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研究の概要（４行以内） 
エピゲノム（後天的ゲノム修飾）は環境への適応機構であり生活習慣病発症にも鍵を握る。

しかし、多彩な外的環境の変化に対し、どのようにして特異的にエピゲノムを変化させるのか、

一連のメカニズムは不明である。本研究では慢性寒冷環境下の脂肪細胞褐色化でのシグナル感

知とエピゲノムの書き換えのメカニズムを解明し、生活習慣病への新規治療法開発を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
肥満にともなう生活習慣病やがんなどの

多因子の疾患の解明は今日、大きな課題とな
っている。エピゲノムは塩基配列を変えず、
DNA やヒストンの化学修飾により遺伝子発
現を変える環境への適応機構であり、生活習
慣病発症への関与が示唆されている。しかし、
多様な外的環境の変化に対応して、どのよう
に特異的にエピゲノムが変化するのか、その
一連のメカニズム解明は不十分であった。
我々はこれまで、統合的なエピゲノム解析技
術を確立し、環境変化を感知するエピゲノム
酵素複合体の研究を進めてきた。寒冷刺激が
感知されると脂肪細胞で細胞内シグナル伝
達 を 介 し て ヒ ス ト ン 脱 メ チ ル 化 酵 素
JMJD1A のリン酸化修飾が 265 番目のセリ
ン残基（S265）でおこり、これが引き金とな
って誘導されるタンパク質複合体がクロマ
チン構造変化の初期応答 (1st step) を担うこ
とを解明してきた (Nat Commun 2015)。 

２．研究の目的 
本研究では、長期の寒冷刺激が白色脂肪組

織をベージュ化するメカニズムとして、環境
刺激によるエピゲノム酵素の翻訳語修飾を
介した初期応答 (1st step) がエピゲノム変化 
(2nd step) をともなう持続応答へとつながる
メカニズムを解明する。そして、この 2 step 
モデルに基づく画期的な生活習慣病の治療
法の開発を目指す。 

３．研究の方法 
（課題 1）寒冷刺激に適応したエピゲノム変

化を安定化させ「脂肪を燃焼しやすい体質」
誘導できないか、(1-1) 寒冷刺激でリン酸化
されない JMJD1A-S265A 変異マウスの適応
型熱産生を解析し、(1-2) S265 リン酸化
JMJD1A のフォスファターゼ複合体（触媒・
調節サブユニット）を解明する。(1-3) そし
て、S265 リン酸化 JMJD1A のフォスファタ
ーゼのサブユニット欠損による熱産生能を
初代培養細胞、組織特異的遺伝子欠損マウス
で解析する。（課題 2）寒冷刺激以外の 1st step
となる刺激の感知機構として、低栄養刺激下
での JMJD1A の翻訳後修飾を解明する。（課
題 3）ヒストンメチル化酵素 SETDB1 の 1st 
step としてのユビキチン修飾と脂肪細胞分
化を前駆脂肪細胞を用いて解明する。（課題
4）栄養によるエピゲノム書き換え (2nd step) 
を脂肪細胞の分化・ベージュ化をモデルに、
メタボローム解析や遺伝子改変マウスから
解析をする。 

４．これまでの成果 
（課題 1）環境適応に必要な、環境変化の感
知  (1st step) とエピゲノム書き換え  (2nd 
step) の二段階の連続したステップ機構を証
明した (Nat Commun 2018)。①(1-1) 265 番
目のセリン残基 S265 は寒冷刺激によってリ
ン酸化され、寒冷シグナルの感知として機能
す る 。 S265 を ア ラ ニ ン に 変 え た
S265A-JMJD1A (1st step の変異) マウスは、急
激な寒冷刺激下で、低体温を呈し、組織学的
にも褐色脂肪組織は白色化し、熱産生遺伝子
Ucp1, Pgc1a などの寒冷刺激による誘導が顕
著に抑制されていた。② この S265A 点変異
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マウスでは、白色脂肪組織のベージュ化が顕
著に抑制された。③メカニズムとして、白色
脂肪細胞では Ucp1 など熱産生遺伝子はヒス
トン H3K9 のジメチル化をうけ、ヘテロクロ
マチン化されている。寒冷刺激に伴いこれが
消去され、ユークロマチンになるが、
JMJD1A が H3K9 ジメチルの脱メチル化 
（エピゲノム書き換え, 2nd step）を担うこと
を解明した (Nat Commun 2018)。そして、
1st step なしには、エピゲノム変化が起こら
ないことを示した。  

(1-2, 1-3) さらに、寒冷刺激によるリン酸
化を維持するフォスファターゼ複合体を特
定し、このサブユニットを欠損させ、熱産生
への影響を培養細胞や遺伝子改変マウスを
用いて解析中である。PPARγのベージュ化
には JMJD1A の寒冷（β アドレナリン受容
体）刺激の感知と PPARγ経路の相乗作用が
必須と解明(Nat Commun 2018)。 
（課題 2）寒冷刺激以外の 1st step の他のシ
グナル感知機構について JMJD1A では数個
のリン酸化アミノ酸残基を見出し、1st step
として刺激（栄養・ホルモン・サイトカイン
など）との関連において解析を進めている。 
（課題 3）SETDB1 にはユビキチン化と非
ユビキチン化の２つのフォームが存在する
ことを発見し、ユビキチン化修飾されるリジ
ン残基を特定した。ユビキチン化されない 
SETDB1 変異体が脂肪細胞分化マスター遺
伝子 Cebpa 遺伝子発現を抑制するか否か解
析をすすめている。 
（課題 4）栄養・代謝物を介したエピゲノム
変化 (2nd step) のメカニズムの解明。（4-1）
前駆脂肪細胞の分化誘導刺激によりクエ
ン酸回路代謝物である α ケトグルタル酸  
(αKG) が上昇すると、解糖系遺伝子上で  
H3K9 ジメチルの脱メチル化が促進し、
遺伝子発現が誘導される。αKG 合成酵素
発現を抑制すると、分化誘導刺激時に  
αKG が上昇せず、解糖系遺伝子上の 
H3K9 ジメチルの脱メチル化と遺伝子発
現誘導が抑制されることを解明した。
αKG を補酵素とする 6 種類すべての
H3K9 ジメチル  の脱メチル化酵素を
各々発現抑制したところ、2 つの脱メチル
化酵素が解糖系遺伝子の脱メチル化を担
うことを発見した。今後、ヒストンメチ
ル化、アセチル化の変化を解析し、栄養
によるエピゲノム制御機構を解明する。  
（4-2）脂肪組織のベージュ化におけるヒス
トン脱メチル化酵素活性の役割 (2nd step) 
を明らかにするため、前駆脂肪細胞の
JMJD1A をノックダウン後、リン酸化状態
を模倣し、かつ酵素活性の不活性化変異を導
入した JMJD1A変異体 (S265D-H1120Y) の
解析をおこなった。網羅的な遺伝子発現解析
により、Ucp1 をはじめとする 34 の遺伝子
がこの二段階制御を受けることを解明し、提

唱する仮説を証明した (Nat Commun 2018)。
さらに脱メチル化活性を失活させた H1122Y
点変異マウスを作製し、個体レベルでの重要
性を解析している。  

５．今後の計画 
シグナル感知（1st step）を増強する本研究課
題で特定したフォスファターゼタンパク
質複合体の解析を引き続き進め、2nd step
のエピゲノム変化を増強できるか解析す
る。1st step となる他の環境刺激について
も翻訳語修飾を引き続き解析し、環境刺
激の感知とエピゲノムの書き換えによる
環境への適応機構をより普遍化する。そ
して、1st step を標的とした特異性の高い
エピゲノムの書き換えにもとづく治療法
に向けて貢献する。  
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