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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞の分化および機能を制御する新規エ
ピゲノム因子を探索し解析することである．PRDM16/EHMT1転写共役複合体を形成する因子として新たにメチル基
供与体合成酵素であるMATIIαを同定した．褐色脂肪組織特異的MATIIαノックアウトマウスを作成すると褐色脂
肪組織の低形成を認めた．MATIIαを褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞で欠失させると，白色脂肪細胞関連遺伝
子のプロモーター領域のH3K9メチル化が低下しucp1などの熱産生関連遺伝子の低下を認め，MATIIαがクロマチ
ン修飾を介して褐色脂肪細胞の分化制御を行っている機構が明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to explore and analyze a new epigenetic factor 
that can modulate differentiation and function of brown adipocytes and beige adipocytes. We 
identified methionine adenosyltransferase II α(MATIIα), a synthetase of methyl donor 
S-adenosylmethionine, as a newly binding partner of a PRDM16/EHMT1 transcriptional complex. Genetic 
ablation of MATIIαcauses a loss of brown adipose tissue in vivo. Depletion of MATIIα in brown 
adipocytes or beige adipocytes induced demethylation of H3K9 at a promoter region of white adipocyte
 specific genes and caused reductions of thermogenic genes such as ucp1. These findings revealed a 
novel mechanism that MATIIα modulate differentiation of brown adipocytes through chromatin 
modification.

研究分野： 糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりMATIIαがエピジェネティック調節機構を介して褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の分化調節
を行っているだけでなく、クレアチン生合成を介したUCP1非依存的な熱産性能をも制御しているという多面的な
機能が明らかとなった．褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞はエネルギーを熱として散逸させることができ，肥満
症や糖尿病治療への応用が期待されている．今後MATIIαを含む転写複合体の機能解析を通じて褐色脂肪細胞や
ベージュ脂肪細胞の分化を促進させることや，UCP1に依存しない熱産生能を活性化させることができれば，糖尿
病や肥満症治療の新たな選択肢を提示することができると期待される．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
褐色脂肪細胞はエネルギーを熱として散逸させる脂肪細胞である．活性化した褐色脂肪組織は

抗肥満効果を持ち、またヒト成人における褐色脂肪細胞は、いわゆる古典的な褐色脂肪細胞と
は異なり、寒冷やアドレナリン刺激などによって白色脂肪組織中に誘導されるベージュ脂肪細
胞の特質をもつことが最近の研究により明らかとなっている．褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細
胞の量や活性を制御できれば、肥満症や糖尿病などへの治療応用が可能になるものと期待され
る． 
褐色脂肪細胞の分化を担う重要な転写因子として PRDM16(PRD1-BF1-RIZ1 homologous 

domain containing 16)が同定されている．研究者らは PRDM16 複合体を形成する新規因子と
し て 、 ヒ ス ト ン メ チ ル 化 酵 素 で あ る EHMT1(Euchromatic histone-lysine 
N-methyltransferase 1)を新たに同定し、この EHMT1 が褐色脂肪細胞の分化に必須であるこ
とを明らかにしている(Ohno H. et al Nature. 504,163-167: 2013)．EHMT1 を中心としたクロ
マチン修飾因子の変化に伴う褐色脂肪細胞の分化機構を解明することで、褐色脂肪細胞の分化
制御を通じて肥満症などの代謝疾患への治療応用への端緒となることが期待される．
PRDM16/EHMT1 複合体ががどのようにしてヒストンメチル化を行っているのか、またそのク
ロマチン修飾がどのような遺伝子発現制御を行い褐色脂肪細胞への運命決定を行っているのか
についての詳細な機序は不明であった． 
 

２．研究の目的 
我々は PRDM16/ EHMT1 複合体と結合する新たなエピジェネティック因子として，メチル基

供与体合成酵素である MATⅡα(Methionine adenosyltransferase)を同定した．MATⅡαはメ
チオニンを S-アデノシルメチオニン(SAM)に変換しメチル基を供与することでメチル化を触
媒している．本研究ではこの MATIIαが褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の分化制御と機
能調節に与える影響について検討することを目的とした．また褐色脂肪細胞の分化を制御する
転写因子である NF1A のヒト組織における役割も検討した． 
 

３．研究の方法 
培養褐色脂肪細胞や鼠径部白色脂肪組織由来の培養白色脂肪細胞において siRNA を用いて

MATIIαのノックダウンを行い，褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞へと分化させた後に熱産生
遺伝子の発現や H3K9 ヒストンメチル化能を検討した．また同細胞を用いて Agt や Retn とい
った白色脂肪細胞特異的遺伝子群のプロモーター領域におけるMATIIαの結合やH3K9のメチル
化をクロマチン免疫沈降法で検討した．C2C12 筋芽細胞に PRDM16 を導入し，さらに siRNA
を用いて MATIIαをノックダウンして脂肪細胞への分化誘導能を検討した． 
培養褐色脂肪細胞に FLAG-PRDM16 蛋白を導入し，FLAG 免疫沈降で PRDM16 転写複合体

を精製し，褐色脂肪細胞の分化過程におけるPRDM16複合体のH3K9メチル化能を検討した．
また同複合体の EHMT1 と MATIIαとの結合を免疫沈降法で検討した 
マウスモデルの作成にあたっては，MATIIα全身ノックアウトマウスは褐色脂肪組織が形成さ

れる前に胎生致死であるため，MATⅡαの flox マウス作製し，Myf5 プロモーター下に Cre を発
現するマウスと交配することで褐色脂肪組織特異的に MATⅡαをノックアウトしたマウスを作
成した． 
 ヒト褐色脂肪組織における検討には，褐色細胞腫もしくは非機能性腺腫患者由来の腎周囲脂
肪組織におけるUCP1などの熱産生関連遺伝子や転写因子NF-1の発現を定量PCR法で測定した． 
 
４．研究成果 
①MATIIαは PRDM16/EHMT1 とともに転写複合体を形成しヒストンメチル化能を制御する． 
褐色脂肪細胞の分化段階における PRDM16 転写複合体のヒストンメチル化能を検討したところ

PRDM16 転写複合体の H3K9 メチル化能は分化に伴い顕著に増加していた(図 1A)．また EHMT1 の
ヒストンメチル化能を欠失させた変異体の導入により，褐色脂肪細胞への分化誘導機能は失わ
れた．そこで PRDM16/EHMT1 複合体におけるヒストンのメチル化活性が褐色脂肪細胞の分化制御
に重要であると考え，クロマチン修飾因子と様々な複合体を形成しメチル化能を制御している
MATIIαに注目しその機能解析を行うこととした．褐色脂肪細胞の核内において MATIIαは
PRDM16/EHMT1 と複合体を形成していた(図 1B)．また MATIIαを欠失させることで PRDM16 転写
複合体のヒストンメチル化活性は著明に抑制され(図 1C)，MATIIαの PRDM16/EHMT1 複合体にお
けるヒストンメチル化能の制御への関与が明らかとなった． 
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 (図 1) A. 褐色脂肪細胞においてPRDM16転写複合体のH3K9メチル化能は分化に伴い顕著に
増加した 
B. 褐色脂肪細胞の核内において MATIIαは PRDM16/EHMT1 と複合体を形成していることを免疫
沈降で確認 
C. MATIIαを欠失させることでPRDM16転写複合体のヒストンメチル化活性は著明に抑制された 
 
②MATIIαの欠失により褐色脂肪細胞の分化が抑制される． 
次に我々は褐色脂肪細胞分化における MATIIαの役割を検討した．骨格筋前駆細胞である C2C12
細胞に PRDM16 を導入すると褐色脂肪細胞へと分化誘導させることができる．この PRDM16 依存
性の褐色脂肪細胞への分化誘導は MATIIαの欠失により失われた(図 2A)． 
褐色脂肪組織特異的 MATIIαノックアウトマウス(図 2B)の E18.5 における肩甲骨間組織を採取
し組織学的な検討を行ったところ，褐色脂肪組織は顕著に縮小しており(図 2C)，MATIIαが in 
vivo モデルにおいても褐色脂肪細胞分化を制御していることが明らかとなった． 

 
(図 2) A. C2C12 細胞において PRDM16 依存性の褐色脂肪細胞への分化誘導能は MATIIαの欠失
により失われた 
B. MATⅡαの flox マウス作製 
C. 褐色脂肪細胞特異的にMATⅡαをノックアウトマウスE18.5では褐色脂肪組織の縮小を認め
た 
 
③MATIIαは褐色脂肪細胞の形質をエピジェネティックな機構により維持している． 
さらに我々は MATIIαによる褐色脂肪細胞の分化制御メカニズムを検討することとした．褐色
脂肪細胞においてMATIIαを欠失させるとUcp1や Cideaなどの熱産生遺伝子群の低下とともに
Agt や Retn といった白色脂肪細胞特異的遺伝子群の上昇を認めた(図 3A)．またそれら遺伝子群
の発現制御領域において MATIIαの欠失により H3K9me2 および MATIIαの enrichment が低下し
ており，褐色脂肪細胞の形質維持には MATIIαによるヒストンメチル化を介したエピジェネテ
ィックな遺伝子発現調節機構が必要であることがわかった(図 3B)． 

 
                                   

(図 3) A. 褐色脂肪細胞において MATIIαを欠失させると熱産生遺伝子群の低下とともに白色
脂肪関連遺伝子の上昇を認めた 
B. 遺伝子群の発現制御領域において ChIP-qPCR で評価した H3K9me2 および MATIIαの
recruitment が低下していた 
 
④MATIIαはベージュ脂肪細胞の分化および UCP1 非依存性の熱産性能を制御している． 
最後に我々はベージュ脂肪細胞における MATIIαの役割について検討した．鼠径部由来の初代
培養白色脂肪細胞において Rosiglitazone を用いてベージュ脂肪細胞へと分化させる際に
MATIIαの欠失させると，Ucp1 などの熱産生遺伝子や Cited1 といったベージュ特異的遺伝子群
の低下を認めた(図 4A)． 
近年，UCP1 非依存的な熱産生能に，細胞質のクレアチン代謝が大きく関与していること示され
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ている(Kazak et. al. Cell. 2015)．また興味深いことに MATIIαは細胞質においてグアニジ
ノ酢酸からクレアチンを合成する際に必要である．そこで MATIIαのクレアチンを介した熱産
性能への影響を検討した．MATIIα 阻害薬である FIDAS-5 をベージュ脂肪細胞に添加すると，
細胞内クレアチンの減少とともに，UCP1 非依存性の酸素消費量の低下が認められた(図 4B)．ま
たベージュ脂肪細胞により近い性質を持つヒトの培養褐色脂肪細胞においても FIDAS-5 の添加
に伴い酸素消費量の低下を認め，ベージュ脂肪細胞とヒト褐色脂肪細胞におけるクレアチン生
合成を介した MATIIαの UCP1 非依存性熱産性能への働きが明らかとなった(図 4C)． 
  

(図 4) A. MATIIαの欠失させると，Ucp1 などの熱産生遺伝子や Cited1 といったベージュ特異
的遺伝子群の低下を認めた 
B. MATIIα阻害薬である FIDAS-5 をベージュ脂肪細胞に添加すると，細胞内クレアチンが減少
した 
C. ヒトの培養褐色脂肪細胞においても FIDAS-5 の添加に伴い酸素消費量の低下を認めた 
 
⑤ヒト褐色脂肪組織において NF1A 遺伝子は高発現する 
腎周囲から採取した脂肪組織において，褐色細胞腫の患者では高カテコラミン血症により褐色
脂肪様細胞が誘導されるが，非機能腺腫の患者由来の脂肪組織と比べ褐色細胞腫の患者由来の
脂肪細胞では NF1A の発現が高く，また NF1A の発現は UCP1 などの熱産生関連遺伝子との発現と
正の相関を示していた． 
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