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研究成果の概要（和文）：運動の抗老化メカニズムをヒストン修飾変化の観点から調べた。加齢

および運動実験群のラットを調べた結果、腓腹筋のヒストン H3の 4番目リシンのジメチル化は

加齢により減少した。運動による変化は調べた部位では見られなかった。腎臓のヒストン H3

では 9番目リシンのアセチル化と 10番目セリンのリン酸化の加齢による増加が見られた。腎臓

の mRNA発現量の加齢変化を調べたところ、炎症関連遺伝子の増加が見られ、その遺伝子近傍に

は 9番目リシンのアセチル化が多く存在していることがわかった。 

 
研究成果の概要（英文）：We analyzed anti-aging mechanism of exercise focused on histone 
modifications. We found dimethylation of histone H3 lysine 4 was decreased in rat 
gastrocnemius muscle. However, exercise didn’t affect histone modifications. In rat 
kidney, histone H3 lysine 9 acetylation and serine 10 phosphorylation was increased with 
age. Moreover, inflammatory genes mRNA were increased with age, and histone H3 lysine 
9 acetylation was presented in the vicinity of the gene transcription start site. 
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１．研究開始当初の背景 
厚生労働省による調査で日本における死

因は悪性新生物、心疾患、脳血管疾患でその
約 60％を占めており、寿命はこれらの疾患と
深くかかわっている。運動は疾患の予防・改
善に有効であることはよく知られていて、疫
学調査によると運動が死亡率に対して抑制
的に働いていると報告されている。さらに体

力レベルと死亡率との関係を調べた報告で
は体力レベルが高い群ではがんや心疾患の
死亡率が低くなっている。動物実験では回転
ケージを用いた自発走行による運動群では
平均寿命が約 10％非運動群より長くなるこ
とが報告されている。これらの結果は運動に
寿命延長、つまり抗老化作用があることを示
唆している。しかし、運動による抗老化メカ
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ニズムにはいまだ不明な点が多い。 
申請者は博士課程でエピジェネティクス

という機構を学んだ。エピジェネティクスは
ヌクレオチド配列の変化を伴わないで長期
にわたって遺伝子発現を調節するメカニズ
ムで、DNA のメチル化やヒストン修飾が代表
的なものである。 
申請者はこの経験を活用し、発展させ運動

の抗老化メカニズムをエピジェネティクス
の観点から研究することを考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では運動の抗老化メカニズムを調

べるため、ラットを用いた研究を行い、①加
齢に伴い筋肉をはじめとした様々な組織中
のヒストン修飾が変化するか、②運動により
その変化が影響を受けるか、③加齢及び運動
によりどの遺伝子上にあるヒストンが変化
しているのか、以上の 3点を明らかにするこ
とを目的とした。本研究により分子細胞生物
学レベルでの運動の抗老化メカニズムの一
因が明らかにすることができると考えた。 
 
３．研究の方法 
(1)老齢ラット運動実験群に二ヶ月間（23.5
→25.5ヶ月齢）、週 4回 月、火、木、金に
60分間/日のトレッドミル運動を行った。 
(2)9,27ヶ月齢の老若のラットを用いて、筋
肉及びその他の組織中のヒストン化学修飾
体の量が加齢に伴い変化するか否かを部位
特異的ヒストン修飾抗体を使用したウエス
タンブロット法を行った。 
(3)その加齢変化が運動により影響を受ける
か否かを同様に調べた。 
(4)定量 PCRにより mRNA発現の変化を調べた。 
(5)クロマチン免疫沈降-定量 PCR 
(ChIP-qPCR)により mRNA変化が見られた遺伝
子の転写開始位置前後の領域を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)腓腹筋のヒストン修飾変化 
加齢実験群（9と 27ヶ月齢）および運動実

験群(25.5ヶ月齢の運動群、非運動群)のラッ
ト腓腹筋の核から酸抽出によりヒストン画
分を調製した。 
 ヒストン H3 の修飾体について解析を行っ
た結果、ヒストン H3 の 4 番目のリシンのジ
メチル化(H3K4me2)は加齢により減少した。9
番目のリシンのアセチル化(H3K9ac)、10番目
のセリンのリン酸化(H3S10ph)、9番目のリシ
ンのジ・トリメチル化(H3K9me2,3)には加齢
による有意な変化は見られなかった。また、
これら修飾には運動による影響は見られな
かった(図 1)。 
ヒストンのメチル化は修飾を受けるアミ

ノ酸の位置によって転写活性化(K4、K36、K79
など)および抑制(K9、K27など)と複雑な制御

を受けていることが知られている。加齢によ
る H3K4me2の変化は転写に影響を与えている
可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 腓腹筋のヒストン修飾変化 
 
 
(2)腎臓のヒストン修飾変化 
加齢実験群（9と 27ヶ月齢）の腎臓よりヒ

ストンを抽出し、ヒストン H3を調べた結果、
9番目リシンのアセチル化(H3K9ac)と 10番目
のセリンのリン酸化(H3S10ph)の加齢による
増加が見られた（図 2）。 
ヒストンのアセチル化および 10 番目セリ

ンのリン酸化は遺伝子発現制御に関わって
おり、加齢に伴う遺伝子発現変化への関与が
考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 腎臓のヒストン修飾変化 
 



 

 

 
(3)腎臓の mRNA発現変化 
ヒストン修飾と遺伝子発現の関連性を調

べるために、腎臓の mRNA 発現量の加齢変化
を調べた。その結果、抗酸化酵素ではカタラ
ーゼの減少（図 3 左下）、炎症関連遺伝子で
は Transforming growth factor beta1 (TGF-
β1)、Tumor necrosis factor alpha (TNFα)、
Interleukin-1 beta (IL1β)の増加が見られ
た（図 4）。 
このことから、ヒストン修飾の加齢に伴う

増加は炎症関連遺伝子の mRNA 発現増加と関
連している可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 腎臓の抗酸化酵素 mRNA発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 腎臓の炎症関連遺伝子 mRNA発現 
 
 
(4)腎臓の ChIP-qPCR 

mRNA 発現量の加齢変化が見られた炎症関
連遺伝子について ChIP-qPCR解析を行い遺伝
子のどの部位にアセチル化ヒストンが多く
結合しているかを調べた。 
加齢変化が見られていた H3K9ac の抗体を

用いて免疫沈降したクロマチンから DNAを抽
出し、qPCR 解析を行った。その結果、TGF1
βでは転写開始位置から約 1200bp 上流に、
TNFαでは約 150bp上流と約 60bp下流の領域

に有意差が見られた(図 5)。 
これらのことから TGF-β1 と TNFαの加齢

に伴う mRNA発現増加には H3K9acの増加が関
与していることが示唆された。 
 
今後、腎臓の運動やその他組織の加齢・運

動による影響をヒストン修飾の面から調べ
ていきたいと考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 腎臓の ChIP-qPCR解析（H3K9ac） 
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