢期の栄養環境の影
響を受けることがわかりつつあり、DOHaD
（ developmental origin of health and 
diseases）仮説が提唱されている（Gluckman 
et al. Nat Rev Endocrinol. 2009）。この
現象は、栄養摂取の影響下で細胞・組織レベ
ルの代謝プログラムが構築されることに起
因すると考えられ、その機序として DNA メチ
ル化やヒストン修飾等のエピゲノム変化が
土台をなすことが想定されている。 
 近年、栄養代謝産物である、アセチル CoA
や NAD+、S-アデノシルメチオニン等がクロマ
チン制御因子の活性に直接作用することか
ら、代謝—エピゲノムクロストークによる制
御モデルが提唱されている（Hino et al. J 
Hum Genet 2013, 図１）。しかしながら、栄
養・代謝物がどのような時空間的制御や分子
シグナルを介して代謝エピゲノム変換に結
びつくかは不明な点が多い。 

 環境応答性エピゲノム変化が、長期に亘り
記憶され、体質や疾患発症にどのような影響
を及ぼすかはほとんどわかっていない。骨格
筋は、生体内エネルギー消費の中心組織とし
てエネルギー恒常性を担っている。骨格筋は、
運動・栄養等の外的刺激による細胞・組織レ
ベルのリモデリングが活発であることから、
エピジェネティックな代謝プログラミング
が機能しやすい組織である可能性が考えら
れる。実際に、ミトコンドリア好気呼吸の低
下は2型糖尿病や加齢に伴う骨格筋機能低下
と密接に関わっており、これらの状況下で好
気呼吸遺伝子の発現は抑制される（Mootha et 
al. Nat Genet. 2003）。また、転写調節因
子であり好気呼吸の統合的制御因子である

PGC-1遺伝子のプロモーター領域では、糖尿
病患者の骨格筋においてDNAメチル化が顕著
に認められ、エピジェネティック制御異常と
代謝疾患の直接的関係が示唆される（Barres 
et al. Cell Metab. 2009）。 
 
（2）応募者のこれまでの研究からの着想 
 研究代表者はこれまでに、ヒストン脱メチ
ル化酵素 LSD1 が脂肪細胞において好気呼吸
を調節することを明らかにした（Hino et al. 
Nat Commun. 2012）。LSD1 は、主にメチル化
されたヒストン H3 リジン 4（H3K4）からメチ
ル基を除去する酵素であり、転写抑制や抑制
型クロマチン形成に寄与する。LSD1 は、リボ
フラビン（ビタミン B2）誘導体でありエネル
ギー代謝において重要な補酵素である FAD
（フラビンアデニンジヌクレオチド）を要す
る酵素であることから、細胞内エネルギー状
態が LSD1 によるエピゲノム制御に影響を及
ぼす可能性を着想し、研究を行った。研究代
表者は、PGC-1を含む好気呼吸調節に関わる
重要遺伝子のいくつかが LSD1 による発現抑
制の標的であり、LSD1 機能阻害によりミトコ
ンドリア呼吸が活性化されることを見出し
た。興味深いことに LSD1 による代謝遺伝子
制御は、高カロリー環境でのみ認められた。
これらのデータと一致して、LSD1 阻害化合物
トラニルシプロミンをマウスに投与すると、
高脂肪食誘導性肥満が抑制された。 
 以上の成果から、LSD1 は栄養環境依存的エ
ピゲノム形成と代謝プログラミングを担う
重要分子である可能性を考察し、本研究の立
案に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 栄養環境が細胞・組織の代謝プログラミン
グを惹起する過程をエピジェネティクスの観
点から明らかにすることを目的として、ヒス
トン脱メチル化酵素LSD1の機能を分子、細胞、
個体レベルで解明する。 
 
（1）LSD1依存性エピゲノム制御におけるFAD
代謝動態の役割の解明 
 栄養環境変動がいかにして LSD1 を介した
選択的エピゲノム制御に結びつくかを解明
する目的で、細胞内 FAD 合成系の分子動態を
解析し、LSD1 機能とのリンクを検討する。 
 
（2）骨格筋代謝プログラミングにおける
LSD1 の役割の解明 
 骨格筋では PGC-1遺伝子の発現制御が代



謝プログラミングのキーポイントであると
考えられる。このことから、LSD1/ PGC-1軸
の骨格筋における機能解析を行い、代謝プロ
グラミングと代謝疾患リスクの関係性を解
明する。 
 
（3）環境応答性 LSD1 機能の分子メカニズム
の解明 
様々な生物学的局面における LSD1 依存性代
謝調節の可能性を検討し、LSD1 が選択的遺伝
子制御を行う分子機構の詳細を解明する。さ
らに、LSD1 と相同性が高く、同じくヒストン
脱メチル化酵素である LSD2 の代謝制御にお
ける役割を検討し、LSD1 との類似性・特異性
を検証する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）LSD1依存性エピゲノム制御におけるFAD
代謝動態の役割の解明 
 培養細胞やマウス個体を用いて、FAD 量が
様々な栄養・代謝刺激に応じてどのように変
化するか HPLC 法で解析すると共に、LSD1 に
よる代謝遺伝子発現制御との関係性を検討
する。また、LSD1 が FAD 合成系と相互作用し
直接 FAD 供給を受けることが、LSD1 活性調節
に際して合理的であると考えられることか
ら、FAD 合成酵素（リボフラビンキナーゼと
FAD シンセターゼ）の機能解析を行う。免疫
染色法による細胞内局在、免疫沈降法による
LSD1 との相互作用を解析する。 
 
（2）骨格筋代謝プログラミングにおける
LSD1 の役割の解明 
 LSD1 阻害下の細胞に分化誘導を施した後、
分化マーカー遺伝子、タンパク質発現及び筋
管形成を評価する。また、マイクロアレイ解
析により LSD1 の標的遺伝子の同定を行い、
メチル化H3K4のゲノムワイド解析（ChIP-seq
法）によりエピゲノム変化を解析する。さら
に、重鎖ミオシンアイソフォーム解析により
LSD1 の有無による筋線維性状（遅筋、速筋）
の変化を検討する。また、ミトコンドリア好
気呼吸機能を細胞外フラックスアナライザ
ーを用いて解析する。筋分化に伴う代謝プロ
グラミングにおける LSD1 の役割を検討する
目的で、分化誘導時に LSD1 阻害と様々な代
謝刺激を組み合わせた試験も合わせて行う。 
 
（3）環境応答性 LSD1 機能の分子メカニズム
の解明 
 様々ながん由来細胞を用いて LSD1 の代謝

制御における役割を調べる。がん細胞増殖に
おいて高グルコース代謝回転が必須である
ことから（解糖系シフト）、この点に注目し
て研究を実施する。マイクロアレイ、メタボ
ローム解析による LSD1 の作用標的の解明、
共免疫沈降法による LSD1 結合タンパク質の
同定を行う。また、マウスを用いた腫瘍移植
試験により LSD1 の腫瘍形成における役割を
検討し、ヒトがん組織を用いた LSD1 発現状
況の解析を行う。 
 LSD2 の機能解析にあたり、トランスクリプ
トーム、エピゲノム、メタボローム解析を組
み合わせたマルチオミックス解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
（1）LSD1依存性エピゲノム制御におけるFAD
代謝動態の役割の解明 
 細胞内代謝補酵素である FAD の合成量・様
式が LSD1 によるエピゲノム形成にどのよう
に作用しうるかを検討した。生化学的解析や
細胞染色法を用いてFAD合成酵素群が核内を
含む細胞内の様々な部位で観察された。一方
で、ペプチドタグを融合させた FAD 合成酵素
を細胞に強制発現させたところ、内因性タン
パク質とは異なる局在を示したことから、そ
の局在は能動的にコントロールされている
可能性が示唆された。また、細胞内 FAD 量を
安定的に定量する方法を確立した。この方法
を用いて外部環境に応じて細胞内FAD量がど
のように変化するか検討したところ、脂肪酸
暴露による FAD 量増加は認められたが、その
他の栄養・ホルモン刺激下では増減は認めら
れなかった。 
 細胞内 FAD量を安定的に定量出来るように
なったので、今後は様々な生物材料を用いて
FAD 量が生理条件下でどのように変化するか
を評価する。また、核内における FAD 合成と
エピゲノム制御を結ぶ分子機構を解明する
目的で、FAD 合成酵素である RFK の結合タン
パク質の同定をプロテオミクス解析を実施
したい。これにより、FAD 合成と LSD1 及び 2
機能の直接的関係が解明できると共に、新た
なFAD依存性エピゲノム制御機構の発見にも
繋がるものと期待している。 
 
（2）骨格筋代謝プログラミングにおける
LSD1 の役割の解明 
 LSD1 が骨格筋細胞の代謝特性形成にどの
ように関与するかを検討した。LSD1 阻害下で
マウス骨格筋由来細胞C2C12に筋分化刺激を
施すと、特徴的な代謝特性をもつ筋管が形成



された。また、この代謝特性と一致する代謝
関連遺伝子発現変化やヒストン修飾の変化
が観察された。ChIP-seq 法によるゲノム上の
LSD1 結合部位を網羅的に検索した結果、これ
らの遺伝子群が LSD1 による直接的な制御を
受けていることがわかった。 
 次に LSD1 による筋線維・代謝遺伝子制御
がどのような環境因子によって規定される
かを検討した結果、LSD1 のタンパク質発現量
が代謝ホルモン刺激によって変動すること
がわかった。これらのことから、LSD1 は、生
体内の栄養・代謝環境に応答して速筋線維形
成をエピジェネティックに誘導することが
示唆された（投稿準備中）。 
 以上より、LSD1 は骨格筋の代謝戦略策定に
関わる重要因子である可能性が示唆された。 
 
(3) 環境応答性 LSD1 機能の分子メカニズム
の解明 
① がん細胞のエネルギー代謝転換における
LSD1 の役割 
 肝がん細胞において、LSD1 が解糖系を活性
化し、ミトコンドリア呼吸を抑制することに
よりがん細胞固有の代謝戦略である好気的
解糖を維持していることを明らかにした。
LSD1 はヒストン H3K4 脱メチル化を介してミ
トコンドリア代謝関連遺伝子を抑制すると
同時に、転写因子 HIF-1を安定化することに
より解糖系遺伝子発現を活性化していた。さ
らに、マウスを用いた腫瘍細胞移植試験にお
いて LSD1 は肝がん細胞の生着に重要である
ことを突き止めた。これらの成果は LSD1 が
統合的ながん代謝制御因子であることを示
唆している（Sakamoto et al. Cancer Res. 
2015）。 

 ヒト食道がんにおいて、LSD1 発現とグルコ
ース取り込み能が有意に正の相関を示すこ
とを明らかにした。また、食道がん細胞にお
いて、LSD1 がグルコース取り込み及び解糖系
を活性化する役割を担うことを明らかにし

た。さらに、LSD1 が細胞の移動能に必須であ
ることがわかった。これらの結果から、LSD1
による代謝制御ががん細胞の遊走・浸潤能と
直結することが示唆された（Kosumi et al. 
Int. J. Cancer 2016）。 
 
② LSD2 による肝細胞における脂質代謝制御 
 トランスクリプトーム、エピゲノム及びメ
タボローム解析を駆使して、LSD2 が肝細胞の
脂質代謝量を適正に維持していることを明
らかにした。このような LSD2 の働きは、脂
質輸送や代謝に関わる多数の遺伝子発現を
H3K4 脱メチル化を介して抑制していること
とリンクしていた。これらの遺伝子制御にお
いて、LSD2 はストレス応答性転写因子である
c-Jun と協働していることを突き止めた。ま
た、LSD2 は過剰な脂質負荷による肝細胞障害
を抑制することがわかった。これらの点から、
LSD2 は肝細胞の脂質代謝を適正に保ち、脂肪
毒性から保護している可能性が示唆された
（Nagaoka et al. Mol. Cell. Biol. 2015）。 

 
 上記に示したとおり、LSD1 及び 2を介した
環境依存性エピゲノム制御と代謝転換との
関係について、その一端を明らかにすること
ができた。特に LSD1 及び 2 による代謝遺伝
子制御の全体像を明らかにすると共に、環境
依存的に両分子と機能的に相互作用する転
写因子を同定することができた。今後の研究
では、環境に応じたこれらエピゲノム制御の
分子機構の詳細を解明したい。具体的には、
栄養・代謝センシングを司るホルモンのシグ
ナル伝達経路と LSD1 及び 2 がどのように関
係するかを検討する。特に、骨格筋分化や代
謝転換におけるホルモンシグナルとエピジ
ェネティクス機構の相互作用に焦点を当て
て研究を進める。また、遺伝子改変マウス等
を用いて、LSD1 の骨格筋代謝転換における役
割を検討したい。 
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