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研究成果の概要（和文）：糖質摂取の情報がヒストン蛋白質上の化学修飾として刻印され、その刻印をリードし転写量
を増大させる新規エピゲノム制御因子Brd4タンパク質を見いだした。具体的にはBrd4は脂肪細胞におけるインスリン感
受性遺伝子や小腸糖消化吸収関連遺伝子などの糖応答遺伝子の転写領域のアセチル化ヒストンに結合し、転写伸長因子
（P-TEFb）を活性化させることにより転写伸長反応を促進することを明らかにした。さらに、Brd4の発現増大は肥満・
インスリン抵抗性を誘導するとともに、Brd4の標的であるタンパク質（ALBP, ALT）の血中量は、肥満・インスリン抵
抗性のバイオマーカーとして有用であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found the Brd4 protein as a new epigenetic factor to enhance mRN
A levels by leading histone modifications induced by carbohydrate intake. The Brd4 enhances transcription 
by recruiting positive elongation factor b (P-TEFb) on transcribed region of carbohydrate-responsive genes
 such as carbohydrate digestion and absorption-related genes in the small intestine and insulin sensitivit
y genes in adipocytes. In addition, we found that increased Brd4 expression induces obesity, insulin resis
tance in mice. Furthermore, we found Brd4 target proteins in blood such as ALBP, ALT are useful biomarkers
 for obesity and insulin resistance in human.
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１． 研究開始当初の背景 
研究者は、糖質摂取による小腸糖質消化

吸収関連遺伝子の発現増大時には、それら遺
伝子転写領域のヒストン H3、H4 のアセチル
化および H3 の K4 のメチル化が増大するこ
とを発見した。脂肪組織への糖質の流入に伴
う脂肪酸合成酵素（FAS）の遺伝子発現増大
時にも、FAS 遺伝子の転写領域のヒストンの
アセチル化が増大することを明らかにした。
脂肪細胞分化時のアディポネクチン遺伝子の
発現誘導時にも、アディポネクチン遺伝子の
転写領域上のヒストン H3, H4 のアセチル化
が増大することを明らかにした。さらに研究
者は、アセチル化ヒストンに結合するブロモ
ドメインタンパク質 Brd4 の性質を検討する
過程で、Brd4 が細胞周期制御関連遺伝子の転
写領域上にあるアセチル化ヒストンに
mRNA 伸長促進因子（P-TEFb 複合体）を集
合させ、それら遺伝子の mRNA 伸張反応を増
大させることを発見した。これらの研究成果
は、糖質摂取による各組織の糖応答遺伝子の
発現増大には、転写因子による転写の ON-OFF
による転写開始反応誘導機構という従来の概
念に加えて、エピジェネティックメモリーの
変動が、転写伸長因子（Brd4-P-TEFb）の標的
遺伝子転写領域への結合の変動を介してmRNA
の伸張反応を促進し mRNA の量的な調節行っ
ているという新たな概念を導入する必要があ
ることを示唆している。さらに、食後高血糖
の繰り返しによる転写領域におけるエピジェ
ネティックメモリーおよび Brd4-P-TEFb の撹
乱が、代謝性疾患発症リスクの増大させる可
能性が考えられる。 

 
２． 研究の目的 

食後の高血糖は、インスリンの過剰分泌
を誘導し、肝臓および脂肪組織において脂肪
の合成・蓄積をもたらす。さらに、白血球の
活性化による炎症の増大を誘発する。本研究
では、糖質に応答する各組織（小腸、脂肪組
織、肝臓、末梢血白血球）の遺伝子発現調節
の共通した機構として、後天的に遺伝子上に
記載されるヒストン修飾および修飾ヒストン
結合タンパク質による制御機構、特に、修飾
ヒストン上に結合する mRNA 伸張複合体によ
る制御機構に焦点を当てる。さらに、食後の
高血糖による修飾ヒストン‐mRNA伸張因子の
撹乱が、肥満・糖尿病などの代謝性疾患発症
リスクの増大をもたらすかを検証する。 

 

３． 研究の方法 
（１）脂肪細胞における Brd4 タンパク質の役
割：脂肪細胞分化時およびインスリン抵抗性
発症時のインスリン感受性遺伝子およびこれ
ら遺伝子周辺のヒストン修飾・Brd4-P-TEFb
の結合を調べた。さらに Brd4 ヘテロ欠損マウ
スおよび siRNA を使用し、Brd4 タンパク質が
脂肪細胞においてインスリン感受性遺伝子の
発現を制御するかを調べた。 
（２）小腸細胞における Brd4 タンパク質の役
割：小腸の糖質摂取時における小腸消化吸収
関連遺伝子およびこれら遺伝子周辺のヒスト
ン修飾・Brd4-P-TEFb の結合を調べた。さら
に Brd4 ヘテロ欠損マウスおよび siRNA を使
用し、Brd4 タンパク質が小腸細胞において小
腸消化吸収関連遺伝子の発現を制御するかを
調べた。 
（３）単球様細胞における Brd4 タンパク質の
役割：単球様細胞を高グルコースおよびイン
スリン抵抗性惹起物質 TNFαを投与した時の
炎症関連遺伝子およびこれら遺伝子周辺のヒ
ストン修飾・Brd4-P-TEFb の結合を調べた。 
（４）肝実質細胞における Brd4 タンパク質の
役割： 肝実質培養細胞にインスリン投与時
の糖新生関連遺伝子とおよびこれら遺伝子周
辺のヒストン修飾・Brd4-P-TEFb の結合を調
べた。 
（５）高脂肪食によるインスリン抵抗性発症
におよぼす Brd4 の役割：Brd4 の活性増大と
代謝性疾患との関連を探るため、高脂肪食を
摂取させたマウスの脂肪組織・肝臓において、
Brd4の標的である脂肪蓄積関連遺伝子および
インスリン感受性遺伝子の発現変動を通常
（Brd4 (+/+)）マウスで調べるとともに、これ
らの発現変動が Brd4 ヘテロ欠損マウスにお
いて観察されるかを検討してみた。 
（６）Brd4 標的タンパク質を用いた代謝性疾
患発症リスクのヒトにおける評価： S 市の
健康増進センターにて健康診査を受診した
30-64 歳の男性のうち、代謝性疾患の治療を受
けていない 320 名を対象とした。内臓脂肪面
積および皮下脂肪面積は、CT スキャンによっ
て測定した。Brd4 の標的遺伝子である ALBP
の血中タンパク質濃度をELISA法によって測
定した。血中 ALBP 濃度と関連する臨床検査
指標ならびに脂肪蓄積面積を重回帰分析によ
り調べ、さらに、共分散分析（ANCOVA）お
よび多重ロジスティック回帰分析（MLRA）
によって、交絡因子を調整した。 

 



４． 研究成果 
（１）脂肪細胞におけるBrd4タンパク質の役
割： 脂肪細胞分化時に増大するアディポネク
チン遺伝子の発現増大には、転写領域（Gene 
body）におけるヒストンアセチル化修飾の増
大に伴うエピゲノム因子Brd4および転写伸長
因子P-TEFbの結合の増大が関与することを明
らかにした。この結果は、脂肪細胞の他のイ
ンスリン感受性遺伝子の発現増大にもヒスト
ンアセチル化修飾に伴うBrd4-P-TEFbの結合
増大が関与している可能性を示唆している。
そこで、Brd4遺伝子に特異的なsiRNAをレト
ロウイルスベクターを用いてマウス脂肪細胞
培養株3T3-L1に安定発現させ、遺伝子発現の
変化を観察した。その結果、Brd4の発現が低
下した3T3-L1脂肪細胞では、脂肪細胞特異的
遺伝子（ALBPなど）や脂質合成遺伝子（FAS, 
DGATなど）の発現が通常細胞に比べ低いこと
が明らかとなった。さらに、Brd4 siRNA発現
3T3-L1脂肪細胞と通常脂肪細胞においてマイ
クロアレイ解析を行ったところ、脂質の蓄積
に関与する多くの遺伝子（約60個 例Acsl1, 
Dgat2, GLUT5, Gpd1など）および、それら活
性を調節する転写因子（PPARγ2、LXRα、
SREBP1、Spot14）の発現が、Brd4 siRNA発現
脂肪細胞において、control siRNA発現脂肪細
胞と比較して低いことが明らかとなった。こ
れらの遺伝子周辺のBrd4の結合をクロマチン
免疫沈降法によって調べてみると、Brd4 
siRNA発現脂肪細胞では顕著に低下していた。
さらに、Brd4 siRNA発現脂肪細胞において、
control siRNA発現脂肪細胞と比較して脂肪の
蓄積が顕著に低いことが明らかとなった。 

さらに、脂肪蓄積関連遺伝子およびイン
スリン感受性遺伝子の発現低下は、離乳期の
Brd4ヘテロ欠損マウスにおいても観察された。
また、Brd4ヘテロ欠損マウスでは、顕著に脂
肪の蓄積が抑制されていることが明らかとな
った。これらの結果は、マウス脂肪細胞にお
いて、Brd4は、脂肪細胞におけるインスリン
感受性遺伝子および脂肪蓄積関連遺伝子の発
現を正に調節し脂肪の蓄積を促進することを
示唆している。 

さらにヒト正常細胞でBrd4の役割を調べ
るために、ヒト脂肪培養細胞の樹立をヒトiPS
細胞を用いて行なった。その結果、ヒトiPS細
胞に脂肪細胞分化誘導試薬を添加すると、脂
肪細胞特異的でBrd4標的遺伝子であるアディ
ポネクチンの発現増加が観察された。 
（２）小腸細胞におけるBrd4タンパク質の役

割： 小腸の糖質摂取時には、ヒストンアセチ
ル化修飾およびヒストンH3K4メチル化修飾
が小腸糖消化吸収関連遺伝子周辺、特に転写
領域において顕著に増大するとともに、
Brd4-P-TEFb、ヒストンアセチル化酵素GCN5
およびメチル化ヒストン結合タンパク質
CHD1の転写領域への結合が増大することを
明らかにした。さらに、メチル化ヒストン
H3K4に結合するタンパク質としてp32を同定
した。これらの結果は、小腸糖質消化吸収酵
素の発現増大にはヒストンアセチル化修飾に
伴うBrd4-P-TEFbおよびp32の活性増大が関与
している可能性を示唆している。そこで、Brd4
およびp32遺伝子に特異的なsiRNAをレトロ
ウイルスベクターを用いて小腸様培養細胞株
Caco-2に安定発現させた。 その結果、Brd4お
よびp32のsiRNAの導入により小腸糖消化吸
収関連遺伝子（GLUT5, SGLT1など）の発現が
顕著に低下することが明らかとなった。さら
に、Brd4-P-TEFb複合体がGLUT5遺伝子の発現
を直接調節することがChIP法によって明らか
となった。さらに、小腸のGLUT5遺伝子の発
現が、Brd4（+/-）マウスにおいて、Wildタイ
プと比較して顕著に低い結果が得られた。 
（３）単球様細胞におけるBrd4タンパク質の
役割： 白血球単球様U937細胞に高グルコー
ス刺激ならびにTNFα刺激を与えると、炎症関
連遺伝子（IL-1β、TNF-α）の発現が増大する
ことが明らかとなった。さらに、炎症関連遺
伝子の転写領域のヒストンアセチル化修飾、
ヒストンH3K4およびH3K36のメチル化修飾
およびBrd4の結合が増大することを明らかに
した。 
（４）実質細胞におけるBrd4タンパク質の役
割： 肝実質培養細胞株HEPG2において、イ
ンスリン投与によるALT2遺伝子の発現低下
に転写領域および遺伝子上流域のヒストンア
セチル化修飾の低下が関与することが明らか
となった。さらに、肝臓における脂肪合成遺
伝子（FAS）の発現がインスリン抵抗性発症
によって増大する時には、FAS遺伝子周辺の
ヒストンH3・H4のアセチル化修飾が増大する
ことが明らかとなった。これらの研究成果は、
肝臓におけるインスリン抵抗性時のALT2遺
伝子およびFAS遺伝子の発現増大には、転写
領域におけるヒストンアセチル化修飾および
Brd4の結合増大が関与している可能性がある
ことを示唆している。 
（５）高脂肪食によるインスリン抵抗性発症
におよぼす Brd4 の役割： 野生のジェノタイ



プを持つ Brd4 (+/+)マウスでは、高脂肪食摂取
により体重、脂肪組織重量、肝臓重量が増大
するとともに、血中のインスリン濃度が増大
した。このことは、高脂肪食摂取が、通常の
マウスでは顕著なインスリン抵抗性を誘導す
ることを示唆している。さらに Brd4 (+/+)マ
ウスでは、高脂肪食摂取により脂肪酸の合成
や取り込みに関連する遺伝子（Acacb、Lpl）
およびインスリン感受性に関連する遺伝子
（Pparg2、Slc2a4、Adipoq、Retn、Fabp4）の
発現低下が確認された。このことから、通常
モデルでは、高脂肪食摂取が顕著なインスリ
ン抵抗性を誘導することが推察され、脂肪組
織における脂肪蓄積関連遺伝子およびインス
リン感受性関連遺伝子の発現低下が、高脂肪
食摂取によるインスリン抵抗性の増大の一つ
の要因である可能性が示唆された。一方、高
脂肪食を摂取した Brd4 (+/-)マウスでは、Brd4 
(+/+)マウスと比較して、顕著に体重、副睾丸
脂肪重量およびインスリン濃度が低く、脂肪
組織におけるインスリン感受性関連遺伝子の
発現が高かった。さらに、Brd4 (+/+)マウスの
肝臓では高脂肪食摂取により糖新生関連遺伝
子（Pck1、Ppargc1a、Nr3c1、Fbp2、G6pc、
ALT2）の発現が顕著に増大したのに対し、高
脂肪食を摂取した Brd4 (+/-)マウスでは、Brd4 
(+/+)マウスと比較して、糖新生関連遺伝子の
発現が顕著に低かった。これらの結果は、ヘ
テロ欠損による Brd4 の発現抑制は、過剰な脂
肪の蓄積を予防し、脂肪組織における脂肪蓄
積関連遺伝子およびインスリン感受性関連遺
伝子の発現を高く維持し、肝臓における糖新
生関連遺伝子の発現を抑制することを示唆し
ている。このことから、ヘテロ欠損による Brd4
の適度な発現抑制は、脂肪組織や肝臓におけ
る遺伝子発現の制御を介してインスリン抵抗
性の進展抑制に寄与する可能性が考えられた。 
（６）Brd4 標的タンパク質を用いた代謝性疾
患発症リスクのヒトにおける評価： 血中
FABP4 濃度は、血圧と強い正の関連性が見ら
れたが、MLRA を用いた解析により、血中
ALBP 濃度と血圧との関連は脂肪蓄積を介し
たものである可能性が示唆された。 
 
以上の結果より、糖質摂取の情報がヒストン
蛋白質上の化学修飾として刻印され、その刻
印をリードし転写量を増大させる新規エピゲ
ノム制御因子 Brd4 タンパク質を見いだした
(図１)。具体的には Brd4 は脂肪細胞における
インスリン感受性遺伝子や小腸糖消化吸収関

連遺伝子などの糖応答遺伝子の転写領域のア
セチル化ヒストンに結合し、転写伸長因子
（P-TEFb）を活性化させることにより転写伸
長反応を促進することを明らかにした(図２)。
さらに、Brd4 の発現増大は肥満・インスリン
抵抗性を誘導するとともに、Brd4 の標的であ
るタンパク質（ALBP, ALT）の血中量は、肥
満・インスリン抵抗性のバイオマーカーとし
て有用であることを明らかにした。 
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