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研究成果の概要（和文）：代表的なエピゲノム修飾であるDNAメチル化に焦点を当てて、乳仔期のマウスの肝臓
では糖脂質代謝制御ホルモンであるfibroblast growth factor 21（FGF21）の遺伝子プロモーター領域が核内受
容体に依存してDNA脱メチル化されること、この時期に一旦確立したDNAメチル化状態が長期にわたってエピゲノ
ム記憶され、これが成獣期の高脂肪食により誘導される肥満の程度に関連することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Fibroblast growth factor 21 (FGF21; Ffg21) is a major PPARα target gene 
that occurs abundantly in the liver. We have found that DNA demethylation of Fgf21 can be modulated 
and/or enhanced by pharmacologic activation of PPARα during the suckling period. Importantly, DNA 
methylation status of Fgf21, once established in early life, is relatively stable and remains into 
adulthood as an epigenetic memory. With increased DNA demethylation, hepatic induction of Fgf21 has 
been exaggerated upon PPARα activation, which may account in part for the attenuation of 
diet-induced obesity in adulthood. This study represents the first demonstration that DNA 
methylation status of a particular gene, once established in early life, contributes to the 
metabolic phenotypes in later life. 

研究分野： 内科学、内分泌代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
早期ライフステージにおけるエピゲノム記憶の担い手としてDNAメチル化の生理的・病態生理的意義が示唆され
た。本研究の学術的意義としては、特定の遺伝子のDNAメチル化状態が早期ライフステージの記憶・維持を担う
ことにより将来の疾患発症に関与することが初めて証明された。一方、社会的意義としては、人工乳や機能性食
品によるエピゲノム制御による胎児期や新生児期の栄養環境に対する介入により、成人期に発症する生活習慣病
の先制医療の実現が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（１）器官形成期に相当する胎生期や個体の発育が著しい新生児期は全身臓器の可塑性が最も
高い時期であり、この時期の様々な環境要
因が塩基配列を変化させずにゲノム上に
記憶（＝エピゲノム記憶）され、成人期の
生活習慣病の発症に関連する可能性があ
る（ DOHaD（ Developmental Origins of 
Health and Disease）仮説）（Science 305: 
1733-1736, 2004）。研究代表者らは既に、
摂取カロリーを制限した妊娠マウスを用
いて得られる子宮内胎仔発育遅延（IUGR）
マウスを世界に先駆けて確立し、IUGRマウ
スでは成獣期の過栄養により肥満の程度
が増悪することを報告した（Cell Metab. 
1: 371-378, 2005）。しかしながら、「エピ
ゲノム記憶」の概念には具体性が乏しく、
どのようにしてエピゲノム記憶が成立す
るのか、エピゲノム記憶自体がどのように
して成人期の生活習慣病の発症に関連す
るのかは明らかではなかった。 
（２）ゲノムの DNA メチル化は代表的なエピゲノム修飾であり、多くの場合は遺伝子転写を抑
制する。研究代表者らは既に、妊娠期～授乳期の母獣マウスの栄養状態に応じて新生仔マウス
の DNA メチル化状態が大きく変化すること、特に、離乳後の新生仔マウスの肝臓では核内受容
体型転写因子である peroxisome proliferator-activated receptor-（PPAR）を介して脂肪
酸酸化経路の DNA 脱メチル化が生じて遺伝子発現が亢進することを証明した（Diabetes 61: 
2442-2450, 2012; Diabetes 64: 775-784, 2015）（図１）。 
（３）糖脂質代謝制御の鍵分子である fibroblast growth factor 21（FGF21; Fgf21）は PPAR
の代表的な標的遺伝子である。研究代表者らは既に、胎仔期～新生仔期のマウス肝臓において
リガンドにより活性化された PPARを介して糖脂質代謝制御の鍵分子である Fgf21 が DNA 脱メ
チル化されること、この時期の DNA メチ
ル化状態は成獣期まで変化することな
く維持されることを予備的に見出した。 
 

２．研究の目的 

本研究課題では、エピゲノム記憶を担う
分子基盤として DNAメチル化に焦点を当
てて、エピゲノム記憶遺伝子と想定され
る PPARの標的遺伝子である Fgf21を例
とし、胎仔期～乳仔期の栄養環境がどの
ようにしてエピゲノム記憶されるのか、
このエピゲノム記憶が成獣期まで維持
されるのか、糖脂質代謝を中心とする成
獣期マウスの表現型に影響するのか否
かを明らかにする。更に、胎仔期～新生
仔期のマウス肝臓において新たなエピ
ゲノム記憶遺伝子の探索を試みる。 
 
３．研究の方法 

（１）Fgf21 に焦点を当てた DNA 脱メチル化の経時変化の検討 
胎仔期～乳仔期のマウス肝臓における PPAR依存的な Fgf21 の DNA 脱メチル化の経時変化を詳
細に検討した。妊娠後期～授乳期の母獣マウス（野生型マウス、PPAR欠損マウスなどを用い
る）に PPARの人工リガンドである Wy14643 を投与し、バイサルファイトシークエンス法によ
り、胎仔期後期（E14.5）、生後 2日（D2）、16日（D16）、4週（4W）および 14週（14W）の産仔
マウスの肝臓における Fgf21 の DNAメチル化状態を検討した。又、胎仔期、新生仔期あるいは
成獣期に Wy14643を投与して Fgf21 の DNAメチル化状態がどの時期に変化しうるのかについて
検討した。 
 
（２）Fgf21 に焦点を当てたエピゲノム記憶の機能的意義の検討 
胎仔期～乳仔期に DNA メチル化状態が一旦確立し、成獣期まで記憶・維持された場合、Fgf21
の DNAメチル化状態の差異が肝臓における Fgf21 の発現や血中 FGF21濃度にもたらす効果を検
討した。具体的には、妊娠後期～授乳期の母獣マウスに Wy14643を投与し、母獣マウス（Wy14643
投与群と対照群）が出産する産仔マウス（Wy 投与群、非投与群）の成獣期において、Wy14643
単回投与あるいは絶食・再摂食や高脂肪食負荷などにより栄養状態を変化させ、胎仔期～新生



仔期に一旦確立した Fgf21 の DNA メチル化状態が変化するのか否かを検討した。Fgf21 の DNA
メチル化状態の異なる Wy投与群と非投与群を高脂肪食負荷により肥満を誘導し、体重や脂肪組
織重量、脂肪組織における脂肪差分解関連酵素の遺伝子発現などの代謝関連表現型を検討した。
更に、FGF21 の関与を明らかにするために FGF21 欠損マウスを用いて同様に検討した。 
 
（３）新しいエピゲノム記憶遺伝子の探索 
胎仔期～乳仔期のマウス肝臓において PPARの標的遺伝子以外に DNA メチル化状態が変化し、
成獣期までエピゲノム記憶される遺伝子の同定を試みた。具体的には乳仔期に確立する糖新生
関連酵素と転写因子である hepatocyte nuclear factor 4（HNF4; Hnf4a）に着目し、バイサ
ルファイトシークエンス法により、DNA メチル化の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）Fgf21 に焦点を当てた DNA 脱メチル化の経時変化の検討 
野生型マウスの肝臓では E14.5 から D16 までの間に Fgf21 の DNA 脱メチル化が進行し、D16 ま
でに形成された DNAメチル化状態は 4W、14Wでは変化せずに成獣期まで維持されていた。Fgf21
の DNA 脱メチル化は PPAR欠損マウスでは認められず、PPARの人工リガンドである Wy14643
を妊娠後期～授乳期の母獣マウスに投与すると、産仔マウスの肝臓における Fgf21 の DNA脱メ
チル化が促進されることが明らかになった（Nat. Commun. 9: e636, 2018）（図 2）。以上によ
り、胎仔期～新生仔期のマウス肝臓における Fgf21 の DNA 脱メチル化は PPAR依存性であるこ
と、Fgf21の DNAメチル化状態は乳仔期の乳汁成分により容易に制御できることが示唆された。
一方、胎仔期のみあるいは成獣期に Wy14643をマウスに投与しても Fgf21の DNA脱メチル化は
誘導されず、マウス肝臓における Fgf21 の DNA 脱メチル化は乳仔期に特異的であることが示唆
された。 
 
（２）Fgf21 に焦点を当てたエピゲノム記憶の機能的意義の検討 
周産期の母獣マウスに Wy14643を投与した Wy
投与群は対照群と比較して乳仔期における
Fgf21 の DNA 脱メチル化の促進が認められ、
DNA メチル化状態は成獣期までエピゲノム記
憶された。PPAR欠損マウスでは成獣期まで
一貫して DNA 脱メチル化は生じなかったが、
成獣期において Fgf21の発現と血中 FGF21濃
度には両群間で有意差は認められなかった。
一方、Wy単回投与や絶食による PPAR活性化
により、Fgf21 の DNA メチル化が亢進してい
る Wy 投与群では非投与群と比較して Fgf21
の発現と血中濃度の有意な増加が認められ
た（Nat. Commun. 9: e636, 2018）（図 3）。
高脂肪食負荷においても Wy 投与群と非投与
群の DNAメチル化状態の差異は維持されてお
り、DNA脱メチル化が亢進している Wy 投与群
では対照群と比較して、Fgf21 の発現の増加
と血中 FGF21濃度の有意な上昇が認められた。
Wy 投与群の摂食量は非投与群と有意差はな
いものの、体重増加の有意な抑制と白色脂肪
組織量の低下とともに脂肪分解関連遺伝子
群の発現上昇が認められた。これらの代謝表
現型は FGF21欠損マウスにおいて有意にキャ
ンセルされた。以上により、乳仔期までに確
立した Fgf21の DNAメチル化状態が長期間エ
ピゲノム記憶され、成獣期において環境要因
に対する遺伝子発現の応答性を規定するこ
と、これにより肝臓における産生が亢進した
FGF21 が高脂肪食誘導性肥満の改善に関連す
ることが示唆された（Nat. Commun. 9: e636, 
2018）（図 4）。 
 
（３）新しいエピゲノム記憶遺伝子の探索 
乳仔期のマウス肝臓において HNF4の DNA メ
チル化が D2 に比較して D16 で低下している
ことを見出した。更に、標的遺伝子である糖
新生関連遺伝子である phosphoenolpyruvate 
carboxykinase 1（Pck１）と glucose-6-phosphatase（G6pc）のプロモーター領域の DNA 脱メ



チル化が徐々に亢進すること、DNA メチル化の程度と遺伝子発現が逆相関することが明らかに
なった。以上により、HNF4が乳仔期のマウス肝臓において糖新生関連遺伝子の DNA 脱メチル
化に関連する可能性が示唆された。 
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