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研究成果の概要（和文）：肥満に起因した生活習慣病の病態解明と予防は医学・健康科学の大きな課題である。
本研究では、脂肪細胞が脂肪を蓄積する機能を獲得するエピゲノム機構の解明を目的とした。高グルコースある
いは低グルコース下において、脂肪細胞分化過程でのメタボローム、トランスクリプトーム、エピゲノムの統合
解析を行った。脂肪細胞は細胞外グルコースをα-ケトグルタル酸に代謝し、ヒストン脱メチル化酵素がそれを
感知して、解糖系遺伝子群のエピゲノムを書き換えることにより、糖を脂肪に変換して蓄積する機能を獲得する
ことが示唆された。本研究により、栄養-代謝-エピゲノム軸による脂肪細胞の機能調節の仕組みの一端が明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：Elucidation of pathology and prevention of lifestyle-related diseases caused
 by obesity are major issues in medicine and health science. In this study, we aimed to elucidate 
the epigenetic mechanism by which adipocytes acquire the function of accumulating fat. We performed 
an integrated analysis of the metabolome, transcriptome, and epigenome during adipocyte 
differentiation under high and low glucose conditions. It was suggested that adipocytes metabolize 
extracellular glucose to α-ketoglutarate, which is sensed by histone demethylase, and rewrite the 
epigenome of glycolysis genes, thereby acquiring the function of converting glucose into fat and 
accumulating it. This study clarified a part of the regulatory mechanism of adipocyte function by 
the nutrition-metabolism-epigenome axis.

研究分野：代謝学、内分泌学、栄養学、エピジェネティクス

キーワード： エピゲノム　代謝シグナル　脂肪細胞　細胞運命決定　環境　栄養

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満に起因した生活習慣病の病態解明と予防は医学・健康科学の大きな課題であるが、脂肪細胞が糖を脂肪に変
換して蓄積する機能を獲得するしくみは不明であった。本研究により栄養-代謝-エピゲノム軸による脂肪細胞機
能調節の仕組みの一端がはじめて明らかとなった。本研究で得られた成果は、生活習慣病の効果的な予防・治療
法につながることが期待される。

※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 

応募者はこれまで、生活習慣病とエピゲノムの研究を展開し、どのようにして生命体は環境から
の刺激にエピゲノムを介して適応していくのか、の生物学の中心命題に取り組み、大きく 2 つ
の成果を上げた。一つめは 脂肪細胞分化の要となる新規クロマチンドメインの発見 (Mol Cell, 
60, 584-96, 2015)、二つめは急性と慢性の寒冷環境に対するステップワイズなエピゲノムを介し
た環境への適応機構、(1st step のシグナル感知と 2nd step のエピゲノム書き換え)（Nat 
Commun, 6, 7052, 2015, NatCommun, 9, 1566, 2018）である。しかし、環境刺激の一つである
栄養そのものが代謝物を介してエピゲノムを変化させ、（前駆脂肪）細胞の機能・性質を変化さ
れるか（2nd step）は不明であった。また、代謝物が特定の遺伝子群を制御する仕組みの解明も
不十分であった。申請者らは、前駆脂肪細胞分化において細胞エネルギー代謝解析から、分化に
ともない解糖系が大きく亢進すること、メタボローム解析から、解糖系ならびに TCA 回路代謝
物が顕著に変化し、なかでも α-ケトグルタル酸 (α-KG) は 3 倍上昇することを見出した。また
トランスクリプトーム解析から、イソクエン酸デヒドロゲナーゼ (IDH) のサブタイプ 3 遺伝子
の発現が分化とともに急上昇し、α-KG 上昇に寄与することを見出している。α-KG は TCA 回路
でイソクエン酸から IDH によって合成され、ヒストン脱メチル化酵素の補酵素とし機能する。
以上より、過剰グルコースが脂肪細胞の内在性 IDH3 により代謝物 α-KG を産生し、脱メチル
酵素を活性化して、エピゲノム変化を誘導する栄養-代謝-エピゲノム軸を見出し、代謝シグナル
が、細胞の運命（性質・機能の変化）を調節する機構を解明するという本研究の発想に至った。 

 

２．研究の目的 

肥満に起因した 2 型糖尿病、高脂血症、高血圧、動脈硬化などの生活習慣病の予防や病態制御の
解明は医学のみならず栄養学や健康科学全般の大きな課題である。生活習慣病発症に脂肪細胞
の機能破綻が原因で発症するメカニズムが注目され、脂肪細胞の機能制御メカニズムの解明は
一層重要な課題となってきている。しかし、変化する栄養環境に、どのように（前駆）脂肪細胞
は運命決定され、環境に適した機能（栄養を脂肪として蓄えるのか、又、これとは逆に脂肪を燃
焼させるのか）の脂肪細胞に分化し、個体の環境適応に寄与していくのか、代謝シグナルと細胞
運命決定のメカニズムは十分に解明されてはいない。本研究の目的は、環境からの代謝のシグナ
ルがエピゲノム機構を介して遺伝子発現そして細胞の機能を変化させるか否かを解析し、その
詳細な機構を解明することである。具体的には、脂肪細胞は細胞外の栄養を代謝することで感知
し、これをエピゲノム変化に伝えることで、糖を取り込みやすく脂肪を蓄積しやすい特徴を獲得
するという仮説を証明する。さらに、代謝によって標的遺伝子群の特異性がどのように決定され
るのかを解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）脂肪細胞の解糖速度と脂肪蓄積解析。細胞外グルコース濃度が脂肪細胞の脂肪のためやす
さを決定することを示す。高濃度もしくは低濃度グルコースの細胞培地条件下で 3T3-L1 前駆脂
肪細胞を分化誘導し、脂肪蓄積（オイルレッド O 染色）や解糖系の速度解析をする。 
（２）転写解析。この条件下で、① 解糖系遺伝子群、② 脂肪細胞の分化の鍵となるマスターレ
ギュレーター転写因子群（Pparg や Cebpa）の遺伝子発現解析を行う。糖取り込み（グルコース
トランスポーター Glut4/Slc2A）や解糖系遺伝子群(Hk2 など)が、グルコース濃度にかかわら
ず脂肪細胞として分化している（分化マーカーが発現している）ことを確認する。 
（３）メタボローム解析。細胞外のグルコース濃度によってエピゲノム酵素の補酵素・基質とな
りうる代謝物（α-ケトグルタル酸: α-KG など）の蓄積にどう反映されているかを解析する。 
（４）ヒストンメチル化解析。細胞外グルコース濃度により（２）の解糖系遺伝子群や脂肪分化
マーカー遺伝子の転写抑制系ヒストンメチル化 (H3K9me2, me3) の変化を解析する。グルコー
スは解糖系から TCA 回路で代謝される過程で α-KG が合成される。低グルコースの代わりに、
グルコースの代謝物 (α-KG) の合成を抑制することでも同様の表現型が得られるか解析する。 
（５）イソクエン酸デヒドロゲナーゼをノックダウンすることで α-KG の合成を抑制し、低グル
コース処理と同様に、解糖系遺伝子発現が低下するか解析する。 
（６）解糖系遺伝子転写を制御するヒストン脱メチル化酵素を同定。α-KG が補酵素とし、かつ
H3K9me2 の脱メチル化酵素を系統的に RNA 干渉法でノックダウンし、グルコース濃度変化によ
って解糖系遺伝子群の転写を制御するヒストン脱メチル化酵素を同定する。 
（７）グルコース依存的なヒストン脱メチル化酵素複合体の同定。高、低グルコース濃度下、あ
るいは栄養センサーAMP キナーゼ (AMPK) を薬剤（メトフォルミン）で活性化させ、細胞内
AMP/ATP 比が上昇、すなわち細胞飢餓（＝低グルコース環境下）の条件下で、ヒストン脱メチ
ル化酵素の複合体をプロテオミクス解析し、細胞内エネルギー状態（解糖系）依存的にリクルー
トされるタンパク質複合体（転写因子を含む）を同定する。 
以上より、代謝入力が、解糖系遺伝子の転写をエピゲノムレベルで制御し、細胞の性質を決定す
るメカニズムを明らかとする。 
 



４．研究成果 

脂肪細胞が細胞外の栄養を代謝することで感知し、糖

を脂肪に変換して蓄積する機能を獲得するしくみを

エピゲノムレベルで解明することを目的として、高グ

ルコースあるいは低グルコース下において、脂肪細胞

分化過程でのメタボローム（代謝物）、トランスクリ

プトーム（遺伝子発現）、エピゲノム（後天的ゲノム

修飾）の統合解析を行った。高グルコース下では、α-

-ケトグルタル酸 (αKG) をはじめとするクエン酸回

路代謝物の上昇、解糖系遺伝子群の転写抑制系ヒスト

ンメチル化 (H3K9me2) の低下、解糖系遺伝子群の

発現上昇、解糖系速度の上昇、脂肪滴の蓄積が見ら

れた。一方、低グルコース下では、α-ケトグルタル酸

の上昇、転写抑制系ヒストンメチル化の低下、解糖

系遺伝子群の発現上昇、脂肪蓄積が抑制された。ま

た、α-ケトグルタル酸の合成に関わるイソクエン酸デ

ヒドロゲナーゼのノックダウン下においても、α-ケト

グルタル酸の上昇、解糖系遺伝子群の発現上昇、脂肪

蓄積が抑制された。解糖系遺伝子群のエピゲノム制

御に関わるヒストン脱メチル化酵素として、α-ケトグ

ルタル酸を補酵素とする KDMX を明らかにした。

KDMX 発現抑制下では、転写抑制系ヒストンメチル

化の低下（図 1A）、解糖系遺伝子群の発現上昇（図

1B）、脂肪蓄積が抑制された。すなわち、脂肪細胞は

細胞外グルコースを α-ケトグルタル酸に代謝するこ

とで感知し、解糖系遺伝子群のヒストン脱メチル化

を行うことにより、糖を脂肪に変換して蓄積する機

能を獲得する（図 2）。本研究により、栄養-代謝-エ

ピゲノム軸による脂肪細胞機能調節の仕組みの一端

が明らかとなった。本研究で得られる成果は、生活習慣

病の効果的な予防・治療法につながることが期待され

る。 

図 1．解糖系遺伝子発現 (A) とヒストン
脱メチル化 (B) における KDMX の役割 

図 2．栄養-代謝-エピゲノム軸による
脂肪細胞機能調節モデル 
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