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促進し，肥満における肝臓や骨格筋の異所性脂肪蓄積
を解消することによりインスリン抵抗性を改善させ
る3）．これらのことから，脂肪細胞の転写・分化制御
は全身の糖・脂質・エネルギー代謝調節に重要な役割
を果たすことが示唆される．

脂肪細胞分化の制御因子のスクリーニング

脂肪細胞の分化を制御する因子をスクリーニングす
ることにより，全身の糖・脂質・エネルギー代謝を調
節する新たな経路や手段が見出せる可能性が想定され
たため，脂肪細胞の分化をルシフェラーゼ活性でモニ
ターできる細胞株を作成し，それを用いて低分子化合
物ライブラリーおよび遺伝子発現ライブラリーのスク
リーニングを行った．低分子化合物のスクリーニング
では予想以上に PPARγアゴニスト以外の化合物が非
常に多く同定された4）．そのうちのひとつ植物アルカ
ロイドである harmineは PPARγを直接活性化しない
が，Wnt経路の抑制を介して脂肪細胞の PPARγの発
現量を増加させ，PPARγアゴニスト同様に肥満糖尿
病を改善した4）．遺伝子スクリーニングでは，白色脂
肪遺伝子特異的な転写スイッチとして作用する転写共
役因子 TLE3や，脂肪細胞特異的 RNAを核外輸送す
る RNA結合蛋白 PSPC1などが同定された5,6）．これ
らのことから脂肪細胞分化の制御因子のスクリーニン
グが，脂肪細胞分化や全身代謝を調節する新たな経路
や手段が見出せる有効な手段となりうることが示唆さ
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脂肪細胞と全身の糖・脂質・エネルギー代謝

脂肪細胞は形態学的には細胞質の殆どを脂肪滴が占
め，余剰なエネルギーをトリグリセリドの形で蓄え，
必要なときに全身にエネルギーを供給するエネルギー
の貯蔵庫の役割を果たしている一方，脂肪細胞はレプ
チンやアディポネクチンなどのホルモン（アディポカ
イン）を分泌し，全身の糖・脂質・エネルギー代謝を
制御する司令塔としての役割が明らかとなっている1,2）．
脂肪萎縮症は先天的あるいは後天的に正常な脂肪組織
が失われる稀少疾患であるが，肥満症と同様に，著し
いインスリン抵抗性を伴う高血糖，高トリグリセリド
血症，脂肪肝などの代謝異常を呈することから，正常
な脂肪組織がアディポカインの分泌臓器やトリグリセ
リドの貯蔵臓器として全身の糖・脂質・エネルギー代
謝と密接に関連することが明らかである1）．肥満 2型
糖尿病のインスリン抵抗性改善薬として臨床で用いら
れるチアゾリジン薬は，核内受容体型転写因子である
PPARγのアゴニストとしてアディポネクチンを含む
標的遺伝子の転写活性化を介して，脂肪脂肪の分化を
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れた．

脂肪細胞のエピゲノム解析

エピジェネティックスとは，DNAの塩基配列を変
えることなく細胞分裂においても継承される細胞の表
現型とまとめられる．エピゲノムとはゲノム全体のエ
ピジェネティックスの総体であるが，DNAの塩基や
ヒストンの翻訳後修飾（アセチル化，メチル化など）
やそれに伴うクロマチン構造の変化により担われてい
ると現在は考えられている．細胞の運命決定や分化の
ほか，癌や老化などあらゆる生命現象に重要な役割を
果たしている．ゲノム上の遺伝子の転写を制御するエ
ンハンサーやプロモーターなどの領域は特徴的なエピ
ゲノムを呈する．エピゲノム解析には，ヒストンの修
飾や転写因子，コファクターの結合においてはクロマ
チン免疫沈降（ChIP）を次世代シークエンサーと組
み合わせた ChIP-seq，オープンクロマチン構造を検
出する FAIRE-seq，ATAC-seqなどが用いられる．ゲ
ノム上の遺伝子の転写を制御するエンハンサーやプロ
モーターなどの領域はヒストンアセチル化（H3K27ac）
やメチル化（H3K4me3や H3K4me1）のほか，ヒス
トン蛋白を欠いたオープンクロマチン構造を取ること
が知られる．
培養脂肪細胞の分化前後において FAIRE-seqを用
いてオープンクロマチン解析を行ったところ，脂肪細
胞分化に伴ってオープンクロマチン化する領域が多く
の脂肪細胞特異的な遺伝子群の近傍に同定された7）．

脂肪細胞分化の制御因子 C/EBPα遺伝子の領域では，
遺伝子の 3'側（下流）に複数の分化特異的にオープ
ンクロマチン化する領域が同定され，分化依存的な転
写調節における重要なエンハンサー群であると考えら
れた．実際に，ChIP-seqで検討すると，これらの領
域は PPARγが分化依存的に結合し，ヒストンのアセ
チル化が認められた．既存のレポーター解析では遺伝
子プロモーターの上流のわずかな領域を検討するのみ
であったが，エンハンサーがより広範な領域に存在す
ることが明らかとなった．ゲノムワイドに解析すると，
多くの遺伝子には多数のエンハンサーが集簇して存在
し（クラスター形成），エンハンサーの数が増えれば
増えるほどその遺伝子の転写が誘導されることから，
エンハンサーの「数」が遺伝子転写の重要な要素であ
ることが明らかとなった7）．

褐色脂肪細胞と白色脂肪細胞

白色脂肪細胞が余剰なエネルギーをトリグリセリド
として蓄積する働きを担うのに対して，褐色脂肪細胞
はミトコンドリアが豊富でミトコンドリア内膜上の脱
共役タンパク uncoupling protein 1（UCP-1）を介した
熱産生により活発にエネルギーを消費することから，
肥満治療の標的細胞として注目されている（図 1）．
マウスを含む齧歯類やヒト新生児においては体温調節
における重要性が古くから知られていたが，2009年
にがんの局在診断に用いられる FDG-PETで，ヒト成

図 1　褐色脂肪細胞と白色脂肪細胞
　白色脂肪細胞が余剰なエネルギーをトリグリセリドとして蓄積する働きを担うのに対して，褐色脂肪細胞
はミトコンドリアが豊富でミトコンドリア内膜上の脱共役タンパク uncoupling protein 1（UCP-1）を介した
熱産生により活発にエネルギーを消費することから，肥満治療の標的細胞として注目されている．細胞系譜
上，褐色脂肪細胞は筋細胞と共通のMyf5陽性前駆細胞から分化するとされる．褐色脂肪細胞には常時存在
する恒常型（古典的）褐色脂肪細胞と，寒冷などの環境により白色脂肪細胞の中の一部が，ミトコンドリア
の増加，多胞性の脂肪滴，UCP-1の発現などの褐色脂肪細胞の特徴を示す変化を示すことが知られ，ベージュ
脂肪細胞と呼ばれる．
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人にもこれまで考えていた以上に活性のある褐色脂肪
組織が検出されることがあきらかとなった8-11）．特に
痩せた人は褐色脂肪が高く，加齢に伴い褐色脂肪活性
が減少することが明らかとなり，肥満と褐色脂肪組織
の関係性が示唆された．一方，同時期よりこれまで明
らかでなかった褐色脂肪細胞特異的な転写制御のメカ
ニズムが次第に明らかとなってきた．転写共役因子
PRDM16は褐色脂肪特異的な転写メカニズムの主要
な制御因子として注目された12,13）．褐色脂肪細胞には
常時存在する恒常型（古典的）褐色脂肪細胞と，寒冷
などの環境により白色脂肪細胞の中の一部が，ミトコ
ンドリアの増加，多胞性の脂肪滴，UCP-1の発現な
どの褐色脂肪細胞の特徴を示す変化を示すことが知ら
れ，ベージュ脂肪細胞と呼ばれる．これらのことから，
ヒト成人においても褐色脂肪細胞の数や活性の増大
が，肥満症やメタボリックシンドロームの治療につな
がる可能性が示唆された14）．

褐色脂肪細胞のエピゲノム解析と NFIAの同定

我々は褐色脂肪組織と白色脂肪組織を用いて

FAIRE-seqによるオープンクロマチン解析を施行した15）．
ハウスキーピング遺伝子のプロモーターはいずれの組
織でもオープンであるのに対して，UCP-1や CIDEA

といった褐色脂肪細胞特異的な遺伝子群の近傍には複
数の褐色脂肪特異的なオープンクロマチン領域が認め
られ，この遺伝子群の転写制御に重要な領域と考えら
れた（図 2）．さらに，転写因子が特定の塩基配列を
認識する性質を利用し，バイオインフォルマティクス
の手法の一つであるモチーフ解析を行うと，これらの
部位には C/EBPβや EBF2などの既知因子に加えて，
NF-1（エネエフワン）という転写因子の結合が予測
された．実際に NF-1ファミリーの一つ NFIA（エヌ
エフワンエー）は，白色脂肪や（褐色脂肪と起源を同
一にする）筋芽細胞にレトロウイルスを用いて導入す
ると，褐色脂肪細胞に特徴的な遺伝子群の誘導，多胞
性の脂肪滴，活発な酸素消費量を示した（図 3）．近
年の転写因子のゲノムワイド解析では異なる転写因子
が同じエンハンサー上に共局在（co-localize）する現
象が知られるようになった．NFIAは白色・褐色脂肪
細胞共通のマスター転写因子 PPARγと褐色脂肪特異
的エンハンサー上に共局在しており，PPARγのエン

図 2　褐色脂肪組織と白色脂肪組織のオープンクロマチン解析
FAIRE-seqを用いた，マウス褐色脂肪組織（BAT）と白色脂肪組織（WAT）のオープンクロマチン解析．
UCP-1や CIDEAなど褐色脂肪細胞特異的な遺伝子群の近傍には複数の褐色脂肪特異的なオープンクロマチ
ン領域が認められた（上）．BATとWATのオープンクロマチン領域の重なり（左下，ベン図）．褐色脂肪特
異的なオープンクロマチン領域のモチーフ解析（右下）　（文献 15　Nat Cell Biol. 2017 Sep ; 19（9）: 1081-

1092.より引用改変）
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ハンサーへのリクルートメント（結合）を促進するは
たらきがあることも明らかとなった（図 4）．PPARγ
と NFIAの組合せが褐色脂肪細胞らしさを規定する仕
組みとして重要であると考えられる．

NFIAは中枢神経系にも豊富に発現しており，アス
トロサイト分化のエピジェネティックな制御に重要な

役割を果たす．NFIA欠損の全身マウスは脳梁の欠損
や水頭症で生後すぐに死亡する．出生直後のマウスの
褐色脂肪組織の検討を行うと，ミトコンドリア関連を
含む褐色脂肪遺伝子群の発現が減少しているのに対
し，異所性に筋遺伝子群の発現が上昇しており，
NFIAの生理的な役割も示唆された．現在，脂肪細胞
特異的な NFIAのトランスジェニックマウスとノック
アウトマウスを解析中であり，脂肪細胞における
NFIAの発現量が全身の糖・脂質・エネルギー代謝に
直結することが示唆されている．

ヒト脂肪組織の NFIAと肥満

ヒトとマウスなどのげっ歯類では褐色脂肪組織の生
物学が異なる．ヒト成人の鎖骨上窩や深部頸部，副腎
周囲などから採取された褐色脂肪組織の貴重な検体に
ついて NFIAを解析したところ，対象となる白色脂肪
組織と比較して褐色脂肪組織では NFIAの発現量が高
く，ヒト褐色脂肪細胞においても機能的な役割を持っ
ていることが示唆された15）．ヒト脂肪組織の NFIAの
役割は異なる角度からも示唆されている．エピゲノム
ワイド解析（epigenome-wide association study, EWAS）
とは，ゲノム上の網羅的なエピゲノム解析を多人数で
行い，ゲノム上のエピゲノム状態と表現型との関連を
解析する遺伝統計学の解析手法の一つである．Wahl

らはヒト脂肪組織のDNAメチル化を網羅的に解析し，
NFIAを含む 189の遺伝子 CpG領域がヒト肥満の発症

図 3　褐色脂肪と起源を同一にする）筋芽細胞にレ
トロウイルスを用いて NFIAを導入すると，褐色脂
肪細胞に特徴的な遺伝子群の誘導，多胞性の脂肪滴，
活発な酸素消費量を示した．本図は NFIAあるいは
コントロールベクターを導入した C2C12筋芽細胞
の oil red O脂肪染色．（文献 15　Nat Cell Biol. 2017 
Sep ; 19（9）: 1081-1092.より引用改変）

図 4　NFIAは褐色脂肪遺伝子エンハンサー上で脂肪細胞分化のマスター因子 PPARγの結合を促進し，転写
を活性化させる （文献 15　Nat Cell Biol. 2017 Sep ; 19（9）: 1081-1092.）
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に有意な関連があることを示唆している16）．このこと
は脂肪組織の NFIA遺伝子が実際にヒトの肥満の発症
に関わる可能性を意味し，詳細な解析が期待される．

お わ り に

我々は脂肪細胞のエピゲノム解析を通して NFIAを
同定した．全身代謝における脂肪細胞の NFIAの役割
について今後もモデル動物やヒト脂肪組織での詳細な
検証が期待される．NFIA発現を制御する経路や低分
子化合物についても検討を重ねており，NFIA経路を
活性化する肥満治療法の開発を目指している．2型糖
尿病の治療はこの 10数年で格段に進歩してきたが，2

型糖尿病の上流に位置する肥満の治療法はまだ限ら
れ，まだ多くを患者のセルフマネジメントに負ってい
る．秋田大学代謝・内分泌内科学講座ではこれまで腸
管インクレチンによるさまざまな代謝作用，特に糖尿
病性腎症やサルコペニア，中枢神経系など様々な合併
症の研究が進展してきた．今後，2型糖尿病の治療戦
略として重要になる肥満症の加療による糖尿病発症の
予防，合併症，併存症や多臓器連関のメカニズムに基
づいた治療を両輪として研究を展開していきたいと考
える（図 5）．
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