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研究成果の概要（和文）：生活習慣病は、日々の食生活をはじめとする様々な生活習慣が体内に蓄積することに
よって発症する。本研究では、日々の食習慣は、新規エピゲノム因子Brd4を介し蓄積し、生活習慣病の発症を促
進するという仮説を検証した。本研究によって、Brd4は、肝臓や脂肪組織において脂肪合成蓄積・インスリン感
受性関連遺伝子の発現の増大させることが明らかとなった。さらに、健康時のBrd4の活性化は肥満・脂肪肝を誘
導するが、肥満時のBrd4の活性低下は、インスリン抵抗性を誘導することが明らかとなった。また、Brd4の活性
化を示すエピゲノムバイオマーカーは、生活習慣病の発症を予測する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Life style related diseases are developed by the accumulating information 
related to various lifestyle habits including dietary habits. In this study, we examined whether 
life style related diseases are developed by the accumulating dietary habits via the novel 
epigenetic factor Brd4. We found that Brd4 induceｄ expression of genes related to fat 
synthesis/accumulation and insulin sensitivity in the liver and adipose tissues. Moreover, Brd4 
activation at the healthy state induced obesity and fatty liver, whereas Brd4 repression at the 
obesity state induced insulin resistance. In addition, we demonstrated in this study that epigenetic
 biomarkers indicating Brd4 activation would predicts development of life style related diseases.  

研究分野： 分子栄養

キーワード： Brd4　生活習慣病　エピゲノム　食習慣　ヒストン修飾
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
糖質（特に精製糖）の過剰摂取は、食後

の血糖上昇およびインスリンの過剰分泌を
促すことによって、脂肪組織における脂肪合
成・蓄積関連遺伝子（LPL, FAS など）の発現
を誘導し、糖質を脂肪に変換して脂肪の蓄積
を誘導する。また、過剰な脂肪の蓄積は、脂
肪細胞をインスリン抵抗性細胞へと変化さ
せ、脂肪合成・蓄積関連遺伝子および他のイ
ンスリン感受性遺伝子（アディポネクチンな
ど）の発現を劇的に低下させる。これによっ
て脂肪組織の変化に伴うアディポサイトカ
インの分泌が変動し、エネルギーの代謝や蓄
積に関与する組織（肝臓、骨格筋）における
糖・脂肪の取り込み・蓄積関連遺伝子の発現
を劇的に低下させる。 
また小腸においては、糖質の消化吸収関連

遺伝子(Si, Mgam, Glut5, Sglt1)の発現が糖質摂
取およびインスリン抵抗性増大により誘導
するので、食後高血糖およびインスリン抵抗
性をもたらす食生活は、糖質の消化速度をさ
らに増大させる。さらに、食後の高血糖およ
びインスリン抵抗性の増大が、末梢血白血球、
肝臓、脂肪組織における炎症性サイトカイン
（IL-1β, TNF-α など)の遺伝子発現を増大さ
せることによって 2 型糖尿病の発症進展が促
進される。これらの生活習慣は、後天的に体
内に蓄積していくため、DNA 上の配列ではな
い後天的な情報すなわちエピゲノム情報（ヒ
ストン修飾や DNA の化学修飾）によって制
御されると考えられている。近年、研究代表
者のグループは、糖質摂取時およびインスリ
ン感受性増大時の小腸糖質消化吸収関連遺
伝子、肝臓および脂肪組織における脂肪合成
関連遺伝子、単球様培養細胞における炎症関
連遺伝子の発現増大時には、それら遺伝子周
辺のヒストン修飾、特に、転写の増大に関与
するヒストン H3、H4 のアセチル化修飾およ
び H3 リジン（K）4 のメチル化修飾が増大す
ることを見いだした。特に、これら遺伝子の
発現増大時には、上記のヒストン修飾は従来
転写に関わるとされてきた転写開始点付近
のプロモーター領域ではなく、その下流の転
写領域（Gene body）において著しく促進され
ていた。研究代表者はこれまでに、転写領域
のアセチル化ヒストンに転写伸長促進因子
（P-TEFb 複合体）を集合させることによって、
RNA ポリメラーゼ II を活性化するエピゲノ
ム因子 Brd4 を同定した。 
それゆえ、糖応答遺伝子の発現誘導は、

Brd4-P-TEFb-転写伸長エピゲノム因子複合体
によって調節される可能性が高いことを示
している。さらに、Brd4 は、インスリン抵抗
性時には不活性化される。それゆえ、Brd4 は、
日々の食事の摂取に応じて体内のエネルギ
ーバランスをモニターし、その活性撹乱が肥
満、2 型糖尿病などの生活習慣病の発症を促
進すると可能性が考えられる。  
 
２．研究の目的 

研究背景を受け、本研究では以下の仮説を検
証する。 
(1) Brd4 は、食習慣の蓄積をモニターするエ

ピゲノム因子である。 
(2) 食習慣の蓄積による Brd4 の活性撹乱は、

生活習慣病の発症を誘導する。 
(3) Brd4の活性撹乱を反映するエピゲノムバ

イオマーカーは、生活習慣病の発症を予
測する。 

 
３．研究の方法 
(1) 3T3-L1 脂肪細胞における Brd4 の役割の

検討：3T3-L1 脂肪培養細胞に、Brd4-アセ
チル化ヒストン結合阻害剤(+)-JQ1 を投
与し、脂肪合成およびインスリン感受性
関連遺伝子のmRNA発現が低下するかを
qRT-PCR によって調べた。さらに、イン
スリン感受性関連遺伝子周辺のヒストン
アセチル化修飾および Brd4 の結合をク
ロマチン免疫沈降（ChIP）法によって検
出した。 

(2) フルクトース誘導性の肝臓代謝遺伝子の
Brd4 による制御：C57BL/6J マウスにフル
クトース水を 3 時間おき 2 回投与し、最
初の投与から 6 時間後にマウスを解剖し、
肝臓を採取し、マイクロアレイ、qRT-PCR
で代謝関連遺伝子のｍRNA 発現を調べ
るとともに、ChIP 法によってこれら遺伝
子へのヒストンアセチル化修飾や Brd4
の結合状態を調べた。 

(3) Brd4 による脂肪肝形成機構：(+)-JQ1 を
含む食餌を C57BL6/6J マウスに 3 週間投
与し、肝臓の重量や代謝関連遺伝子の
mRNA 発現(qRT-PCR)を測定した。 

(4) インスリン抵抗性に対する Brd4 の役
割：インスリン抵抗性惹起物質 TNF-α を
脂肪 3T3-L1 培養細胞の投与にし、脂質蓄
積関連遺伝子のmRNA発現およびこれら
遺伝子へのヒストンアセチル化修飾や
Brd4 の結合状態を ChIP 法によって調べ
た。 

(5) Brd4ヘテロ欠損へのスクロース負荷の繰
り返しによる耐糖能異常の増大機構：
Brd4 ヘテロ欠損マウスに高ショ糖・高脂
肪食を投与し、軽度耐糖能異常マウスを
作成した（対照は、通常食）、さらに、軽
度耐糖能異常 Brd4 ヘテロ欠損マウスに
１日 1 回繰り返しスクロース±食後高血
糖抑制剤ミグリトールを 14 日間負荷し
た食後高血糖モデルマウスを作成し、肝
臓における代謝関連遺伝子の発現を測定
した。 

(6) 老齢期の耐糖能異常に対する Brd4 の役
割：老齢期の Brd4 ヘテロ欠損マウス、正
常マウス（C57BL/6J）に高脂肪・高ショ
糖食を与え、耐糖能異常や臓器重量の変
化を観察した。 

(7) Brd4の活性撹乱を反映するエピゲノムバ
イオマーカーの探索：静岡県の I 市にお
いて、横断研究を実施し、Brd4 の標的タ



ンパク質の ALBP と IL-1βの血中濃度を
測定し、臨床検査パラメータや食生活と
の関連を検証した。 

 
４．研究成果 
(1)  3T3-L1 脂肪細胞における Brd4 の役割の

検討：3T3-L1 脂肪培養細胞に(+)-JQ1 を
投与すると、脂肪細胞の分化関連遺伝子
（Pparg1、Pparg2、Apm1、Fabp4）、脂肪
合成関連遺伝子（Acaca、Acacb、Fasn、
Dgat1、Lpl）の mRNA 発現量および脂肪
の蓄積量が顕著な低下および Lpl 遺伝子
の転写開始点下流領域のヒストン H3 の
アセチル化修飾および Brd4 の結合の低
下を認めた。 

(2) C57BL/6J マウスにフルクトース水を 3 時
間おき 2 回投与し、最初の投与から 6 時
間後に肝臓の脂肪合成関連遺伝子（Gpd1、
Me）の発現は、グルコース投与群と比較
して、これらの遺伝子発現は顕著に高く、
その発現は、(+)-JQ1 の共投与によって抑
制された。C57BL/6J マウスにフルクトー
ス水を投与すると、肝臓の脂肪合成関連
遺伝子（Cyp8b1、Plin5）の発現およびこ
れら遺伝子の転写領域におけるアセチ
ル化ヒストンおよび Brd4 の結合が増大
すること、これらは (+)-JQ1 を共投与に
よって低下することが明らかとなった。 

(3) Brd4 による脂肪肝形成機構： (+)-JQ1 を
含む食餌を C57BL6/6J マウスに 3 週間投
与すると、フルクトース食摂取誘導性の
肝肥大が顕著に抑制された。フルクトー
ス食の 3 週間摂取によって誘導される肝
臓における脂肪合成関連遺伝子の発現
が(+)-JQ1 の投与によって抑制された。 

(4) インスリン抵抗性に対する Brd4 の役割：
インスリン抵抗性惹起物質 TNF-α を脂
肪 3T3-L1 培養細胞の投与により脂肪培
養細胞内のインスリン抵抗性病態を作
り出し、Brd4 タンパク質の脂質蓄積関連
遺伝子への結合状態を調べた。その結果、
脂肪蓄積関連遺伝子 Lpl の転写開始点下
流領域のヒストン H3 のアセチル化修飾
および Brd4 結合が低下した。このこと
より、インスリン抵抗性病態下では、脂
肪蓄積関連遺伝子 Lpl の発現は、同遺伝
子転写開始点下流域のアセチル化ヒス
トンの低下に伴う Brd4 の結合低下が関
与することが明らかとなった。TNF-α 投
与による 3T3-L1 脂肪細胞における脂質
代謝関連遺伝子の発現低下には、転写領
域におけるヒストンアセチル化修飾の
低下が関与すること、これらの低下は短
鎖および中鎖脂肪酸の投与により改善
した。 

(5) Brd4 ヘテロ欠損マウスへのスクロース負
荷の繰り返しによる耐糖能異常の増大
機構： Brd4 ヘテロ欠損マウスは、脂肪
の蓄積能が低いことから肥満誘導性の
インスリン抵抗性および脂肪肝を発症

しにくいことが明らかとなった。一方で
Brd4 ヘテロ欠損マウスは、脂肪蓄積能が
低いために食後高血糖は増大しやすい
と考えられた。そこで、高ショ糖・高脂
肪食によって誘導した軽度耐糖能異常
マウスに繰り返しスクロースを負荷し
た食後高血糖モデルマウスを作成し、肝
臓における糖応答性シグナルに及ぼす
Brd4 ヘテロ欠損マウスでの影響を検討
した。その結果、Brd4 ヘテロ欠損マウス
では、食後高血糖の増大、インスリンの
分泌不足による肝臓における解糖系の
抑制、糖新生および脂肪合成関連遺伝子
の発現の亢進が観察された。これらは、
食後高血糖を抑制する薬剤（ミグリトー
ル）を投与すると改善される傾向が明ら
かとなった。 

(6) 老齢期の耐糖能異常に対する Brd4 の役
割：老齢期の生活習慣病発症に対する
Brd4 の役割を検証するために、高週齢の
Brd4 ヘテロ欠損マウスに高脂肪・高ショ
糖食を与え、正常マウスと比較した。そ
の結果、高脂肪食を与えた Brd4 ヘテロ
欠損マウスの内臓脂肪量は、高脂肪食を
摂取した Wild タイプマウスと比較して
顕著に低いこと、顕著な食後高血糖が観
察されることが明らかとなった。上記の
結果は、Brd4 の発現低下は、脂肪細胞へ
の糖の取り込みを低下させることによ
って、顕著な血糖増加を誘導することを
示唆している。 

(7) Brd4 の活性撹乱を反映するエピゲノムバ
イオマーカーの探索：ヒトにおいて同様
なことが観察されるか調べるために、横
断研究を実施した。まず、Brd4 ヘテロ欠
損マウスのような痩せ型体質について
解析するために、BMI＜23 のほぼ健康な
対象者を抽出し、血糖上昇と伴い増大す
る動脈硬化リスク因子 IL-1β の血液中の
濃度と食生活との関連との関連を検証
した。その結果血中 IL-1β 濃度の増大に
は、血糖上昇が関連するとともに、脂肪
とタンパク質の摂取が正に関連するこ
とが明らかとなった。それゆえ、痩せ型
の日本人においても、高脂肪食摂取が血
糖値や血中 IL-1β 濃度の増大と関連する
ことが考えられた。さらに、IL-1β は、
脂肪細胞における Brd4 の活性低下によ
る耐糖能異常のバイオマーカーとして
有用である可能性が示唆された。さらに、
Brd4の標的タンパク質であるALBPの血
中濃度は、全腹部面積や腹囲等の肥満の
指標と強い性の関連を持つことが明ら
かとなった。 

 
 
以上の結果より、Brd4 は、肝臓において脂肪
合成蓄積関連遺伝子の発現の増大を介し脂
肪肝を促進させること、インスリン発現を促
進させることが明らかとなった。さらに、2



型糖尿病発症前における Brd4 の活性化は、
肥満・脂肪肝を誘導すること、肥満誘導後の
Brd4 の活性低下は、インスリン抵抗性を誘導
することが明らかとなった。また、Brd4 の活
性化を示すエピゲノムバイオマーカーは、生
活習慣病の発症を予測する可能性が示唆さ
れた。さらに、中鎖脂肪は、ヒストンのアセ
チル化を増大させることによって Brd4 の活
性化し、インスリン抵抗性を改善する可能性
が示唆された。 
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