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研究成果の概要（和文）：近年の肥満とそれに起因するメタボリックシンドロームの新しい治療標的として褐色
脂肪細胞が注目されている。我々は、褐色脂肪と白色脂肪の網羅的なエピゲノム解析により、転写因子NFIAが褐
色脂肪特異的な遺伝子の転写制御に重要な役割を果たすことを見出した。NFIAの全身欠損マウスは新生児期に死
亡する。脂肪細胞特異的なNFIA欠損マウスやNFIAトランスジェニックマウスを作製するとともに、NFIAによる転
写の制御メカニズムを明らかにし、NFIAの成体における転写制御とエネルギー代謝における生理的な役割や環境
因子と関連を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Brown adipose tissue has attracted attention as a therapeutic target for 
obesity. We discovered that a transcription factor NFIA plays an important role in the regulation of
 brown-adipocyte-specific gene expression. NFIA knockout mice die within a few weeks after birth due
 to neurological deficit. By creating adipose-tissue-specific NFIA knockout mice and transgenic mice
 and by studying regulatory mechanism of NFIA, we elucidated NFIA's role in gene regulation and 
systemic enegery metabolism and its relation to environment.

研究分野： 糖尿病・代謝内科学

キーワード： 褐色脂肪細胞　転写　遺伝子　分化　肥満　糖尿病　トランスジェニック　ノックアウト

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪細胞におけるこれまでのNFIAの知見に加えて、成体の全身のエネルギー代謝と環境因子との関連における
NFIAの役割を明らかなった点で、肥満やメタボリックシンドローム、２型糖尿病などの疾患の治療に役立つ可能
性が示唆された。

※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 

 

 近年の肥満とそれに起因するメタボリックシンドロームの新しい治療標的として褐色脂肪細
胞が注目されている。ヒト成人の機能的な褐色脂肪組織の存在や(N Engl J Med 2009: 1500–8, 

1518–25, 1509–17. Diabetes 2009:1526–31)、PRDM16 などの褐色脂肪細胞分化制御因子や古
典的褐色脂肪と誘導型褐色脂肪細胞(ベージュ脂肪細胞)の性質が明らかにされており、褐色脂肪
を増やしたり、機能を高めることが新たな治療になると期待される。 

 

 我々は、マウスの褐色脂肪と白色脂肪のゲノム上の転写制御領域であるオープンクロマチン
領域を FAIRE-seq で網羅的に解析し、褐色脂肪特異的な転写制御領域に、転写因子 NFIA の結
合モチーフが濃縮していることを見出した。NFIA は白色脂肪や骨格筋と比較して褐色脂肪で高
発現しており、NFIA を筋芽細胞 C2C12 へ導入することにより、骨格筋の遺伝子プログラムは
抑制されるのに対し、褐色脂肪特異的な遺伝子プログラムが誘導され、脂肪の蓄積と酸素消費量
の増大が生じた。 

 

 NFIA の全身欠損マウスは水頭症などの神経系の異常で生後数日の新生児期に死亡する(Proc 

Natl Acad Sci U S A. 1997; 96: 11946–51)。出生直後の褐色脂肪の褐色遺伝子の転写異常が起こ
ることを明らかにしたが、成体における NFIA の肥満、耐糖能、インスリン感受性における生理
的な役割や環境因子と連関は明らかでなかった。 

 

 

２．研究の目的 

 成体における NFIA の肥満、耐糖能、インスリン感受性における生理的な役割や環境因子と
関連を明らかにするために NFIA の組織特異的欠損マウスとトランスジェニックマウスの作成
とその解析を試みる。また、これらの知見を糖尿病の治療への応用するために、NFIA を制御す
る上流の因子や、NFIAと協調する作用する因子など、NFIAの作用メカニズムの解明を試みる。 

 

 

３．研究の方法 

 組織特異的 NFIA 欠損 ES 細胞はバンクより入手する。組織特異的欠損のための Cre ドライ
バーは Myf5-Cre 及び Adiponectin-Cre マウスを使用する。NFIAMyf5欠損マウスでは骨格筋と
起源を同一とする古典的褐色脂肪について、NFIAAdipoq欠損マウスでは古典的褐色脂肪及びベー
ジュ脂肪について、その組織重量や褐色脂肪特異的な遺伝子や蛋白の発現に加え、体重、耐糖能、
インスリン感受性、酸素消費量などの全身の糖・脂質・エネルギー代謝について解析する。寒冷
刺激やβ3 アドレナリン受容体作動薬による褐色脂肪の活性化や白色脂肪組織のベージュ化、お
よび加齢や高脂肪食における表現型を解析する。また、NFIA の褐色脂肪特異的な転写制御のメ
カニズムを検討するために、過剰発現や siRNA によるノックダウン、クロマチン免疫沈降など
を施行する。 

 
 
４．研究成果 
 初代培養褐色脂肪細胞における NFIA ノックダウンや NFIA 欠損マウスの新生児褐色脂肪に
おいて褐色脂肪遺伝子が特異的に抑制された。そのメカニズムとして、NFIA が褐色細胞特異的
なエンハンサーに分化に先駆けて結合しクロマチンを開かせ、分化後に共局在するマスターレ
ギュレーターPPARγのエンハンサーへの結合を促進することを明らかにし報告した（Nat Cell 

Biol. 2017 Sep;19(9):1081-1092.）。 

 

 褐色脂肪組織の制御因子として同定した NFIA の構造と機能を解析したところ、カルボキシ
ル末端側の 17 アミノ酸(pro#3 ドメイン)が NFIA の転写活性に必須であり、脂肪分化マスター
転写因子 PPARγの誘導と脂肪分化に重要である一方、NFIA の筋細胞遺伝子プログラムの抑制
作用は pro#3 は必須ではなく、筋分化マスター転写因子 MyoD1 のエンハンサーへの KLF5 結
合が抑制されていたことから、NFIA は褐色脂肪細胞及び筋細胞遺伝子プログラムを異なる経路
で制御することが示唆された（PLoS Genet. 2020 Sep 29;16(9):e1009044.）。 

 

 組織特異的 NFIA 欠損 ES 細胞はバンクより入手し、組織特異的欠損のための Myf5-Cre 及び
Adiponectin-Cre マウスとの掛け合わせを進め、褐色脂肪細胞および骨格筋特異的な NFIAMyf5

欠損マウス、褐色脂肪及び白色脂肪細胞特異的な NFIAAdipoq欠損マウスを樹立した。更に、Fabp4 

プロモーターを用いた脂肪細胞特異的な NFIA トランスジェニックマウスを樹立した。 

 これらのマウスの組織重量や褐色脂肪特異的な遺伝子や蛋白の発現に加え、体重、耐糖能、イ
ンスリン感受性、酸素消費量などの全身の糖・脂質・エネルギー代謝について検討するとともに、
組織や単離した細胞を解析することにより、NFIA の成体における転写制御とエネルギー代謝に



おける生理的な役割や環境因子と関連を明らかにした。また、NFIA の過剰発現や siRNA によ
るノックダウン、クロマチン免疫沈降などにより、NFIA が制御する因子や NFIA と協調する作
用する因子を明らかにした。 
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臨床医が知っておくべき糖尿病の基礎～糖尿病とエピゲノム


