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研究成果の概要（和文）： 
 脂肪細胞に特異的な転写制御調節機構を、次世代シークエンサーを用いてオープンクロマチ
ン領域を検出する FAIRE-seq や、ヒストン修飾、PPARγ の結合を検出する ChIP-seq を施行した。
従来の方法で明らかにされなかった標的遺伝子の遠位に存在する脂肪細胞特異的写制御領域の
重要性が明らかとなった。また FAIRE-seq とモチーフ解析の組み合せは脂肪細胞特異的転写制
御因子のバイアスのない同定に有効であり、脂肪細胞分化を制御する新規転写因子として NFI
ファミリーを同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We generated genome-wide maps of open chromatin, histone modifications and PPARγ binding sites 
in 3T3-L1 adipocytes using FAIRE-seq and ChIP-seq. The data suggest that regulatory elements located 
distal to target genes play a critical role in adipocyte-specific gene regulation.  We also demonstrated 
that a combination of motif analysis and FAIRE-seq provides unbiased identification of regulators of 
adipocyte-specific gene expression and reported identification of the NFI transcription family as a novel 
regulator of adipocyte differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 
 次世代シークエンサーによる高速シーク
エンシングを転写因子結合部位を特異抗体
により濃縮するクロマチン免疫沈降(ChIP, 
chromatin immunoprecipitation)と組み合わせ
ることにより（ChIP-seq）、全ゲノムレベルで
の転写因子結合部位の解析が可能となり、こ
れまで既存の研究手法とは全く異なる新し
い角度から、様々な転写因子やエピジェネテ
ィクスによる遺伝子の転写調節機構が明ら
かにされつつある。 
 
２．研究の目的 
 脂肪細胞分化のエピジェネティクスによ
る制御機構を解明する一環で、PPARγ のゲノ
ムワイド解析の施行を試みた。PPARγ と
RXRα はゲノム上でヘテロダイマーを形成し
ていること、PPARγ と RXRα の結合領域の近
傍の遺伝子は、脂肪細胞分化で誘導され、分
化や脂質代謝に関わる遺伝子が濃縮されて
いることをゲノムワイド解析において明ら
かにしてきた(data not shown)。本研究ではこ
の検討をより発展させ、オープンクロマチン
領域を検出する FAIRE-seq など新しい手法や、
バイオインフォルマティクスによるモチー
フ解析を通して、脂肪細胞特異的な転写制御
機構の統合的な理解と、新規転写因子のネッ
トワークを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 ゲノム発現制御領域に特徴的なオープン
クロマチン領域を検出する
FAIRE(Formalin-assisted Isolation of Regulatory 
Elements)の系を確立し、次世代シークエンサ
ーを組み合わせた FAIRE-seq を 3T3-L1 脂肪
細胞において施行し、ゲノムワイドにオープ
ンクロマチン領域の同定を行った。また
PPARγや RXRαに対するクロマチン免疫沈降
ChIP-seq を用いて、これらの因子のゲノム上
の結合部位を同定する。 
 
４．研究成果 
3T3-L1 脂肪細胞(分化前、後)と NIH-3T3 線維
芽細胞のゲノム上のオープンクロマチン領
域を FAIRE-seq を用いて同定を行った。ヒス
トン修飾や、マスターレギュレーターPPARγ
の結合領域を ChIP-seq を用いて同定した。(図
1)。 
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in Adipocyte Differentiation. PLoS Genet 7(10): 
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非プロモーター領域のオープンクロマチン
領域はエンハンサー型のヒストン修飾を持
ち、イントロンなどゲノム上に幅広く分布し
ていた。プロモーター領域に対し、非プロモ
ーターのオープンクロマチン領域は細胞種
や分化により大きく変化し、これらの領域の
細胞特異的転写制御における役割が示唆さ
れた。分化に伴い強く誘導される遺伝子の周
囲には、複数の脂肪細胞特異的非プロモータ
ーオープンクロマチン領域がクラスターを
形成して存在した(data not shown)。 
 
PPARγ 遺伝子領域では従来の方法で同定さ
れなかった+19, +22, +24, +50, +53kbの脂肪細
胞特異的オープンクロマチン領域領域を認
めた(図 1)。 
 
一方、脂肪細胞特異的な FAIRE ピークに対す
るモチーフ解析では、PPARγ や C/EBP 以外に
脂肪細胞での役割が未知の転写因子 NF-I フ
ァミリーの結合配列が濃縮していた。（表 1） 
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ChIPアッセイではNFIが、PPARγやC/EBPα、
aP2 近傍の脂肪細胞特異的 FAIRE ピーク
/PPARγ 結合領域に存在し、3T3-L1 細胞にお
ける NFIA の過剰発現ではこれらの遺伝子が
誘導され、分化誘導刺激前に脂肪滴形成を認
めた。（図 3） 
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一方ドミナントネガティブ型 NFIA の過剰発
現や NFIA・NFIB のノックダウンにより脂肪
細胞分化が抑制され、これらの因子の生理的
な役割が示唆された。 
 
FAIRE-seq は細胞特異的な転写制御領域のゲ
ノムワイド解析と新規制御因子の同定に有
用であった。 
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