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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞の分化過程でクエン酸回路のα-ケトグルタル酸を合成する酵素であるIDH3の発現
が上昇し、細胞内のα-ケトグルタル酸が増加することが明らかとなった。α-ケトグルタル酸の上昇は、ヒストン脱メ
チル化酵素であるKDM4Aを活性化し、解糖系遺伝子上のヒストン脱メチル化を促進することを見出した。これにより、
解糖系遺伝子の発現が上昇し、糖代謝が亢進し、脂肪が蓄えられることが示唆された。これらの結果は脂肪細胞の分化
過程において、代謝がエピゲノムを制御することを示唆する。

研究成果の概要（英文）：This study reveled that during adipogenesis, the TCA cycle enzyme IDH3, which 
catalyzes the synthesis of a-ketoglutarate, is induced to elevate cellular a-ketoglutarate level. The 
elevation of a-ketoglutarate activates histone demethylase KDM4A and facilitates histone demethylation on 
glycolysis genes. This, in turn, induces glycolysis genes and promotes glycolysis and lipid accumulation. 
These results suggest that metabolism regulates epigenome during adipogenesis.

研究分野：エピゲノム

キーワード： 代謝ネットワーク　エピゲノム　生活習慣病
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１．研究開始当初の背景 

 メタボリックシンドロームなどの生活習
慣病は多因子性疾患であり、その発症メカニ
ズムの解明は高齢化が進む先進国において
大きな課題となっている。糖尿病や動脈硬化
の発症機序において、脂肪細胞の生理的機能
の破綻が重要な役割を担っていると考えら
れている。したがって、脂肪細胞における脂
肪蓄積・燃焼のしやすさといった特性が、先
天的な DNA配列だけではなく、外的環境（栄
養過多または欠乏）に応答して後天的なエピ
ゲノムにより制御されるメカニズムを解明
することは必須である。申請者の所属する研
究室では、脂肪細胞分化のマスターレギュレ
ーターである PPARγ がヒストン修飾酵素遺
伝子の発現調節を介して脂肪細胞のエピゲ
ノム・分化を制御すること (Mol Cell Biol 
2009)、ヒストンメチル化酵素 SETDB1が脂
肪細胞分化の代謝スイッチとして機能する
こと、さらにヒストン脱メチル化酵素欠損マ
ウスは栄養環境に適応できず肥満を示すこ
と (Genes Cells 2009) を明らかにしてきた。
これらの結果は、細胞の代謝はエピゲノムに
より制御されていること示している。一方で
反対に代謝がエピゲノムを制御する可能性
があることが近年報告されている。脂肪細胞
において細胞外グルコースは細胞内アセチ
ル CoA濃度を変化させ、解糖系遺伝子のヒス
トンアセチル化・発現制御をすること 

(Science 2009)、またがん細胞においてトリ
カルボン酸 (TCA) 回路異常による代謝物の
変化（α-ケトグルタル酸の欠乏と 2-ヒドロキ
シグルタル酸の蓄積）が DNA メチル化に関
与していることが示唆されている (Nat Med 

2011)。これらの知見は、細胞内在性代謝物
からの視点でエピゲノム制御機構を理解す
る重要性を提示している。 

 

２．研究の目的 

 ヒストン修飾によるクロマチン構造変化
は遺伝子発現を後天的に制御し、多因子性疾
患発症の鍵となることが知られている。細胞
外の環境変化はシグナル伝達を介して、細胞
のエネルギー代謝を変化させる。その代謝変
化に伴う代謝中間体の変動はいくつかのヒ
ストン修飾酵素の活性を調節し、エピゲノム
を変化させる可能性が近年着目されている
が、その詳細は未だ不明である。本研究では、
脂肪細胞において高発現し α-ケトグルタル
酸生合成に関わるイソクエン酸デヒドロゲ
ナーゼ (IDH) に焦点をおき、細胞の代謝状
態がどのような作用機序でエピゲノムとし
て記憶され、細胞の特性を決定するかを解明
することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 本研究では脂肪細胞の代謝状態がどのよ
うな作用機序でエピゲノムを制御するかを
明らかにするために、脂肪蓄積に関わる白色
脂肪細胞において IDH3が転写制御する遺伝

子群をマイクロアレイにより同定した。
IDH3 により制御されるヒストン修飾を明ら
かにし、どの遺伝子上でそのヒストン修飾が
制御されているかをクロマチン免疫沈降に
より解析した。CE-TOFMS によるメタボロ
ーム解析により、IDH3 依存的な代謝物（α-

ケトグルタル酸）の変化を解析した。また
siRNA によるスクリーニングを行い、IDH3

により活性が制御されるヒストン修飾酵素
を同定した。IDH3 に依存した糖代謝の変化
を細胞外フラックスアナライザーで解析し
た。さらに α-ケトグルタル酸生合成の制御機
構を明らかにするために、IDHの酵素活性測
定、細胞内局在解析を行った。 

 

４．研究成果 
 3T3-L1 脂肪細胞分化過程におけるマイク
ロアレイ解析、メタボローム解析から、分化
に伴い Idh3a, Idh3b, Idh3g の遺伝子発現が
誘導され、α-ケトグルタル酸が 3倍上昇する
ことがわかっている。siRNA を用いて IDH1, 

IDH2, IDH3α, IDH3β, IDH3γ のノックダウ
ン実験を行ったところ、IDH3β のノックダウ
ンを行ったときのみ脂肪滴蓄積の抑制が認
められた。またマイクロアレイ解析から、
IDH3β をノックダウンすると解糖系の遺伝
子群の発現が大きく低下することが明らか
となった。さらにメタボローム解析から、
IDH3β をノックダウンすると分化過程にお
ける α-ケトグルタル酸の上昇が抑制される
ことが分かった（図 1）。細胞外フラックスア
ナライザー解析から、IDH3β をノックダウン
すると、糖代謝の亢進が抑制されることが明
らかとなった。以上のことから、分化に伴う
IDH3 依存的な α-ケトグルタル酸の上昇が、
何らかのヒストン脱メチル化酵素の活性化
を介して、解糖系の遺伝子群を包括的に制御
することが示唆された。 

 

 前駆脂肪細胞において解糖系遺伝子群の
発現を抑制しているヒストン修飾を明らか
にするために、クロマチン免疫沈降により抑
制系のヒストン修飾である H3K27me3、
H3K9me3、H3K9me2 について解析を行っ
た。前駆脂肪細胞おいて解糖系の Slc2a4, 

Hk2 遺伝子は H3K9me2 により発現が抑制
されており、分化過程で H3K9me2の脱メチ

図 1. IDH3β ノックダウン下での 

メタボローム解析 



ル化が起こり、遺伝子発現が誘導されること
がわかった。また、IDH3βをノックダウンす
ると、解糖系遺伝子上の H3K9me2の脱メチ
ル化が抑制された。次に H3K9me2の脱メチ
ル化に関与する KDM3A, KDM3B, KDM4A, 

KDM4B, KDM4C, KDM4D, PHF2, PFH8

について siRNA によるノックダウン実験を
行った。KDM4Aのノックダウンは脂肪滴蓄
積を抑制し、解糖系遺伝子の発現を低下させ
た。一方で、KDM4Aの過剰発現は脂肪滴蓄
積を促進し、解糖系遺伝子の発現を増大させ
た。以上のことから、IDH3は KDM4Aの活
性調節を介して、解糖系遺伝子群を包括的に
制御し、糖代謝と脂肪蓄積を制御することが
示唆された（図 2）。 
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