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エピジェネティックスと生命現象の制御
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Abstract

Epigenetics has recently been accepted to play a role in normal development and the
expression of various genes; however, epigenetic changes have been implicated in the
pathogenesis of a number of diseases, such as cancer, aging, metabolic diseases, psychogenetic
diseases, and inflammatory diseases. The main mechanism of epigenetics involves the
modification of histones and methylation of DNA. In this review, we describe interactions
between epigenetic changes and diseases. We also highlight the epigenetic theory of
presbycusis and the future direction of otological epigenetics.

The methylation of DNA without alterations to the sequence of genomic DNA, achieved
by the addition of a methyl group through DNA methyltransferase to the 5-position of the
cytosine base, inhibited the transcription of specific genes. DNA is also wrapped around the
core histone, which is an octamer composed of H2A, H2B, H3, and H4. The amino terminals,
which extended from core histones, were altered by methylation, phosphorylation or
phosphorylation.

Variations in gene expression or its suppression has been reported in cancer tissues, and
epigenetics is closely associated, such as DNA methylation abnormalities and the histone
protein modification anomaly. In addition, aberrant DNA methylation with different excess or
hypomethylation is observed.

In the modern aging society, reduced immune responses, chronic inflammation, and the
atrophy of muscle tissue, accompanied by an increase in the incidence of cancer have become
major public health issues. Monozygotic twin studies revealed differences between the
acetylation and methylation levels of H3 and H4 according to age. It was assumed that
exogenous factors, such as smoking and physical exercises, and endogenous factors, such as
diet are involved. Oxidative stress of DNA, the accumulation of cell mutations, hormonal
environment, and apoptosis trigger the abnormal differentiation of neoplastic cells. We
additionally described the relationships between epigenetics and psychosis, metabolic diseases,
and inflammatory diseases.
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We examined histone modifications in the inner ear using an aged mouse model.
Degeneration was the most severe in spiral ganglion cells and the organ of Corti at the basal
turn. Acetylation switched to methylation in the organ of Corti and spiral ganglion cells during
aging. Histone modifications are known to play a critical role in neuro-degeneration. Our
results suggest that epigenetic changes are involved in the process of presbycusis.

（日本医科大学医学会雑誌 2016; 12: 118―126）
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1．エピジェネティックスとは

1.1 エピジェネティックスの歴史的背景
エピジェネティックス（Epigenetics）は‘Epi’と

‘genetics’からなる造語で，日本語では適切な表現
はないが，強いて言えば後遺伝と呼ばれ，遺伝学が生
命現象にどのように係っているかを解き明かす一つの
アプローチである．

歴史的に遺伝学は，Darwin C1が，1858 年に種の起
源を発表して以来，様々な研究がなされてきた．その
後，分子生物学の発展により，近年，飛躍的に発達し
た．Waddington2は 1942 年，環境に適応するために
最適な遺伝子制御現象を報告した．1953 年，Watson
JD および Crick FH3が DNA の二重らせん構造を発
表，1962 年，Lyon M4が X 染色体の不活性化を発見
した．そして，1987 年，Holliday R5が発癌および老
化における DNA のメチル化とエピジェネティックス
の関連性を報告した．また，DNA を取り囲むヒスト
ン蛋白質もアセチル化やメチル化に修飾され，エピ
ジェネティックスに大きな役割を持っており，
Kouzarides T6はヒストン蛋白質のアミノ酸末端が，
アセチル化，メチル化またはリン酸化などの修飾を受
けるとまとめている．

もし，遺伝子発現が生涯を通じて正常に行われれ
ば，われわれは健康な人生を送ることができる．しか
し，時として疾患に罹患し，癌を生じることもある．
遺伝子配列は放射線照射，DNA 障害性物質などに暴
露される以外は変化がないとされている．これに対
し，現在，エピジェネティックスは遺伝子配列を変え
ることなく，遺伝子による酵素発現を制御する機構と
してその概念が確立されるに至った．

1.2 メカニズム
エピジェネティックスのメカニズムは DNA メチル

化とヒストン蛋白質修飾である．

1.2.1 DNA のメチル化
DNA のメチル化はゲノム DNA の配列を変えるこ

となく，シトシン塩基（C）の 5 位に DNA メチルト
ランスフェラーゼ（DNA methyl transferase，DNMT）
の作用によりメチル基が付加されることで行われ7,8

（Fig. 1a），特定の遺伝子の転写が抑制される．また，
既存のメチル化された部位の脱メチル化は遺伝子発現
の促進へつながる（Fig. 1b，c）．哺乳類ではメチル
化は主として CpG 部位で行われる．この部位では約
80% がメチル化されており，ハウスキーピング遺伝
子のプロモーターの多くが存在し，不活性な遺伝子は
メチル化されている．DNMT はメチル基供与体であ
る S-アデニルメチオニン（S-adenyl methionine，SAM）
からメチル基をゲノム DNA へ転移し，DNMT1，
DNMT3a および DNMT3b のアイソザイムが関与し
ている．DNMT3a および DNMT3b は似た生物活性
を有し，胚細胞や胎生期の発達途中で DNA メチル化
パターンの形成に貢献し，DNMT1 はメチル化パター
ンの維持に関与すると考えられている5,9．DNA 脱メ
チル化に関し，胚細胞や胎生期ではゲノム DNA 全体
の受動的 DNA 脱メチル化が起きる10．さらに，細胞
分化や特定の刺激に対して特定領域の脱メチル化が起
きる．これに対し，Gjerset RA と Martin DW11は，
培養した白血病細胞を用い，1982 年，最初に能動的
な DNA 脱メチル化を報告し，その後，様々な研究が
行われている．しかし，哺乳類において能動的脱メチ
ル化に関して，確立されたメカニズムが明らかではな
く，さらに議論の余地がある12．

1.2.2 ヒストン蛋白質修飾
DNA はコアヒストンに巻き付いており，コアヒス

トンは，H2A，H2B，H3 および H4 の 8 量体で構成
されている13（Fig. 2）．ヒストン蛋白質はアミノ酸末
端を有し，コアヒストンの中心から突出している．1962
年，Paik W および Kim S14が，蛋白質のメチル化修
飾を報告した．2000 年，Rea SS ら15がヒストン蛋白
質 H3 へのメチル化修飾が SUV39H1 を介して行われ
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Fig. 1　Methylation of DNA
(a) The methylation of DNA does not alter the array of genomic DNA and adds 5-position of 
the cytosine base (C) by the action of DNA methyl transferase (DNMT) and a specific gene 
transfer is suppressed.
(b) Normal gene transcription of DNA is displayed. The information of DNA is correctly copied 
to the mRNA.
(c) Methylated DNA inhibits the transcription of target gene.

Fig. 2　The structure of histone protein
The core histones are wrapped around DNA and consisted of the octamer, such 
as H2A, H2B, H3 and H4. The histone proteins have amino acid tails and 
protrude from the center of the core histones.

ることを同定し，2004 年には Shi Y ら16が，ヒストン
蛋白質 H3 リジン 4 の脱メチル化に LSD1 が関与して
いることを示した．これらの報告のようにヒストン末
端を構成するアミノ酸末端にはリジン（K）などが存
在し，クロマチン構造の制御に関与しており，アセチ

ル化，メチル化，リン酸化などの様々な修飾を受けて
いる6．

ヒストン蛋白質修飾に関し，アセチル化および脱ア
セチル化はヒストンアセチルトランスフェラーゼ

（Histone acetyl transferase，HAT）およびヒストン
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デアセチルトランスフェラーゼ（Histone deacetyl
transferase，HDAC）により行われる．HAT は acetyl
CoA を補酵素としてリジン基をアセチル化する．
HAT には A 型と B 型が存在しており，A 型 HAT は
蛋白複合体を有し，酵素の活性を制御していると考え
られている．B 型 HAT は細胞質に多く存在し，例え
ば H3，H4K5 および K12 のアセチル化に関与するこ
とが知られている17．HDAC は HAT と反対の作用を
持ち，リジン基を脱アセチル化する．HDAC は胎生
期の胚細胞の分化に関与することも知られている18．
メチル化および非メチル化はヒストンメチルトランス
フェラーゼ（Histone methyltransfease，HMT）およ
びヒストンデメチラーゼ（Histone demethylase，
HDM）により制御されている．メチル化はメチル群
を SAM からリジンへ移動させることにより生じ，リ
ジンは，単，二重または三重に修飾される19．これに
対し，長年に渡りメチル化は安定していると考えられ
ていたが，2002 年にリジンとアルギニンの脱メチル
化が報告された20．その後，2004 年に FAD（Flavin
Adenine dinucleotide）を補酵素とする HDMT が同
定されるに至った21．

ヒストン蛋白質修飾の中で H3K9 および K14 の
HAT による修飾は比較的よく研究されており，H3K9
のジメチル化は遺伝子発現の抑制22，アセチル化は活
性化を引き起こすことが知られている．これらの酵素
の発現異常は様々な疾患を引き起こす．エピジェネ
ティックスは正常な遺伝子的分化に寄与する反面，そ
の障害は発癌12,23，加齢24,25，代謝疾患26,27，精神疾患28，
炎症性疾患29などに関与していると考えられている．

1.3 様々な疾患とエピジェネティックスの関連性
1.3.1 癌とエピジェネティックス
癌組織において様々な遺伝子発現や抑制を伴うこと

が知られている．エピジェネティックスはこれらと深
く関連しており，特徴として DNA のメチル化異常，
ヒストン蛋白質修飾異常などが挙げられる23,30．DNA
メチル化異常として，正常細胞と異なった過剰または
低メチル化が観察されている．過剰メチル化は，癌抑
制遺伝子プロモーター領域の CpG アイランドのメチ
ル化を介し，遺伝子の mRNA への転写レベルの抑制
をもたらし，遺伝子の不活性化を引き起こす31（Fig.
1b，c）．従来，Knudson の仮説として癌抑制遺伝子
の不活化には，DNA の変異または欠損が考えられて
いたが，DNA のメチル化がこの仮説の第 3 の機序と
して挙げられるようになった32．さらにヒストン蛋白
質の中で特に H3K9 のメチル化やアセチル化が，癌

抑制遺伝子の不活化に関与していることが明らかに
なった33．

エピジェネティックス異常の誘発要因として，加
齢，慢性炎症，特定の化学物質の存在などが考えられ
ている．Issa JP ら34は，1994 年，加齢に伴う大腸粘
膜におけるエストロジェン受容体遺伝子のメチル化が
発癌に先行して起こると報告している．また，慢性炎
症と発癌に関し，潰瘍性大腸炎において p16INK4aのプ
ロモーター領域のメチル化亢進が発癌患者に検出され
ている35．しかし，発癌においてヒストン蛋白質メチ
ル化が先行するのか36，また，DNA メチル化の蓄積
が特定の癌抑制遺伝子の不活化につながるのか37，今
後の検討が必要である．

現在，癌治療は手術的摘出，化学療法および放射線
照射が主に行われている．近年，エピジェネティック
スが癌に深くかかわっていることが明らかになり，脱
メチル化やヒストン修飾阻害剤を癌治療に応用しよう
とする試みがなされるようになった38．Daskalakis M
ら39は，骨髄異型性症候群に対し，メチル化阻害剤で
ある 5-Aza-2’-deoxycytidine（decitaine）投与が有用
であったと報告している．また，白血病に対し，ヒス
トン脱 ア セ チ ル 化 阻 害 剤 で あ る suberoylanilide
hydroxamic acid（SAHA）や様々な薬剤の臨床応用
が行われている．エピジェネティックな異常は遺伝子
変異や欠損と異なり，可逆性であり，治療応用の可能
性は大きいと考えられる．

1.3.2 老化とエピジェネティックス
高齢化した現代社会において，免疫反応の低下，慢

性炎症，筋肉組織の萎縮，癌発生率の増加などを伴い，
大きな問題となっている．一卵性双生児の研究では加
齢に伴い DNA のメチル化や H3 および H4 のアセチ
ル化レベルの違いが生じることが知られている25．こ
れには，喫煙，運動，食生活などの外因性要因と，DNA
の酸化ストレス，細胞変異の蓄積，ホルモン環境，ア
ポトーシス，新生細胞の分化異常などの内因性要因が
関与すると考えられている40．加齢により 5-メチルシ
トシンの分布が変化し，DNA 全体のメチル化が減少
する一方，一部のプロモーター領域ではメチル化が亢
進する．これらの変化は加齢と発癌率の上昇とも関連
する34,35,41．Casillas Jr MA ら42は，加齢に伴い悪性化
した肺線維症の線維芽細胞で，DNMT ファミリーの
中で DNMT1 の mRNA が減少し，DNMT3 の mRNA
が増加していることを示した．DNMT3 の過剰発現
は，通常メチル化されていないプロモーター領域のメ
チル化へと繋がる43．HDAC には NAD＋依存性の
HDAC が知られており，人では SIRT1-7（sirtuin）の
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7 つのファミリーが存在する44．SIRT1 は，マウスや
人の線維芽細胞の増殖に関係し45，加齢に伴い SIRT1
は減少し，ヒストン蛋白質のアセチル化に変化をもた
らす．また，SIRT2 は細胞内の活性酸素の減少に役
立っている46．さらに，ヒストン蛋白質のメチル化は
免疫反応を制御しているとされている47．これらの酵
素発現の変化は老化を加速させる誘因の一つとなり得
ると考えられる．

1.3.3 代謝疾患とエピジェネティックス
第二次世界大戦中ドイツ軍占領下，オランダ西部で

いわゆる「オランダ飢餓」が起こり，住民は成人に必
要な栄養の 1/4 から 1/5 しか摂取できなかった．その
結果，この期間に妊娠した母親から生まれた子供やそ
の子孫に肥満，心血管障害およびメタボリック症候群
が高率に発生している26．これは低栄養状態に対応し
た変化が現代の飽食の時代では逆に代謝疾患を引き起
こす原因となったと考えられる．Tobi EW ら27はこれ
らの症例で insulin like growth factor（INS-IGF2）遺
伝子のメチル化を報告している．不幸な歴史である
が，この事実は妊娠中の栄養状態がエピジェネティッ
クな変化を胎児にもたらし，子孫へ遺伝していること
を示している．H3K9 脱メチル化酵素である Jhdm2a
は代謝関係酵素発現に重要な役割を持ち，Jhdm2a
ノックアウトマウスは肥満や高脂血症を引き起こ
す48．また，DNA のメチル化には，魚介類，レバー，
緑黄色野菜などに多く含まれるメチオニン，葉酸，ビ
タミン B6 および B12，コリンなどの栄養因子が必須
である49．これらの不足は，糖脂質代謝に関連するプ
ロモーター領域のメチル化異常を引き起こし，肥満や
糖代謝異常を生じる可能性がある．肥満マウスモデル
では脂肪組織内で DNMT3 の発現が亢進しており，
何らかの遺伝子がメチル化の影響を受けていることが
示唆されている50．これらより胎児期のみならず成人
でも栄養環境がエピジェネティックな変化をもたら
し，肥満やメタボリック症候群の原因となり得ると推
測される．

1.3.4 精神疾患とエピジェネティックス
統合失調症，双極性障害などの精神疾患は行動異常

を伴い，時として生涯継続し，薬剤療法や心理的アプ
ローチを用いても治療困難な場合がある28．統合失調
症は人口の約 1％ に発症し，妄想，幻覚などを有す
る51．双極性障害では躁状態と鬱状態を長期に渡って
繰り返す52．これらの疾患は 20 世紀初頭より大きな社
会問題化している．統合失調症の発生率は，一卵性双
生児で約 50％ であるのに対し，二卵性双生児で約
15％ と低く，有病者の子供では発症率が高い53．同様

に双極性障害でも発生率は一卵性双生児で約 70％ で
あるのに対し，二卵性双生児で約 20％ である28,51,52．
これらの事実より遺伝的要因の大きいことが明らかに
なってきている．

統合失調症では脳の GABA（gamma-aminobutyric
acid）合 成 に 係 わ る GAD1（glutamic acid
decarboxylase 1）遺伝子の発現低下が知られており，
Huang HS と Akbarian S は54，死後脳の大脳皮質で
GAD1 の DNA メチル化が亢進していたと報告してい
る．また，双極性障害ではストレス反応やアポトーシ
スに関与すると考えられている human leukocyte
antigen complex group 9（HCG9）遺伝子の低メチル
化も報告されている55．さらに，統合失調症や双極性
障害などの精神疾患では脳内のニューロンで SAM の
増加とそれに伴う DNMT1 の発現の増加が知られる
ようになった56．これらの報告より精神疾患には脳内
のエピジェネティックな変化が関与していると推測さ
れた．

統合失調症治療薬であるクロザピンは GAD1 のプ
ロモーター領域で H3K4me2 の増加をもたらす57．ま
た，てんかんや双極性障害の気分安定に用いられるバ
ルプロ酸ナトリウムは HDAC 阻害剤でありヒストン
蛋白質のアセチル化を促進する58．しかし，精神疾患
に対するエピジェネティックな治療応用にはさらに詳
細なメカニズムの解明や臨床の積み重ねが必要と考え
られる．

1.3.5 炎症性疾患とエピジェネティックス
炎症（inflammation）は，‘set a fire’を意味する

ラテン語‘inflamacio’に由来する29.エピジェネティッ
クスは，炎症性サイトカインである TNF-α（tumor
necrosis factor-alpha），イ ン タ ー ロ イ キ ン

（interleukin，IL），転写因子である NF-κB などの発
現をコントロールしていると考えられている29．例え
ば T 細胞は IL-2 遺伝子のプロモーター領域が脱メチ
ル化されることで，IL-2 を産生する59．メチル化阻害
剤である decitaine は，lipopolysaccharide 刺激後，
TNF の mRNA 発現を増加させる60．また，ヒストン
蛋白質修飾に関し，慢性扁桃炎組織では H3K9 のア
セチル化が観察されている61．さらに，Wang LL ら62

は，糖尿病性網膜症の発生に炎症性変化が関与し，
H3K9 および H3K17 のアセチル化を生じ，抗生剤で
あるミノサイクリンがアセチル化を抑制したと報告し
ている．

これらの報告より，従来の抗炎症治療もエピジェネ
ティックな変化に関与していることが明らかとなり，
また，より積極的に DNA のメチル化やヒストン蛋白
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Fig. 3　Pure tone audiogram in the case with 
presbycusis
Pure tone audiogram in the case with 
presbycusis is shown. It exhibits the 
sensorineural hearing loss in bilateral high 
tone area (arrow).

Fig. 4　Morphological changes of inner ear (HE staining)
(a) The organ of Corti in the basal turn of 4-week-age mice is shown. The structures of the inner and 
outer hair cells were maintained (arrow).
(b) The organ of Corti in the basal turn of 40-week-age mice is shown. The structures of the inner and 
outer hair cells were disappeared (arrow)

aa bb

質修飾を制御することで従来より一層効果的な治療を
行うことのできる可能性が存在する．

2．耳鼻咽喉科疾患とエピジェネティックス
―特に老人性難聴に関して―

加齢に伴う難聴は耳鼻咽喉科外来で良く遭遇する疾
患の一つである．難聴は高音域より始まり，徐々に低
音域に至り，不可逆性であり，語音明瞭度の低下を引

き起こす（Fig. 3）．人口の高齢化に伴い，老人性難
聴は言語によるコミュニケーション障害の原因とな
り，様々な社会的問題になってきている．この現象は
遺伝的要素のほかに環境因子，耳疾患の既往，フリー
ラジカルの関与などが想定されている63,64．現時点で
根本的な治療法は確立されておらず，補聴器装用，人
工内耳または人工中耳手術で対応しているのが現実で
ある．老化の項で述べたように一卵性双生児に関する
研究では，加齢に伴い DNA のメチル化やヒストン蛋
白質修飾に差が生じると報告されている25．しかし，
2015 年の時点でエピジェネティックスと老人性難聴
の関連性に関する報告はなされていない．

われわれは加齢マウスモデルを用い，内耳における
H3K9 のアセチル化およびメチル化の変化を観察し
た24．その結果，HE 染色では若年群では蝸牛におい
て全回転で正常な構造を呈していた（Fig. 4a）．し
かし，加齢群で有毛細胞およびらせん神経節細胞は，
特に基底回転で退行変性が明らかであった（Fig.
4b）．また，コルチ器の変性も基底回転で著明であっ
た．さらに，若年群の蝸牛の全回転でらせん神経節お
よびコルチ器にアセチル化に対する免疫活性を認め
た．これに対し，加齢群ではこれらの部位に免疫活性
を認めなかった．一方，若年群ではらせん神経節にお
いてメチル化は検出されなかった．加齢群では同部位
にメチル化を検出した（Table 1）．

蝸牛のコルチ器は音の受容器であり，らせん神経節
は音刺激の中枢への伝達機 能 を 担 っ て い る．
Schuknecht HF65は老人性難聴の病態を，1）コルチ
器の基底回転における萎縮に特徴づけられる感音難
聴，2）らせん神経節の消失に伴う神経的変化，3）内
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Table　1.　Changes of histone modification associated 
with aging

young group aged group

Acetylated H3K9 negative positive
Methylated H3K9 positive negative

Immunological activity for acetylated H3K9 was 
detected in the spiral ganglion cells and the organ of 
Corti in the young group, but not in the aged group. 
On the other hand, methylated H3K9 was not 
observed in the young group of spiral ganglion cells, 
and it was observed in the aged group.

耳のエネルギー供給源となる血管条の萎縮による代謝
異常および 4）内耳の基底膜の可塑性の低下と指摘し
ている．Nelson EG および Hinojosa R66は，人側頭骨
標本でらせん神経節，内および外有毛細胞および血管
条に変性を認めたと報告している．今回用いたマウス

（C57/B6）は加齢に伴い，蝸牛の退行変性が起きるこ
とも知られている67．これらの変化は人間における老
人性難聴と類似している．今回の実験結果でも HE 染
色で加齢群にらせん神経節とコルチ器の退行変性を認
め，この部位にヒストン蛋白質修飾の変化を認めた．
エピジェネティックスは様々な加齢に伴う疾患に関与
している68．毒性を有するペプチドはコアヒストンを
アセチル化し，過剰なアセチル化が神経退行を引き起
こす69．ハンチントン病では低アセチル化がヒストン
に関係した遺伝子発現の変化を促す70．今回のわれわ
れの検討から，ヒストン蛋白質の修飾の変化が加齢に
伴い，何らかの遺伝子発現をもたらしたと考えられ
た．

3．終わりに

現在ではエピジェネティックスを制御することで治
療不可能であった癌性疾患のコントロールが
decitanine や SAHA などにより臨床応用されるに
至っている．老人性難聴にもエピジェネティックスが
関与していると考えられる．今後，エピジェネティッ
クな変化が遺伝子レベルでどのように影響するかを解
明することで，例えば食事内容による予防や，より積
極的に DNA のメチル化やヒストン蛋白質修飾を制御
することにより，現時点で不可能であった老人性難聴
を含む感音難聴の治療に結びつくように願いたい．
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