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研究成果の概要（和文）：骨格筋は、力学的耐久性に優れ糖代謝の活発な速筋と、持久性に優れミトコンドリア
呼吸の活発な遅筋で構成されている。これらの筋線維の組成は、栄養や運動などの環境要因によって変化し、そ
の結果として体質や代謝疾患リスクに影響を及ぼす。本研究は、環境応答性の筋線維型を可能にする遺伝子発現
調節、特にエピゲノム制御機構を解明することを目的として実施した。その結果、ヒストン脱メチル化酵素であ
るLSD1が遅筋形成に関わる遺伝子群の発現を抑制すること、このLSD1の機能が様々なホルモンによって調節を受
けることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle is composed of two different fiber types, fast- and 
slow-twitch fibers. While the fast is specialized for dynamic movements and glycolytic metabolism, 
the slow is specialized for endurance and show active mitochondrial respiration. Composition of 
these fiber types is highly influenced by environmental factors such as exercise and diet, and is 
associated with the risks of chronic diseases such as diabetes. This study was aimed at elucidating 
the mechanisms by which fiber types are determined under the influence of environmental factors. We 
found that a histone demethylase, LSD1, represses both slow fiber and respiration associated genes 
to promote fast fiber traits. In addition, we found that glucocorticoid, a hormone secreted in 
undernutrition state, promotes the degradation of LSD1 leading to the enhanced slow fiber formation.
 Our findings uncover the molecular mechanisms that link environment to muscle fiber, and would 
contribute to understanding chronic diseases.

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　代謝リプログラミング　筋線維型

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、骨格筋の機械的性質とエネルギー代謝特性を連動させる遺伝子発現調節機構が明らかとなった。
また、栄養環境が長期的な筋線維組成に反映される仕組みが明らかになった。これらの成果は、環境によって動
物の体質が可塑的に変化する仕組みを理解する上で大きな手掛かりとなる。また、生活習慣病などの慢性疾患の
発症機序解明に貢献できると考えられ、予防法や治療法の開発に資する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 栄養や運動などの環境因子が長期的な体質や慢性疾患リスクに投影される。DNA メチル化

やヒストン修飾などのエピゲノムを介した細胞記憶がその基盤メカニズムであると考えられて

いるが、その実態は不明な点が多い。特に、環境因子がエピゲノム・クロマチン制御因子を介

して特異的なエピゲノム変化を誘導する仕組みはよくわかっていない。 

 骨格筋は、二つの線維型、力学的強度が高く高負荷運動に適した速筋と、持久性に富み姿勢

維持に適した遅筋により構成されており、両者は環境に応じて可塑性を示す。しかし、環境に

応じたエピゲノム変化により線維型が可塑的に調節される仕組みはわかっていない。また、速

筋と遅筋は、それぞれ解糖系と好気呼吸に特化したエネルギー代謝を行うが、機械的性質と代

謝特性がエピゲノム制御を介して協調する仕組みもわかっていない。 

 骨格筋の機能低下は、慢性代謝疾患やフレイルの素因であり、超高齢社会である日本にとっ

て重要な医療課題である。慢性疾患における筋機能低下には、線維型選択性があり、個々の環

境因子が線維型特異的に作用する仕組み

がわかれば、現実に即した予防や治療法の

開発が期待できる。 

 研究代表者は、これまでにヒストン H3K4

脱メチル化酵素である LSD1 が脂肪細胞や

がん細胞の代謝型形成に重要な役割を果

たすことを明らかにしてきた（Hino et al. 

Nat Commun 2012, Sakamoto et al. Cancer 

Res 2015）。また、LSD1 の機能は様々な環

境因子の影響を受ける。これらのことから、

筋肉の線維・代謝可塑性に LSD1 が寄与す

る可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 上記の状況を踏まえて、栄養環境に応じた骨格筋代謝や線維型決定に関わるエピジェネティ

ック制御機構を解明する目的で、以下の個別課題に取り組んだ。 

1) 筋分化過程の LSD1 依存性エピゲノム形成の網羅的解析 

2) LSD1 と代謝ホルモンシグナルの相互作用による選択的遺伝子制御機構の解明 

3) マウス骨格筋可塑性における LSD1 の役割の解明 

 

３．研究の方法 

 線維型及び代謝制御におけるLSD1 の役割を検討するために、分化誘導により速筋型の筋管を

作るマウス由来 C2C12 筋芽細胞を用いた。分化中の様々な時点で細胞を LSD1 阻害剤で処理し、

遺伝子発現、エピゲノムやエネルギー代謝の解析を行った。網羅的発現解析には、発現マイク

ロアレイ解析を実施した。エネルギー代謝特性の評価には細胞外フラックスアナライザーXF24

を用いた。 

 LSD1 により直接調節を受ける遺伝子を同定するために、クロマチン免疫沈降法-高速シーク

エンス（ChIP-seq）解析を行い、LSD1 阻害細胞のヒストン H3K4 メチル化変化やマウスゲノム

上の LSD1 結合領域を同定した。 

 環境ストレスによる LSD1機能調節を調べるために、栄養センシングに関わるホルモンで細胞

を処理した。同様に、マウスにホルモンを投与した後、骨格筋を切除し解析に供試した。 

 

４．研究成果 

1) 筋分化過程の LSD1 依存性エピゲノム形成の網羅的解析 

 筋分化過程の代謝表現型形成における LSD1 の役割を解明する目的で、LSD1 阻害下で形成さ

れた筋管の代謝解析を行った。その結果、LSD1 阻害下では好気呼吸活性の顕著な上昇が認めら

れたことから、遅筋形成が促進されたことが示唆された。この結果と一致して、発現マイクロ

アレイ解析の結果、LSD1 阻害により好気呼吸遺伝子や遅筋線維遺伝子が発現上昇を示した。こ

れらの結果から、LSD1 は遅筋関連遺伝子の発現を抑制することにより、速筋型を誘導すること

が示唆された。 

 次に、骨格筋分化過程における LSD1 によるエピゲノム制御の全体像を明らかにする目的で、

抗 LSD1 抗体を用いた ChIP-seq 解析を行った。分化初期と比較して分化後ではゲノム DNA 上の



LSD1 結合領域が大きく減少していたことから、LSD1 は分化初期の遺伝子制御において重要な役

割を果たしている可能性が示唆された。さらに、LSD1 阻害下におけるヒストン H3K4 メチル化

の変化を網羅的に解析した結果、LSD1 の結合が強く認められた領域では LSD1 阻害によりトリ

メチル H3K4 の亢進が顕著に認められた。このことからLSD1 は H3K4 メチル化バランスを調整す

る役割を担っていることが示唆された。重要なことに、好気呼吸及び遅筋線維遺伝子において

LSD1 が直接結合し、H3K4 メチル化レベルを調節していることがわかった。 

 

2) LSD1 と代謝ホルモンシグナルの相互作用による選択的遺伝子制御機構の解明 

 内分泌因子が LSD1 タンパク質量に及ぼす影響をウェスタンブロット法にて検討したところ、

グルココルチコイドのアナログであるデキサメタゾン（Dex）により LSD1 量が有意に減少する

ことがわかった。Dex 処理で LSD1 mRNA 発現は変化しなかったこと、プロテアソーム阻害剤処

理により効果が消失したことから、グルココルチコイドが LSD1 タンパク質の分解を促進するこ

とが示唆された。さらに、グルココルチコイド受容体（GR）を介したユビキチン E3 リガーゼ

Jade-2 の発現誘導が LSD1 の分解に関わることがわかった。また、Dex 持続投与マウスの骨格筋

において LSD1減少と Jade-2 誘導が見られたが、GR欠損マウスでは認められなかった。 

 グルココルチコイドは、速筋線

維形成を抑制し、好気呼吸を促進

することが知られている。この点

を踏まえて、分化過程の筋芽細胞

を Dex と LSD1 阻害剤で同時処理

したところ、遅筋遺伝子及び好気

呼吸遺伝子の発現が相乗的に上

昇した。これらのことから、グル

ココルチコイドシグナルによる

遅筋誘導において、LSD1 分解を

介したエピゲノム変化が重要な

役割を果たしていることが示唆

された。 

 栄養環境に応じて LSD1 によるエピゲノム制御の選択性や持続性がどのように変化するかを

解明する目的で、プロテオミクス解析による LSD1 結合タンパク質の網羅的同定を試みた。多く

の既知 LSD1 結合タンパク質が内分泌刺激下でも影響を受けなかったのに対し、多くの新規同定

タンパク質が環境依存的な LSD1 結合を示した。また、核内外に局在するタンパク質が幅広く見

いだされたことから、LSD1 の細胞内局在がダイナミックに変化する可能性が示唆された。 

 

3) マウス骨格筋可塑性における LSD1 の役割の解明 

 マウス骨格筋線維型におけるLSD1の役割を明らかにする目的で、骨格筋特異的Lsd1欠損（KO）

マウスを作製した。前年度までの研究で、遺伝子発現の線維型特異的は、筋芽細胞の分化初期

に固定化されることを明らかにした。そこで、当該時期に特異的な Lsd1-KO を薬剤で誘導でき

るマウスを作出した。生後の様々な時期に環境ストレスを加えると同時に Lsd1-KO を誘導し、

遺伝子発現解析を行った。その結果、環境ストレスに応じた遺伝子発現変化は、Lsd1 欠損の影

響を強く受けることが明らかとなった。 

 

 以上の成果から、LSD1 が骨格筋分化過程における線維型及びエネルギー代謝型決定に重要な

役割を果たすことが明らかとなった。また、グルココルチコイドのような全身性栄養状態に応

答して分泌されるホルモンにより、LSD1 機能が調節されることがわかった。これらの点から、

LSD1 は環境に応じて骨格筋の質を決定する重要なエピジェネティクス因子であることが示唆

された。本研究の成果により、環境に応じた体質形成の仕組みの一端が明らかとなった。 
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疾患まで-）2016 年 11 月 30 日 横浜市 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計２件） 
 
名称：浮遊性細胞のリアルタイム測定トレイと測定装置、ならびにそれを用いた測定方法 
発明者：中尾光善、日野信次朗、興梠健作、岩佐卓哉、熊谷聡士 
権利者：国立大学法人 熊本大学、日本バイリーン株式会社 
種類：特許 
番号：特願 2018-178967 
出願年：2018 



国内外の別：国内 
 
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：国立大学法人 熊本大学 
種類：特許 
番号：PCT/JP2017/002244 
出願年：2017 
国内外の別：国外  
 
〔その他〕 
ホームページ等 
熊本大学発生医学研究所 HP (http://www.imeg.kumamoto-u.ac.jp) 
 
 
６．研究組織 
 
(1)研究分担者 
なし 

 

(2)研究協力者 

研究協力者氏名：阿南浩太郎 

ローマ字氏名：(ANAN, Kotaro) 
 

研究協力者氏名：高瀬隆太 

ローマ字氏名：(TAKASE, Ryuta) 
 

研究協力者氏名：興梠健作 

ローマ字氏名：(KOHROGI, Kensaku) 
 

研究協力者氏名：荒木裕貴 

ローマ字氏名：(ARAKI, Hirotaka) 
 

研究協力者氏名：日野裕子 

ローマ字氏名：(HINO, Yuko) 
 

 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に

ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。 


