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研究成果の概要（和文）：LSD1ファミリーは、ヒストンH3のリジン脱メチル化酵素であり、フラビン（FAD）がその酵
素活性に不可欠である。本研究において、LSD1が脂肪細胞でエネルギー消費を抑制し、脂肪蓄積を促進するエネルギー
代謝調節を明らかにした。また、癌細胞においてLSD1が好気的解糖と低酸素誘導性の転写因子HIFの安定化をもたらす
ことを示した。さらに、LSD2が肝細胞の脂肪毒性に対する防御に働くことが判明した。生命素子と転写環境の観点から
、DNAおよびリジン残基のメチル化・脱メチル化によるクロマチン変換に着目した研究を行い、代謝のリプログラミン
グの分子基盤を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Epigenetic marks such as methylation of DNA and histones are stably maintained or 
dynamically changed for gene regulation. The epigenetic states may be reprogrammed by environmental 
stimuli and inherited as the cellular memory. In fact, epigenetic alteration of disease-related genes is 
implicated in metabolic diseases and cancer. This study showed that the lysine demethylase LSD1, a 
nuclear enzyme which utilizes the flavin adenosine dinucleotide (FAD) as a cofactor, regulates energy 
metabolism in mouse adipocytes. Our data suggest that FAD-dependent demethylation by LSD1 suppresses 
energy expenditure genes under obese condition. Further, we found that overexpressed LSD1 changes the 
balance of oxidative phosphorylation and glycolysis in cancer cells, and that LSD2, another family 
member, works for protecting lipotoxicity in hepatic cells. These indicate that the LSD1 family proteins 
have an essential role in metabolic reprogramming in various cell types.

研究分野： 分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

エピジェネティクス機構は、細胞が刺激を受
容した時の短期応答、そして、刺激が消失し
た後にも刺激を受容したという記憶を維持
する長期応答を通して、遺伝子制御に働いて
いる。他方、転写不活性なクロマチンに位置
する遺伝子は、刺激に対して不応になり得る。
この転写環境としてのエピゲノム制御には、
DNA メチル化とクロマチンの形成が関わり、
代謝恒常性の維持と破綻に重要な役割を果
たしていると考えられる。このため、生命素
子と転写環境の観点から、DNA およびリジン
残基のメチル化・脱メチル化によるクロマチ
ン変換に着目して、代謝のリプログラミング
の分子基盤を明らかにすることを構想した。 
 

２．研究の目的 

本研究では、フラビン(FAD：flavin adenine 
dinucleotide)依存性のリジン脱メチル化酵
素LSD1 (lysine specific demethylase-1)の
エネルギー代謝調節における意義、DNAとタン
パク質のメチル化・脱メチル化による遺伝子
制御について明らかにすることを目的とした。
生命素子と転写環境の観点から、クロマチン
変換および代謝のリプログラミングの重要な
分子基盤を理解することを目指した。 
 
３．研究の方法 
（1）各種の細胞・組織におけるLSD1の発現状
況に関する解析 [1] 各種細胞におけるLSD1
の発現解析：RNAおよびタンパク質、免疫染色
法で確認した。また分化誘導や栄養状態を変
化させて検討した。[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：定量RT-PCRおよびマイクロア
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）FAD合成経路の解析 [1] リボフラビン
キナーゼ（RFK）およびFAD合成酵素（FADS）
のRNA干渉法による阻害：細胞内のFAD濃度の
変化について検討した。[2] RFK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] 細胞状態の解析：RNAおよびタ
ンパク質について定量RT-PCR、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) LSD1 とその補酵素 FADの合成系がエネル
ギー代謝調節に重要な役割を果たすことを
明らかにした（Nature Commun., 2012）。マ
ウスの脂肪細胞・組織において、LSD1 を機能
阻害すると、エネルギー消費遺伝子群（脂肪
酸代謝とミトコンドリア代謝）の発現が誘導
されて、蓄積した脂肪の分解とミトコンドリ
アの酸化的リン酸化が著しく増加すること
が分かった。高脂肪食による肥満モデルマウ
スで、LSD1 を阻害すると、PGC-1αなどのエ
ネルギー消費遺伝子群の誘導とともに、肥満
の病態が明らかに改善した。この LSD1 活性
に細胞内FADとその合成経路が不可欠である
ことを実証した。 
 
(2) ヒトの癌細胞代謝における LSD1 の関与
について、癌細胞で高発現する LSD1 を機能
阻害すると、亢進していた解糖系の活性が低
下する一方、ミトコンドリアの酸化的リン酸
化が増強することが分かった。低酸素応答性
の転写因子 HIF1αのタンパク質量が低下し、
不安定化を認めた。つまり、多くの癌細胞に
共通に見られる好気的解糖と乳酸産生とい
う、Warburg 効果が LSD1 阻害によって逆転す
ることが分かった（Cancer Res., 2015）。 
 
(3) もうひとつの LSD1 ファミリー分子であ
る LSD2 が、肝細胞で脂肪代謝に重要な役割
を果たすことが判明した。LSD2 を機能阻害す
ると、脂肪の細胞内取込みが増強して、脂肪
毒性を生じることが分かった。つまり、LSD2
は肝細胞の脂肪毒性を防御していることが
判明した（Mol. Cell. Biol., 2015）。 
 
このように、LSD1 ファミリータンパク質に

よるエネルギー代謝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、基礎研究
の知見は元より、治療・予防的なポテンシャ
ルにつながる可能性が示唆された。 
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16．中尾光善．エピジェネティクス機構によ
るエネルギー代謝調節と病態．第 56 回日本
糖尿病学会年次学術集会（シンポジウム：糖
尿病とエピジェネティクス）平成 25 年 5 月
18 日（ホテル日航熊本、熊本） 
 
17．中尾光善、石原宏、斉藤典子．高次エピ
ゲノム機構による細胞プログラムの制御. 
第 85 回日本生化学会大会（シンポジウム：
生命活動における高次エピゲノム制御の分
子基盤）平成 24 年 12 月 15 日（福岡国際会
議場・マリンメッセ福岡、福岡） 
 
18．坂元顕久、日野信次朗、長岡克弥、阿南
浩太郎、高瀬隆太、中尾光善．ヒストン脱メ
チル化酵素 LSD1 による癌代謝制御．第 85 回

日本生化学会大会（シンポジウム：ミトコン
ドリア応答性から見る細胞機能解析：ミトコ
ンドリア研究の新しい視点）平成 24 年 12 月
15 日（福岡国際会議場・マリンメッセ福岡、
福岡） 
 
19．日野信次朗、坂元顕久、長岡克弥、阿南
浩太郎、高瀬隆太、中尾光善．Epigenetic 
regulation of cellular energy flow by 
FAD-dependent LSD1. 第 85 回日本生化学会
大 会 （ シ ン ポ ジ ウ ム ： Networks of 
transcription and metabolism: physiology, 
diseases, and structural basis）平成 24
年 12 月 15 日（福岡国際会議場・マリンメッ
セ福岡、福岡） 
 
20．笹井信広、中尾光善．MCAF1/SETDB1 リジ
ンメチル化酵素複合体の細胞老化における
役割．第 35 回日本分子生物学会年会（ワー
クショップ：分子修飾による転写とエピジェ
ネティック制御のクロストーク）平成 24 年
12 月 13 日（福岡国際会議場・マリンメッセ
福岡、福岡） 
 
21．日野信次朗、坂元顕久、長岡克弥、阿南
浩太郎、高瀬隆太、中尾光善．細胞のエネル
ギー戦略とエピジェネティクス．第 35 回日
本分子生物学会年会（ワークショップ：生命
現象をエネルギー代謝から理解する）平成 24
年 12 月 12 日（福岡国際会議場・マリンメッ
セ福岡、福岡） 
 
22．M. Nakao. Gene regulation and cell 
function mediated by epigenetic factors. 
8th 3R Symposium (International Symposium 
on DNA Replication, Recombination and 
Repair. November 27, 2012 (淡路夢舞台国
際会議場、淡路) 
 
23．中尾光善、坂元顕久、日野信次朗．エ
ピジェネティクス機構によるエネルギー代
謝調節と病態．日本人類遺伝学会第 57 回大
会（シンポジウム：エピジェネティクス研究
の新展開）平成 24 年 10 月 25 日（京王プラ
ザホテル、東京） 
 
24．中尾光善．エピジェネティクス機構によ
る細胞制御と病態．第 35 回日本基礎老化学
会（特別講演）平成 24 年 7月 26 日（東邦大
学習志野キャンパス、千葉） 
 
25．中尾光善．エピジェネティクス機構によ
る細胞病態と治療．第 18 回日本遺伝子治療
学会学術集会（シンポジウム）平成 24 年 6
月 29 日（ホテル熊本テルサ、熊本） 
 
26．中尾光善．エピジェネティクス機構によ
る細胞制御と病態．第 55回日本腎臓学会（教
育講演）平成 24 年 6 月 2 日（パシフィコ横
浜、横浜市） 



 
27．中尾光善、日野信次朗、石原宏．クロマ
チン因子によるエピジェネティックな細胞
制御と病態．第 34 回日本分子生物学会年会
（シンポジウム：エピゲノムの静と動 - 維
持、形成、リプログラミング）平成 23 年 12
月 15 日（パシフィコ横浜、横浜市） 
 
〔図書〕（計１３件） 
1. 中尾光善．あなたと私はどうして違う？ 
体質と遺伝子のサイエンス－99.9％同じ設
計図から個性と病気が生じる秘密．羊土社、
2015. 
 
2. 中尾光善．驚異のエピジェネティクス－
遺伝子がすべてではない!? 生命のプログ
ラムの秘密．羊土社、2014. 
 
3. 田中宏、坂元顕久、中尾光善．エピジェ
ネティック調節（ヒストン修飾）、生体の科
学（細胞シグナル操作法）、金原一郎医学医
療振興財団/医学書院、66: 476-477, 2015. 
 
4. 日野信次朗、中尾光善．エネルギー代謝
とエピジェネティクス、The Lipid、メディ
カルレビュー社、26: 181-184, 2015. 
 
5．高瀬隆太、日野信次朗、中尾光善．エネ
ルギー代謝のエピジェネティック制御と疾
患、エピジェネティクス―基礎研究から産業
応用への展望―、シーエムシー出版、
189-197, 2014. 
 
6．阿南浩太郎、中尾光善、日野信次朗．エ
ネルギー代謝病、遺伝子医学 MOOK25 号（エ
ピジェネティクスと病気）（佐々木裕之、中
尾光善、中島欽一 編）、メディカル・ドゥ、
106-111, 2013. 
 
7．冨田さおり、笹井信広、日野信次朗、中
尾光善．エピゲノム修飾を標的とした癌治
療ポテンシャル、日本臨床、70: 91-97, 
2012. 
 
8．中尾光善．基礎の基礎、3D-エピゲノム
が生む新たな生命情報（中尾光善 監修）、
細胞工学、31: 858-862, 2012. 
 
9．日野信次朗、中尾光善．エピジェネティ
ック制御、シグナル伝達キーワード事典（山
本雅、仙波憲太郎、山梨裕司 編集）、羊土
社、327-334, 2012. 
 
10．中尾光善、日野信次朗．エピジェネテ
ィクス機構による代謝制御と病態、栄養と
エピジェネティクス―食による身体変化と
生活習慣病の分子機構―（ネスレ栄養科学会
議監修）、建帛社、63-73, 2012. 
 
11．木下 聡、渡邊智佳子、中尾光善．遺伝

子調節とヒト疾患（12 章翻訳）、遺伝情報の
発現制御―転写機構からエピジェネティク
スまで（David S. Latchman 原著、五十嵐和
彦、深水昭吉、山本雅之 監訳）、メディカ
ル・サイエンス・インターナショナル、
365-385, 2012. 
 
12. 中尾光善．概論―エピジェネティック遺
伝：生命情報のメモリーに迫る、代謝エピ
ジェネティクス（中尾光善 編）、実験医学、
29: 2204-2210, 2011. 
 
13. 坂元顕久、長岡克弥、阿南浩太郎、中
尾光善、日野信次朗．癌代謝とエピジェネテ
ィクス、代謝エピジェネティクス（中尾光善 
編）、実験医学、29: 2231-2235, 2011. 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計１件） 
 
名称：神経変性疾患治療剤 
発明者：谷原秀信；岩尾圭一郎；中尾光善；
林秀樹；日野信次朗; 堤孝之 
権利者：熊本大学 
種類：特許 
番号：特許願 2016-011705 号 
出願年月日：2016 年 1月 25 日 
国内外の別：国内 
 
○取得状況（計 2件） 
 
名称：ミトコンドリア機能向上剤 
発明者：中尾光善、日野信次朗 
権利者：熊本大学 
種類：特許 
番号：特許第 5685764 号 
出願年月日：2014 年 1月 28 日 
取得年月日：2009 年 4月 10 日 
国内外の別：国内 
 
名称：ミトコンドリア機能向上剤 
発明者：中尾光善；日野信次朗 
権利者：熊本大学 
種類：特許 
番号：US8,637,480 
出願年月日：2010 年 3月 29 日 
取得年月日：2014 年 1月 28 日 
国内外の別：外国 
 
〔その他〕 
ホームページ 
http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp 
http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp/divisi
ons/medical_cell_biology/ 
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