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研究成果の概要（和文）：食事因子，特に強力なリポジェニックシュガーであるフルクトースの摂取により誘導
される単純性脂肪肝における脂肪酸合成系遺伝子のエピジェネティック情報制御を転写の活性化と密接に関連す
るヒストンアセチル化に着目し解析を行った。フルクトース摂取により誘導された単純性脂肪肝では脂肪合成系
遺伝子（Pklr，Acly，Acaca，Fasn，Elovl6，Scd1）の発現が著増した。また，フルクトース摂取により，
Elovl6およびScd1遺伝子プロモーター上において，脂肪合成系転写因子SREBP-1ではなくChREBPの結合が増大す
るだけでなく，ヒストンH3およびH4のアセチル化が増大した。

研究成果の概要（英文）：We investigated epigenetic regulation, especially histone acetylation on 
lipogenic genes in fatty liver induced by a dietary factor, fructose. Expression of lipogenic genes 
(Pklr, Acly, Acaca, Fasn, Elovl6, Scd1) was induced in simple fatty liver of rats fed a 
high-fructose diet. In addition, the high-fructose enhanced acetylation of histones H3 and H4 as 
well as binding of a lipogenic transcription factor ChREBP, not SREBP-1, at the Elovl6 and Scd1 gene
 promoters. 

研究分野：食品栄養学

キーワード： フルクトース　単純性脂肪肝　脂肪合成系遺伝子　プロモーター　ChREBP　アセチル化ヒストン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日々の食生活で摂取し得るフルクトースは，肝臓において糖から脂肪への変換を調節する転写因子ChREBPおよび
ヒストンアセチル化の活性化を介して脂肪合成系遺伝子の発現を上方調節することが示唆された。今後これらの
因子を抑制するような食生活を探索することが脂肪肝を含めた代謝性疾患を予防に重要である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
30％以上の中性脂肪滴を伴う肝細胞は一般的に脂肪肝とよばれ，脂肪沈着のみを認める単純性
脂肪肝と脂肪沈着に炎症や線維化を伴う脂肪性肝炎に分けられる。脂肪肝の発症・進展は，乱れ
た食生活［過食（砂糖，異性化糖を含む飲料，脂肪の多い食事，アルコール飲料などの過剰摂取），
早食いなど］とも密接に関連している。初期肥満の段階では，単純性脂肪肝は内臓脂肪蓄積より
もインスリン抵抗性の最初の引き金となり得る［1］。   
近年，乱れた食生活から発症・進展する代謝性疾患（脂肪肝，糖尿病，肥満など）とエピジェ
ネティック情報の蓄積との関係が注目されている。エピジェネティック情報とは，クロマチン
（DNA とヒストンタンパク質の複合体）上に後天的に付加される化学的変化で，DNA のメチル化
やヒストンの修飾（アセチル化，メチル化，リン酸化など）があり，食事という環境因子によっ
ても影響を受ける。転写の ON に関与するヒストンの代表的な修飾には，ヒストン H3 の 9 番目
および 14番目のリジン（K）残基（H3K9，H3K14）のアセチル化やヒストン H3の 4 番目および 36
番目の K残基（H3K4，H3K36）のメチル化がある［2］。 
砂糖の主成分スクロースは小腸で消化され単糖類（グルコースとフルクトース）として吸収さ
れる。特にフルクトースは，肝臓で速やかに中性脂肪の合成に利用されるため，フルクトースの
摂取量と脂肪肝の罹患率には正の相関がある［3］。中性脂肪が蓄積するまでには至らないフルク
トースの急性刺激は，肝臓の脂肪合成系遺伝子の発現を亢進するだけでなく，これら遺伝子の転
写を ON に制御するヒストン H3 および H4 のアセチル化やヒストン H3K4 メチル化を強く誘導す
る［4］。しかしながら，食事因子によって肝臓に中性脂肪が蓄積した単純性脂肪肝において，ど
のような脂肪合成系遺伝子上に転写因子も含めどのようなエピジェネティック情報が蓄積して
いるかは不明である。 
 
２．研究の目的 
食事因子による単純性脂肪肝の発症時における脂肪合成系遺伝子上のエピジェネティック情報
制御を in vivo で解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
4 週齢の Wistar 系雄ラットを温度 22±2℃，12時間明暗サイクル（7：00-19：00 明期）の飼育
室で行った。市販の飼料と水道水を自由に摂取させ数日間予備飼育した。その後，平均体重が等
しくなるように対照群と脂肪肝群の 2 群に分け，対照群には食餌中の糖質の供給源をデンプン
とした対照食を，脂肪肝群には食餌中の糖質の供給源をフルクトースとした高フルクトース食
をそれぞれ 2週間程度摂取させた。その後，肝臓を採取し以降の分析に用いた。 
 
（１）採取した肝臓から Bligh＆Dyer の方法に準じて総脂質を抽出し，市販のキットにより中性
脂肪量を測定した。 
 
（２）採取した肝臓から市販のキットにより抽出した RNA を用いて cDNA を合成し，リアルタイ
ム定量 PCR により脂肪合成系遺伝子の発現量を測定した。なお遺伝子発現量は Tbp をハウスキ
ーピング遺伝子として用い⊿⊿Ct法により相対値で算出した。 
 
（３）採取した肝臓からタンパク質-DNA 複合体（クロマチン）を調製し，脂肪合成に関連する
転写因子 SREBP-1 および ChREBP，ならびにアセチル化ヒストン H3 抗体およびアセチル化ヒスト
ン H4 抗体を用いてクロマチン免疫沈降法を行い，脂肪合成系遺伝子プロモーター領域のエピゲ
ノム情報の解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）対照群と比較し脂肪肝群において，肝臓中性脂肪量は有意に増加した。 
 
（２）対照群と比較し脂肪肝群において，肝臓脂肪合成系遺伝子（Pklr，Acly，Acaca，Fasn，
Elovl6，Scd1）の発現量は有意に増加した（図 1）。 
 
（３）肝臓 Scd1 遺伝子および Elovl6 遺伝子プロモーター上における SREBP-1 の結合量は対照
群と脂肪肝群の間で有意差はなかった（図 2，図 3）。一方，対照群と比較し脂肪肝群において，
肝臓 Scd1 遺伝子および Elovl6 遺伝子プロモーター上における ChREBP の結合量（図 4，図 5），
ヒストン H3 のアセチル化（図 6，図 7）およびヒストン H4 のアセチル化（図 8，図 9）は有意に
増大した。 
 
 



これらの結果から，インスリン抵抗性を伴わな
いフルクトースが誘導する単純性脂肪肝にお
いては，転写因子 SREBP-1 ではなく ChREBP が
優先して活性化し脂肪酸合成系遺伝子の発現
を上方調節していることが示唆された。また，
ChREBP がヒストンアセチル化酵素 CBP/p300 と
複合体を形成するという報告［5，6］を踏まえ
ると，フルクトースが誘導する単純性脂肪肝に
おいては，ヒストンアセチル化酵素群とChREBP
による転写複合体が，脂肪合成系遺伝子プロモ
ーターのヒストンH3およびヒストンH4のアセ

チル化を亢進して，遺伝子発現を上方調節していることが示唆された。 
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