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研究成果の概要（和文）：エピゲノムは塩基配列によらずDNAやヒストンの化学修飾による遺伝子の発現制御機
構であり、生活習慣病発症に深く関与することが示唆されている。我々は、環境変化にエピゲノム修飾酵素への
翻訳後修飾とこれにより特異的に誘導されるタンパク質複合体形成が、初期応答 (1st step) とこれに続くエピ
ゲノム変化 (2nd step) のステップワイズなメカニズムが環境に応答する持続的な遺伝子発現を制御する機構を
解明した。そしてこの機構を標的とした体質改善、生活習慣病の治療法の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Adipose tissue plays an important role in the development of obesity and 
lifestyle-related diseases. Adipose tissue plays a major role in the adaptation of individuals to 
their living environment: white adipocytes store fat and become hypertrophied under nutritional 
surpluses, while they turn browning and develop heat-producing capacity in cold environments. 
Failure of this adaptation can lead to lifestyle-related diseases.
Epigenomics is a mechanism to control gene expression by chemical modification of histones and DNA. 
We have elucidated a stepwise mechanism by which epigenomic modification enzymes undergo 
post-translational modification in response to environmental stimuli to form specific protein 
complexes (1st step) and continuously induce heat-producing gene expression via histone 
demethylation (2nd step) to adapt to cold environment. We also demonstrated the possibility of 
targeting this mechanism for the treatment of lifestyle-related diseases.

研究分野： 内分泌・代謝学

キーワード： 肥満　生活習慣病　脂肪細胞　エピゲノム　翻訳後修飾　適応熱産生

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病を始め、肥満に起因した生活習慣病の発症進展に脂肪組織は重要な役割を持つ。脂肪組織は個体がお
かれた環境に応じて動的に量と質を変化させる。余剰な栄養環境下では白色脂肪細胞は脂肪として蓄え肥大化す
る一方、寒冷刺激下で脂肪を燃焼する熱を産生する脂肪細胞が脂肪組織に集簇してくるなど、個体の生活環境の
適応に大きく関与する。この適応がうまくなされないと生活習慣病の原因となる。本研究では脂肪細胞の質を制
御する環境を感知するエピゲノム酵素がどのようにして細胞運命を決定するのかを解明し、新規治療標的の可能
性を提示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肥満や 2 型糖尿病などの生活習慣病の発症進展には遺伝とともに環境要因の関与も重要であ

る。DNA やヒストンへのエピゲノム修飾は、塩基配列を変えず、クロマチン構造を変化させる

ことで遺伝子の発現機構を担う。環境によって変化することからエピゲノムは「環境への適応機

構」を担い、生活習慣病の発症に深く関与していると考えられている。我々は転写を抑制するヒ

ストン H3 の 9 番目のリジンのメチル化が脂肪細胞の分化や褐色脂肪細胞の熱産生と肥満・イン

スリン抵抗性に関与することを解明してきた。しかし、個体が環境に適応していくために環境か

らの刺激をどのように感知し、クロマチン構造を変化させ、細胞の運命や性質を決定するのかという

本質的命題は未解決だった。我々はこれまで、ヒストン修飾酵素が足場タンパク質として環境刺

激と細胞内シグナル伝達下流で翻訳後修飾を受け、これによる特異的タンパク質複合体形成がク

ロマチン構造変化の初期応答 (1st step) の鍵となることを解明してきた。 
 
２．研究の目的 

本研究ではエピゲノム因子が、どのようにして翻訳後修飾によって環境からの刺激を感知し、

特異的な遺伝子群を標的として選択し、これらのクロマチン構造を変化させ、遺伝子発現を制御

し、細胞の運命決定や機能を制御するのかを解明する。具体的には、環境刺激による初期応答 
(1st step) からエピゲノム変化をともなう持続的遺伝子発現 (2nd step) のステップワイズなメカニ

ズムを解明する。そして環境刺激応答性に機能するエピゲノム因子による環境への適応、体質改

善、生活習慣病の新規治療標的分子の可能性を提示する。 
 
３．研究の方法 
 細胞外刺激にともなうエピゲノム酵素（H3K9 の脱メチル化酵素 JMJD1A、メチル化酵素

SETDB1 や候補タンパク質 SETD5）の翻訳後修飾とプロテオーム解析を行った。これに加えて

トランスクリプトーム、メチローム解析と 3C や HiC 解析などクロマチン相互作用解析などを加

えた統合的なオミクス解析から、エピゲノム酵素が受ける翻訳後修飾によるエピゲノム機能の

特異性を解明した。これらの解析から、脂肪細胞の熱産生ベージュ化脂肪細胞への関与について、

モデル不死化細胞を作製し解析するとともに、点変異体ノックインマウス作製から in vivo での

検証を行った。また環境刺激や、栄養（グルコース）依存性の翻訳後修飾（リン酸化）と、この

修飾によって特異的な標的遺伝子やエピゲノム解析を行った。以上により、翻訳後修飾と代謝物

によるエピゲノム酵素活性制御メカニズムと脂肪細胞での生理的役割を解明した。 
 
４．研究成果 
 (1) 課題 1. 寒冷刺激に適応したエ

ピゲノム変化を安定化させることで

「脂肪を燃焼しやすい体質」になるか

の解析：JMJD1A の S265 は寒冷刺

激（β アドレナリン受容体刺激）下

流、プロテインキナーゼ A （PKA） 
によりリン酸化される。これが寒冷

依存性の JMJD1A の機能を特異的

にする （Abe Y et al, Nat Commun 
2015）（図 1 左）。このリン酸化がさ

れないようにセリンをアラニンに

変異(S265A) させたマウス (Jmjd1a- 図 1 「シグナル感知」と「エピゲノム書換え」による環境への適応 

 
  



S265AKI/KI) を作製した。①このシグナル感知（1st step）の変異マウスは、急性の寒冷暴露で低体

温となり、褐色脂肪組織における熱産生遺伝子の発現応答が低下していることを in vivo で証明

した。更に興味深いことに、②このマウスでは、慢性寒冷刺激に対する適応機構である白色脂肪

組織のベージュ化が顕著に抑制された。JMJD1A 欠損マウス（Jmjd1a-KO）も同様の抑制が認めら

れた。③白色脂肪細胞では熱産生 Ucp1 遺伝子領域は転写抑制ヒストン修飾（H3Kme2、ジメチ

ル化）がなされ、閉じたヘテロクロマチン構造になっており、転写が抑制されている。しかし、

JMJD1A は脱メチル化により転写可能なほどけたユークロマチン構造とし、Ucp1 発現を上昇さ

せる。この中で S265 のリン酸化（シグナル感知：1st step）が、2nd step の脱メチル化（エピゲノ

ム書き換え：2nd step）に必要であることを示した（課題 1-1 寒冷環境を感知 (1st step) できない

JMJD1A-S265A マウスの解析）（図 1 右）。リガンドによる核内受容体 PPARγ 活性化と JMJD1A
が、寒冷刺激を感知してヒストン脱メチル化することによるクロマチン構造変化が寒冷刺激依

存的に相乗的に機能することも示した（課題 1-4 PPARγ アゴニストによるベージュ化における

JMJD1A 役割の解明） (Nat Commun 2018) 。以上の一連の発見により、Nature 誌からエピゲノム

と脂肪細胞の総説 (Nat Rev Mol Cell Biol 2016) を依頼され、米国 ABC ニュースなど多数の海外

メディアにも取り上げられた。2018 年にはアメリカ糖尿病学会で招待講演を行った。 
(2) 課題 1-2.、1-3. S265 リン酸化 JMJD1A のホスファターゼ複合体の解明と調節サブユニット欠損に

よる熱産生：脱メチル化活性の阻害剤は開発されているが、活性を亢進させる薬剤などの報告は

ない。我々が見出したステップワイズな仕組みを応用し、1st step (シグナル感知) を介した機構

でヒストン脱メチル化能を亢進させられないかを探求した。そこで、リン酸化 JMJD1A の脱リ

ン酸化酵素を特定することを試みた。 
JMJD1A の質量分析の結果、ミオシンホスファターゼ標的サブユニット 1 およびプロテインホ

スファターゼ 1 触媒サブユニットベータ（MYPT1-PP1β ホスファターゼ）複合体を同定した。こ

の複合体は S265-JMJD1A のホスファターゼとして機能した。これをノックダウンすると皮下脂

肪組織由来の間質血管細胞（SVF）を in vivo でベージュ細胞に分化誘導する系では熱産生能が

亢進された。さらに、遺伝子改変マウス解析では前駆脂肪細胞の段階で MYPT1 をヘテロ欠損さ

せたマウス (Pdgfra-Cre: Mypt1-flox) でも Ucp1 遺伝子発現上昇を伴いベージュ化が亢進し、さら

に寒冷に対してより体温維持能が亢進していた。 
また、MYPT1 ホスファターゼを介したベージュ化制御には、調節ミオシン軽鎖キナーゼのリン

酸化を調節することでアクトミオシン張力を誘導し、メカニカルストレス感受性 転写共活性化

因子 YAP/TAZ による転写制御による協奏的な 2 つのメカニズムの関与も明らかにした。重要な

ことに、YAP/TAZ の働きは先行する β アドレナ

リン刺激-リン酸化 JMJD1Aによるクロマチン構

造変化が必須である。JMJD1A の脱メチル化能

を欠損させた前駆脂肪細胞では MYPT1 ホスフ

ァターゼを欠損させても Ucp1 が誘導されない

ことから、アクトミオシン張力感受性の

YAP/TAZ コアクチベーター上流に JMJD1A によ

るクロマチン構造変化が必要であることが示さ

れた。それでは、寒冷刺激によってどのように

MYPT1 は調節をうけるのか？我々はリン酸化

プロテオミクスから、 β-AR 刺激によって

MYPT1 が PKA によって 694 番目のスレオニン残基がリン酸化されると、触媒サブユニット PP1β 
のホスファターゼ活性を阻害され、JMJD1A のリン酸化が亢進することを見出した。以上寒冷

β-AR 刺激は PKA を介し、MYPT1 ホスファターゼ機能を抑制することで JMJD1A によるエピゲノムの

書き換え（2nd step） と、アクトミオシン張力活性化によるコアクチベーターのエンハンサーへの動員の

協奏作用によってベージュ化を誘導することを見出した（図 2）。“MYPT1-PP1β Phosphatase 
Negatively Regulates both Chromatin Landscape and Co-Activator Recruitment to Influence Thermogenic 
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Gene Expression During Beige Adipogenesis” （投稿中） 
(3) 課題 2. 脂肪細胞分化で誘導される代謝物

による解糖系遺伝子発現機構の解析（課題 4-

1）：脂肪細胞はグルコース依存性に解糖系の

遺伝子発現を制御する。このメカニズムとし

てグルコースが TCA 回路の代謝物 α ケトグル

タル酸（αKG） を介して脱メチル化制御される

ことを見出した。αKG は JMJ ドメインを有す

るヒストン脱メチル化酵素の補酵素として必

須である。分化に伴い αKG が上昇すると、解

糖系遺伝子（HK2 など）上で H3K9me2 の脱

メチル化が亢進し、遺伝子発現が誘導される。αKG 合成酵素 IDH3β の発現を抑制すると、分化

誘導時に αKG は上昇せず、解糖系遺伝子上の H3K9me2 の脱メチル化と遺伝子発現誘導が抑

制された。αKG を補酵素とする 6 種類すべての H3K9me2 の脱メチル化酵素を各々発現抑制し

たところ、脱メチル化酵素 JMJD1A が解糖系遺伝子の脱メチル化を担うことを見出した。栄養（グ

ルコースの有無）がエピゲノムを介して転写を制御することを見出した（エピゲノム書き換え：

2nd step）。現段階ではグルコース応答性の JMJD1A のリクルートメントとグルコース応答性の

JMJD1A リン酸化 (シグナル感知：1st step) の双方の可能性があり、その候補酵素 （CDC-like 
kinase2, casein kinase II） とリン酸化部位（S446 と S448）を見出した（図 3）。 
(4) 課題 3-1.  SETDB1 のユビキチン修飾による脂肪細胞分化抑制機構の解析： H3K9 メチル化

転移酵素 SETDB1 はヘテロクロマチンを誘導し転写を抑制する。この酵素はユビキチン化され

ることで酵素活性が発揮される。3T3-L1 前駆脂肪細胞においても SET ドメインの 885 番目の

リジンがユビキチン化されていた。非ユビキチン化体ではヒストンメチル化活性は消失した（in 
vitro アッセイ）。しかし、予想に反して 野生型 SETDB1 同

様に Cebpa と Pparg 遺伝子発現と脂肪細胞分化を抑制し

た。別のメチル化酵素 Suv39H1/H2 によって Cebpa 遺伝

子の H3K9 メチル化制御が代償されるメカニズムを見出

した  (Genes Cells 2021) 。 
(5) 課題 3-2. SETDB1 と協調的に脂肪細胞分化を抑制する 

SETD5 の機能解析（中間審査時に追加）： Cebpa と Pparg
の２つの脂肪細胞分化のマスター転写因子遺伝子は、前駆

脂肪細胞ではほとんど発現していないが、これらが分化誘

導開始後にロバストに発現誘導されることによって分化

がなされる。前駆脂肪細胞ではこれら遺伝子のエンハンサ

ーは H3K4me1 修飾をうけた準備状態にあるため遺伝子は

発現していない。活性化状態として機能するためにはこれ

にさらに H3K27 アセチル化が入る必要がある。では 3T3-
L1 前駆脂肪細胞の分化時に、どのタイミングで、どのよう

にして準備状態が活性化状態にされて分化を完了させ、脂

肪細胞の状態を維持されるのか？  
エンハンサーは細胞分化の際に、準備状態から活性化状態へとステップワイズに成熟し細胞種

特異的遺伝子の発現誘導を行う。不適切な分化を防ぐため未分化時には準備状態を維持する一

方、活性化後は活性状態を維持し、分化した細胞の性質を恒常的に維持する。しかし、エンハン

サーの状態が厳密に制御されているメカニズムは実はよくわかっていなかった。我々は、細胞分

裂周期という精密に時を刻む機構がユビキチンリガーゼを介して SETD5 を分解消失してスイッ

チ Off にする鍵を見出した（図 4、5）。SETD5 は自身が含まれる NCOR-HDAC3 制御モジュール

のヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）がコリプレッサー機能を発揮するが、自身が分解消失し

図 3 グルコース感受性脱メチル化酵素 JMJD1A 
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空間構造的な変化が起こると、HDAC は動員されずヒストン

アセチル化酵素 HAT だけを取り込む構造へと変化し、コリプ

レッサーからコアクチベーターへと恒常的な機能変化がおこ

り、エンハンサーを活性化し続ける。本研究は、細胞周期依存

的に活性化されるユビキチンリガーゼとコアクチベーター

APC/C-CDC20 タンパク質分解軸（図 5）を介してエンハンサ

ー活性と細胞運命（質と機能）を決定するという新しい分子

機構を提示した。また、本研究はエンハンサー制御の仕組み

として、ヒストン修飾酵素活性を単に酵素学的知見からのア

プローチではなく、様々な機能をもつモジュール（システムを構成する要素であり、いくつかの

部品的機能を集め、まとまりのある機能を持った部品）の時空間的インタープレイにより、環境

刺激依存的にエンハンサーモジュール機能を負から恒常的な正に変えることで細胞の運命を決

定し、分化後は恒常的に維持する新たなエピゲノム制御機構を示すものである (Nat Commun 
2021) 。 
 (6) 課題 4. 栄養・代謝物を介したエピゲノム変化  (2nd step) のメカニズムの解明 （ベージュ化にお

けるヒストン脱メチル化酵素活性の役割、(図 6）: 課題１の 1st step の機構に加え、さらに個体レベル

での 2nd step の重要性を明らかにするために、脱メチル化活性中心の 1122 番目のヒスチジンを

チロシンに変えることで活性を失活させた H1122Y 点変異マウス (Jmjd1a-H1122Y KI/KI、以下

JMJD1A-HY) を作製し、急性および慢性の寒冷環境への応答・適応を解析した。このマウスは、

寒冷環境は感知可 (1st step) 、エピゲノム書き換え （2nd step） は不可が想定される。JMJD1A-HY
マウスは、急性寒冷暴露に、①野生型と同様の体温維持能を示し、褐色脂肪組織におけるノルエ

ピネフリン誘導性の熱産生も、熱産生遺伝子群の発現応答も組織学的にも野生型群との間に差

が認められなかった。以上より、JMJD1A の脱メチル化活性は褐色脂肪組織に寒冷誘導性熱産生

の異常は認められず、ヒストン脱メチル化能そのものは BAT での熱産生誘導に必要としない、

と結論づけた。この知見は我々の既報  (Nat Commun 2015, 2018) に一致するものであった。②

一方、慢性寒冷暴露（一週間）下では、このマウスは皮下脂肪組織  (scWAT) のベージュ化の低

下が認められ、また室温飼育でも酸素消費量の低下、肥満、内臓脂肪組織の炎症、インスリン抵抗

性、糖脂質代謝異常が認められた（図 6）。③ 遺伝子発現解析から慢性寒冷刺激下で JMJD1A-HY
マウスの脂肪組織では、ミトコンドリアの酸化的リン酸化経路のタンパク質の遺伝子群がほぼ

全てに顕著な低下を認め、JMJD1A がこれらの遺伝子の発現を制御していることが明らかとなっ

た。以上、エピゲノム書き換え能を失った JMJD1A は慢性適応寒冷に急性応答可能だが、寒冷環

境にベージュ化という慢性適応ができないことを明らかにした（投稿中）。 
図 6  

図 5  
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