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研究成果の概要（和文）：摂食障害への関与が予測される一方、摂食関連Gタンパク質共役型受容体（GPCR）と
ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）の関係はこれまで不明であった。そこで摂食亢進GPCRのメラニン凝集ホルモ
ン受容体MCHR1に着目し、HDACとの関係を解析した。その結果、MCHR1とHDACとの相関関係を明らかにし、特に
HDAC5、9、10の関与を示した。脳での共発現が推測されるHDAC10に着目した所、MCH刺激により発現が低下し局
在も変化した。さらにHDAC10がMCHR1シグナル系のGq経路に選択的に制御するという興味深い結果も得た。本研
究は摂食関連GPCRとエピジェネティクスの新たな分子機構となり得る。

研究成果の概要（英文）：Although associated with eating disorders is predicted, the relationship 
between eating-related G protein-coupled receptors (GPCRs) and histone deacetylases (HDACs) has been
 completely unknown. Therefore, we focused on the melanin-concentrating hormone receptor (MCHR1), 
which is an orexigenic GPCR, and analyzed its relationship with HDAC. As a result, the correlation 
between MCHR1 and HDAC was clarified, and in particular, the involvement of HDAC5, 9 and 10 was 
shown. Focusing on HDAC10, which is presumed to be co-localized in the brain, the expression 
decreased and the localization changed due to MCH stimulation. Furthermore, we obtained an 
interesting result that HDAC10 selectively regulates the Gq pathway in MCHR1-mediated signaling 
system. It could be a new molecular mechanism for feeding-related GPCRs and epigenetics. 

研究分野： 生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
摂食障害は生命を脅かすリスクのある深刻な疾患であるが、その制御機構はいまだ不明確である。摂食における
エピジェネティクスの関与について、DNAメチル化に関する研究は多数報告されいるが、摂食関連GPCRとHDACの
報告はほぼ存在しない。本研究は摂食行動に重要な役割を担うMCHR1に着目し、HDACと相関関係を有しており、
お互い発現やシグナル制御に影響を及ぼすことを初めて明らかにした。本研究により摂食関連GPCRとエピジェネ
ティクスの新たな分子機構が解明され、肥満・摂食障害などの新規治療戦略が期待される。

※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 
拒食症や過食症をはじめとした摂食障害は、精神疾患の中でも生命を脅かす深刻な難病であ

る。遺伝的素因と環境素因の双方が原因になると考えられているが、その発症メカニズムと摂食
行動に与える機構はいまだ不明であり、摂食障害そのものに対する治療薬は存在しない。 
摂食行動は主に視床下部を中心とする神経ネットワークによって制御されており、その情報

伝達はメラニン凝集ホルモン（MCH）をはじめとした摂食調節ペプチドを介して行われている。
これら摂食調節ペプチドの受容体は、主に G タンパク質共役型受容体 （GPCR）である。GPCR
は、細胞膜 7 回貫通構造をしており、細胞外でリガンドが結合すると細胞内で G タンパク質と
相互作用（共役）して細胞内に情報を伝達することで、最終的に摂食行動やエネルギー代謝に影
響を与える。即ち、摂食関連 GPCR は、摂食行動の起点と言える。 
最近、摂食障害にエピジェネティクスの関与が示唆された。エピジェネティクスとは、DNA メ

チル化、ヒストンの化学的修飾等による、DNA 塩基配列の変化を伴わない後天的な遺伝子の修
飾機構のことである。特にヒストンアセチル化は遺伝子の転写活性に深く関与しており、ヒスト
ンがアセチル化された領域では DNA の巻き付きが緩むため遺伝子の転写活性が高まる。一方、
脱アセチル化された領域では DNA の巻き付きがきつくなるため転写が抑制される。このヒスト
ンの脱アセチル化を触媒する酵素が、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）である。摂食行動と
HDAC を介したエピジェネティクスには重要な相関関係が想定される。 
しかし、摂食行動に対して HDAC がどのような制御を行っているか不明であり、摂食行動の

起点となる摂食関連 GPCR と HDAC との関係を示した報告は存在しない。一方、GPCR を介し
た代表的な細胞内シグナル系である cAMP と細胞内 Ca2+は、HDAC の活性に影響を与えること
が報告されている。さらに、摂食障害と併発しやすい鬱や統合失調症などの精神疾患や炎症に関
与する GPCR（ドーパミン受容体やエンドセリン受容体など）は、HDAC と相互作用することか
ら、摂食関連 GPCR と HDAC も互いに影響しあう可能性が十分考えられる。 
以上より、摂食関連 GPCR と HDAC の相関関係の解明は、摂食行動に対する新規メカニズム

の解明につながり、摂食障害改善のための新規治療ターゲットとなり得る。 
 
２．研究の目的 
摂食関連 GPCR と HDAC がお互い影響しているのかを明らかにする。HDAC が摂食障害に関

与する可能性が高いが、摂食行動の起点となる摂食関連 GPCR と HDAC との関係を示した報告
は現時点では無い。 

GPCR にリガンドが結合すると G タンパク質を活性化し、cAMP 量の変化や細胞内 Ca2+濃度
の上昇を引き起こす。GPCR の一つである βアドレナリン受容体は、セカンドメッセンジャーで
ある cAMP や Ca2+変化の下流で HDAC の活性に影響を与えること、G タンパク質 βγ サブユニ
ットと HDAC が直接結合することが報告されている。そこで、複数存在する摂食関連 GPCR が
どの HDAC サブタイプの活性に影響するか、また HDAC が摂食関連 GPCR の発現や細胞内シグ
ナル系に影響を与えるのかを網羅的に解析する。 
 
３．研究の方法 
本研究では MCH 受容体と HDAC Class Ⅰ、Ⅱ（HDAC1-10）に焦点を当てて、お互いの相関関

係と摂食行動に与える影響を解析する。 
① 摂食関連 GPCR の下流において、HDAC の活性に変化が生じるかを明らかにするために、

哺乳類培養細胞に各種摂食関連 GPCR とタグ付けした HDAC をリポフェクション法により
強制発現させる。GPCR のリガンドで刺激した際、HDAC の局在や発現量の変化を細胞免疫
染色法およびウエスタンブロット法、定量 PCR 法で解析する。また HDAC の影響を受ける
ヒストンアセチル化部位とヒストンアセチル化活性を測定する。 

② HDAC が GPCR の発現や細胞内シグナル系に与える影響を調べるために、摂食関連 GPCR
を強制発現した細胞に作用機序の異なる HDAC の阻害剤を投与する。その後、GPCR の発
現量の変化や細胞内シグナルの変化をレポーターアッセイ、各種キナーゼ活性測定などを
実施し解析する。 

③ in vivo において、摂食関連 GPCR と HDAC の相関を解析するために、マウスの脳室内また
は腹腔内に摂食関連 GPCR のアゴニストやアンタゴニスト、HDAC 阻害剤を投与する。そ
の後、各 GPCR や HDAC の発現変化を調べる。また摂食行動や鬱をはじめとした表現型も
評価する。 

 
４．研究成果 
 本研究では摂食亢進 GPCR であるメラニン凝集ホルモン受容体 MCHR1 に着目して研究を行
った。リガンドであるメラニン凝集ホルモン MCH は哺乳類においてアミノ酸 19 残基からなる
神経ペプチドであり、脳の摂食中枢（視床下部）で合成され脳内に広く投射を行っている。MCHR1
ノックアウトマウスや MCHR1 アンタゴニストの投与により抗肥満作用・抗うつ作用を示すこ



とが報告されている。また、哺乳類において MCHR1 は G タンパク質の中でも Gi/o、Gq と共有
することで細胞内カルシウム濃度の増加や cAMP の産生抑制、ERK 活性化を示す。 
 
(1)MCHR1 と HDAC の相関関係解明 
まず MCHR1 と HDAC が相関関

係を示すか解析した。MCHR1 を発
現する HEK293 細胞に HDAC 阻害
剤であるトリコスタチン A（TSA）
で処理した場合、細胞内シグナル
下流の NFAT （ Nuclear factor of 
activated T-cells）の転写活性が有意
に低下した。また MCH を添加する
と MCHR1 の発現量が時間依存的
に増加するが、TSA を処理するこ
とにより増加率が抑制した。さら
に、MCH-MCHR1 シグナルによる HDAC 活性への影響を調べるために HDAC 活性測定を行っ
たところ、MCH 添加により HDAC 活性が 20%と有意に低下することが判明した。以上より、
MCHR1 と HDAC が相関関係を有することを初めて示した。 
 
(2)MCHR1 と相関関係を示す HDAC サブタイプの特定 

続いて、HDAC1-11 まで存在
する HDAC のどのサブタイプ
が MCHR1 と相互作用してい
るか特定するために網羅的な
解析を行った。HEK293 細胞に
MCHR1 と各 HDAC を一過性
発現させてウエスタンブロッ
ト解析を行ったところ、
HDAC3, 5, 9, 10 は MCH 添加
により発現量が変化し、
MCHR1 との相関関係が示唆
された。また、MCH 添加によ
る NFAT の転写活性において
も HDAC3, 5, 9, 10 過剰発現は
影響を及ぼした。細胞免疫染
色の結果、MCH 添加 4 時間後において HDAC5，9，10 は細胞内局在の変化が示唆されたが、
HDAC3 は局在の変化が観察されなかった。さらに real-time PCR により MCH 添加 4 時間後の内
在性 HDAC の遺伝子発現量を解析したところ、HDAC3 は発現が変化しなかったが、HDAC5 は
mRNA 量が増加、HDAC9，10 は低下することが判明した。一方、細胞内カルシウム濃度測定で
は HDAC 過剰発現および TSA 処理による変化を示さなかったため、HDAC は MCHR1 の下流に
おいて作用することが示唆された。以上より、MCHR1 は HDAC5，9，10 と相関関係を有するこ
とを明らかにした。 

 
(3)MCH-MCHR1 シグナル系が HDAC10 に与える影響 
本研究では、MCH 添

加により発現量が低下
し、なおかつ MCHR1 と
同じく脳の視床下部で
発現している HDAC10
に着目し、詳細な解析を
行った。 
 MCHR1 が安定発現し
た HEK293 細胞に MCH
を添加しウエスタンブ
ロット解析を行った結
果、内在性 HDAC10 の
タンパク質発現が低下
した。次に、RT-PCR 法
およびリアルタイム
PCR 法を行ったところ、
MCH添加1時間後より、
内在性 HDAC10 の mRNA 発現が有意に（約半分まで）低下した。さらに細胞免疫染色により局
在を確認したところ、細胞質内に広く発現していた HDAC10 が MCH 添加により細胞内で凝集



することが観察された。以上より、MCH-MCHR1 シグナル系が HDAC10 の発現に影響を与える
ことが判明した。 
 MCH 添加により HDAC10 発現が低下し、HDAC10 過剰発現により MCHR1 の発現が変化した
ことから、MCHR1 と HDAC10 が直接相互作用している可能性を考えた。そこで、MCH を 0-3
時間添加した MCHR1 を溶解して MCHR1 で免疫沈降法を行い、抗アセチル化抗体を用いたウエ
スタンブロット法により MCHR1 のアセチル化を解析した。その結果、MCH 添加により、MCHR1
が脱アセチル化されることが確認された。しかし、MCHR1 の免疫沈降サンプルにおいて
HDAC10 の発現は確認されず、MCHR1 と HDAC10 は直接的ではなく間接的に相互作用するこ
とが分かった。 
 
(4)HDAC10 が MCH-MCHR1 シグナル系に与える影響 

HDAC10 が、MCHR1 シ
グナル系に与える影響に
ついて解析を行った。ま
ず、Gq 経路で活性化され
る転写因子 cAMP 応答配
列 結 合 タ ン パ ク 質
（CREB）に着目した。
MCHR1 発現細胞に MCH
を添加すると、CREB が活
性化するが、この活性化
は HDAC10 過剰発現下で
抑制することが判明し
た。HDAC10 過剰発現下
でリン酸化 CREB と結合
する CRE の活性がどのよ
うに変化するのか、レポ
ーターアッセイにより解析した。その結果、HDAC10 過剰発現下で CRE 活性が 73%抑制されて
いることが判明した。 
続いて、CREB より上流で活性化される分裂促進因子活性化タンパクキナーゼ（ERK1/2）に着

目した。MCHR1 安定発現細胞に MCH を添加すると ERK1/2 が活性化するが、HDAC10 過剰発
現下で解析を行ったところ、ERK1/2 リン酸化への影響は確認されなかった。従って、HDAC10
が ERK 活性には影響を与えず、細胞内シグナル下流である CREB リン酸化を抑制することが判
明した。 

 
さらに、Gi/o 阻害剤で

ある百日咳毒素（PTX）を
用いることで、HDAC 活
性は MCHR1 に共役する
Gi/o、Gq の内、どちらの
シグナル系に特異的か検
討 を 行 っ た 。 ま ず 、
MCHR1 発 現 細 胞 の
HDAC 活性を測定したと
ころ、PTX の影響を受け
なかった。また、HDAC10 過剰発現下において細胞内シグナルの下流である NFAT の転写活性を
解析したところ、PTX を加えた場合でも、同様の傾向が示された。したがって、PTX 添加によ
る効果が認められなかったことから、HDAC10 は Gi/o 経路よりも Gq 経路選択的に関与する可
能性が推測された。 
 
(5)脳における MCHR1 と HDAC10 の機能解析 
最後に、マウスの脳切片における MCHR1 と

HDAC10 の局在を組織免疫染色により確認した。今
回は MCHR1 の発現が確認されている海馬に着目し、
観察を行ったところ、糖尿病肥満モデルマウス（db/db
マウス）の海馬領域において HDAC10 の発現が増加
していることが判明した。今後は MCH 投与時や絶食
時などにおける HDAC10 の発現変化等を解析する予
定である。 
(6)HDAC9 における機能解析 

(2)においてMCHR1との相関関係が示唆されたHDAC9に関しても、HDAC10と同様にMCHR1
との相関関係の解析を行った。まず、MCH が HDAC9 のタンパク質発現に与える影響をウエス



タンブロット法で調べたところ、抗 HDAC9 抗体による検出ができなかった（抗体の特異性の問
題）。同様のサンプルを用い、HDAC9 過剰発現が MCHR1 発現量に与える影響を調べたところ、
MCHR1 の発現に影響を与えることが判明した。さらに RT-PCR 法により HDAC9 の mRNA 発現
を調べたところ、MCH 添加により発現量が有意に低下していることがわかった。細胞免疫染色
を行ったが、MCH 添加による大きな変化は確認されなかった。 
 
 
(結論) 
本研究により、MCHR1 と HDAC の相関関係を初めて明らかにした。さらに、①MCHR1 シグ

ナル系により HDAC10 の発現が低下すること、②HDAC10 は MCHR1 シグナル系の特に Gq 経
路に関与することが判明した。今後は in vivo 実験を行うことで、生体内における MCHR1 と
HDAC10 の機能解析に取り組む。 
摂食に関係するエピジェネティクスの関与に関しては、特に DNA メチル化に関する研究が多

数報告されている一方、ヒストンアセチル化に関しては、HDAC がエネルギー代謝や脂肪の蓄積
などに重要なことが示されているが、摂食行動や摂食を制御する GPCR との関係を示した報告
はほとんどない。本研究により摂食関連 GPCR のエピジェネティクスというこれまで注目され
てこなかった新たな分子機構が解明され、肥満・摂食障害の新規治療戦略が期待される。 
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