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Extracellular-superoxide dismutase（EC-SOD；SOD3）は抗酸化酵素の一種であり，他の SODアイソザイムと異なり細

胞外で働くことが知られている。主に，細胞外の活性酸素種（reactive oxygen species; ROS），特にスーパーオキシドを

過酸化水素と酸素分子に不均化することで，細胞外 ROSを効率よく除去する働きがある。また，糖尿病や動脈硬化症，

慢性腎臓病などの疾患において，EC-SOD発現との関連性が報告されている。この EC-SODは肺や腎組織，血管系に

おいて高発現しており，細胞・組織特異的な遺伝子の発現が認められているが，長い間この発現制御の分子機構は不

明であった。最近，ヒト培養細胞において EC-SODの発現が DNAメチル化により抑制されていることが明らかになった

ことから，EC-SOD発現調節に関するエピジェネティクスの報告が増加している。そこで本稿では，最近の研究成果をま

じえながらEC-SODの発現制御機構を中心に，EC-SOD発現を制御する化合物について概説し，エピジェネティクスと

EC-SOD発現の関連について紹介する。
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1．はじめに

酸化ストレスとは細胞内外に多量に発生したスーパー

オキシド，ヒドロキシラジカル，過酸化水素などの reactive 

oxygen species（ROS）を十分に消去できないことにより

組織や細胞が受けるストレスである。ROSの多くは不対

電子を持つフリーラジカルであり，DNA切断，タンパク

質変性，脂質過酸化など生体成分の酸化修飾により，生

理機能に影響を及ぼすことが知られている 1, 2）。スーパー

オキシドは酸素分子が一電子還元されたものであり，生

体内ではミトコンドリア電子伝達系の内膜複合体（I，III），

NAD(P)H oxidase（NOX），キサンチンオキシダーゼ，シ

トクロム P450などの反応過程で産生される 1）。通常，

スーパーオキシドは superoxide dismutase（SOD）により

過酸化水素と酸素分子に不均化され，さらに過酸化水素

はカタラーゼやグルタチオンペルオキシダーゼなどにより

速やかに水分子と酸素分子に変換されることで，生体は

ROSの蓄積を抑制している 3, 4）。また，過剰のスーパー

オキシドは血管内皮細胞で産生される血管拡張因子の一

酸化窒素（NO）と反応してペルオキシ亜硝酸を生成し，

過酸化水素は遷移金属の存在下で反応性の高いヒドロキ

シラジカルに変換されることで細胞障害を引き起こす 5）。

ROSが過剰になる原因の一つとして，SODやカタラーゼ

などの ROS消去系の破綻が考えられる。この破綻により

生じる酸化ストレスは，悪性新生物，心血管系疾患や生

活習慣病などの種々の疾患の発症・憎悪への関与が指

摘されている。

生体内レドックス恒常性を維持するために，抗酸化酵

素は ROS消去機構の中で中心的な役割を担っている。

SODは主要な抗酸化酵素であり，哺乳類では 3種の

SODアイソザイムである，copper and zinc containing-SOD

（Cu, Zn-SOD; SOD1），manganese containing-SOD（Mn-

SOD; SOD2），extracellular-SOD（EC-SOD; SOD3）が同

定されている（図 1）。各 SODは局在が異なり，組織を

酸化ストレスから防御している。この中で，EC-SODは

1982年にMarklundらにより発見・同定された唯一の細

胞外局在型 SODアイソザイムである 6）。EC-SODに関す

る報告は各種疾患患者血漿中の EC-SODレベルの変動

と病態との関連性についての報告が多く7, 8），その発現調

節機構に関する報告は少なかった。最近，EC-SOD発現

制御機構としてのエピジェネティクスの存在が報告され，

この点に関する報告が増加し，レドックス制御機構として

のエピジェネティクスの重要性が示唆されている。

2．EC-SODの生理的機能

EC-SODは四量体構造を有する分子量 135kDaの分

泌型の糖タンパク質であり，そのアミノ酸配列の C末端

側には塩基性アミノ酸であるアルギニン残基（R）および

リジン残基（K）が連結しているヘパリン結合ドメイン

（-210RKKRRR215-）が存在する。この塩基性ヘパリン結合

ドメインが細胞膜表面のグリコサミノグリカン類であるヘ

パラン硫酸プロテオグリカンやコンドロイチン硫酸プロテ

オグリカンなどに結合することにより，EC-SODは細胞外
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図 1　Properties of human SOD isozymes
ヒトSODアイソザイムの特徴
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に局在すると考えられている。このため EC-SODは血管

内膜を含む血管壁に大量に存在することが確認されてい

る。細胞からEC-SODが分泌された後，ゆっくりと拡散

し，血管内腔に放出された EC-SODは，血管内皮細胞

に対してゾーンディフェンスラインを形成し，血管内皮細

胞の細胞膜に局在するNADPH oxidaseや血管壁に接着

した白血球，好中球などから血管内腔に放出されるスー

パーオキシドを効率よく消去することにより，血管壁を酸

化ストレスから防御していると考えられている（図 2）。

EC-SODノックアウトマウスでは，野生型マウスと比較

して高酸素分圧下での生存率が低下することや 9），大動

脈縮窄症における左心室肥大，線維化の亢進が認められ

ている 10）。一方で，EC-SODのトランスジェニックマウス

や EC-SODを投与したマウスにおいて，冠状動脈虚血後

の梗塞部位の縮小や 11），関節炎誘発モデルにおける関

節腔中の腫瘍壊死因子 Į（TNF-Į）を含む炎症性サイト

カインの減少が報告されている 12）。また、ヘパラン硫酸

との結合能を有しない変異型 EC-SODは冠状動脈虚血

後の梗塞部位の縮小があまり見られないということや 13），

糖尿病患者においてヘパリン結合ドメインのリジン残基

（-211KK212-）が糖化を受けることにより細胞表面への結合

性が低下するという報告もある 14）。これら知見は，内在

性 EC-SODが血管内皮細胞フロントラインにおけるレドッ

クス恒常性維持に対して重要な役割を担っていることを

示している。

3．EC-SODの発現調節機構

EC-SODは上述のように，分泌型の SODアイソザイム

であり，それが発現する細胞や臓器とそのタンパク質が

局在する場所が異なることが特徴的である。例えば，血

管を構成する血管内皮細胞は血管内での酸化ストレスか

らの防御のため，EC-SODタンパク質の局在が免疫組織

学的に認められているが，それら細胞の EC-SOD発現は

in vitroおよび in vivoのどちらの実験系においても認めら

れない。このように，他の SODアイソザイムは普遍的に

発現しているのに対し，EC-SODは特定の細胞・組織に

発現しているが，その特異的な発現を決定する分子機構

は長い間不明であった。最近，Zelkoらがヒト培養細胞

の EC-SOD発現はエピジェネティクスにより抑制されてい

ることを明らかにし 15, 16），EC-SODの発現調節における

エピジェネティックな分子機構に焦点が当たり始めた。

エピジェネティクスとは，塩基配列の変化によらない遺

伝情報の発現制御機構のことであり，具体的には，DNA

メチル化やヒストンの翻訳後修飾により遺伝子発現が制

御を受ける。エピジェネティクスは発生や細胞の分化に

おいて重要な機構であり，非可逆的な遺伝子の発現制御

様式を担うのがエピジェネティクスである。また，加齢や

がんにおいて，エピジェネティックな変化や異常の関与

は既に確立されており，神経変性疾患や免疫・代謝異常

についてもエピジェネティクスの関与が報告されている。

このように，エピジェネティクスを制御することは様々な

疾患の治療や予防につながると考えられている。

（1）DNAメチル化によるEC-SOD発現制御

DNAメチル化は最も初期に同定されたエピジェネティッ

ク要因であり，そのほとんどが CpG配列（シトシンとグ
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図 2　Intravascular reactive oxygen species scavenger system of EC-SOD
EC-SODによる血管内 ROS 消去メカニズム
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アニンが順に並んだ配列）のシトシンの 5位がメチル化

することに由来する。ヒト遺伝子の約 70％には，プロモー

ター領域にこの CpG配列が多数存在するCpGアイランド

が存在し，その多くがメチル化されていない状態にある。一

般的に，DNAメチル化転移酵素（DNA methyltransferases; 

DNMTs）などが CpG部位のメチル化に関与しており，

CpG配列がメチル化されることで遺伝子の発現は抑制さ

れる（図 3）。Zelkoらは，ヒト肺胞上皮基底癌細胞 A549

細胞とヒト胎児肺由来線維芽細胞MRC-5細胞で明らか

な EC-SOD発現の違いを発見し，A549細胞の EC-SOD

プロモーター上の CpG配列が高メチル化状態にあること

を見出した 15, 16）。DNMTsのアイソザイムであるDNMT1

は，維持メチル化転移酵素と呼ばれ，細胞増殖過程にお

けるDNAメチル化状態を維持するために働くことが知ら

れており，この DNMT1の強力な阻害剤である

5-azacytidine（Aza）は A549細胞の EC-SOD発現を亢

進させる 16）。このとき，EC-SODの発現に重要な転写因

子として考えられている Sp1/3の DNA結合能が亢進した

ことから，DNAメチル化による転写因子 Sp1/3の DNA

結合不全が EC-SODの発現低下につながっていると示唆

された（図 4）。また、Teoh-Fitzgeraldらは，ステージの

異なるヒトの肺癌組織において，癌ステージが進むにつ

れて EC-SOD発現が減少することを発見した 17）。このと

き，EC-SODプロモーター領域の CpG配列は肺癌ステー

ジの進行とともにメチル化されており，肺癌に伴うDNA

メチル化とEC-SODの発現低下の相関が証明された。さ

らに Teoh-Fitzgeraldらは，癌細胞の浸潤・転移を EC-

SODの過剰発現により抑制できるということを見出し，肺

癌組織におけるエピジェネティックな EC-SOD発現制御

が癌の増悪抑制に寄与することを示唆した 18）。Kamiyaら
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図 3　Epigenetic regulation of gene expression
遺伝子発現におけるエピジェネティクス制御

図 4　The mechanisms of EC-SOD expression involving in DNA methylation
DNAメチル化制御が関与するEC-SOD発現機構
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は，肺癌由来の細胞だけでなく，ヒト単球系細胞である

THP-1細胞とU937細胞とを比較すると，U937細胞の

EC-SOD発現がかなり高く，THP-1細胞は EC-SODプロ

モーター領域におけるDNAメチル化が亢進していること

を発見した（図 4）19）。これらの報告から，EC-SOD発

現制御機構としてのエピジェネティクス，特にDNAメチ

ル化の重要性が注目されている。

（2）ヒストンアセチル化によるEC-SOD発現制御

遺伝子の発現制御機構は DNAメチル化だけでなくヒ

ストン修飾も重要なエピジェネティック要因である。コア

ヒストンとは 2個ずつのヒストン H2A・H2B・H3・H4か

ら成る 8量体であり，ヒストンテールと呼ばれるアミノ酸

残基がこのコア領域から突出している。このヒストンテー

ル領域内のアミノ酸残基がアセチル化・メチル化・リン

酸化などの様々な化学修飾を受けることで，遺伝子の転

写活性や転写抑制，DNA修復を誘導することが知られ

ている。ヒストンアセチル化や脱アセチル化はヒストン修

飾の中でも最も研究が進んでいる化学修飾機構であり，

histone deacetylase（HDAC）および histone acetyltransferase

（HAT）がその責任酵素として同定されている（図 3）。ヒ

ストンのアセチル化が亢進すると，クロマチンとDNAの

結合が緩み，転写因子が結合しやすくなり，遺伝子の転

写活性が増加する。Zelkoらは，ヒト肺動脈血管内皮細

胞とヒト肺動脈血管線維芽細胞において，HDAC阻害剤

である trichostatin A（TSA）の処理によりEC-SOD発現

が亢進する結果を示している 20）（図 5）。また，Kamiyaら

は，THP-1細胞に 12-O-tetradecanoyl phorbol 13-acetate 

（TPA）を処理することで，マクロファージへの分化に伴

い， HDACの発現抑制とHATの関与を介してヒストンア

セチル化が亢進し，EC-SOD発現が亢進することを見出

した 19）。これらのヒストンアセチル化を介する EC-SOD

発現亢進は，DNA脱メチル化を介する場合に比べて早

期に誘導される。Zelkoらの報告では，ヒト肺動脈血管

内皮細胞においてAzaは 96時間の処理によって EC-

SOD発現が亢進するという結果になったが， TSAは 48

時間の処理によって EC-SOD発現がそれ以上に亢進して

いる。おそらく，Azaは DNMT1を阻害し，細胞増殖過

程でのメチル化の維持を抑制するため，その細胞の増殖

の速さに依存する可能性があるが，TSAのようなヒスト

ンアセチル化に関与する試薬は，細胞の増殖に依存せず

遺伝子の転写に関わるため，EC-SOD発現亢進が比較

的早期であると考えられる。しかし，A549細胞では TSA

の影響は受けず，DNA脱メチル化作用によってのみ EC-

SOD発現が亢進し，また THP-1細胞は Azaによって

EC-SOD発現が亢進するが，TPAによる EC-SOD発現

亢進は DNA脱メチル化作用を介さない。このように，細

胞によって EC-SOD発現におけるエピジェネティクス機

構の詳細は異なり，ヒストンアセチル化を介した遺伝子

発現制御機構とDNAメチル化による遺伝子発現抑制機

構は独立して機能することを意味する。したがって，EC-
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図 5　The mechanisms of EC-SOD expression involving in histone acetylation
ヒストンアセチル化制御が関与するEC-SOD発現機構
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SOD発現の DNAメチル化制御とともにヒストン修飾を制

御する機構を明らかにすることは，EC-SOD発現調節機

構の詳細を明確にし，生体のレドックス恒常性維持に向

けた重要な情報になりえる。

4. EC-SOD発現を制御する化合物

EC-SOD発現がエピジェネティックに制御されている点

から，DNMT1阻害剤であるAza，HDAC阻害剤である

TSAやバルプロ酸（valproic acid; VPA）は EC-SODの

発現を増加させる試薬として効果的である。しかし，これ

らの効果は非常に強く，エピジェネティックな発現制御を

受ける他の遺伝子の発現にも強く影響を及ぼすと考えら

れる。ゆえに，エピジェネティクスに作用する化合物に対

して，マイルドな生理活性を示す天然物由来化合物の探

索や既存の医薬品の適用拡大を目指すことが，生体の

EC-SOD発現制御を中心としたレドックス恒常性維持とし

て重要な課題であると考える。

（1）GLP-1 受容体作動薬 exendin-4 によるEC-
SOD発現制御

既存医薬品の安全性や効果を向上させる「育薬」とい

う概念は，医療経済学上の観点から重要視されており，近

年では，薬の新しい効果や適応拡大を目指す研究も盛ん

に行われている。糖尿病治療薬として 2010年より日本で

上市されたエキセナチド（exendin-4）はアメリカオオトカ

ゲの唾液腺から抽出されたホルモンであり，glucagon like 

peptide-1（GLP-1）受容体に結合し，膵 ȕ細胞からのイ

ンスリン分泌促進や Į細胞からのグルカゴン分泌抑制な

どの効果を示す。生体内では，GLP-1は小腸下部より分

泌されるが，dipeptidyl peptidase 4（DPP-4）によって速

やかに分解される。一方，exendin-4は DPP-4切断部位

アミノ酸配列が GLP-1と異なるため，DPP-4抵抗性を示

すことが特徴的である。GLP-1受容体は膵臓だけでなく，

心臓，腎臓，脳や血管においても発現が確認されたこと

から 21），exendin-4の膵外作用が期待され，適応拡大に

つながる報告も少なくない。Pinneyらは，インスリン分

泌 に 関 与 する pancreatic-duodenal homeobox factor-1

（PDX-1）が exendin-4によってエピジェネティックに転写

調節されるということを報告したため 22），exendin-4には

DNAメチル化やヒストンアセチル化に影響を及ぼす可能

性があると考えられる。実際，Yasudaらは DNAメチル

化によりEC-SOD発現が低度であるA549細胞において，

exendin-4が EC-SODプロモーター領域の部分的な DNA

脱メチル化作用によりEC-SOD発現を亢進させることや 23），

これもまた EC-SOD発現が低度であるヒト網膜血管内皮

細胞において，exendin-4がヒストンアセチル化亢進を介

して，EC-SOD発現を亢進させることを見出した 24）。ま

た，exendin-4の DNA脱メチル化作用は DNMT1の活性

を抑制し，ヒストンアセチル化作用は HDACsの活性を

抑制することで得られる結果であることを示している。こ

れら exendin-4のエピジェネティックな作用はその受容体

アンタゴニストである exendin-(9-39)により抑制されるこ

とから、exendin-4の作用の起点は GLP-1受容体であり、

細胞内シグナル伝達を介してDNMTsや HDACsの活性

を抑制していると考えられる。Kimらは，GLP-1が GLP-1

受容体を介し，cAMP-dependent protein kinase (PKA)/

mitogen- and stress-activated kinase-1 (MSK-1) や

extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2)，p38が

HDACs活性を制御していることを示している 25）。ゆえに，

Yasudaらが示している exendin-4による EC-SOD発現亢

進には上述のような細胞内シグナル伝達を介したエピジェ

ネティクス機構が存在していると考えられる。これら知見

より，exendin-4は EC-SOD発現を中心としたエピジェネ

ティックな膵外作用を有することが示唆され，また，エピ

ジェネティクス異常を基盤とする疾患の治療・予防に有

用である可能性があると考えられる。

（2）蜂産品成分によるEC-SOD発現制御

プロポリスとはミツバチが様々な植物から摂取した樹液

や花粉などと，自らの分泌物を混合した物質であり，その

成分として，フラボン類，アルデヒド類，カルコン類など 200

種類以上の物質が報告されている。その成分の一種であ

る caffeic acid phenethyl ester (CAPE)は，抗炎症作用，抗

腫瘍作用，抗酸化作用があると報告されている 26～28）。
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Ohashiらはこの CAPEを用いてヒト網膜血管内皮細胞で

の EC-SOD発現への影響を検討した。上述のように，ヒ

ト網膜血管内皮細胞における EC-SOD発現はヒストン修

飾により制御されており，CAPEはヒストンアセチル化を

増強させることで EC-SOD発現を亢進させていることが

示された 29）。興味深いことに，exendin-4では広くDNA

全体にヒストン H3のアセチル化が増強したが，CAPEは

上記の結果は示さず，EC-SODプロモーター上に隣接す

るヒストン H3のアセチル化を増強させることがわかった。

この結果から，EC-SODプロモーター上にヒストンアセチ

ル化に関与する因子が存在することが考えられる。Ohashi

らは，EC-SODプロモーター配列に転写因子である

myocyte enhancer factor 2 (MEF2) が結合することを発見

し，免疫沈降法などを用いて解析したところ，CAPEは

MEF2のアイソザイムであるMEF2AとHDACsのアイソ

ザイムであるHDAC1との結合を阻害することを見出した。

この結果は，EC-SODプロモーター上からHDAC1の動

員数を減少させることで EC-SODプロモーター特異的に

ヒストンアセチル化を増強していることを示している。ま

た，MEF2は HATとも相互作用することが知られている

ため，ヒストンアセチル化の調節機構を介する特異的な

EC-SOD発現制御には，MEF2が重要な役割を果たす可

能性がある（図 5）。

また，プロポリスとは異なる蜂産品成分であるローヤ

ルゼリーにも抗酸化作用などがあるという報告があり，

Makinoらは，THP-1細胞を用いて EC-SOD発現にロー

ヤルゼリーが与える影響について検討した。ローヤルゼ

リーは 10-ヒドロキシデセン酸や 10-ヒドロキシデカン酸

などの脂肪酸誘導体を含有していることが知られている。

これら誘導体を THP-1細胞に負荷することにより，EC-

SODプロモーター領域に結合しているヒストンアセチル

化が促進され，EC-SOD発現を誘導することを見出した 30）。

さらに，新規に合成した脂肪酸類似体（4-hydroperoxy-2-

decenoic acid ethyl ester）は天然物由来脂肪酸誘導体に

比べ，HDACの阻害活性や EC-SOD発現促進作用が強

かった。これらの結果は，ローヤルゼリーに含まれる脂

肪酸誘導体が，エピゲノム創薬のシード化合物になりえ

ることにつながり，また，これらがエピジェネティックな

EC-SOD発現を制御することで炎症性疾患などの増悪予

防に貢献できる可能性を示唆している。

5．最近の研究

EC-SODの発現調節におけるエピジェネティクス，特

にDNAメチル化に関する報告の中で，DNA脱メチル化

に注目した報告がある。DNAメチル化機構は DNMTsが

責任酵素として働くが，DNA脱メチル化機構で重要とな

るのが ten-eleven translocations (TETs)という酵素である。

TETsは葉酸などの存在下，メチル化シトシン（5mC）を

ヒドロキシメチル化シトシン（5hmC）など経由して，シ

トシンに変換させる（図 3）。Kamiyaらは，EC-SOD発

現が非常に少ない THP-1細胞と高発現しているU937細

胞を比較すると，TETsのアイソザイムである TET1の発

現が U937細胞で多いことを見出した 31）。また，THP-1

細胞同様，EC-SOD発現が少ない A549細胞に TET1の

酵素活性部位（TET1-CD）を過剰発現させると，EC-

SOD発現が亢進することを明らかにした。このとき，EC-

SODプロモーター領域における 5hmCの割合が亢進して

いた。このように，DNAメチル化による EC-SOD発現抑

制機構は DNMTsだけでなくTETsの DNA脱メチル化機

構も重要視されてきている。

また，Adachiらは，ヒト線維芽細胞や平滑筋細胞にお

いて EC-SODが高発現していることを見出し，腫瘍壊死

因子（TNF-Į）がこの EC-SOD発現を低下させることを

報告した 32）。Morisawaらは，この TNF-Į負荷における

EC-SOD発現抑制作用に TET1の発現抑制を介する

DNAメチル化亢進が関与していることを見出した 33）。ヒ

ト線維芽細胞に TNF-Įを負荷することで TET1の発現が

低下し，DNMT1の発現が亢進したことが EC-SODプロ

モーター領域の高度なメチル化に関与したと考えられる

が，DNMT1阻害剤であるAzaによりTNF-Į負荷時の

EC-SOD発現低下が抑制されなかった。この結果は，ヒ

ト線維芽細胞における EC-SODプロモーター領域の DNA

メチル化作用は DNMT1よりもTET1の影響が強く作用

しているのではないかということを示唆している。
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6．おわりに

酸化ストレスは多くの疾患発症・増悪に関与しており，

ROSの発生と抗酸化酵素の誘導のバランスを改善するこ

とがそれら疾患の治療や予防につながる。抗酸化酵素で

あるCu,Zn-SODは筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis; ALS）の発症に関与し 34），EC-SODは動

脈硬化などに関与するという報告があることから 35），抗

酸化酵素の誘導機序を解明することがこれら疾患の解明

に貢献できると考える。EC-SODは分泌型の SODアイソ

ザイムであり，その発現ならびに活性制御機構を把握す

るためには，単一細胞種における EC-SOD発現制御機

構を明らかにするだけでなく病態を形成する細胞群間で

のクロストーク機構の把握が重要となる。病態の発症・

増悪には遺伝的な原因や環境の変化が考えられるが，こ

の一端にエピジェネティクス機構による様々な遺伝子の

発現変化が関与しており，その一つに EC-SODがあると

いうことを今回の総説で示した。Azaや TSAといった試

薬のエピジェネティックな作用は強く，多くの遺伝子に影

響を与えるが，今回示した蜂産品成分などはマイルドな

効果であり，EC-SODプロモーター特異的に影響を与え

ることが出来る可能性が高い。今後，酸化ストレス軽減

を目標とした EC-SOD発現のエピジェネティックな制御

機構の解明は，炎症反応や動脈硬化症の抑制につなが

る大きな一歩になると考える。
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Epigenetic regulation of 
extracellular-superoxide dismutase expression
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Extracellular-superoxide dismutase (EC-SOD; SOD3) has been known to be a sort of antioxidant enzymes and acts at the 

H[WUDFHOOXODU�VSDFH�LQ�FRQWUDVW� WR�RWKHU�62'�LVR]\PHV��*HQHUDOO\��(&�62'�HI¿FLHQWO\�UHPRYHV�H[WUDFHOOXODU�VXSHUR[LGH�E\�

dismutation to hydrogen peroxide and oxygen. Additionally, EC-SOD expression correlate with physiological condition in 

various diseases, such as diabetes, arteriosclerosis and chronic kidney disease (CKD). Although EC-SOD is high-expressed in 

OXQJ��NLGQH\�WLVVXH�DQG�EORRG�YHVVHO�DQG�UHFRJQL]HG�WR�KDYH�WKH�VSHFL¿FLW\�RI�FHOO�WLVVXH�H[SUHVVLRQ��WKH�PROHFXODU�PHFKDQLVP�

RI�(&�62'�H[SUHVVLRQ�LV�XQFOHDU�IRU�D�ORQJ�WHUP��5HFHQWO\��LW�ZDV�FODUL¿HG�WKDW�(&�62'�H[SUHVVLRQ�ZDV�DVVRFLDWHG�ZLWK�'1$�

methylation in human cultured cell, and epigenetic regulation of EC-SOD expression has been drawing attention. This review 

mainly shows the mechanisms of EC-SOD expression and compounds regulating EC-SOD expression, and introduce the 

association of epigenetics with EC-SOD expression.

Abstract
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