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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞が栄養環境に適応する際に起こるエピゲノムによる代謝制御ならびに代謝
物によるエピゲノムのフィードバック制御を明らかにすることを目的とした。次世代シークエンス解析により、ヒスト
ンメチル化酵素SETDB1は脂肪細胞分化に伴う代謝を制御、ヒストン脱メチル化酵素JMJD1Aは褐色脂肪細胞におけるエネ
ルギー消費を制御することを明らかにした。またメタボローム解析により、脂肪細胞分化過程においてTCAサイクルの
代謝物であるα-ケトグルタル酸がエピゲノムを制御する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Purpose of this study is to identify epigenetic regulation of cellular metabolism 
upon adaptation to nutrition environment and feedback regulation of epigenome by metabolism. Next generati
on sequence analysis revealed histone methyltransferase SETDB1 regulates metabolic switch during adipogene
sis, and histone demethylases JMJD1A regulates energy expenditure in brown adipose tissue. Furthermore, me
tabolome analysis suggested the possibility of epigenome regulation by TCA cycle metabolite a-ketoglutarat
e during adipogenesis.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームなどの生活習
慣病は多因子性疾患であり、その発症メカニ
ズムの解明は先進国において大きな課題と
なっている。メタボリックシンドロームでは、
脂肪細胞の生理機能が破綻することが原因
で糖尿病や動脈硬化が発症するメカニズム
が注目されており、脂肪細胞の分化メカニズ
ムならびにエネルギー代謝応答のメカニズ
ムの解明が必須である。細胞の分化において
は遺伝子発現や遺伝子配列だけでなく、ヒス
トンの化学修飾によるクロマチン構造変化
が遺伝子発現を調節することが明らかにな
ってきている。申請者の所属する研究室では、
脂肪細胞分化のマスターレギュレーターで
ある PPARγ がヒストン修飾酵素遺伝子の発
現調節をすることにより脂肪細胞のエピゲ
ノム・分化の制御を行い、ヒストン脱メチル
化酵素欠損マウスは栄養環境に適応できず
肥満を示すことを明らかにしてきている。一
方で、ガン細胞においてトリカルボン酸 
(TCA) 回路異常による代謝物の変化がエピ
ゲノムに関与していることが示唆されてい
る。これらの結果はエピゲノムが代謝を調節
する一方で、代謝物がエピゲノムをフィード
バック制御する可能性を示している。 
２．研究の目的 
 転写抑制のエピゲノムコードとして機能
するヒストン H3の 9番目のリジン (H3K9) 
のメチル化修飾に焦点をおき、細胞が栄養環
境に適応する際に起こるエピゲノムによる
代謝制御、ならびに代謝物によるエピゲノム
のフィードバック制御を明らかにすること
を目的とする。具体的には栄養環境に応答し
た 1) 代謝関連遺伝子の発現、2) ATP産生経
路、3) ヒストン修飾酵素活性に必須な補酵素
の細胞内レベル、4) ヒストン修飾酵素活性、
5) エピゲノム変化の関連性を解明する。 
３．研究の方法 
 代謝物によるエピゲノムの制御機構を明
らかにするために、マイクロアレイおよび
ChIP-seqによってヒストンH3の9番目のリ
ジン (H3K9) のメチル化酵素ならびに脱メ
チル化酵素の標的代謝関連遺伝子群を同定
する。脂肪細胞分化ならびに低グルコース刺
激に伴う ATP 産生経路の変化をフラックス
アナライザーにより解析する。また、ヒスト
ン修飾酵素の補酵素となる S-アデノシルメ
チオニン (SAM) および α-ケトグルタル酸 
(α-KG) の細胞内レベルの変動を質量分析法
により定量する。栄養環境変化に伴う補酵素
合成酵素の mRNA ならびにタンパク発現と
活性の変化を解析する。SAM および α-KG
の細胞内レベルの変動に伴うエピゲノム変
化を ChIP-PCRにより解析する。さらに、精
製酵素を用いた in vitro活性測定により、ヒ
ストン修飾酵素活性の補酵素 SAM および
α-KG濃度依存性を明らかにする。 
 
 

４．研究成果 
(1)細胞が栄養環境に適応する際に起こるエ
ピゲノムによる代謝制御 
 脂肪細胞分化を抑制する H3K9 メチル化
酵素 SETDB1 の標的遺伝子を同定するため
に 、 ク ロ マ チ ン 免 疫 沈 降 -sequence 
(ChIP-seq) を行った。SETDB1 は前駆脂肪
細胞において転写因子 Cebpα の gene body
に結合し、H3K9me3修飾を入れることを明
らかにした。また SETDB1は gene bodyの
メチル化を認識することにより標的遺伝子
に局在する可能性を見出した。前駆脂肪細胞
ではCebpαの近位プロモーターはH3K4me3
修飾を受けているが H3K27me3 修飾は受け
ておらず、RNAポリメラーゼ IIは転写開始
点に停止していた。脂肪細胞分化過程で、
SETDB1 の発現低下とともに Cebpα の
H3K9me3修飾は減少した。SETDB1のノッ
クダウンに Cebpα の H3K9me3 修飾は消失
し、RNAポリメラーゼIIの停止が解除され、
Cebpα mRNAとタンパク発現が誘導された。
その結果、SETDB1のノックダウン細胞では
Pparγとトリアシルグリセロール生合成に関
わる遺伝子の発現が上昇し、脂肪蓄積が見ら
れた。以上より、SETDB1は脂肪細胞分化に
伴う代謝変動のゲートキーパーとして機能
することを明らかにした（図１）。 

 
 褐色脂肪細胞におけるマイクロアレイ解
析、ChIP-seq 解析によりヒストン脱メチル
化酵素 JMJD1A の標的遺伝子を探索し、熱
産生に関与する遺伝子 Adrb1, Ucp1 を同定
した。さらに寒冷刺激により JMJD1A の
Ser265 がプロテインキナーゼ A によりリン
酸化されることを明らかにした。リン酸化
JMJD1A は Adrb1 エンハンサー上でクロマ
チンリモデリング因子 SWI/SNF および
PPARγ と複合体を形成し、高次クロマチン



構造変化を引き起こすことにより Adrb1 の
転写を誘導することを明らかにした。 
 
(2)代謝物によるエピゲノムのフィードバッ
ク制御 
 3T3-L1 脂肪細胞分化過程において細胞外
フラックスアナライザーを用いた代謝解析
を行ったところ、分化に伴う解糖系ならびに
ミトコンドリア酸素消費の亢進が認められ
た。更にメタボローム解析を行ったところ、
脂肪細胞分化に伴う解糖系ならびに TCA サ
イクル代謝物の増加が見られた。注目すべき
ことに、JmjC ヒストン脱メチル化酵素の補
酵素である α-KGのレベルが脂肪細胞分化過
程において約 3倍増加した。マイクロアレイ
解析により、α-KG 生合成を触媒するイソク
エン酸デヒドロゲナーゼ  Idh3α, Idh3β, 
Idh3γ mRNAがα-KGの増加に伴って誘導さ
れた。脂肪細胞分化を抑制する Wnt3a 存在
下では Idh3α, Idh3β, Idh3γ mRNAの誘導は
抑制された。Idh3βノックダウン細胞では、
脂肪細胞分化マーカー Pparγ, Fabp4, 
Adipoq の発現が維持されているにも関わら
ず、解糖系遺伝子 Slc2a4, Hk2の発現誘導が
著しく抑制された。これらの結果は脂肪細胞
分化過程におけるエピゲノム・転写制御にお
いて IDH3が重要な役割を持っていることを
示唆している（図 2）。 
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