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【研究の背景・目的】 

メタボリックシンドロームや動脈硬化など多因
子疾患の解明は２１世紀の生物医学の大きな課題
となっている。ヒトゲノム解読から、ヒストンの
メチル化などを介するエピジェネティックな遺伝
子発現の制御（後天的遺伝子修飾）が、細胞分裂
を越えて保存され、一個体の間の細胞の記憶シス
テムを形成していることが推定されている。 

エピゲノムとは、DNA 塩基配列以外の DNA の
メチル化とヒストン修飾で維持・伝達される遺伝
情報である。生活習慣はエピゲノムに記憶され、
生活習慣病・脂質代謝異常症発症の鍵となること
が示唆されつつある。我々はヒストン H3K9 の脱
メチル化異常が肥満を起こすことを明らかとした｡
本研究ではこれを深め､ヒストンのメチル化を介
する糖および脂質代謝のエピジェネティックな制
御のメカニズムを明らかにし、新規の生活習慣病
の治療法をめざす。 

【研究の方法】 

生活習慣病は遺伝的素因とともに環境因子が関与する 

 

エエピピゲゲノノムム解解析析かからら生生活活習習慣慣病病をを明明ららかかににすするる  

H3K9 のメチル化酵素･脱メチル化酵素抗体

でクロマチン免疫沈降をし､DNA 断片を増幅、

標識し、高速シーケンサーによるマッピング

(ChIP-seq）による遺伝子局在解析とエピゲノム

解析を行う｡質量分析を用いてのプロテオーム解

析、遺伝子発現解析など細胞レベルでの要素技術

を駆使し、エピゲノム変化に伴うフェノタイプの

変化（脂肪細胞分化・肥満）を解析する。脂肪細

胞分化に伴うダイナミックなエピゲノム変化は、

3T3-L1 脂肪細胞をモデルに各種ヒストンメチル

化抗体での ChIP-seq や質量分析器による包括的

ヒストン修飾プロセッシングファイリング解析を

行う。H3K9 脱メチル化異常による肥満マウスの

肥満解析には MEF や脂肪組織などで、H3K9 な

どの ChIP-seq から標的を探索し、クロマチン構

造の変化とフェノタイプの情報と結びつける。 

【期待される成果と意義】 

期待される成果 (１)H3K9 のメチル化脱メチ
ル化が生活習慣の変化でどのように制御されて
いるかが明らかにされる｡(２)それらのエピジェ
ネティックな変化を担う遺伝子群､特にメチル化
酵素､脱メチル化酵素が系統的に明らかにされる｡
(３)それら酵素の活性､蛋白複合体と標的遺伝視
座が明らかにされる｡(４)それらの酵素の結晶化･
阻害剤の開発を行い､生活習慣病の画期的な新規
治療法を確立する｡ 

意義：生活習慣がどのように代謝を変化させてい
るかのメカニズムが明らかとなり､生活習慣病へ
の新たな理解が促される｡ 

エピゲノム変化は遺伝子配列と異なり、可逆的で
あるので、治療薬物の開発として有力な標的であ
り、今後画期的な新規治療法を開発できる可能性
がある。 
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