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研究成果の概要（和文）：細胞は環境が変化すると、性質を変化させ、環境の変化に適応する。環境の変化に伴
う細胞の性質の変化には、後天的なゲノム修飾であるエピゲノムを介した仕組みが関わることが知られている。
脂肪細胞はエネルギーが過剰の際は糖を取込み脂肪として蓄える。糖が過剰あるいは欠乏している条件におい
て、脂肪細胞を培養し、遺伝子の発現とエピゲノムの網羅的解析を行った。脂肪細胞では、細胞外の糖とエピゲ
ノムの一つであるヒストンメチル化を介した仕組みで、糖を取込み、脂肪を蓄える性質が決まることが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：When the environment changes, cells change their character and adapt to the 
environmental changes. The character of cells are known to be regulated by epigenome, an acquired 
genetic information. Adipocytes uptake carbohydrate when energy is excess and store it as lipids. 
Adipocytes were cultured under conditions of excess or deficiency of carbohydrate, and gene 
expression and epigenome were comprehensively analyzed. It has been revealed that extracellular 
carbohydrate as well as histone methylation, one of the epigenome, regulate carbohydrate uptake and 
lipid accumulation in adipocytes.

研究分野： ゲノム科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
代謝の良し悪しは遺伝的素因だけでなく、環境要因によって決まる。糖を取込み、脂肪を蓄えやすいといった性
質は、糖そのものと後天的に書きかわるエピゲノムを介した仕組みで、脂肪細胞に記憶されていることが明らか
になった。この知見は、体質改善やメタボリックシンドロームの予防に役立つと期待される。



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

 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の大き
な原因の一つとして、脂肪細胞の生理的機能の破綻が考えられている。脂肪細胞におけるイン
スリン感受性、脂肪蓄積・燃焼のしやすさといった特性は、先天的な DNA 配列だけではなく、
栄養環境に依存して変化する。過栄養状態に暴露された脂肪細胞は、過剰に脂肪を蓄積し、イ
ンスリン抵抗性、慢性炎症などの機能破綻を呈する。そのメカニズムとして、エピゲノムを介
した機構が着目されている。エピゲノムは DNA メチル化、ヒストン翻訳後修飾といった後天
的に書き換えられる遺伝情報である。ヒストン翻訳後修飾によるクロマチン構造変化は遺伝子
発現を制御する。しかし、栄養環境が細胞内でどのようなメカニズムで感知され、エピゲノム
を変化させるかは未だ不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 生体が暴露される外的環境は DNA メチル化、ヒストン修飾などのエピゲノムとして細胞に
記憶され、生活習慣病の発症に大きく関与していることが明らかとなってきた。しかし、外的
環境変化によって細胞のエピゲノムがどのようなメカニズムで変化し、遺伝子発現の変化が起
こり、細胞の機能損傷や疾患発症に寄与するかは不明な点が多く残されている。病態における
エピゲノム変化は、ヒストン修飾酵素の発現レベルだけでは説明がつかず、ヒストン修飾酵素
の局在ならびに活性レベルでの制御機構の解明が必須である。細胞外環境の変化は、シグナル
伝達を介して細胞の代謝を変化させる。申請者は、細胞内の代謝物変化により、ヒストン修飾
酵素の局在あるいは活性が制御され、エピゲノムとして記憶される機構を見出している。本研
究では、白色脂肪細胞に着目して、過栄養によってどのようにエピゲノムが書き換えられ、遺
伝子発現の変化が起こり、過剰な脂肪蓄積、インスリン抵抗性などの機能破綻が引き起こされ
るかを解明することを目的とする。本研究により病態におけるエピゲノムの新たな制御機構が
明らかとなり、脂肪細胞の恒常性維持・変容機構の理解がさらに深まる。本研究で得られる成
果は、メタボリックシンドロームの予防・治療への足がかりとなる。 

 

３．研究の方法 

 白色脂肪細胞株である 3T3-L1 細胞を
用い、過栄養のモデルとして高グルコース
負荷を行う。マイクロアレイや RNA-シー
クエンスによる網羅的な遺伝子発現解析、
クロマチン免疫沈降-シークエンスによる
網羅的ヒストン修飾解析を行う。エピゲノ
ムと遺伝子発現のデータについてゲノム
ワイドな統合解析を行い、高グルコース負
荷時にエピゲノム依存的に発現変化が認
められる遺伝子群を明らかにする。さらに、
siRNA による発現抑制実験から、高グル
コース依存的なエピゲノム・遺伝子発現変
化の原因となるヒストン修飾酵素を明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
 白色脂肪細胞のモデルである 3T3-L1 細胞を用
い、高グルコースあるいは低グルコース下における
遺伝子発現変化、エピゲノム変化、細胞機能を解析
した。高グルコース下での分化誘導刺激では、脂肪
細胞分化のマスター転写因子である  C/EBPα と 

PPARγ 遺伝子上で転写抑制に働くヒストン H3K9 

トリメチルが脱メチル化され、遺伝子発現が誘導さ
れた。さらに高グルコース下では、糖代謝に関わる
遺伝子群において、転写抑制に働く別の H3K9 ジメ
チルの脱メチル化と遺伝子発現誘導が起こり、糖代
謝と脂肪蓄積が促進された。一方、低グルコース下
では、C/EBPα と PPARγ 遺伝子上で 転写抑制に
働く H3K9 トリメチルの脱メチル化と遺伝子発現
誘導が起こったが、糖代謝に関わる遺伝子群におい
て H3K9 ジメチルの脱メチル化と遺伝子発現誘導
が抑制され、糖代謝と脂肪蓄積が抑制された（図
1）。 

 また、高グルコース下ではヒストン脱メチル化
酵素の補酵素となるクエン酸回路代謝物の α-ケ

図 1. 細胞外グルコースに依存した遺伝
子発現変化 (A) と脂肪蓄積 (B) 

図 2. 過剰グルコース下での 

エピゲノムと遺伝子発現制御モデル 



トグルタル酸が蓄積するのに対し、低グルコース下では α-ケトグルタル酸の蓄積が抑制された。
さらに、糖代謝に関わる遺伝子群の H3K9 ジメチルの脱メチル化に関わるヒストン脱メチル
化酵素を明らかにするために、siRNA によるスクリーニングを行った。ヒストン H3K9 脱メ
チル化酵素 KDM3A と KDM3B のダブルノックダウンにより、糖代謝に関わる遺伝子群の発
現誘導と脂肪蓄積が抑制された。以上より、過剰なグルコースはヒストン脱メチル化を介した
機構により（図 2）、脂肪細胞の糖代謝と脂肪蓄積を制御することが明らかとなった。 
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