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研究成果の概要（和文）：本研究はヒストンH4リシン残基をメチル化修飾するSmyd2とSmyd3の脂肪蓄積における
役割を明らかにすることを目的としている。野生型およびSmyd2遺伝子欠損マウスの間葉系幹細胞と脂肪前駆細
胞の脂肪細胞への分化能を比較したところ、有意な差は見られなかった。また、Smyd2とSmyd3の二重遺伝子欠損
マウスは通常食と高脂肪食の両方の採食で、体重増加の傾向を示した。さらに、Smyd2と Smyd3遺伝子の二重欠
損マウスの総コレステロールや遊離脂肪酸が野生型マウスと比較して、高値を示していた。今後、他の遺伝子型
のマウスについても検討を行う。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to unclear the function of Smyd2 and Smyd3, both of
 which methylate the histone H4, in adipocyte accumulation. To compare the differentiation into 
adipocyte in mesenchymal stem cell and preadipocytes of Smyd2-/- and wild type mice, the expression 
of their adipogenic marker genes was examined. There were no significant differences in their 
expression between Smyd2-/- and wild type mice. The body weight of Smyd2-/-;Smyd3-/-mice elevated 
compared with wild type with a high-fat diet or  normal chow. Smyd2-/-;Smyd3-/- mice also had higher
 plasma total cholesterol and free fatty acids levels than wild type mice. In further study, we will
 perform these experiments with other genotype mice. 

研究分野：遺伝学

キーワード： メチルトランスフェラーゼ　エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 
Smyd ファミリーは SET ドメインを持ち、ヒ

ストンリシンメチルトランスフェラーゼを

コードする遺伝子群である。本遺伝子群は生

物種間でよく保存されており、ヒトでは

SMYD1 から SMYD5 の 5 つの遺伝子から構成さ

れる。Smyd ファミリーは腫瘍形成や形態形成

など様々な生命現象に関与していることが

明らかにされてきている。我々が注目してい

る Smyd3 は大腸癌、肝臓癌、乳癌で発現が亢

進しており、そしてその発現が癌細胞の生存

や増殖に重要であることが報告されている

（Hamamoto et al, Nat Cell Biol, 2004）。

これまでに申請者らは、ゼブラフィッシュに

おいて、Smyd3 が骨格筋および心臓形成に関

与していることを明らかにしてきた（Fujii T 

et al, PLoS ONE, 2011）。 

近年、Smydファミリーのヒストン修飾パタ

ーンが明らかにされつつある。Smyd2は、ヒ

ストンH3の36番目のリシンをメチル化修飾

することが報告されたが再現性がなく、別の

部位を修飾するとの報告もあり、議論の余地

が残っていた(Brown MA et al, Mol Cancer, 

2006; Greer EL et al, Nat Rev Genet, 2012）。

しかし最近、Smyd2がヒストンH4を強くメチ

ル化修飾することが報告され(Wu J et al, 

Biochemistry, 2011)、また、Smyd3がこれま

で修飾部位として知られていなかったヒス

トンH4の5番目のリシン残基をメチル化修飾

する新規因子であることが明らかとなった

（Van Aller et al, Epigenetics, 2012）。 

我々は、Smyd3の機能解析をヒトに変異表

現型が近いマウスを用いて機能解析を行った

が、Smyd3-/-マウスおよびSmyd2-/-マウスは、い

ずれも顕著な表現型を示さなかった。一方、

Smydファミリーの中でもSmyd2は、Smyd3とそ

の構造と生化学的特徴およびゼブラフィッシ

ュにおける機能が似ているため、ヒトやマウス

などの高等動物において、互いに機能的重

複の可能性が指摘されている(Xu S et al, J 

Mol Cell Biol, 2011; Donlin LT et al, Genes 

Dev, 2012)。 

そこで、我々は、Smyd2-/-;Smyd3-/- マウス

を作製し、その表現型解析に取り組んできた。 

 

２．研究の目的 

これまでに、Smydファミリーはすべて、心

臓や筋肉などの中胚葉由来の組織で重要な

機能を果たしていることが報告されている

ことから、我々は、同じ中胚葉由来である血

液や脂肪組織に着目して、Smyd2-/-;Smyd3-/- 

マウスの表現型解析を行い、現在までに、①

体重が有意に増加した。②異常な白色脂肪蓄

積（白色脂肪重量の増加）と白色脂肪細胞の

肥大がみられた。③異常な褐色脂肪蓄積（褐

色脂肪重量の増加）と褐色脂肪細胞の肥大が

みられた。④肝臓に著明な脂肪蓄積が見られ

た。などの結果を得ている。 

これらの結果は、ヒストンH4リシン残基の

メチル化修飾が脂肪蓄積制御や血液細胞分

化制御に重要な役割を果たしていることを

示している。そこで、本研究では、脂肪蓄積

に着目し、ヒストンH4リシン残基のメチル化

修飾と脂肪蓄積制御機構の関係を解明する

ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
①肥満に関わる形質を中心とした表現型解
析 

Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスの肥満のメカニズ

ムを解明するために、肥満に関わる形質を調

べた。 

1)体重測定 

 野生型マウスと比べて、体重差が生じる時

期を明らかにするために、各遺伝子型の 3週

齢の雄のマウスの体重を一週間ごとに測定

した。 

2)血液生化学検査 

 Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスの肥満の原因に関

連すると考えられる項目について血液生化

学検査を行った。 

②脂肪前駆細胞の樹立および脂肪分化能の



比較 

1)脂肪前駆細胞の樹立 

Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスの異常な脂肪蓄

積は間葉系幹細胞または脂肪前駆細胞の

脂肪細胞への分化異常によるものかを明

らかにするために、まず、脂肪前駆細胞に

着目し、脂肪前駆細胞の初代培養を試みた。

培養は Rim らの方法（Rim JS,.et al, FASEB 

J .2005）にしたがって行った。 

脂肪前駆細胞の樹立の成否は、脂肪細胞へ

の分化誘導を行い、Oil red O 染色および

PPERγとaP2の脂肪分化マーカーの発現を

調べることによって確かめた。 

2)脂肪分化能の比較 

脂肪前駆細胞の樹立後、脂肪細胞への分化

誘導を行い、各遺伝子型間で、脂肪細胞分

化能に違いがあるかどうかを調べた。 
 
③間葉系幹細胞の樹立および脂肪細胞分化

能の比較 

1)間葉系幹細胞の樹立 

次に間葉系幹細胞に着目し、野生型マウス

の耳および骨髄から間葉系幹細胞の初代培

養を耳および骨髄細胞を用いて試みた。培

養方法は Rim らの方法（Rim JS et al, FASEB 

J.2005）にしたがって行った。 

 間葉系幹細胞の樹立の成否は、骨細胞、軟

骨細胞、脂肪細胞への分化誘導を行い、脂

肪においては脂肪染色および分化マーカー

の発現、軟骨細胞および骨細胞においては

分化マーカーの発現を調べることによって

確かめた。骨細胞の分化マーカーは、

osteocalcin、脂肪細胞のマーカーは、LPL、

aP2、軟骨細胞マーカーは、procollagen II

を用いた。 

 2) 脂肪分化能の比較 

間葉系幹細胞の樹立後は，脂肪前駆細胞の

樹立後と同様に脂肪細胞への分化誘導を行

い、各遺伝型のマウスの脂肪前駆細胞との

間で、脂肪細胞分化能に違いがあるかどう

かを調べた。 

４．研究成果 
①肥満に関わる形質を中心とした表現型解
析 

1)体重測定 

通常食では、測定開始後５週目あたりから、

高脂肪食では、測定開始後、３週目あたりか

ら、Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスの体重が野生型の

マウスと比べて増加している傾向がみられ

た。 

2)血液生化学検査 

Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスの肥満の原因に関

連すると考えられる項目について血液生化

学検査を行った。総コレステロールや遊離脂

肪酸は Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスで高い傾向が

見られた。 

②脂肪前駆細胞の樹立および脂肪分化能の

比較 

1) 脂肪前駆細胞の樹立 

野生型のマウスの脂肪組織から、脂肪前駆

細胞を分離し、脂肪細胞へ誘導した。誘導し

た細胞が脂肪細胞の分化マーカー遺伝子の

発現上昇および Oil red O 染色により、分離

された細胞が脂肪前駆細胞であることが確

認できた。 

2) 脂肪分化能の比較 

野生型および Smyd2-/-マウスの脂肪から脂

肪前駆細胞を分離し、脂肪細胞に分化したと

ころ、脂肪分化マーカーの発現に差異は見ら

れなかった。この結果は、Smyd2 が脂肪細胞

分化に関わっていないことを示唆する。今後、

他の遺伝子型のマウスを用いて、同様の実験

を行う予定である。 

③間葉系幹細胞の樹立および脂肪細胞分化

能の比較 

1) 間葉系幹細胞の樹立 

野生型のマウスの耳および骨髄から間葉系

幹細胞を分離し、骨細胞，軟骨細胞，脂肪細

胞への分化誘導を行った。誘導した細胞が骨

細胞，軟骨細胞，脂肪細胞の分化マーカー遺

伝子の発現上昇により、分離された細胞が間

葉系幹細胞であることが確認できた。 



 2) 脂肪分化能の比較 

野生型および Smyd2-/-マウスの耳および 

骨髄から間葉系幹細胞を分離し、脂肪細胞に

分化誘導したところ、脂肪分化マーカーの発

現に差異は見られなかった。この結果は、

Smyd2 は、脂肪細胞分化に関わっていないこ

とを示唆する。今後、他の遺伝子型のマウス

を用いて、同様の実験を行う予定である。 
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