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研究成果の概要（和文）：肥満症や糖尿病といった代謝関連疾患の発症・進展には環境要因が関与する。エピゲ
ノム機構のひとつであるヒストンメチル化修飾は可塑性と安定性が高い転写制御機構であり、環境記憶に適して
いる。我々は、肥満症と関わりが深い脂肪細胞を研究し、環境刺激の感知から転写制御までの過程におけるエピ
ゲノム酵素の二段階制御機構を解明した。詳細には、リン酸化を受けたヒストン脱メチル化酵素JMJD1Aが複合体
形成を介して標的遺伝子領域にリクルートされたのち（第一段階）、酵素活性制御を受けることにより（第二段
階）転写を制御する機構を見出した。

研究成果の概要（英文）：The environmental factors influence the development of obesity and diabetes 
mellitus. Environmental stimuli are recorded as epigenetic memory which plays important roles in 
regulating expression of target genes. We have investigated the epigenetic mechanisms for regulating
 adipocyte characteristics and elucidated the two-step regulatory mechanism of the histone 
demethylase JMJD1A. In detail, JMJD1A is recruited to the target genomic loci by forming a protein 
complex containing DNA-binding transcription factors (step 1) and perform enzyme function to 
demethylate histone modifications for prolonged adaptation such as beige adipogenesis (step 2).

研究分野： 代謝エピジェネティクス

キーワード： エピゲノム　ヒストンメチル化修飾　ベージュ脂肪細胞　脂肪細胞分化　肥満症　生活習慣病

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満症をはじめとする代謝関連疾患の発症・進展には、遺伝要因とともに環境要因が関与する。肥満症と関連の
深い白色脂肪は、環境刺激を受けてエネルギー蓄積型からエネルギー消費型へと変化することが知られている。
本研究の成果は、エネルギー消費型の脂肪細胞が環境要因によって誘導されるエピゲノム機構のひとつを解明し
たものであり、肥満症を含む生活習慣病発症の原因となる環境記憶の制御を治療標的とする可能性につながるも
のである。　

※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、研究者個人に帰属されます。



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

 肥満症や糖尿病といった代謝関連疾患は国民の健康と深いかかわりを持つ重要な研究課題で

あり、その発症・進展には遺伝的要因とともに環境要因が関与する。環境要因には、栄養状態の

変化や温熱・寒冷での熱産生に伴うエネルギー消費などを含み、ある環境が一定期間続くと体質

として記憶される。研究開始当初、外部環境が体質を形成する分子機構としてエピゲノム機構が

注目されていたものの、詳細な分子機構には不明な点が多く残されていた。エピゲノムは、「ゲ

ノム配列の変化を伴わない遺伝子発現の制御機構」であり、可塑性に富むため環境応答に適した

機構である。生体は外部環境の変化に対して初期応答を惹き起こし、環境が固定されると徐々に

適応してエピゲノム記憶を形成するため、代謝疾患の発症・進展の機構を理解するうえで、環境

への初期応答がエピゲノム変化として記憶されるまでの機構を研究することが重要と考えられ

た。実際、エピゲノムは糖脂質代謝を制御して生活習慣病の発症に関与する。例えば、ヒストン

H3K9 の脱メチル化酵素 JMJD1A の欠損マウスが肥満や糖尿病、高脂血症といった生活習慣病

の症状を示すことを申請者らは発見した（Genes Cells 2009）。この発見は、米国のグループか

らの報告（Nature 2009）とともに、ヒストンメチル化修飾が代謝制御に関与する機構をはじめ

て報告したものであった（Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2016）。しかしながら、この時点においては

JMJD1A がどのように外部環境変化を感知し、標的遺伝子領域にリクルートされて遺伝子発現

を制御するのかについて、詳細な機構には不明な点が残されていた。JMJD1A が標的とする

H3K9 メチル化領域は「密なクロマチン構造」をとることが知られているが、我々は本研究に先

立ち「開いたクロマチン構造」をもつ領域での JMJD1A による遺伝子発現制御機構について、

褐色脂肪モデルを用いて解明した（Nat. Commun. 2015）。詳細には、寒冷刺激が脳で感知され

ると交感神経が賦活化し、アドレナリンが分泌される。活性化されたアドレナリン受容体は、

PKA-cAMP を介して JMJD1A の 265 番目のセリン残基をリン酸化する。リン酸化された

JMJD1A は、クロマチン再構成因子 SWI/SNF と核内受容体 PPARγを含む「JMJD1A- 

SWI/SNF- PPARγ」複合体を形成し、急速に遠隔エンハンサー領域とプロモーター領域を近接

化させることで転写を誘導していた。同様の機構は、「JMJD1B- BCOR- SKP1」複合体におい

ても示され（J. Biol. Chem. 2015）、エピゲノム酵素が複合体形成を介して急速に転写を制御す

るという全く新しい制御機構を提示した。しかしながら、この環境への初期応答機構と酵素活性

を介したエピゲノムの書き換え機構との関係は不明なままであり、本研究で解明することとし

た。 

 
２．研究の目的 
 核内受容体はゲノム上の応答配列に直接結合して転写を調節するため（Cell Met. 2005、Cell 

Met. 2008）、リン酸化 JMJD1A は核内受容体 PPARγを介して応答配列領域にリクルートされ

るとも解釈できる。そのため、ヒストン H3K9me2 脱メチル化制御に JMJD1A のリン酸化が重

要であるという仮説を立て、外部環境の変化への初期応答がエピゲノム変化として記憶される

までの機構を明らかにすることとした。JMJD1A 複合体によるクロマチン構造変化は、JMJD1A

のリン酸化とともに数分で始まり、2 時間程度で基底値に戻る（Nat. Commun. 2015）。一方、

ヒストン修飾変化は、このような短時間刺激では起こらなかったため、以下のような二段階制御

仮説を持つに至った。第一ステップとして、エピゲノム酵素が外部環境に応答して翻訳後修飾を

受けて複合体を形成し標的遺伝子領域にリクルートされ、クロマチン構造変化がおこる。外部環

境刺激が長時間続くと第二ステップに至り、エピゲノム酵素が活性を発揮してエピゲノムを書

き換え、転写を継続的に制御することで体質として長期に記憶される。本研究では、この二段階



仮説を証明することを目的とした。 

JMJD1A のリン酸化がヒストン脱メチル化の第一ステップとして白色脂肪細胞の褐色化を制

御する可能性を考慮するとき、JMJD1A のリン酸化を維持することができれば、褐色脂肪細胞

における熱産生の活性化と、エネルギー蓄積型の白色脂肪細胞を脂肪燃焼型のベージュ脂肪細

胞にシフトすることの両方を制御できる可能性がある。リン酸化 JMJD1A が結合する遺伝子上

のエンハンサー領域は臓器特異性が高く（Nat. Commun. 2015）、脱リン酸化酵素（プロテイン

フォスファターゼ）が JMJD1A の酵素活性制御の創薬標的になると考えられるため、同定を目

指した。 

 

３．研究の方法 

寒冷刺激を受けた褐色脂肪では遺伝子発現が数時間以内に変化する。一方、白色脂肪細胞が褐

色化するには、数日間の長期寒冷刺激が必要である。この違いに注目し、本研究では白色脂肪細

胞の褐色化モデルを用いてエピゲノム酵素の二段階制御仮説を検証した。 

（１）褐色脂肪と白色脂肪における H3K9me2 程度と標的遺伝子発現程度を検討するため、6 時

間の 4℃寒冷刺激（短期寒冷刺激群）もしくは一週間の 4℃寒冷刺激（長期寒冷刺激群）を行っ

たマウスから、褐色脂肪および皮下白色脂肪を採取した。H3K9me2 抗体を用いてイムノブロッ

ト法およびクロマチン免疫沈降（ChIP）法を実施した。ChIP 後のリアルタイム定量 PCR（qPCR）

法もしくは標的遺伝子発現検討のための qPCR 法は、標的領域に特異的なプライマーセットを

用いて実施した。 

（２）JMJD1A（S265）のリン酸化が、短期寒冷刺激における褐色脂肪での熱産生および長期

寒冷刺激における白色脂肪のベージュ化に与える影響を検討するため、JMJD1A の S265 をア

ラニンに置換した Jmjd1a-S265A ノックイン（KI）マウスを作製した。短期寒冷刺激および長

期寒冷刺激を加え、直腸温測定および抗 UCP1 抗体を用いた免疫組織学染色を行った。 

（３）JMJD1A（S265）のリン酸化と酵素活性制御の関係性を解明するため、内在性の JMJD1A

発現を抑制した皮下白色脂肪褐色化モデル細胞（ベージュモデル細胞）に、S265A 非リン酸化

体 JMJD1A を強制発現したベージュ細胞、S265D 疑似リン酸化体 JMJD1A を強制発現したベ

ージュ細胞と S265D 疑似リン酸化に H1120Y 酵素非活性変異を入れた JMJD1A（S265D-

H1120Y）を強制発現したベージュ細胞を準備した。これらの細胞を用いて、qPCR 法によるベ

ージュ関連遺伝子発現およびフラックスアナライザーによる機能的な代謝状態への影響を検討

した 

（４）ベージュ脂肪細胞分化過程における標的遺伝子領域への JMJD1A のリクルートメントと

H3K9me2 脱メチル化程度を検討するため、抗 JMJD1A 抗体および抗 H3K9me2 抗体を用いて

ChIP-qPCR 法を実施した。 

（５）ベンゾイルフェニルアラニン（BPA）は非天然型アミノ酸で、UV 刺激により近傍のタン

パク質と光架橋側鎖を介して共有結合を作る。この性質を利用して、特異的に JMJD1A に結合

する脱リン酸化酵素の同定を試みた。JMJD1A 配列の S265 近傍に BPA を組み込んだ 20 アミ

ノ酸ペプチドを 2 種類（リン酸化型、非リン酸化型）用意し、アドレナリン刺激した iscWAT 細

胞抽出液と混合したのち、UV 架橋してリン酸化 S265 含有ペプチドに結合するタンパク質の質

量分析を行った。 

 
４．研究成果 

（１）短期寒冷刺激によって、褐色脂肪での Ucp1 mRNA およびタンパク質発現が 6 倍以上に



上昇したが、皮下白色脂肪での Ucp1 発現は非常に低く、短期寒冷刺激による顕著な発現変化を

認めなかった。同遺伝子領域における H3K9me2 の程度は、褐色脂肪に比して皮下白色脂肪で

顕著に高値を示し、褐色脂肪・皮下白色脂肪ともに、短期寒冷刺激前後において有意な変化を認

めなかった（図 1）。長期寒冷刺激後の皮下白色脂肪におい

ては、Ucp1 を含むベージュ関連遺伝子領域における

H3K9me2 の程度が低下した。これらの結果は、褐色脂肪

での熱産生関連遺伝子の発現制御には、H3K9me2 の脱メ

チル化の寄与が極めて限定的である可能性を示唆した。す

なわち、急性期熱産生を担う褐色脂肪においては熱産生遺

伝子領域のクロマチン構造が緩く、H3K9me2 程度がもと

もと低いため、環境変化に応じた熱産生関連遺伝子発現に

おいても H3K9me2 の脱メチル化の必要性が低いと考え

られた。一方、白色脂肪では褐色脂肪と異なり Ucp1 領域の H3K9me2 の程度が高く、白色脂肪

のベージュ化においては H3K9me2 の脱メチル化が必要であることが示された。 

（２）短期寒冷刺激時における S265A-KI マウスの直腸温を測定した結果、S265A-KI マウスの

体温低下が野生型に比較して高度であることを見出した（図 2 左）。これは JMJD1A 欠損マウ

スで見られた変化と同様の結果で

あり、JMJD1A が外部環境変化を

感知してリン酸化を受けることで

クロマチン構造を調節し、短時間

に褐色脂肪での熱産生を引き起こ

すという環境応答の生理学的機構

を示した。つぎに、S265A-KI マウ

スに 1 週間の長期寒冷を与え、

JMJD1A のリン酸化が白色脂肪のベージュ化に与える影響を検討した結果、S265A-KI マウス

では野生型に比べ白色脂肪のベージュ化が強く抑制されることが見出された（図 2 右）。この結

果は、ヒストン脱メチル化をともなう白色脂肪のベージュ化においても、JMJD1A（S265）の

リン酸化が重要であることを示す興味深い結果であった。 

（３）各種の変異型 JMJD1A を強制発現したベージュ細胞を作製して分化誘導し、ベージュ化

関連遺伝子発現検討とフラックスアナライザー測定による機能的な代謝状態の検討を実施した。

その結果、S265A 非リン酸化体 JMJD1A 強制発現ベージュ細胞において顕著な抑制が認められ

た（図 3）。また、S265D 疑似リン酸化体 JMJD1A 強制発現細胞で顕著に促進された一方、S265D-

H1120Y 酵素非活性体 JMJD1A 強制発現細胞では、遺伝子発現増強の効果および酸素消費量と

熱産生の増強効果が完全に消去された。このことは、白色脂肪細胞のベージュ化においては、

JMJD1A のリン酸化に続く酵素活性

が必要であることを示すものであっ

た。すなわち、S265 リン酸化によって

標 的 領 域 に リ ク ル ー ト さ れ た

JMJD1A は、酵素活性を発揮して

H3K9me2 脱メチル化を起こし、ベー

ジュ関連遺伝子の発現を制御するとい

う二段階の制御機構が示された。 



（４）抗 JMJD1A 抗体および抗 H3K9me2 抗体を用いて ChIP-qPCR 法を実施した結果、ベー

ジュ脂肪細胞分化過程にともなう JMJD1A の標的遺伝子領域へのリクルートメントと同時に

H3K9me2 の脱メチル化を認めた（図 3）。また、S265A 非リン酸化体 JMJD1A の強制発現細

胞では、ベージュ化にともなっておこるベージュ化関連遺伝子領域の H3K9me2 の脱メチル化

とそれにともなう遺伝子発現上昇が強く抑制されることが見出された（図 3）。これらの結果か

ら、JMJD1A のリン酸化による標的遺伝子領域へのリクルートメントと酵素活性制御による二

段階の制御機構が示された（図 4）。 

（５）非天然型アミノ酸であるベンゾイルフェニルアラニン

（BPA）を組み込んだ JMJD1A ペプチドについて、UV 刺激による

共有結合架橋を誘導し、特異的に結合する脱リン酸化酵素の同定

に取り組んだ。リン酸化 JMJD1A（S265）の脱リン酸化酵素（プ

ロテインフォスファターゼ）として、セリン/スレオニンプロテイ

ンフォスファターゼ触媒サブユニットおよび触媒サブユニットの

基質特異性を決定する調節サブユニットを同定した。 

本研究から得られた上記の成果は、エピゲノム酵素の標的遺伝

子領域へのリクルートメントと酵素活性調節が二段階に制御され

る機構を示すものであり、Nature Communication 誌上で報告し

た（図 4）（Nat. Commun. 2018）。また本研究の成果を含め、脂

肪細胞の性質を制御するエピゲノム機構に関するこれまでの知見を総説としてまとめ、発表し

た（Diabetol. Int. 2019、Endocr. J. 2019）。 
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