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研究成果の概要（和文）：新生仔期の肝臓では新規脂肪合成の律速酵素GPAT1遺伝子プロモーター領域がDNAメチル化さ
れているために抑制されるが、離乳期にはDNA脱メチル化により誘導されることが判明し、GPAT1遺伝子発現と肝臓脂肪
合成はDNAメチル化により制御されることが示唆された。一方、出生直後から離乳前の新生仔マウスの肝臓ではDNAメチ
ル化が減少して発現が増加する遺伝子の多くが脂肪酸β酸化経路を構成する酵素群であり、このDNA脱メチル化はPPAR
α依存的であることが明らかになった。以上より、胎仔期～新生仔期の肝臓における脂質代謝のエピゲノム制御には乳
汁中の脂質リガンドが関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed epigenetic regulation of lipid metabolism in mouse live
r in perinatal periods.  In neonatal periods, DNA methylation of de novo lipogenic glycerol-3-phosphate ac
yltransferase 1 (GPAT1) gene (Gpam) promoter suppresses the gene expression, whereas Gpam expression is in
duced in the weaning period via a DNA demethylation mechanism. This suggests de novo mouse hepatic lipogen
esis in perinatal periods is regulated by DNA methylation.  We also analyzed DNA methylation in neonatal m
ouse liver from the birth to weaning.  It revealed that fatty acid beta-oxidation enzymes were highlighted
 among the genes, which showed DNA demethylation and increased gene expression in postnatal periods.  We a
lso demonstrated that the DNA demethylation is peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-alpha dep
endent.  This study shed a light on the importance of intrinsic lipid ligands in milk in the epigenetic re
gulation of lipid metabolism in perinatal mouse liver.
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１．研究開始当初の背景 
過食や運動不足に代表される生活習慣の欧
米化に伴って急増している生活習慣病は、環
境因子と遺伝素因の複雑な相互作用により
発症する代表的な多因子疾患であり、この相
互作用の分子基盤の一つとして DNA やヒス
トンの後天的な修飾による遺伝子発現制御
（エピジェネティクス）の機序が関与すると
考えられている。 
多くの疫学調査や動物モデルを用いた研

究により、胎生期の栄養環境と成人期に発症
する肥満や生活習慣病の関連が指摘されて
いる（Developmental Origins of Health and 
Disease; DOHaD）。すなわち胎生期（＝妊娠
期）～新生児期（＝授乳期）の栄養環境が何
らかの形で特定の遺伝子のエピゲノムに記
憶され（メタボリックメモリー）、成人期に
おける生活習慣病に対する疾患感受性が決
定される可能性が示唆されている。 
 新生仔期のマウスの肝臓では de novo（新
規）脂肪合成は比較的低いが、離乳とともに
急増することが知られており、これは母乳中
には糖質が少なく脂質が豊富なため糖質か
ら脂質を合成する必要がないことによると
されている。このため、新生仔期の栄養環境
や離乳の時期が成獣期に発症する肥満や生
活習慣病に関連する可能性がある。我々は、
離乳後に新規脂肪合成の律速酵素である
glycerol-3-phosphate acyltransferase 1（GPAT1）
の遺伝子発現が増加すること、成獣期では新
生仔期に比較してプロモーター領域の sterol 
regulatory element binding protein（SREBP）応
答配列（SRE）の DNA メチル化が減少する
ことを見出した。さらに、離乳前の新生仔マ
ウスの肝臓では、GPAT1 遺伝子プロモーター
の SRE に de novo DNA メチル化酵素である
DNA methyltransferase 3b（Dnmt3b）が結合す
ること、成獣期では DNA メチル化の減少に
並行して結合が減弱することを証明した。こ
れらの研究成果により、胎仔期あるいは個体
の成長が著しい新生仔期では全身臓器の可
塑性が高い時期であるため、胎生期や離乳前
後の急激な栄養環境の変化が DNA メチル化
によるメタボリックメモリーとしてエピゲ
ノムに記憶され、成獣期に発症する生活習慣
病に対する疾患感受性を決定する可能性が
示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、従来全く知見のなかった新生児
期の肝臓における脂質代謝のエピゲノム記
憶の分子機構の解明を目標とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、マウスの新生仔期にプロモータ
ー領域の DNA メチル化と遺伝子発現が変動
する肝脂肪合成酵素を同定し、成獣期に発症
する肥満やインスリン抵抗性あるいは脂肪
肝との関連を検討した。更に MIAMI 法
（ Microarray-based Integrated Analysis of 

Methylation by Isoschizomers）（Oncogene 25: 
3059-3064, 2006）を用いて、出生直後から離
乳前の新生仔マウスの肝臓においてプロモ
ーター領域の DNA メチル化の変化を網羅的
に解析した。この MIAMI 法と遺伝子発現ア
レイのデータを組み合わせて解析すること
で DNA メチル化と遺伝子発現が逆相関する
遺伝子群を同定した。 
 
４．研究成果 
肝臓新規脂肪合成の律速酵素 GPAT1 遺伝子
プロモーターにおける DNA メチル化の程度
は遺伝子発現と逆相関していた。DNA メチル
化の変化は GPAT1 遺伝子プロモーターに特
異的であり、他の脂肪合成遺伝子（FAS、
SCD1）には認められなかった。 
また培養細胞を用いた検討により、DNA メ

チル化を有する GPAT1 遺伝子プロモーター
は DNA メチル化を有しないものと比較して
転写活性が抑制されることが明らかになっ
た。 
以上より、マウスの胎仔期～新生仔期にか

けて肝臓において DNA メチル化の変化によ
り GPAT1 遺伝子はエピゲノム制御を受ける
ことが示唆された。さらに新生仔期の肝臓で
は、DNA メチル化酵素 Dnmt3b により GPAT1
遺伝子プロモーター領域が DNA メチル化さ
れることにより転写因子 Sterol Regulatory 
Element Binding Protein(SREBP)-1c のリクル
ートが阻害され、GPAT1 の遺伝子発現が誘導
されず、一方、離乳期には脱メチル化されて
SREBP-1c がリクルートされるようになり、
GPAT1 の遺伝子発現が誘導され、脂肪合成が
行われることが判明した。すなわち GPAT1
遺伝子発現と肝臓脂肪合成は DNA メチル化
により制御を受けることが示唆された。我々
はこれらの知見をまとめて論文発表した
（Diabetes 61: 2442-2450, 2012）。DNA 脱メ
チル化の分子機構の解明は今後の課題であ
る（図）。 

DNA メチル化の網羅的解析法である
MIAMI 法により、出生直後から離乳前の新生
仔マウスの肝臓においてプロモーター領域
の DNA メチル化と遺伝子発現が逆相関する
脂質代謝関連遺伝子を多数同定した。興味深



いことに、これらの多くが脂肪酸 β 酸化経路
を構成する酵素群であることが判明した。 
さらに転写因子結合モチーフ解析により、

一連の遺伝子プロモーター領域に核内受容
体 peroxisome proliferator-activated receptor-α
（PPARα）との結合配列が高頻度に出現する
ことを見出した。 
 PPARα 欠損マウスを用いた検討と母獣マ
ウスの PPARα リガンド投与実験により、出
生直後から離乳前の新生仔マウスにおける
脂肪酸 β 酸化経路の DNA 脱メチル化は、
PPARα 依存的であることを明らかにした。以
上により、塩基配列特異性を有する核内受容
体 PPARα が活性化されて標的遺伝子のプロ
モーター領域に DNA メチル化制御因子をリ
クルートして DNA メチル化と転写活性の変
化をもたらすことが示唆された。 
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