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1. はじめに
　我々は、食事や気候、大気、人間関係等、多様な環境
因子に曝されながら生活している。環境に応じた表現
型の獲得は、個体の生存や集団の維持に大きく貢献す
る。自然界ではしばしば見られる現象だが、ヒトでは環
境依存的に獲得する表現型（= 長期的体質）はあまり明
確でない。しかし、近年、胎児・幼少期に受けた環境ス
トレスが後年の慢性疾患リスクに影響を及ぼすとされる
いわゆる DoHAD（developmental origins of health and 
diseases）仮説が検証される中で、体質形成における環
境因子の役割が注目を集めている。特に、成育期に適応
する環境（低栄養や過栄養）と成年・老年期の生活環境
の不一致が糖尿病や循環器疾患などの生活習慣病リスク
を増大させる可能性が議論されている［1］。
　エピジェネティクス機構は、遺伝子発現の細胞種選択
性、タイミングやストレス応答性を調節することで細胞
のアイデンティティや運命決定を司る仕組みである。エ
ピジェネティクス機構の中核は、DNA メチル化やヒス

トン化学修飾（メチル化、アセチル化等）などのいわゆ
るエピゲノム形成を介したクロマチン構造制御である

（図１）。一般に、ヒストンアセチル化やヒストン H3 リ
ジン 4（H3K4）のメチル化が集積するプロモーターや
エンハンサーでは、転写因子や RNA ポリメラーゼがア
クセスしやすいオープンクロマチンが形成されやすい。
一方、DNA メチル化やヒストン H3 リジン９又は 27

（H3K9, H3K27）のメチル化は、転写が起こりにくい凝
集クロマチン形成に関係する。エピジェネティクス機構
は、環境に応じた表現型の形成や遷移に基盤的な役割を
果たす。例えば、アリやミツバチのカースト形成など環
境依存的表現型にエピゲノムが重要な役割を果たすこと
が知られている［2］。また、生活習慣の影響を強く受ける
2 型糖尿病やがんなどの疾患において特徴的なエピゲノ
ム変化が蓄積することが報告されている［3, 4］。
　エピゲノムは、修飾・脱修飾を担う酵素である‘writer’
と‘eraser’によって形作られ、修飾を特異的に認識す
る‘reader’タンパク質によって転写やクロマチン構造
制御などの生物学的役割を付与される（図１）。writer
や eraser による酵素反応には、様々な栄養素代謝物が
基質や補因子として使われるが、近年の研究から、栄養
素摂取や代謝状況がエピゲノム形成に直接投影されるこ
とが示されている［5］。また、栄養状態を感知するホルモ
ンや増殖因子により活性化される栄養シグナルも writer
や eraser に作用してエピゲノム変化を誘導する［6］。
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　上記のような状況から、個々の栄養素や栄養シグナル
が環境依存的な表現型形成にどのように作用するかを解
明できれば、様々な慢性疾患の発症過程を理解できると
考えられる。また、栄養環境に起因するストレスは、そ
の個体のエピゲノムだけでなく、生殖細胞を介して子孫
のエピゲノムにも影響を及ぼすことがわかりつつある［7］。
また、ゲノム進化が栄養環境適応を可能にする機序とし
て、エピジェネティクス制御の変化が関わることも知ら
れつつある［8］。このように、栄養とエピゲノムの関係を
知ることは、人類と栄養の関係をより深く理解すること
に繋がる。

2. 栄養素と栄養シグナルによるエピゲノム制御
2.1 S- アデノシルメチオニン（SAM）
　栄養素摂取の多寡がエピジェネティックな機序により
表現型に寄与することは、Agouti viable yellow（Avy）
マウスを用いた研究により実証された［9］。DNA やヒ
ストンのメチル化の writer は、それぞれ DNA メチル
基転移酵素（DNA methyltransferases: DNMTs）やヒ
ストンメチル基転移酵素（histone methyltransferases: 
HMTs）である。メチル基転移反応のメチル基供与体で
ある S- アデノシルメチオニン（SAM）は、１炭素代謝

（one carbon metabolism）と呼ばれる代謝経路により
供給される。SAM 合成の過程では、葉酸、ビタミン B6

及び B12、ベタインといった栄養素が必須の役割を果た
す。Avy マウスの毛色は、agouti 遺伝子座に挿入された
トランスポゾン DNA のメチル化状態によって規定され

ている。低メチル化により発現が抑制されていると毛は
黄色に、高メチル化により発現が活性化されると茶系色

（pseudo-agouti）になる。妊娠マウスに上記栄養素を欠
乏する飼料を給与すると産仔は黄色に、逆に充足する飼
料では茶系色になることが示された。その後、多くの研
究で栄養素欠乏による SAM 供給低下により表現型形成
に影響を来す例が示されているが、その背景にあるエピ
ジェネティクス機構はよくわかっていない［10］。

2.2 	ヒストンアセチル化・脱アセチル化に関わる栄養
素代謝物

　ヒストンアセチル化に関わる writer、ヒストンアセ
チル基転移酵素（histone acetyltransferases: HATs）の
基質はアセチル CoA であり、エネルギー源性栄養素で
あるグルコースや脂肪酸から合成される。従って、こ
れらの摂取状況がグローバルなアセチル化レベルに強
く投影される。クエン酸からアセチル CoA を作り出す
ATP- クエン酸リアーゼは、細胞質の他、核内にも存在
する［11］。つまりヒストンアセチル化の基質合成は、エ
ネルギー代謝経路と切り離されて局所で行われていると
考えられている。酵母や培養細胞を用いた研究で、グル
コース供給量がヒストンアセチル化レベルを規定するこ
とが報告されている［11, 12］。また、アセチル CoA から合
成されるケトン体である β- ヒドロキシ酪酸は、アセチ
ル化の eraser であるヒストン脱アセチル化酵素（histone 
deacetylases: HDACs）阻害剤として働く［13］。最近、ケ
トン体合成の初動酵素である HMG-CoA シンターゼ 2
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図１．エピジェネティクス制御における栄養素代謝物と栄養素シグナルの役割
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（HMGCS2）を欠損するマウスの肝臓では、ヒストンのグ
ローバルな低アセチル化を生じることが報告された［14］。
通常、ケトン体は飢餓時に肝臓で合成され、他臓器でエ
ネルギー源として活用される。したがって、栄養環境に
応じたケトン体量の変化が HDAC 機能調節を介してゲ
ノム全体のヒストンアセチル化レベルを規定する可能性
がある。

2.3 ヒストン・DNA 脱メチル化に関わる栄養素代謝物
　Eraser で あ る ヒ ス ト ン 脱 メ チ ル 化 酵 素（histone 
demethylases: HDMs）はヒトゲノムに約 20 種コード
されており、Jumonji-C（JmjC）型の O2 依存性ジオキ
シゲナーゼと lysine-specific demethylase（LSD）型の
アミン酸化酵素に大別される。前者はクエン酸回路の中
間代謝物である α ケトグルタル酸（αKG）やビタミン
C を補因子として要し、後者はリボフラビン（ビタミ
ン B2）代謝物であるフラビンアデニンジヌクレオチド

（FAD）を要する。これらの栄養素代謝物の利用性や代
謝量を変化させると、ヒストンメチル化状態の変化や遺
伝子発現変化が惹起されることが知られている［15］。また、
DNA 脱メチル化に関わるメチル化 DNA ヒドロキシル
化酵素である ten-eleven translocase（TET：1-3 の三種
がある）も JmjC 型脱メチル化酵素と同様の酵素活性を
持ち、αKG やビタミン C 量の変動によって活性が変化
する［5］。

2.4 栄養シグナル
　栄養環境に応じて働くシグナル伝達機構は、食後やカ
ロリー過剰時に同化優位な代謝を誘導する経路と飢餓・
低栄養時に異化優位な代謝を誘導する経路に分けられ
る。これらの多くはリン酸化カスケードであり、その下
流にエピジェネティクス因子が存在する場合がある。例
えば、PI3K/AKT 経路は、同化ホルモンであるインス
リンや増殖因子により活性化されるが、AKT はヒスト
ンメチル基転移酵素 WHSC1 をリン酸化することにより
安定化させることが報告されている［16］。また、アミノ
酸栄養センシングに関わる mTOR 経路についても、ヒ
ストンアセチル化やメチル化、クロマチンリモデリング
等、様々なエピジェネティクス機構に作用する［17］。細
胞内の低エネルギー状態を感知する AMP キナーゼは、
TET2 をリン酸化することにより安定化しヒドロキシ

メチル化状態の維持に関わることが報告されている［18］。
飢餓等のストレスに応答するホルモンであるグルココ
ルチコイド（GC）は、核内受容体であるグルココルチ
コイド受容体を活性化して、転写・エピゲノム制御に
働く［19］。また、ビタミン A 誘導体であるレチノイン酸
やビタミン D も同様に核内受容体を介してエピジェネ
ティックな遺伝子制御に寄与する［19］。
　このように、多様な栄養素代謝物や栄養シグナルが複
合的にエピゲノムに作用することで、栄養環境に応じた
多彩な遺伝子発現制御様式が生み出されている。環境適
応の全体像を正確に理解するためには、個々の栄養素や
関連因子の作用を統合的に捉える必要があるが、困難
な作業である。我々は、LSD 型のヒストン脱メチル化
酵素 LSD1 がリボフラビン代謝に依存するだけでなく、
インスリンシグナルと共役して同化的代謝を促進する
こと［20］、GC 刺激によって分解されること［21］、低酸素誘
導因子である HIF-1α と共役して低酸素応答遺伝子の発
現に寄与することを明らかにした（図２）［22］。これらの
成果は、個々のエピジェネティクス因子が多様な環境情
報を遺伝子制御に変換するハブとして働くことを示して
いる。

3. 表現型多相とエピジェネティクス
　単一の遺伝子型から複数の明確に異なる不連続な表現
型が生み出される現象は、表現型多相（多型）と呼ばれる。
自然界では栄養環境に応じた多相化は珍しくない。例え
ば、シャクガの１種であるNemoria arizonaria の幼虫は、
孵化する季節によってエサが変わり、その結果擬態の様
式に劇的な違いが生まれる［23］。ヒトを含む哺乳動物に
おいて、環境依存性の多相化現象が存在するかは明確で
はない。その中で、脂質貯蔵に関わる表現型（肥満、痩
せ）は、遺伝的素因と環境要因の影響下で形作られる。
近年の研究で、肥満と痩せが明確に異なる不連続な表現
型であることが提唱されている。トランスポゾンの抑制
や凝集クロマチン形成に寄与する因子 Trim28 のヘテロ
不全マウスにおいて、通常飼育下で肥満と痩せの二極化
された表現型が出現することが報告されている［24］。こ
のことは、何らかのエピジェネティックなスイッチが存
在し、一定の環境下では一様な表現型を生み出すが、ス
イッチが破綻すると確率論的に二相化することを示唆し
ている。興味深いことに、一卵性双生児の間に肥満・痩
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図２．多様な環境ストレスがヒストン脱メチル化酵素 LSD1 の機能に影響を及ぼす
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せの不一致があるケースではTRIM28 の発現量に顕著
な差があることが示されている［24］。食事をはじめとす
る環境要因によってエピジェネティックに肥満・痩せが
スイッチ式に決定されるのかもしれない。
　運動機能に関わる表現型も、遺伝的素因だけでなく運
動や食事といった環境要因の影響下で形作られる。骨格
筋には、姿勢や骨格の維持に関わる収縮の遅い線維（遅
筋）と力学負荷に強くダイナミックな動きを支える収縮
の速い線維（速筋）がある。一般に、耐久運動を多く行
うスプリンター型は速筋優位な筋肉が、持久運動を多く
行うマラソンランナー型は遅筋優位な筋肉が発達しやす
いので、これらは表現型多相と言えるかも知れない。こ
れまで、環境に応じた線維型可塑性のエピジェネティッ
クな仕組みは知られていなかった。我々は、筋分化の過
程で LSD1 が遅筋線維遺伝子の発現を H3K4 脱メチル化
を介して抑制することにより、速筋型遺伝子発現を促進
することを明らかにした［21］。その中で、飢餓応答ホル
モンである GC が LSD1 のプロテアソームを介した分解
を促進することにより遅筋型遺伝子発現を活性化するこ
とがわかった。これらのことから、栄養環境に応じて筋
肉の質が決定される過程で LSD1 が重要な役割を果たす
ことが示唆された。

4. 栄養環境の世代を越えた記憶
　胎生期や幼年期の成育環境だけではなく、前世代が曝
露された栄養環境も子供や子孫の発生過程やエピゲノ
ム形成に投影されることが示されている。例えば、高
脂肪食や低タンパク質等のエネルギー源性栄養素の多
寡の他、葉酸やビタミン C 欠乏等の栄養環境も、マウ
ス等のモデル生物で次世代の形態形成や代謝恒常性に
影響を及ぼすことが示されている［10, 25, 26］。父親や妊娠前
の母親の受けた環境ストレスはそれぞれ精子と卵に質
的変化を惹起して受精後の発生過程に影響を及ぼすた
め、仔世代は環境ストレスの直接的な作用を受けたと
言える（intergenerational effect）。一方、孫世代以降は
何らかの間接的な方法で環境ストレス記憶を受け継ぐ

（transgenerational effect）。これらの現象は異なる仕組
みによって成立しているはずだが、いずれの場合も精子
や卵のエピゲノムや保持している RNA（特に非コード
RNA）構成の変化が介在していると考えられる。例えば、
低タンパク質給与を受けた雄マウスを父に持つ仔マウス
の肝臓では、通常食給与マウスの子供とは DNA メチル
化や低分子 RNA の構成が異なっていた［27］。この実験の
中で、父マウスの精子に含まれる低分子 RNA の構成は
栄養環境の影響を受けたが、DNA メチル化は変わらな
かった。このことから、栄養環境は精子の RNA 構成を
変化させることで、次世代の発生過程のエピゲノム形成
に影響を及ぼすことが示唆された。Transgenerational 
effect は、世代交代の早い線虫やショウジョウバエを対
象とした研究が多い。例えば、線虫において飢餓による
遺伝子発現変化が３世代以上持続した例が報告されてい
るが、この場合も生殖細胞の低分子 RNA の介在が示唆
されている［7］。いずれの例も栄養環境適応が世代を超え

て記憶される可能性を示しているが、詳細なメカニズム
は解明が待たれる。

5. 進化に伴う栄養環境適応とエピジェネティクス
　人類の一部の集団は、乳糖耐性を獲得することで乳由
来食品から効率的に栄養を摂取する能力を獲得し、生存
性を高めたと考えられている。乳糖分解に関わるラク
ターゼは離乳後に発現が消失するが、ラクターゼ遺伝子
座近傍の塩基多型により発現が長期的に維持され乳糖耐
性となる。最近の研究で、乳糖耐性と関連する塩基多型
が周辺のクロマチン構造を大規模に変化させることが報
告された［8］。興味深いことに、周辺の多数の遺伝子の発
現が変化した結果、高脂肪誘導性肥満になりやすくなる
可能性が提示された。このことは、栄養環境に適応する
ために獲得した遺伝子型がエピジェネティックな遺伝子
制御様式を変容させた結果、代謝疾患リスクを増大させ
た可能性を示唆している。適応進化と疾患リスクの関連
性をエピジェネティクスの観点から説明できる面白い例
である。近年、ヒト検体を用いたゲノムワイド関連解析
が活発に行われ、生活習慣病と関連性の深い遺伝子多型
が同定されている。その多くは非コード領域、つまり潜
在的な遺伝子発現制御領域に存在する［28］。このことは、
エピジェネティックな機序による環境応答性の変化が、
遺伝子型の多様化や選択の駆動力になることを示唆して
いる。

6. おわりに
　本稿で述べたように、栄養環境はエピゲノム変化を介
して表現型を変化させ、生活習慣病疾患リスクを増大（又
は低下）させる潜在能力を秘めている。今後の研究によ
り、食事摂取が個々の栄養素機能を介して統合的にエピ
ゲノムを作り替え、細胞や組織の質を変化させるまでが
一貫した流れとして説明されることが望まれる。また、
本稿では様々なモデル生物を用いた研究を紹介した。エ
ピジェネティクス機構の一部には生物種間差があるが、
環境適応戦略の種間差とどのように関係しているかは興
味深い。
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Epigenetic mechanisms for the adaptation to fluctuating nutritional 
environment

Shinjiro Hino
Institute of Molecular Embryology and Genetics, Kumamoto University 

Abstract 
　Adaptation to nutritional environment is crucial for both the organismal survival and the 
population maintenance. Although the mechanisms for immediate response to environmental 
fluctuations have been well known, those for the long-term adaptation are poorly 
understood. Epigenetic mechanisms, such as DNA methylation and histone modifications, 
play central roles in the development of long-lasting phenotypes. This review provides an 
overview of how nutrients and nutritional signals trigger epigenetic changes, and how they 
are related to phenotypic variations. In addition, recent topics such as the transgenerational 
inheritance of environmental response and the epigenetic aspects of evolutionary adaptation 
are summarized.
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