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研究成果の概要（和文）：肥満の病態、脂肪細胞分化のメカニズムは代謝疾患治療において重要な分野となって
いる。脂肪細胞分化機序は古くから研究されているが、分化と代謝の変化との関連はこれまでほとんどわかって
いなかった。本研究では、3T3-L1細胞分化に伴う代謝の変化を解析し、NAD産生亢進に伴うαケトグルタル酸の
増加により脂肪細胞分化の主要制御因子であるPPARγのプロモーター領域のヒストン脱メチル化が引き起こさ
れ、PPARγの発現を活性化するという“エピゲノムを介した代謝による分化制御機構”を初めて明らかにした。
この研究成果から“代謝”や“エピゲノム”が糖尿病等の新たな治療ターゲットになる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Obesity has become a serious problem in public health worldwide. It causes 
the inflammation in adipose tissue and systemic metabolic disorders. Intracellular metabolic state 
changes during cell differentiation and it affects the cell fate or the differentiation through 
epigenetic mechanism. However, it is unknown how metabolic state changes and how it affects in 
preadipocyte differentiation. In this study, we conducted targeted metabolomics to elucidate the 
metabolic reprogramming events that occur during 3T3-L1 preadipocyte differentiation. We found that 
the tricarboxylic acid (TCA) cycle was enhanced, which correlated with upregulated NAD synthesis. 
Additionally, increased alpha-ketoglutarate (αKG) contributed to histone H3K9 demethylation in the 
promoter region of PPARγ, leading to its transcriptional activation. Thus, we concluded that 
NAD-centered metabolic reprograming is necessary for the differentiation of 3T3-L1 preadipocytes.

研究分野： 内分泌・代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により脂肪細胞分化に伴う細胞内代謝の変化が、分化の単なる結果ではなく、エピゲノムを介して分化を
制御していることが明らかとなった。これは、“代謝”や“エピゲノム”が肥満症や肥満に関連する代謝疾患の
治療標的となりうることを示しており、当該分野における新薬開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肥満は２型糖尿病をはじめ高血圧症や脂質異常症、メタボリック症候群の基礎を成す病態とし
て重要であり、我が国でも公衆衛生上の大きな問題となっている。肥満の病態を理解するうえで
脂肪細胞分化は非常に重要であり、以前から盛んに研究されてきた。これまでの多くの研究から
C/EBP ファミリーや PPARγなど転写因子のカスケードによる分化制御機構が明らかとなって
おり、さらにこれら転写因子の発現にヒストンや DNA のメチル化、ポリ ADP リボシル化など
のエピゲノムが関わっていることが報告されている。エピジェネティックな遺伝子発現調節に
は様々な代謝物が関わっていることが知られているが、脂肪細胞分化に伴う代謝物の変化とエ
ピゲノム、分化との関連はよくわかっていなかった。 

 

 

２．研究の目的 

脂肪細胞分化と分化に伴う細胞内代謝の変化との関連を明らかにすること、さらにこれを肥満
症や糖尿病等の肥満に関連する代謝疾患に対する新しい治療開発につなげること。 

 

  

３．研究の方法 

脂肪細胞分化モデルである 3T3-L1 前駆脂肪細胞に分化誘導を行い、細胞内代謝の変化を液体ク
ロマトグラフ質量分析計（LC-MS）、ガスクロマトグラフ質量分析計（GC-MS）を用いて解析した。
また、リアルタイム PCRにより遺伝子発現解析を行った。ニコチンアミドモノヌクレオチド（NAD）
合成酵素 Namptに対する阻害剤 FK866を加え 3T3-L1細胞分化に対する NAD代謝の影響を解析し
た。フラックスアナライザーを用いて解糖系、ミトコンドリアでのエネルギー代謝の変化を解析
した。脱メチル化酵素阻害剤 JIB-04、クロマチン免疫沈降法を用いてエピゲノム、ヒストン脱
メチル化と 3T3-L1 細胞分化との関連を解析した。野生型マウスにジメチルαケトグルタル酸を
投与し体重の推移を観察するとともに腹腔内ブドウ糖負荷試験（ipGTT）、腹腔内インスリン負荷
試験（ipITT）を行い耐糖能、インスリン抵抗性への影響を評価した。また脂肪組織重量、脂肪
細胞形態・サイズ、脂肪組織での遺伝子発現解析、メタボローム解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
代謝リプログラミングが本当に脂肪細胞分化に影響を及ぼすのか明らかにするため、3T3-L1 前
駆脂肪細胞を用いたメタボローム解析、遺伝子発現解析を行うと分化に伴って補酵素である NAD
とその前駆体であるニコチンアミドモノヌクレオチド（NMN）の量が著明に増加していることが
わかった（図 1A）。また、ニコチンアミドから NMNを合成する酵素 Namptの発現も分化に伴って
誘導されていた（図 1B）。そこで、NADの増加が脂肪細胞分化に必要かどうか明らかにするため、
Nampt特異的阻害薬である FK866で 3T3-L1細胞を処理すると、分化に伴う NAD合成が阻害され、
成熟脂肪細胞への分化は顕著に抑制された（図 1 C、D）。一方で、FK866処理と同時に NMN を添
加して NAD を補充すると FK866 で抑制された脂肪細胞分化が回復することがわかった（図 1C、
D）。 



図 1. 前駆脂肪細胞の分化には NAD 代謝の活性化が必要である 
 
このときの脂肪細胞分化に関わる遺伝子発現を解析したところ、分化初期に上昇する転写因子
C/EBPβ、C/EBPδの発現は FK866 処理による影響を受けない一方、次いで上昇する PPARγ、C/EBP
αの発現は FK866 による NAD 合成阻害により著明に抑制されていた。これらの結果から NAD レ
ベルの上昇は脂肪細胞分化に必要であり、PPARγ、C/EBPαの発現制御に関わることが示唆され
た。 
 
NADは細胞内で多くの酸化還元反応・エネルギー産生に関わる補酵素として重要であるが、研究
代表者は 3T3-L1 前駆脂肪細胞を用いたメタボローム解析およびフラックスアナライザーによ
るエネルギー代謝解析から、脂肪細胞分化に伴い解糖系や TCA サイクルでの代謝、ミトコンドリ
アでの酸化的リン酸化が亢進することを見出した。さらに、この代謝の変化（代謝リプログラミ
ング）は FK866 処理で阻害されることから、NAD レベルの上昇に依存することを見出した（図
2A）。中でも TCAサイクルの中間体であるα-ケトグルタル酸（αKG）は分化に伴って著明に上昇
し、NAD合成阻害によりその上昇は有意に抑制されていた（図 2B）。αKG は多くのヒストン脱メ
チル化酵素のコファクターとなることが知られている 1)。また、脂肪細胞分化では複数のヒスト
ンメチル化・脱メチル化が遺伝子発現制御に関与していることが報告されており、特にヒストン
H3K9 の脱メチル化は PPARγの遺伝子発現に重要であることが報告されている 2)。そこで次に、
NAD 合成亢進に伴うαKGレベルの変化が、脂肪細胞分化時のヒストン H3K9の脱メチル化ならび
に、PPARγ遺伝子発現に影響を及ぼすか、クロマチン免疫沈降法を用いて検討した。すると通常、
分化に伴い促進される PPARγプロモーター領域での H3K9me3 の脱メチル化および PPARγの遺伝
子発現は FK866 による NAD 合成の阻害によりにより抑制され、αKG の補充によってレスキュー
されることがわかった（図 2C）。また、FK866で阻害された脂肪細胞分化はαKGの添加で解除さ
れていた（図 2D）。以上の結果から、NADが代謝リプログラミングを介し、αKGによる脱メチル
化を中心としたエピジェネティックな機序により脂肪細胞分化を制御していることが示唆され
た。 



 
図 2. NAD代謝はαケトグルタル酸を介したエピジェネティックな機序により PPARγ、C/EBPα
の発現を上昇させることで、前駆脂肪細胞の分化を制する 
 
次に生体での脂肪細胞分化への影響を検証するため野生型 C57BL/6 マウスに高脂肪高ショ糖食
を与え肥満を誘導するとともに、飲水に 1.5%ジメチルαケトグルタル酸（DM-αKG）を添加し同
時に摂取させた。すると DM-αKG により食事誘導性肥満および脂肪細胞の肥大化は著明に抑制
され（図 3A、B）、白色脂肪組織での Pparg をはじめとする脂肪細胞分化に関連する遺伝子発現
が増加していた（図 3C）。さらに腹腔内ブドウ糖負荷試験、腹腔内インスリン負荷試験では、肥
満の改善に伴い耐糖能、インスリン抵抗性の改善がそれぞれ認められた（図 3C）。 

図 3. αケトグルタル酸は脂肪細胞の分化を正常化させることで肥満を抑制する 
 
以上より、脂肪細胞分化に伴って NAD合成が亢進し、その結果、解糖系や TCAサイクル、ミトコ
ンドリア呼吸鎖などのエネルギー代謝が活性化することがわかった。そして TCA サイクルの中
間体であるαKG が増加することで、PPARγ遺伝子プロモーター領域でのヒストン脱メチル化と
いうエピジェネティックな変化が起こり、脂肪細胞分化での主要な転写因子である PPARγの発
現が調整されていることを明らかにした。また、高脂肪食誘導肥満マウスにおいてもαKG の投



与は、脂肪細胞の分化を促進し、肥満やインスリン抵抗性を改善できることを明らかにした。本
研究は、脂肪細胞分化の制御機構を遺伝子発現と細胞内代謝のクロストークという新たな切り
口から解明した研究であり、肥満症や糖尿病等の代謝疾患に対する“代謝物”や“エピゲノム”
をターゲットとする新規治療薬開発の可能性を示すものである。 
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