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研究成果の概要（和文）：周産期の母獣にPPARα人工リガンド(Wy)を投与し、産仔(Wy群)と対照群の肝臓におけ
るFGF21遺伝子発現、血中濃度およびFGF21遺伝子のDNAメチル化状態を解析した。 Wy群では対照群と比較して乳
仔期におけるFGF21遺伝子のDNA脱メチル化促進が認められ、この状態は成獣期まで維持された。さらに成獣期に
高脂肪食を摂餌すると、Wy群では対照群と比較してFGF21遺伝子発現および血中濃度が有意に増加し、体重減少
が認められた。乳仔期までに確立したFGF21遺伝子のDNAメチル化状態がエピゲノム記憶され、DNA脱メチル化促
進により産生が亢進したFGF21が肥満改善に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nutritional experiences in early life may be stored onto the genome, thereby
 influencing the risk of obesity in later life. However, the detailed mechanism is poorly 
understood. In this study, we　demonstrated that PPARα8211;dependent DNA demethylation of the FGF21
 gene occurs in the postnatal mouse liver. Moreover, DNA demethylation of  FGF21 gene  can be 
modulated and enhanced by pharmacologic activation of PPARα, specifically during the suckling 
period. Of note, the DNA methylation status of  FGF21 gene, once established in early life, is 
relatively stable and persists into adulthood, which can be referred to as epigenetic memory. When 
DNA demethylation has been markedly induced, hepatic induction of FGF21 expression is exaggerated 
upon PPARα activation, which may account in part for the attenuation of diet-induced obesity in 
adulthood. Thus, we propose that FGF21 could be a key mediator involved in the developmental 
programming of obesity.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 生活習慣病は、環境因子と遺伝素因の複
雑な相互作用により発症する代表的な多因
子疾患であり、発症機序の分子機構として
DNA やヒストンの後天的な修飾による遺伝子
発現制御（エピゲノム制御）が注目されてい
る。また多くの疫学調査や動物モデルを用い
た研究により、胎生期の栄養環境を反映する
出生時体重と成人期に発症する肥満などの
生 活 習慣病 の 関連が 指 摘され て い る
（ Developmental Origins of Health and 
Disease; DOHaD 仮説）。 
 
(2) 特に全身臓器の可塑性が高い胎生期お
よび新生児期は、環境変化に応じて多様なエ
ピゲノム変化がもたらされる可能性がある。
研究代表者のグループは離乳後のマウス肝
臓において、新規脂肪合成の律速酵素である
glycerol-3-phosphate acyltransferase 1
（GPAT1）の遺伝子発現の増加に伴ってプロ
モーター領域のDNAメチル化が著しく減少す
ること、この減少が新規DNAメチル化酵素DNA 
methyltransferase 3b（Dnmt3b）の結合低下
によることを証明した（ Diabetes 61: 
2442-2450, 2012）。しかしながら個別の臓器
あるいは細胞におけるエピゲノム変化の全
体像は明らかではなく、成人期に発症する生
活習慣病における病態生理的意義は不明で
ある。 
 
(3) 研究代表者らはDNAメチル化の網羅的解
析法である MIAMI 法（Microarray-based 
Integrated Analysis of Methylation by 
Isoschizomers）を用いた解析により、１）
出生直後から離乳前の新生仔マウス肝臓で
は、プロモーター領域の DNA メチル化／脱メ
チル化の変化が著明であること、２）DNA メ
チル化と遺伝子発現が逆相関する遺伝子で
は、そのプロモーター領域に脂肪酸をリガン
ド と す る 核 内 受 容 体 peroxisome 
proliferator-activated receptor α（PPAR
α）の結合配列が濃縮されていること、を見
出した。 
 
(4) 以上の知見より、胎生期から新生児期に
大きく変化する栄養環境が、DNA 脱メチル化
を主とするエピゲノム変化によって肝臓に
おける遺伝子発現を調節しており、その DNA
脱メチル化は核内受容体である PPARαを介
する可能性が示唆された。 
 
(5) 今回妊娠期の母親の肥満や栄養過多の
状態が、生後の子供の代謝機能に与える影響
を解明するために、先行研究としてマウス母
獣に妊娠前から授乳期まで高脂肪食を負荷
した「母獣過栄養実験」を行った。離乳時（生
後 4週齡）に、産仔の肝臓での遺伝子発現及
び DNA メチル化を網羅的（マイクロアレイ及
び MIAMI 法）に解析した。その結果、通常食
群に比して高脂肪食負荷群からの産仔にお

いて有意に DNA メチル化が低下し、かつ遺伝
子 発 現 が 増 加 し て い た 遺 伝 子 の 中 に
Fibroblast growth factor-21(FGF21)遺伝子
を見いだした。FGF21 遺伝子は PPARαの標的
遺伝子であることが知られている。 
 
(6) FGF21はグルコース代謝の制御に関与し，
インスリン非依存性に脂肪細胞への血中グ
ルコースの取り込みを促進する。また肝臓で
の脂肪酸酸化を促進し、過食による肥満を抑
制する。さらに糖尿病モデルマウス（db/db
マウス）や遺伝性肥満モデルマウス（ob/ob
マウス）において FGF21 を投与すると、血中
グルコースと中性脂肪の濃度が減少するこ
とが報告されており、FGF21 は肥満や糖尿病
への臨床応用が模索されている。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、胎仔期～新生仔期のマウス
肝臓において、活性化された核内受容体
PPARαが標的遺伝子のFGF21遺伝子プロモー
ター領域のDNA脱メチル化を誘導して転写を
制御する可能性を検証する。 
 
(2) さらにマウス肝臓においていったん確
立された FGF21 遺伝子の DNAメチル化状態が
成獣期までエピゲノム記憶（メタボリックメ
モリー）されるのか、またその場合、FGF21
遺伝子のエピゲノム記憶（メタボリックメモ
リー）が成獣期における肥満などの生活習慣
病の発症に関連するのかを検討する。  
 
３．研究の方法 
(1) 妊娠・授乳期の母獣マウスに PPARαの人
工リガンド Wy14643(Wy)を投与し、生後 2日
（D2）、16 日(D16)、4 週(4W)、14 週(14W)
齡の産仔(Wy 群および対照群)の肝臓におけ
るFGF21遺伝子発現および血中濃度を評価し、
さらに FGF21 遺伝子の DNAメチル化状態をバ
イサルファイトシークエンス法を用いて解
析した。また PPARαノックアウト（KO）マウ
スを用いて同様の解析を行った。 
 
(2) 成獣期の両群において、Wy 単回投与や
絶食により一過性に PPARαを活性化させ、
DNA 脱メチル化の程度と FGF21 遺伝子および
血清濃度の上昇が相関するかを検討した。 
 
(3) FGF21 遺伝子の DNA 脱メチル化の肥満の
病態に対する影響を明らかにするため、高脂
肪食を両群に 4 週齢から 10 週間負荷し、そ
の代謝表現型を解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 乳仔期において対照群においても FGF21
遺伝子の DNA 脱メチル化が認められた。さら
に Wy 群において対照群と比較して FGF21 遺
伝子のDNA脱メチル化が有意に亢進していた。
また乳仔期までに形成されたDNAメチル化状



態は、対照群および Wy 群において成獣期
（14W）まで維持されていた。 
一方、PPARαKO マウスでは FGF21 遺伝子の
DNA 脱メチル化は乳仔期から成獣期を通して
認められなかった（図１）。 

 
(2) Wy（40 mg/kg 体重/day）を 4W から 6W
の 2 週間、野生型マウスに投与したが、
FGF21 遺伝子の DNA メチル化の変化を認め
なかった(図 2)。 

(3) D2 と D16 では Wy 群において FGF21 遺伝
子発現と血清FGF21濃度の増加が認められた。
一方、DNA メチル化状態の差異は不変である
にもかかわらず、4W および 14W では対照群お
よび Wy 群において FGF21 遺伝子発現と血清
FGF21濃度に顕著な差は認めなかった（図3）。 

 
(4) そこで 14W において両群に低濃度の Wy 
(1,2μg/g 体重)を腹腔内投与したところ、Wy
群において FGF21 遺伝子発現と血清 FGF21 濃
度に対照群と比較して有意な上昇を認めた。
これらの低濃度 Wy 投与による、Wy 群におけ
る FGF21 遺伝子発現と血清 FGF21 濃度の上昇
は 6W、9W および 13W でも認められた（図 4）。 
 
(5) さらに FGF21発現が増加する絶食下にお

いて、Wy 群における血清 FGF21 濃度の有意な
上昇を認めた（図 5） 

 
(6) また両群に 4W から 14W の 10 週間、高脂
肪食（HFD:脂質 60％）を摂餌したところ、高
脂肪食負荷 10週(14W)の時点での FGF21 遺伝
子発現と血清 FGF21 濃度は Wy 群において、
対照群と比較して有意に上昇していた。また
高脂肪食摂餌 9週目（13W）より Wy 群におい
て、対照群と比較して体重が有意に減少した。
その体重減少は傍精巣脂肪組織の減少によ
るものと考えられた（図 6）。 
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