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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では脂肪細胞分化におけるヒストン修飾を中心としたエピジェネティックな転写制御
の役割を検討した。各種細胞の脂肪細胞分化・他系統分化・分化刺激における PPARγ プロモー
ターにおける bivalent 修飾(H3K4me3+, K27me3+)の変化の ChIP(クロマチン免疫沈降法)による
検討では、発生初期段階におけるマウス ES 細胞、胎児線維芽細胞の PPARγ のプロモーターに
H3K4me3 陽性・H3K27me3 陽性の bivalent mark を認めた。胎児線維芽細胞の脂肪細胞分化に伴
って転写促進型ヒストン修飾である H3K4me3 は変化しないのに対し、抑制型ヒストン修飾で
ある H3K27me3 が減少した。マウスの白色脂肪組織では成熟した脂肪細胞には bivalent mark が
認められないのに対し、間質に存在する前駆脂肪細胞において bivalent 修飾が認められ、in vivo
における幹細胞状態において重要な役割を果たす可能性が示唆された。また bivalent 修飾に関
わるヒストン修飾酵素のノックダウンにより脂肪細胞分化が抑制される事から、脂肪細胞の分
化のポテンシャルの維持とその解除に PPARγ プロモーターのエピジェネティックな制御が重
要であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we demonstrate that the PPARγ promoter is marked by both H3K4me3 and H3K27me3 
modifications, i.e. the bivalent modification, in ES cells, murine embryonic fibroblasts (MEFs) and 
adipocyte progenitor cells in white adipose tissue whereas it is marked by only H3K4me3 in mature 
adipocytes and adipogenic cell lines including 3T3-L1.  Upon differentiation, MEFs lose H3K27me3 at 
the PPARγ promoter and it resolves to H3K4me3 only.  Knockdown of the enzymes that regulate the 
bivalent modification by siRNA blocks adipocyte differentiation.  These findings imply that epigenetic 
regulation of PPARγ expression in in vivo adipocyte progenitor cells plays an important role in 
adipocyte differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 
 分化した細胞は一部を除いて共通の１次
塩基配列のゲノム DNA を有するが、細胞が
系統・組織特異的で多様性のある遺伝子発現
パターンを維持する分子メカニズムとして、
エピジェネティクスによるクロマチン構
造・遺伝子発現の制御が注目されている。特
に DNA のメチル化、ヒストン H3 のリジン
K4、K27 のメチル化などのエピゲノム変化は
細胞分裂時にも継承される（細胞記憶）。近
年 ES 細胞などの幹細胞では、活性型のヒス
トン H3 リジン 4 のトリメチル化(H3K4me3)
と、抑制型のヒストン H3 リジン 27 のトリメ
チル化(H3K27me3)が同時に起こる'bivalent'修
飾が、特に発生分化に関わる転写因子のプロ
モーターに多く存在する事が明らかにされ、
発現ポテンシャルを保持しながらも未分化
の幹細胞では積極的に発現抑制される事が
必要である発生分化に関わる転写因子の転
写制御に重要な修飾である事が提唱されて
いる。（図 1） 
 
図 1 

我々は、東京大学先端科学技術センターの油
谷浩幸先生のチームとの共同研究により、次
世代シークエンサーを用いた FAIRE-seq、
ChIP-seq により、ゲノム上のオープンクロマ
チン領域（転写制御領域）や転写因子の結合
領域、およびヒストン修飾などのエピゲノム
状態を解析する技術を確立してきた。白色脂
肪細胞の分化系において、FAIRE-seq、
ChIP-seq を施行することにより、分化を制御
する遺伝子の近傍に存在するエンハンサー
を正確に同定し、この様な領域が遺伝子の転
写開始点から遠位領域に多数存在すること、
またクラスターを形成していること、さらに、
FAIRE-seq が特定の因子に絞らない
“unbiased”なエンハンサー同定方法である
ことを利用し、分化特異的なエンハンサーに
含まれる DNA 配列をバイオインフォルマテ
ィクスによる「結合モチーフ解析」を施行す
ることにより、既知の転写因子(PPARγ, 
C/EBPα,ZFP423)とともに、NFI ファミリー

の転写因子を新しい脂肪細胞分化の制御因
子として同定し報告している(Waki H et al,. 
PLoS genetics 2011; 7:e1002311)。 
こういった背景を利用して、今回脂肪細胞に
おける閣内受容体型転写因子 PPARγの分化
の詳細を検討した。 
 
２．研究の目的 
 核内受容体型転写因子 PPARγ は、脂肪細胞
分化のマスターレギュレータであり、チアゾ
リジン誘導体の分子標的である。 
PPARγは高脂肪食下でのエネルギー貯蔵に
作用し倹約遺伝子として働いており、飢餓状
況においてエネルギーを適切に脂肪として
貯蔵するのに有利に働く遺伝子である。 
PPARγを通じて脂肪細胞の分化が促進され
ると、インスリン抵抗性を惹起するようなサ
イトカイン(TNFαや IL-6、レジスチンなど)
を多く分泌する大型脂肪細胞のアポトーシ
スが促進され、抗動脈硬化作用を示すアディ
ポネクチンの分泌が多い小型脂肪細胞を増
加させる。 
これまでに動物実験において PPARγヘテロ
欠損マウスがインスリン抵抗性をきたしに
くいことが知られており、PPARγ活性の中程
度の低下はインスリン感受性ホルモンの増
加をもたらし、脂肪酸合成の抑制とエネルギ
ー消費の亢進を介して白色脂肪組織・骨格
筋・肝臓に蹴る中性脂肪含量を低下させるこ
とを通じてインスリン抵抗性を改善する。 
これまでに 3T3-L1 細胞を用いた研究で多く
の転写因子が PPARγ の上流として示されて
いるが、これらの上流転写因子の発現は基本
的にユビキタスであることからも、どの様な
機構で PPARγ が「脂肪細胞に特異的に」誘導
されるかは明らかでなかった。脂肪細胞分化
におけるヒストン修飾を中心としたエピジ
ェネティックな転写制御の役割を検討した。 
 
３．研究の方法 
 脂肪細胞を含む各種細胞における PPARγ
プロモーターにおける bivalent 修飾
(H3K4me3+, K27me3+)の変化の ChIP(クロマ
チン免疫沈降法)による検討する。 
bivalent 修飾に関わるヒストン修飾酵素のノ
ックダウンにより脂肪細胞の分化において、
PPARγ プロモーターにおいて bivalent 修飾に
よるポテンシャルの維持とその解除にエピ
ジェネティックな制御が重要であるかを検
討するために、bivalent 修飾を制御する酵素
のノックダウンの影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 マウス胎児繊維芽細胞(MEF)の脂肪細胞分
化を制御する転写因子のプロモーターをク
ロマチン免疫沈降(ChIP)で検討したところ、
PPARγ1 プロモーターに Bivalent 修飾



(H3K4me3(+), H3K27me3(+))を認めた。脂肪
分化に伴い PPARγ1 プロモーターのヒストン
修飾が H3K4me3(+)のみに変化した。一方、
ES 細胞、マウス白色脂肪組織由来の脂肪前駆
細胞においても Bivalent 修飾を認めた。一方
マウス白色脂肪組織成熟脂肪細胞や 3T3-L1、
C3H10T1/2 細胞では既に活性型 H3K4me3(+)
のみに変化していた。（図 2、3） 
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Bivalent 修飾の制御因子を検討するために、
Bivalent 修飾を制御する Jmjd3 と Utx を MEF
においてノックダウンしたところ、脂肪細胞
分化における PPARγ とその標的遺伝子の発
現誘導および、中性脂肪の蓄積が抑制された。
ノックダウン細胞では、分化に伴う PPARγ1
プロモーターのH3K27me3の消失が減弱して
いた。（図４、５） 
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マイクロアレイ解析では PPARγ とその標的
遺伝子の発現が抑制され（図６）、PPARγ 強
制発現によりレスキューされることから（図



７）、この脂肪細胞分化抑制効果は PPARγ 遺
伝子のヒストン修飾の変化を介している事
が示唆された。 
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以上の成果から、PPARγ1 プロモーターの
bivalent 修飾は、前駆脂肪細胞/幹細胞の未分
化状態における PPARγ の発現ポテンシャル
を規定するヒストン修飾である可能性が示
唆された。 
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