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研究成果の概要（和文）：私達は食事誘導性肥満になりやすいC57BL/6J(B6)と食事誘導性肥満になりにくいPWK
を交互に交配して(PWK×B6) F1と(B6×PWK) F1の２種類のF1を作成し、B6が父親であるF1では食事誘導性肥満に
なりやすいが、PWKが父親であるF1では食事誘導性肥満になりにくいことを見出した。さらに白色脂肪組織にお
けるRNA-seq解析により父性遺伝する食事誘導性肥満の検証を行ったところ、B6の父親アレル依存的に炎症や
metal ion transport、ciliumに関連する遺伝子発現変化が見られた。また、父性発現インプリント遺伝子は抗
肥満遺伝子という側面が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that B6 mice are more prone to develop obesity than PWK mice, and 
we analyzed reciprocal crosses between these mice and found that (PWK × B6) F1 mice, which have B6 
fathers, are more likely to develop dietary obesity than (B6 × PWK) F1 mice, which have B6 mothers.
 In addition, we performed transcriptome analysis of adipose tissues of these mice using 
next-generation sequencing. We found that paternal transmission of diet-induced obesity was 
correlated with genes involved in adipose tissue inflammation, metal ion transport, and cilia.
Furthermore,we found that expression of paternally expressed imprinted genes (PEGs) was 
down-regulated in the obesity-prone B6 mice by a high-fat diet,suggesting that abnormally low 
expression of PEGs contributes to high-fat diet-induced obesity in B6 mice. 

研究分野：分子生物学

キーワード： 肥満　父性遺伝　インプリンティング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
C57BL/6 (B6)マウスは高脂肪食を食べさせることにより肥満になりやすいが、その遺伝的背景についてはわかっ
ていない。今回の研究では食事誘導性肥満になりやすいB6と食事誘導導性の肥満になりにくいPWKを交互に交配
して２種類のF1をつくり肥満とインプリンティングの関係について調べた。B6が父親のとき、すなわち(PWK×
B6) F1は食事誘導性肥満になりやすく耐糖能異常を示すが、PWKが父親のときは、すなわち(B6×PWK) F1では肥
満にもなりにくく耐糖能異常も示さなかった。つまり食事誘導性肥満、耐糖能異常は父性遺伝することがわかっ
た



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 C57BL/6（B6）は高脂肪食を摂取させると顕著に肥満をおこすため、生活習慣病のモデルマ
ウスとして使われていた。食事誘導性肥満の傾向はマウスの strainによって異なることが知ら
れている。AKR/Jや DBAマウスは B6と同様
に食事誘導性肥満になりやすいが、それに対し
て A/J、KsJ、SWR/Jは食事誘導性肥満になり
にくい。私達は PWKマウスが食事誘導性肥満
になりにくいことを見出した。そして食事誘導
性肥満になりやすい B6 と食事誘導性肥満にな
りにくい PWK を交互に交配して(PWK×B6) 
F1と(B6×PWK) F1の２種類の F1を作成し、
B6 が父親である(PWK×B6) F1 では食事誘導
性肥満になりやすいが、PWKが父親である(B6
×PWK) F1 では食事誘導性肥満になりにくい
ということを見出した(Morita S, et al. Plos 
One 2014)。つまり、食事誘導性肥満は父性遺
伝することが分かった(図１)。また食事誘導性肥
満により B6 マウスは耐糖能異常を示すが、同じ
ように F1について調べたところ、B6が父親のと
きのみで耐糖能異常を示し、PWK が父親のとき
は耐糖能異常がみられなかった。すなわち耐糖能
異常も父性遺伝することがわかった。さらに、父
性遺伝する食事誘導性肥満はインプリント遺伝子
の発現と関係していると考え、白色脂肪における
インプリント遺伝子の発現を解析したところ、父
性発現遺伝子の Peg3と Igf2が高脂肪食を摂取す
ることにより、発現が減少することを見出した(図
２)。この現象は白色脂肪においてのみ観察された。 
 
２．研究の目的 
研究課題：肥満は父性遺伝するのか？ 
 C57BL/6J(B6)マウスは高脂肪食により肥満や２型糖尿病になりやすく、長年代謝研究に用
いられてきた。私達は、食事誘導性肥満になりやすい B6と食事誘導性肥満になりにくい PWK
を交配することで、食事誘導性肥満は父親から遺伝することを見出し、さらにこの現象は父性
インプリント遺伝子である Igf2とPeg3の発現と関係していることを見出した(Morita S, et al. 
Plos One 2014)。父親由来アレルにおける発現変化が食事誘導性肥満と耐糖能異常を引き起こ
すという仮説をたて、父性遺伝する食事誘導性肥満のさらなる解析を行うため、マウス白色脂
肪組織における次世代シーケンサを用いた RNA-seq 解析を行い、何が次世代に伝わっている
のか、その原因となるものは何かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス白色脂肪組織における次世代シーケンサを用いた RNA-seq解析 
 B6、 PWK、(PWK×B6) F1、(B6×PWK) F1の白色脂肪組織における次世代シーケンサを
用いた RNA-seq解析を行い、父性遺伝する食事誘導性肥満の検証を行う。 
インプリント遺伝子の発現解析 
インプリンティングとは遺伝子発現が由来する親が父であるか母であるかにより発現が異なる
現象をいう。父性インプリント遺伝子は父親由来のアレルのみ発現し、母性インプリント遺伝
子は母親由来のアレルのみ発現する。父性インプリント遺伝子は父性遺伝する食事誘導性肥満
をひきおこす重要な候補となりうる。私達は上記のように父性発現遺伝子の Peg3と Igf2が高
脂肪食を摂取することにより、白色脂肪組織においてのみ発現が減少することを見出した(図
２)。既知のインプリント遺伝子は約 100個あり、Peg3と Igf2以外のインプリント遺伝子の発
現が食事誘導性肥満でどう変化しているかを調べる。さらに新規インプリント遺伝子の探索を
行う。 
インプリント遺伝子以外の発現解析 
インプリント遺伝子以外の遺伝子の食事誘導性肥満における発現解析を行う。 (a)各々の
strain(B6、 PWK、(PWK×B6) F1、(B6×PWK) F1)における、食事誘導性肥満により変化す
る遺伝子群はどのようなものであるか？どのような差異が見られるか？(b)(a)より得られた遺
伝子情報を用いて、食事誘導性肥満に伴う父親アレル依存的に発現変化する遺伝子群の解析を
行い、父性遺伝する食事誘導性肥満の遺伝子発現傾向とそれを引き起こすと推測される遺伝子
の探索を行う。 
(2) 次世代シーケンサを用いた RNA-seq解析により得られた遺伝子群のうち、肥満や耐糖能に
関連すると思われる新規遺伝子の解析 
 食事誘導性肥満により変化する遺伝子群や父親アレル依存的に発現変化する遺伝子群のうち、



脂肪細胞の分化や脂質代謝、糖代謝に関連すると思われる新規遺伝子が発見された場合、脂肪
前駆細胞である 3T3-L1 細胞を用いて細胞レベルで解析する。極めて重要と思われる遺伝子に
ついては CRISPR/Casゲノム編集系を用いてノックアウトマウスの作成を行い、食事誘導性肥
満や耐糖能について調べる。 
 
４．研究成果 
(1)マウス白色脂肪組織における次世代シーケンサを用いた RNA-seq解析 
 インプリント遺伝子の発現解析 
白色脂肪組織で発現している約 60 個のインプリント遺伝子の発現を調べた結果、父性発現イ
ンプリント遺伝子の発現は体重と負の相
関を示す傾向があり、母性発現インプリン
ト遺伝子の発現は体重と正の相関を示す
傾向があることが明らかとなった(図 3)。
すなわち、父性発現インプリント遺伝子は
抗肥満遺伝子、母性発現インプリント遺伝
子は肥満遺伝子という側面が示唆された。
このことから脂肪蓄積とインプリンティ
ングは哺乳類の進化において密接に関係
していると考えられる。 
インプリント遺伝子以外の発現解析 
 B6、 PWK、(PWK×B6) F1、(B6×PWK) F1の白色脂肪組織における次世代シーケンサを
用いた RNA-seq 解析を行い、父性遺伝する食事誘導性肥満の検証を行った結果、食事誘導性
肥満になりやすい B6が父親の時に炎症やmetal ion transport、ciliumに関連する遺伝子発現
の変化が見られたが、食事誘導性肥満になりにくい PWKが父親の場合にはそのような発現変
化は見られなかった。 
 B6 と PWK の F1 において父親由来アレル依存的に肥満になるのは、上記のような発現変化によ
るものと考えられる。 
 
(2) 次世代シーケンサを用いた RNA-seq解析により得られた遺伝子群のうち、肥満や耐糖能に
関連すると思われる新規遺伝子の解析 
 RNA-seq解析により、脂肪細胞の分化や脂質代謝、糖代謝に関連する可能性のある遺伝子の
うち、現在までにその役割が報告されていない遺伝子について現在ノックアウトマウスを作製
し、表現解析を行っている。 
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