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研究成果の概要（和文）：ヒストン修飾酵素が肥満発症に重要な役割を果たしていることが明らかになっている。本研
究では，ヒストンメチルトランスフェラーゼをコードするSmyd (SET and MYND domain-containing protein) ファミリ
ー遺伝子のSmyd2とSmyd3二重欠損マウスを作製し，表現型解析を行ったところ，本マウスは，体重増加や異常な脂肪蓄
積などの肥満症の表現型を示した．これらの結果は，Smyd2とSmyd3が脂肪細胞分化や脂肪蓄積に重要な役割を果たして
いることを示している．

研究成果の概要（英文）：Accumulating findings show that histone methyltransferases are implicated in obesi
ty.To investigate the role of Smyd family genes encode histone methyltransferase, we generated and analyze
d Smyd2/3double knockout mice. The mice exhibited obesity related phenotypes, an increase in body weight a
nd abnormal accumulation of fat. These results suggest that Smyd2 and Smyd3 play a significant role in fat
 accumulation and adipocyte differentiation.
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１．研究開始当初の背景 

ヒストン修飾は、クロマチン構造の変化を

伴う遺伝子発現に直接関わる重要な現象で

ある。ヒストンのメチル化は主にリジン残基

に見られ，ヒストン H3 では K4，K9，K27，K36，

K79 がメチル化され、ヒストン H4 では K20 が

メチル化される．これらのメチル化の内，

H3K4，K36，K79 は転写活性化に関与し，H3K9，

K27，H4K20 は転写抑制に関与することが知ら

れている． 

SMYD ファミリーは SET ドメインを持ち，ヒ

ストンメチルトランスフェラーゼをコード

する遺伝子群である．本遺伝子群は生物種間

でよく保存されており，ヒトでは SMYD1 から

SMYD5 の５つの遺伝子から構成される．SMYD3

は今まで報告されていないヒストン H4K5 を

メ チ ル 化 修 飾 す る (Van Aller et al, 

Epigenetics, 2012)。さらに，最近，SMYD3

は，非コード RNA のひとつであるイントロニ

ック SMYD3 RNA として機能している．つまり，

機能性RNAとしての性質ももつことが明らか

にされた（Guil S et al, Nat Struct Mol Biol. 

2012）．SMYD5 は特異的にヒストン H4K20me2

をメチル化修飾する(Stender JD et al, Mol 

Cell, 2012)．ヒストン H4K20 me2 をメチル

化修飾する酵素は他に知られているが，

SMYD5のように特異的にヒストンH4K20me2を

メチル化する酵素は今まで報告されていな

い．このように SMYD ファミリーはユニーク

な性質を持つ遺伝子群である． 

SMYD ファミリーは腫瘍形成や形態形成な

ど様々な生命現象に関与していることが明

らかにされつつある．我々は，SMYD3 が大腸

癌肝臓癌、乳癌で発現が亢進していること，

そしてその発現が癌細胞の生存や増殖に重

要であることを示した（Hamamoto et al, Nat 

Cell Biol,2004）．また，ゼブラフィッシュ

を用いてSmyd3のノックダウンを行い，Smyd3

がゼブラフィッシュの骨格筋および心臓形

成に関与していることを明らかにした

(Fujii et al, PLoS One, 2011）．しかしな

がら，SMYD ファミリー遺伝子の生理学的な機

能は未解明な部分が多い． 

我々は，Smyd2 や Smyd3 の遺伝子改変マウ

スを用いてこれらの遺伝子の機能を解析し

ている．その結果，Smyd3 変異マウスのホモ

接合体は（hypomorphic マウス：Smyd3h/h）は

現在までのところ顕著な異常は示していな

い．また，Smyd2 変異マウス(Smyd2h/h)につい

ても，同様に異常な表現型を認めていない。

SMYD2 は SMYD3 とその構造と生化学的特徴が

似ているため，互いに機能的に重複している

可能性があると考え，Smyd2h/h マウスと

Smyd3h/h マウスを交配し，Smyd2 と Smyd3 の

二重変異マウス(Smyd2h/h;Smyd3h/h)を作製し

た．その結果，予備的な結果ではあるが，

Smyd2h/h;Smyd3h/hマウスは，体重増加や脂肪蓄

積などの肥満症の表現型を示した． 

 近年、ヒストン修飾酵素が肥満発症に重要

な役割を果たしていることが明らかになり

つつある．例えば，ヒストン H3K9 の脱メチ

ル化酵素である Jhdm2a ノックアウトマウス

はメタボリック症候群様の表現型を示す．ま

た，ヒストン H3K4，H3K9 および H4K20 のメ

チル化酵素である MLL3、SETDB1 および SETD8

が，脂肪細胞の分化に深く関わっていること

が 報 告 さ れ て い る (Okamura et al, 

Organogenesis, 2010）． 

 そこで，本研究計画では，肥満に関わる新

たなヒストンメチル化酵素である SMYD2 と

SMYD3 の生体内での役割を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

(1) Smyd2 と Smyd3 の発現パターンの解明． 

(2) Smyd2 と Smyd3 の二重欠損マウス

（Smyd2-/-;Smyd3-/-マウス）系統の確立． 

(3) Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスを用いた，肥満に

関わる形質を中心とした表現型解析． 

 

３．研究の方法 



(1) Smyd2 と Smyd3 の発現パターンの解明． 

Smyd2と Smyd3の発現時期や発現部位を調

べるために,発生各時期のマウス胚および組

織から、RNA を抽出し、RT-PCR を行った．ま

た， Smyd2 と Smyd3 の変異マウスは遺伝子領

域に LacZ と LoxP を導入したマウスである．

これら変異マウスのヘテロ接合体の胎仔お

よび組織切片を用いて LacZ 染色を行い，

Smyd2 および Smyd3 の発現部位を調べた． 

(2) Smyd2 と Smyd3 の二重欠損マウス

（Smyd2-/-;Smyd3-/-マウス）系統の確立． 

我々が用いている Smyd2h/hおよび Smyd3h/h

マウスは，Cre リコンビナーゼによって目的

遺伝子を欠損させることが可能であるとと

もに，フリッパーゼによって LacZ 遺伝子を

欠損させることが可能である．これらのマウ

スにCreリコンビナーゼを全身で発現するマ

ウスとフリッパーゼを全身で発現するマウ

スを順に交配して，目的の遺伝子を欠損させ

たマウスを確立する． 

(3) Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスを用いた，肥満に

関わる形質を中心とした表現型解析．  

Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスの肥満発症のメカ

ニズムを解明するために,Smyd2-/-;Smyd3-/-マ

ウスと野生型マウスの体重を測定した．また，

各脂肪組織の脂肪重量の測定，組織学的な解

析を行った．  

 

４．研究成果 

(1)Smyd2 と Smyd3 の発現パターンの解明． 

まず，E8.5～E17.5 マウス胚および組織か

ら、RNA を抽出し，RT-PCR を行った．その結

果，Smyd2 および Smyd3 は 調べたすべてのマ

ウス胚で発現が確認できた．各組織において

も，これらの遺伝子は，調べたすべての組織

で発現が確認できた． また， Smyd2h/+と

Smyd3h/+の E10.5 のマウス胚を用いて，LacZ

染色を行ったところ，Smyd2 は心臓で強く発

現していた．Smyd3 に関しては，全身で発現

が見られた．また，腹膜脂肪組織，腸間膜脂

肪組織，性腺脂肪組織などの白色脂肪組織お

よび褐色脂肪組織から，RNA を抽出し RT-PCR

を行ったところ，Smyd2 と Smyd3 はともにこ

れらの組織で発現が確認できた． 

(2)Smyd2 と Smyd3 の 二 重欠損マウス

（Smyd2-/-;Smyd3-/-マウス）系統の確立． 

Smyd2h/+および Smyd3h/+マウスに,全身で

Cre リコンビナーゼおよびフリッパーゼを発

現するマウスをそれぞれ交配し，Smyd2+/-およ

び Smyd3+/-マウスを作製し,その後，これらの

マ ウ ス を 交 配 す る こ と に よ っ て ，

Smyd2-/-;Smyd3-/-マウス系統を確立した． 

(3) Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスを用いた，肥満に

関わる形質を中心とした表現型解析．    

我々は，Smyd2-/-;Smyd3-/- マウスを確立し,

表現型解析を行った．Smyd2-/-;Smyd3-/-マウス

は野生型と比較して，①体重が有意に増加し

た．②異常な白色脂肪蓄積（白色脂肪重量の

増加）と白色脂肪細胞の肥大がみられた．③

異常な褐色脂肪蓄積(褐色脂肪重量の増加）

と褐色脂肪細胞の肥大がみられた．④肝臓に

著明な脂肪蓄積が見られた．これらの結果は，

Smyd2 と Smyd3 が脂肪細胞分化や脂肪蓄積に

重要な役割を果たしていることを示してい

る． 

このほかの成果として，新学術領域の助成

を受け，脂肪組織と同じ中胚葉由来である血

液系に注目して, Smyd2-/-, Smyd3-/-および

Smyd2-/-;Smyd3-/-マウスの血液細胞の構成を

フローサイトメトリー法を用いて検討を行

っている． 

(4)まとめ 

肥満は，糖尿病，高血圧，動脈硬化，脂質

異常症などの生活習慣病の成因に深く関与

している．したがって，肥満発症のメカニズ

ムを明らかにすることは，種々の生活習慣病

の予防法及び治療法の開発のために非常に

重要である．肥満は複数の遺伝子が関与し，

環境の影響を強く受ける多因子性疾患であ

る．ヒストンのメチル化などのエピジェネテ



ィックな変化が，生活習慣病発症に関わって

いることがすでに報告されている．本研究は，

肥満に関わる新たなメチルトランスフェラ

ーゼである Smyd2 と Smyd3 の生体内における

役割を明らかにすることを目的とした． 

まず，Smyd2 と Smyd3 のそれぞれの発現パ

ターンを調べた結果，全身で発現がみられ，

腹膜脂肪組織，腸間膜脂肪組織，性腺脂肪組

織などの白色脂肪組織や褐色脂肪組織など

にも，発現が確認できた．  

Smyd2 と Smyd3 の単独の遺伝子変異マウス

では著しい表現型を呈さないことから，

Smyd2-/-;Smyd3-/-マウス系統を確立し，表現型

解析を行ったところ，本マウスは，体重増加

や異常な脂肪蓄積などの肥満症の表現型を

示した．これらの結果は，ヒストンメチル化

酵素である SMYD2 と SMYD3 が生体内で脂肪細

胞分化や脂肪蓄積に重要な役割を果たして

いることを示している． 

今後，これらヒストンメチルトランスフェ

ラーゼが制御する遺伝子群を明らかにする

ことで，新たな脂肪蓄積制御機構を解明して

いく．本研究を通して得られる結果は，肥満

発症の新規のメカニズムの解明につながり，

その成果は様々な疾患の原因となる肥満症

の予防法や治療法の開発に寄与できるもの

と期待できる． 
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