
東京医科歯科大学・医学部附属病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

若手研究

2020～2019

エストロゲンによるエピジェネティクスが糖尿病の発症を抑制する分子メカニズムの解明

Molecular mechanisms of  diabetes prevention by estrogen-induced epigenetic 
changes

２０８０１５２５研究者番号：

辻本　和峰（Tsujimoto, Kazutaka）

研究期間：

１９Ｋ１８０００

年 月 日現在  ３   ８ ２３

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：雌性マウスにおけるPGC1αの遺伝子発現上昇は、さまざまな条件下での褐色脂肪組織
の機能向上と関連しており、PGC1αによって制御される一部の熱産生遺伝子の発現変化がその機能獲得に寄与し
ていると考えられた。エストロゲンシグナルは直接PGC1α遺伝子のDNAメチル化変化を生じておらず、PGC1αを
介してその標的遺伝子のDNAメチル化変化を生じている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Elevated mRNA levels of PGC1α in female mice are associated with brown 
adipose tissue（BAT）activity under various conditions, and changes in the expression of some 
thermogenic genes regulated by PGC1α may contribute to the BAT activity.
Estrogen signal did not directly affect DNA methylation of the Pgc1α in brown adipose tissue, but 
may affect DNA methylation of PGC1α-target genes via PGC1α.

研究分野： 内分泌代謝学

キーワード： 性差　エネルギー代謝　エピジェネティクス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
褐色脂肪組織のPGC1α遺伝子発現の性差が、熱産生機能向上を介して全身のエネルギー代謝に影響していると考
えられた。本研究成果は、女性がいかにして男性よりも糖尿病発症から長期的に保護される体質をどのように獲
得しているのか、その分子学的理解に貢献し、生活習慣病に対する新たな予防・治療戦略の基盤となることが期
待された。

※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 

閉経前の女性は男性と比較して糖尿病の発症率が低く、さらに閉経後にエストロゲンが男性

と同程度にまで低下した状況においても女性の糖尿病発症率は男性と比較して有意に低い。こ

のことは、エストロゲンシグナルを起点として DNA メチル化などのエピゲノム変化が生じ、そ

れが長期に維持されている可能性を想起させる。本研究では、エストロゲンシグナルに着目し、

PGC1α遺伝子の DNA メチル化に及ぼす影響、またそのメチル化変化が維持されることで閉経

後の糖尿病発症の抑制に寄与するのかを検討する。 

 

２． 研究の目的 

性分化や生殖に関連する遺伝子については、エストロゲン受容体を介した DNA メチル化が生

じることが報告されていることから、糖代謝に関連する遺伝子においてもエピゲノム変化が生

じている可能性が考えられる。そこで、本研究では、糖代謝における性差の機序を、エストロゲ

ンを起点とした｢エピゲノム記憶｣という新たな視点から解明することを目指す。 

 
３． 研究の方法 
（１）褐色脂肪組織の PGC1α遺伝子発現の雌雄差の比較とその機能的意義解明 

食餌誘導性肥満における褐色脂肪組織の PGC1α遺伝子発現の性差を確認するため、8 週齢

の雌雄の野生型マウスにそれぞれ高脂肪食を 16 週間負荷した。また寒冷刺激下での PGC1α遺

伝子発現の性差を確認するため、12 週齢の雌雄の野生型マウスに寒冷曝露（10℃、7 日間）を

行い、曝露前後で比較した。さらに、交感神経刺激が褐色脂肪組織の PGC1α遺伝子発現に与

える影響を検討するため、β3受容体アゴニストである CL316243 を 12 週齢の雌雄の野生型マ

ウスにそれぞれ 5 日間投与した。 

また、熱電対温度計 TC-2000（Sable System 社）を用いて、ノルエピネフリン投与下におけ

る雌雄の野生型マウスの褐色脂肪組織温度の経時的変化を評価した。 

 

（２）褐色脂肪組織の PGC1α発現の雌雄差が、全身の糖・エネルギー代謝に及ぼす影響の解

明 

続いて、褐色脂肪組織の PGC1α発現の雌雄差が個体レベルの糖・エネルギー代謝に対してど

のような影響を及ぼしているのか調べるため、Adiponectin-CreERT2+/-マウスと  Pgc1a-

flox/flox マウスを交配して得られた仔マウスに 5 日間タモキシフェンを投与し、後天的・脂肪組

織特異的 Pgc1α欠損マウスを作製した。作製した雌雄のマウスは 13 週齢において解剖した。

耐糖能を評価するため 11 週齢において腹腔内グルコース負荷試験を行った。 

 

（３）褐色脂肪組織の PGC1α遺伝子の DNA メチル化変化の検討 

褐色脂肪組織の PGC1α発現の雌雄差に DNA メチル化変化が生じているかどうかを確認す

るため、8 週齢の雌雄の野生型マウスに通常食および高脂肪食を 8 週間負荷し、褐色脂肪組織に

おける PGC1α遺伝子の DNA メチル化状態を比較検討した。バイサルファイトシークエンス法

を用いて、PGC1α遺伝子のプロモーター領域の DNA メチル化率を定量的に評価した。 

 

（４）エストロゲン作用を介した Pgc1a 遺伝子および熱産生関連遺伝子の発現比較 

エストロゲン作用が Pgc1a 遺伝子および熱産生関連遺伝子の発現に対してどのような影響を



及ぼしているのか調べるため、エストロゲン欠乏の代表的実験モデルである卵巣摘出マウスの

褐色脂肪組織を用いた。10 週齢において卵巣摘出を行った雌性マウスと、偽手術を行った雌性

マウスに対して通常食を与え、12 週齢において解析を行った。 
 
４．研究成果 

（１）褐色脂肪組織の PGC1α遺伝子発現の雌雄差の比較とその機能的意義解明 

雌雄の野生型マウスにそれぞれ高脂肪食を負荷し、食餌誘導性肥満の状態で比較したところ、

雌で雄と比較して褐色脂肪細胞における PGC1α遺伝子の有意な発現増加が確認された。また

熱産生関連遺伝子である Ucp1 や Prdm16 などの発現増加も併せて認められた。寒冷曝露下に

おいて、曝露前と比較して、雌雄共に有意な PGC1α遺伝子の発現増加が認められ、その増加は

雌性マウスで雄性マウスと比較して顕著であった。さらに、CL316243 を雌雄の野生型マウスに

それぞれ投与すると、投与群は非投与群と比較して、有意な PGC1α遺伝子の発現増加が認めら

れ、その増加は雌性マウスで雄性マウスと比較して顕著であった。これらから、肥満の病態や、

寒冷刺激などの交感神経が活性化する状況において、褐色脂肪組織における PGC1α遺伝子の

発現が雌有意に増加することが示された。 

続いてノルエピネフリン投与下で褐色脂肪組織温度を測定した所、雌優位に投与後の温度上

昇と熱産生関連遺伝子の発現上昇が認められ、雌性マウスの褐色脂肪組織は熱産生能が向上し

ていることが確認された（図 1）。 

 

 

 

（２）褐色脂肪組織の PGC1α発現の雌雄差が、全身の糖・エネルギー代謝に及ぼす影響の解

明 

後天的・脂肪組織特異的 PGC1α欠損マウスは対照群と比較して、体重、褐色脂肪組織、白色

脂肪組織の重量に変化を認めなかった。またブドウ糖負荷試験において、PGC1α欠損マウスは

対照群と比較して、血糖値および血清インスリン値に差は認められなかった。組織学的検討では、

野生型マウスにおいて雌は雄と比較して褐色脂肪組織に特徴的な多房性の小脂肪滴が目立って

いたが、PGC1α欠損マウスでは雌雄どちらも小脂肪的の数が減少した。さらに寒冷刺激下で雌

優位に発現上昇した熱産生関連遺伝子の一部は、PGC1α欠損マウスにおいてその発現の雌雄差

がキャンセルされた。これらの結果から、雌性マウスで発現増加した褐色脂肪組織の PGC1αが

熱産生能獲得に寄与しているものと考えられた。 



 

（３）褐色脂肪組織の PGC1α遺伝子の DNA メチル化変化の検討 

雌雄の野生型マウスで DNA メチル化状態を比較検討した結果、通常食においても高脂肪食負

荷においても Pgc1a 遺伝子のプロモーター 領域の DNA メチル化率に性差は認められなかった

（図２）。このことから、エストロゲン作用は直接 PGC1α遺伝子の DNA メチル化変化を生じ

ておらず、エストロゲン作用は PGC1αを介して、その標的遺伝子である熱産生関連遺伝子の

DNA メチル化変化を生じている可能性が推測された。 

 

 

 

 （４）エストロゲン作用を介した PGC1α遺伝子および熱産生関連遺伝子の比較 

 卵巣摘出マウスの褐色脂肪組織における PGC1α遺伝子の発現には差が見られなかったが、

（２）で PGC1αによって制御される熱産生関連遺伝子の一部は、卵巣摘出マウスにおいても発

現の有意な低下が認められた。このことから、エストロゲンシグナルと PGC1αが協調して熱産

生関連遺伝子の発現を制御しているものと推測された。 
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