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研究成果の概要（和文）：　加齢性疾患対策の観点から母親の栄養状態が子の健康リスクを決定するDOHaD仮説
が注目されている。本研究では、環境感知ヒストン脱メチル化酵素JMJD1Aの生理的意義と世代を超えた代謝調節
との関連を調べた。酵素活性欠失マウスでは熱産生遺伝子の発現低下、耐糖能異常、脂肪組織の血管密度低下、
交感神経支配不全が見られた。前駆脂肪細胞、神経、または血管内皮細胞特異的な欠損マウスは体重増加、熱産
生の低下、糖代謝異常を呈した。JMJD1Aは糖依存的脂肪細胞分化に関与した。これらと類似して、JMJD1Aの活性
化因子である寒冷刺激を親マウスに与えると仔マウスで熱産生脂肪細胞が誘導され、肥満と耐糖能異常を防い
だ。

研究成果の概要（英文）：　Recently, the DOHaD hypothesis, in which maternal nutritional status 
determines health risk of the offspring, has attracted much attention. In this study, we 
investigated the physiological significance of the environment-sensing epigenomic enzyme JMJD1A, a 
histone demethylase, in the regulation of energy metabolism across generations. Mice lacking enzyme 
activity showed decreased expression of thermogenic genes, glucose intolerance, decreased vascular 
density in adipose tissue, and reduced sympathetic innervation. Consistently, mice with neuron-, 
adipocyte progenitor-, or endothelial cell-specific Jmjd1a KO mice exhibited obesity, increased fat 
mass, decreased thermogenesis, and glucose intolerance. In cultured cells, JMJD1A was involved in 
glucose-dependent adipocyte differentiation. Analogously, paternal cold exposure, a trigger of 
JMJD1A-mediated epigenetic modification, induced the appearance of thermogenic adipocytes in the 
offspring, improving obesity and glucose intolerance.

研究分野： 内分泌・代謝学

キーワード： 肥満　生活習慣病　脂肪細胞　エピゲノム　翻訳後修飾　適応熱産生

  ２版

令和

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発症進展には、環境刺激に応じたエピゲノム変化と生体適応が影響する。脂肪組
織は個体がおかれた環境に応じて動的に量と質を変化させる。例えば、余剰な栄養環境下では白色脂肪組織が肥
大化する一方、寒冷刺激下では逆に熱を産生する脂肪細胞が出現し体脂肪が減少する。このような生体適応が障
害されると、生活習慣病の原因となる。さらに、環境状態が健康に及ぼす影響は、世代を超えて親から子へ伝搬
することが分かってきている。本研究では脂肪細胞の質を制御する環境感知するエピゲノム酵素が細胞運命とエ
ネルギー代謝を決定するメカニズムを解明し、新規治療標的の可能性を提示した。

※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 
 

超高齢化社会を迎え、肥満・生活習慣病に加え、サルコペニア・骨密度低下、骨折に伴
うロコモティブシンドローム、認知症など加齢に伴う疾患への対策は健康寿命の延伸に緊
急な課題である。壮年期まで健康であっても、中高年期になると個人差が大きく現れはじめ、
後期高齢者における健康の個人差は大きい。しかし何がこれを決定するのか、健康寿命を延
ばすにはどうしたらいいのかは不明であるが、加齢疾患の発症には食生活や生活環境が大き
く関与していると考えられる。 

近年、子宮内での胎児の栄養状態がすでに中高年時の生活習慣病の発症および予後を決
定しているとの仮説（Developmental Origins of Health and Diseases, DOHaD）が注目されてい
る。胎児（仔）の子宮内での低栄養・発育遅延は、生後、中後期のライフステージにおいて、
肥満、高血圧、糖脂質代謝異常症など生活習慣病の発症に寄与することが疫学や実験動物な
どから報告されている。 

我々はこれまでに、ヒストン脱メチル化酵素 JMJD1A が環境感知エピゲノム酵素として
機能すること、JMJD1A を欠損させたマウスでは脂肪組織の熱産生が低下し顕著な肥満関連
病態を呈することなどを明らかにしてきた（引用文献 1、2）。しかし、JMJD1A は全身に広
く発現しており、責任組織の特定には至っていない。さらに、世代を超えたエネルギー代謝
調節における JMJD1A の関与については不明なままである。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、環境感知エピゲノム酵素であるヒストン脱メチル化酵素 JMJD1A の生理的
意義と世代を超えたエネルギー代謝調節の関連を調べた。具体的には、JMJD1A 欠損によっ
て肥満 ・生活習慣病の表現型を生み出す際の責任組織・細胞の特定、酵素活性低下が表現
型を生み出している時期の特定、JMJD1A による栄養と代謝入力による細胞の機能の制御機
構の解明、世代を超えたエネルギー代謝調節におけるこれらの関与を調べることを目的と
した。これらにより、生活習慣病の予防・治療法を創出し、健康寿命の延伸による国民生活
の質の向上に貢献することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 

JMJD1A は脱メチル化活性に加えて、クロマチン高次構造を変化させる機能も持ってい
る。そこで、世代を超えた細胞記憶の伝搬によるエネルギー代謝調節への関与を検証する前
に、JMJD1A を介したエピゲノム変化に役割について、クロマチン高次構造制御機能と分離
して検証することとした。このために、JMJD1A タンパク質は欠損させずに脱メチル化酵素
活性のみを欠失したマウス（Jmjd1a-H1122Y (HY)マウス）を作製し、代謝表現型を解析した。
次に、環境を感知するエピゲノム酵素の活性阻害によって肥満・生活習慣病の表現型を生み
出す細胞・組織を特定するため、組織特異的 JMJD1A 欠損マウスを作製し、代謝表現型を解
析した。POMC 神経特異的にCreリコンビナーゼを発現する Pomc-Creマウスと Jmjd1aFlox/Flox

マウスを交配し、中枢 POMC 神経特異的 JMJD1A 欠損マウスを作成し、摂餌量や体重の測
定、内臓・皮下脂肪量の測定、エネルギー消費を測定した。Jmjd1a-H1122Y マウスの脂肪細
胞から分泌される神経支配因子である Ngf (nerve growth factor) や Bdnf (brain-derived 
neurogrowth factor) またノルエピネフリンの律速酵素チロシンヒドロキシレース遺伝子 TH
の発現量を解析した。脂肪細胞特異的 Jmjd1a 欠損マウスを作製するため、Adiponectin-Cre
マウスと Jmjd1aFlox/Flox マウスを交配し、代謝表現型を解析した。次に、Pdgfra-Cre マウスと
Jmjd1aFlox/Flox マウスを交配し、前駆脂肪細胞とその系譜の成熟脂肪細胞特異的 Jmjd1a 欠損
マウスを作製し、代謝表現型を解析した。JMJD1A とサルコペニア、骨格筋機能との関連を
調べるため、HAS-Cre マウスと Jmjd1aFlox/Flox マウスを交配し、骨格筋特異的 Jmjd1a 欠損マ
ウスを作製し、グリップテストやトレッドミルテストを行った。血管における JMJD1A の
役割と骨格筋機能の関連を調べるため、VE-cadherin (別名 : Chd5)-CreERT2 マウスと
Jmjd1aFlox/Flox マウスを交配し、血管内皮細胞特異的 Jmjd1a 欠損マウスを作製し、グリップ
テストやトレッドミルテストを行い、代謝表現型を解析した。JMJD1A と白色脂肪細胞の機
能的分化の関連を調べるため、低グルコース下で前駆脂肪細胞を分化誘導し、脂肪蓄積や解
糖系の速度、解糖系鍵遺伝子の発現、細胞内 α-KG レベル、ヒストンメチル化解析を行っ
た。これらから明らかになった JMJD1A の生理機能と世代を超えたエネルギー代謝調節の
関連を調べるため、JMJD1A の機能の引き金となる環境刺激である寒冷刺激を親マウスに与
え、仔マウスが成獣したのちの代謝表現型を解析した。 



 
４．研究成果 

 
 

1) 環境を感知するエピゲノム酵素の活性阻害によって肥満・生活習慣病の表現型を生み出
している細胞・組織の特定 
 
1)-① 中枢特異的な JMJD1A 欠損マウスの解析 

JMJD1A の酵素活性欠失マウス（Jmjd1a- HY）
では、同腹コントロールマウス（Jmjd1a+/+）に比べ、
顕著な加齢に伴う体重増加と内臓脂肪量の増加、
骨格筋の低下、耐糖能異常とインスリン抵抗性を
示した（図 1）。Jmjd1a-HY マウスでは脂肪組織の
熱産生やミトコンドリア新生に関連する遺伝子が
低下していた（図 2、引用文献 3）。 

POMC 神経特異的 Jmjd1a 欠損マウス（Pomc-
Cre::Jmjd1aflox/flox）では、同腹コントロールマウス
（Jmjd1aflox/flox）に比べ、摂餌量が増加し、体重と
脂肪重量が増加し、エネルギー消費量が低下した。
これらから、中枢において環境感知エピゲノム酵
素が POMC 神経を介した食欲とエネルギー消費量
の調節に寄与することが示唆された。 
 
 
1)-②a 脂肪組織・細胞の解析 

マウスの脂肪組織由来血管間質細胞群（SVF）
のシングルセル RNA シーケンスを行ったところ、
寒冷誘導性ベージュ脂肪細胞の誘導と関連するパ
スウェイとして細胞外マトリックス（ECM）経路
が間葉系幹細胞から前駆脂肪細胞への分化を抑制
的に制御すること、PPAR シグナル経路が前駆脂肪
細胞の分化運命決定に不可欠であることを見出し
た。前駆脂肪細胞特異的 Jmjd1a 欠損マウス
（Pdgfra-Cre::Jmjd1aflox/flox）では、同腹コントロー
ルマウス（Jmjd1aflox/flox）に比べ、脂肪組織におけ
る神経支配因子 Ngfr (nerve growth factor receptor) 
や Bdnf の遺伝子発現量が減少しており、組織中カ
テコールアミン量の低下が認められた。これらか
らから、JMJD1A が脂肪組織における神経支配、交
感神経活動、脂肪細胞の質の制御に関与すること
が示唆された。 
 
 
1)-②b 脂肪細胞特異的 JMJD1A 欠損マウスの解析 

前駆脂肪細胞特異的 Jmjd1a 欠損マウス（Pdgfra-
Cre::Jmjd1aflox/flox）では、同腹コントロールマウス
（Jmjd1aflox/flox）に比べ、摂食量は同等であったも
のの、体重と脂肪重量の増加、エネルギー消費低下
および耐糖能の低下と血中インスリン濃度の上昇
が観察された。エネルギー消費に寄与するベージ
ュ脂肪細胞の誘導を調べたところ、脂肪細胞特異
的 Jmjd1a 欠損マウスではこれが阻害され、褐色脂
肪組織と白色脂肪組織における熱産生遺伝子の低
下、組織中糧コールアミン量の低下が観察された。
白色脂肪組織の RNA シーケンスを行ったところ、
神経支配に関連する遺伝子群の発現量の低下が観
察された。これらから、JMJD1A は脂肪組織におけ
る神経誘導因子の発現に関与することにより、脂
肪組織の熱産生とエネルギー代謝の調節に寄与す
ることが明らかになった。 
 

図 1．JMJD1A 脱メチル化酵素活
性とエネルギー代謝調節． 

A. Jmjd1a-HY マウス (HY/HY)の
体重変化（左）と X 線 CT 像（右）。
皮下脂肪が黄色、内臓脂肪が紫。
B. 8-14 週齢の Jmjd1a-HY マウス
の体重変化（左）と X 線 CT 解析で
測定した脂肪量（右）。体重増加の
前に体脂肪量の増加が見られた。 

図 2．JMJD1A脱メチル化活性によ
る熱産生・エネルギー代謝調節． 

JMJD1A は寒冷刺激に応じて熱産
生やミトコンドリア新生関連の遺伝
子のヒストン脱メチル化を起こすこ
とにより、エネルギー消費と全身性
耐糖能の制御に寄与する。 



 
 
1)-③ サルコペニアの解析 

Jmjd1a- HY マウスは、同腹コントロールマウス（Jmjd1a+/+）に比べ、骨格筋量が減少
した。骨格筋特異的 Jmjd1a 欠損マウス（Chd5-CreERT2::Jmjd1aFlox/Flox）では、同腹コント
ロールマウス（Jmjd1aflox/flox）に比べ、骨格筋重量に変化はなく、トレッドミルテストで
評価した持久運動能力、グリップテストで評価した握力に差が認められなった。一方、
成熟脂肪細胞特異的 Jmjd1a 欠損マウス（Adipoq-Cre::Jmjd1aFlox/Flox）では、同腹コントロ
ールマウス（Jmjd1aflox/flox）に比べ、骨格筋量と握力に差は認められなかったものの、持
久運動能力は有意な低値を示した。持久運動時の血中代謝物濃度を解析したところ、
Adipoq-Cre::Jmjd1aFlox/Flox マウスでは血中有利脂肪酸濃度が低下していることが明らかに
なった。これと一致して、白色脂肪組織の脂肪分解酵素（HSL）の遺伝子発現量の低下が
認められた。これらから、JMJD1A は脂肪細胞における脂肪分解酵素の発現を調節する
ことにより、持久運動時の骨格筋への脂肪酸供給と持久運動能力に寄与することが示唆
された。 
 
 

2) 表現型を生み出している時期の特定： 

Chd5-CreERT2::Jmjd1aFlox/Flox と同腹コントロールマウス（Jmjd1aflox/flox）に 7 週齢の時
点でタモキシフェンを 5 日間投与し、KO を誘導した。通常食で 30 週齢になるまで飼育
したところ、体重にわずかな差が認められ、KO マウスの方が高値を示した。30 週齢か
ら高脂肪食を付加したところ、コントロールマウスに比べて KO マウスは顕著な体重増
加、白色脂肪量と肝臓重量の増加が認められた。これらから JMJD1A によるエネルギー
代謝調節を認めることができる時期として、少なくとも成獣直後が有効であることを見
出した。今後、KO を誘導する時期や高脂肪食負荷の開始時期などを詳細に調べる必要が
ある。 
 
 

3) 環境を感知するエピゲノム酵素による栄養と代謝入力による細胞の質の制御 

JMJD1A と白色脂肪細胞の機能的分化の関連を調べるため、低グルコース下で前駆脂
肪細胞を分化誘導し、脂肪蓄積や解糖系の速度、解糖系鍵遺伝子の発現、細胞内 α-KG レ
ベル、ヒストンメチル化解析を行った結果、細胞外のグルコース依存的なヒストン脱メ
チル化が糖代謝を制御することを見出した。JMJD1A の生理機能と世代を超えたエネル
ギー代謝調節の関連を調べるため、JMJD1A の機能の引き金となる環境刺激である寒冷
刺激を親マウスに与え、仔マウスが成獣したのちの代謝表現型を解析したところ、親マ
ウスに寒冷刺激を与えてから得た仔マウスでは、親マウスに温暖刺激を与えてから得た
仔マウスに比べ、褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞の活性化が観察された。さらに、親
マウスに寒冷刺激を与えてから得た仔マウスは、親マウスに温暖刺激を与えてから得た
仔マウスに比べ、高脂肪食負荷による肥満が抑制され、耐糖能異常とインスリン抵抗性
の改善が観察された。これらから環境を感知して形成されるエピゲノム情報が世代を超
えて伝搬することにより、仔の熱産生・エネルギー消費量を亢進させ、肥満や糖代謝の
制御に寄与することが示唆された。 
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