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研究成果の概要（和文）：環境要因による肥満発症の分子機序を明らかにするために、視床下部摂食代謝中枢の
DNAメチル化修飾の制御酵素とその下流経路の体重調節への関与に注目した。摂食代謝中枢において、DNAメチル
化酵素のDNMT3aは、チロシン水酸化酵素の発現を介して体重の制御を行っていることが明らかになった。一方
で、DNA脱メチル化に関わる酵素であるTET1が、摂食代謝中枢において体重調節に関与しているか否かは、いま
だ十分には明らかにならなかった。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that DNA methyltransferase 3a (DNMT3a) in the 
hypothalamic feeding center plays indispensable role in energy homeostasis. In this study, we found 
that tyrosine hydroxylase (TH) expression in the hypothalamus is necessary for the development of 
obesity in mice lacking DNMT3a in the hypothalamic feeding center.
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）近年、食事などの環境要因により、肥
満者の割合が世界的に急増している。体重は、
エネルギー摂取と消費のバランスを反映し
ているが、視床下部摂食代謝中枢は、食欲や
熱産生を制御することにより全身のエネル
ギーバランスを一定に保つ役割をしている。
環境要因に影響を受ける遺伝子発現調節機
構に、DNA メチル化修飾がある。そこで我々
は、視床下部摂食代謝中枢における DNA メ
チル化修飾の役割に焦点を当てて研究を進
めている。我々はこれまでに、視床下部摂食
代謝中枢を構成する一領域である視床下部
室傍核において、DNA メチル基転移酵素の
DNMT3a が体重の正常な調節に必須の役割
をしており、欠損させると肥満になることを
明らかにしてきた（文献 1）。また、視床下部
室傍核特異的 DNMT3a 欠損マウスの視床下
部室傍核では、チロシン水酸化酵素（TH）
の発現が著しく増加していることや TH 遺伝
子の DNA メチル化レベルが低下しているこ
とを見出している（文献 1）。一方で、TH の
発現増加は肥満の発症の原因であるか結果
であるかについては十分には明らかになっ
ていない。そこで本研究では、TH 発現の増
加が、DNMT3a 欠損による肥満において如
何に働いているか調べた。 
 
（２） 最近になり、DNA 脱メチル化関連
酵素の TET が発見され（文献 2）、DNA メチ
ル化修飾の制御に重要な役割をしており、
様々な生理現象に関与していることが報告
されている（文献 3）。一方で、視床下部摂食
代謝中枢における TET の役割はいまだほと
んど分かっていない。そこで本研究では、視
床下部室傍核において、DNMT3a に加えて
TET が如何なる役割を担っているか調べた。 
 
２．研究の目的 
 
（１）視床下部室傍核における TH は、視床
下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損による肥満
の発症に必須であるか。 
 
（２）視床下部室傍核における TET1 は、体
重調節に関与しているか。 
 
３．研究の方法 
 
（１） 主に視床下部室傍核に Cre を発現す
る Sim1-Cre マウス（文献４）と TH flox マ
ウス（文献５）、TET1 flox マウス（IMPC）、
DNMT3a flox マウス（文献１）を掛け合わ
せ、視床下部室傍核特異的な TH 欠損マウス
（THlox/lox/Sim1-Cre）、TET1 欠損マウス
（TET1lox/lox/Sim1-Cre）、DNMT3a 欠損マウ
ス（DNMT3alox/lox/Sim1-Cre）、DNMT3a/TH
ダ ブ ル 欠 損 マ ウ ス
（ DNMT3alox/lox/THlox/lox/Sim1-Cre ） 、

DNMT3a/TET1 ダ ブ ル 欠 損 マ ウ ス
（DNMT3alox/lox/TET1lox/lox/Sim1-Cre）を作
成した。3 週齢から 25 週齢までの体重を普通
食条件下で毎週測定した。 
 
Cre 依存的な蛍光レポータータンパクを発現
させた、視床下部室傍核特異的 TH 欠損マウ
ス（THlox/lox/Sim1-Cre/tdTomato）およびコ
ントロールマウス（Sim1-Cre/tdTomato）に
ついては、還流固定後、脳の凍結切片を作成
し、抗 TH 抗体を用いた蛍光染色を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）視床下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損
マウス（DNMT3alox/lox/Sim1-Cre）は、以前
に報告した時（文献 1）と同様に体重増加の
表現型を呈した。視床下部室傍核特異的 TH
欠損マウス（THlox/lox/Sim1-Cre）は、コント
ロール（THlox/lox）と比較して体重の変化を呈
さ な か っ た 。 視 床 下 部 室 傍 核 特 異 的
TH/DNMT3a ダ ブ ル 欠 損 マ ウ ス
（DNMT3alox/lox/THlox/lox/Sim1-Cre）は、コ
ントロール（DNMT3alox/lox/THlox/lox）と比較
して体重の違いを呈さず、DNMT3a の欠損
による肥満の発症が TH も欠損させることで
抑えられた。したがって、TH の発現が、
DNMT3a 欠損による肥満の発症に必須の役
割をしていることが明らかになった。 
 
（２）一方で、視床下部室傍核特異的
DNMT3a/TET1 ダ ブ ル 欠 損 マ ウ ス
（DNMT3alox/lox/TET1lox/lox/Sim1-Cre）は、
DNMT3a 単独欠損マウスに類似して肥満を
発症した。したがって、TET1 による脱メチ
ル化作用は、DNMT3a 欠損による肥満の発
症に必須ではないことが明らかになった。ま
た、視床下部室傍核特異的 TET1 欠損マウス
（TET1lox/lox/Sim1-Cre）は、コントロール
（TET1lox/lox）と比較して体重の変化を示さ
なかった。したがって、視床下部室傍核の
TET1 の体重調節における関与は明らかでは
なかった。TET には TET1 以外にも、TET2
や TET3 が存在しているため、これらが代償
的に働いている可能性も考えられる。 
 
（３）（１）において、視床下部室傍核の TH
の発現が DNMT3a 欠損による肥満の発症に
重要な役割を果たしていることが明らかに
なったため、次に、視床下部室傍核 TH ニュ
ーロンについて調べた。視床下部室傍核やそ
の近傍には複数の TH ニューロン群が存在す
ることが知られており、それぞれのニューロ
ン群が異なる性質や役割を持っている可能
性があることが報告されている（文献６）。
そこで本研究で用いた視床下部室傍核特異
的 TH 欠損マウスにおける TH の分布を抗
TH 抗体を用いた免疫組織学により調べた。
視床下部室傍核特異的 TH 欠損マウスにおい
ては、室傍核内側大細胞性領域の TH ニュー



ロン群の TH が特異的に欠損していたが、室
傍核後部や不確帯、脳室周囲核、腹側被蓋野
の TH 分布は変化していなかった。これらの
ことから、視床下部室傍核内側大細胞性領域
の TH の発現が、DNMT3a 欠損による肥満
の発症に必須の役割を果たしていると考え
られる。 
 
視床下部室傍核内側大細胞性領域の TH ニュ
ーロンにおいて起こる、DNMT3a による TH
遺伝子の DNA メチル化修飾を介した発現の
調節が、体重の制御に重要な役割を果たして
いると考えられる。一般的に、DNA メチル
化修飾は胎児期などの生涯のうちの早い時
期により活発に作られ、その後、多くは長期
に渡って維持されると考えられている。した
がって、視床下部室傍核内側大細胞性領域の
TH ニューロンの DNA メチル化修飾も、胎
児期などの早い時期に環境要因の影響を受
けながら DNMT3a により作られ、成長後の
肥満のなりやすさを決定している可能性が
ある。 
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