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研究概要 

老化に伴うホルモン環境をはじめとする体内環境の変化は、肥満、骨粗鬆症、動脈硬化症といった代謝異常を基調

とする、各種ヒト疾患の発症・予後と密接な繋がりがある。また、近年エピジェネティクスによる制御の破綻が代

謝異常症を引き起こすことが報告されている。しかしながら、体内環境シグナルを統合し、代謝制御を行うエピジ

ェネティクス制御因子とそれらの機能は十分に解明されていない。我々の研究グループでは、主として、加齢性変

化に伴う体内・体外環境の変化に呼応し、その発現がダイナミックに変動する遺伝子群の制御を行うエピジェネテ

ィクス制御因子とそれらの役割を個体レベルで明らかにすることを目的とし、研究を行なっている。加齢性疾患の

革新的な予防・治療法開発のためには、内的・外的環境シグナルに対する細胞応答を制御する分子機序の詳細を明

らかにすることが不可欠である。老化と代謝制御におけるエピジェネティクスの果たす役割を明らかにすることに

より、その可塑性を利用した新たな治療法、疾患の予防法の開発につながることが強く期待される。 

研究成果 

（1）代表的な加齢性疾患であるがん化におけるエピジェネティクス制御分子の役割を明らかにする目的で、乳が

ん、大腸がんマウスモデルを使用してヒストンメチル化、ヒストンアセチル化制御分子の機能を明らかにした。ま

た。（第93回 日本生化学会大会、第79回 日本癌学術総会、第24回 日本がん分子標的治療学会学術集会におけ

る口頭発表およびポスター発表）。 

（2）抗酸化薬は加齢性変化制御に重要な役割を果たしている。我々は、骨肉腫をモデルとして、代表的な抗酸化

物質であるアスコルビン酸が抗腫瘍効果を増強する機序を明らかにした。（Pharmacology Research & 

Perspectives 2020 Aug 8;8(4)e00632、第24回 日本分子生物学会年会 ポスター発表）。 

（3）我々は以前、KDM4Bの欠損は肥満と糖質、脂質代謝異常症を引き起こすことを報告した。また、KDM4Bがエス

トロゲン受容体シグナルに重要な役割を果たすことを示してきた。このことはKDM4B欠損マウスモデルが閉経後代

謝異常症のモデルとなる可能性を示唆している。今回我々は、国際共同研究により、KDM4BがMED1複合体を形成

し、骨のホメオスタシス制御に重要な役割を果すことを見いだした。（Bone Research (in press)） 

（4）タンパク質品質管理機構は、炎症、免疫、加齢性変化、がん化の制御に重要であることが知られている。

我々は、タンパク品質管理を制御するBat3による新たな免疫制御機構を国際共同研究により明らかにした。加齢性

変化を促進する慢性炎症制御因子の同定と治療法開発に結び付くことが期待される。（Science Advances (in 

press)） 
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