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緒緒  言言  

 
褐色脂肪細胞は熱産生を介してエネルギーを消費するが、ヒト成人においても機能的な褐色脂肪組織が存在すること

が報告され［1～4］、肥満症治療の標的細胞として注目されている。我々は白色と褐色脂肪細胞のエピゲノム解析を施

行し、NFIA が脂肪細胞の分化のマスターレギュレーターPPARγのエンハンサーへのリクルートを促進するという新

しい機序で、褐色脂肪特異的な転写を制御する重要な制御因子であることを明らかにした［5］。脂肪細胞におけるNFIA 
のトランスジェニックマウスが高脂肪食下で体重が有意に低下し、NFIA脂肪細胞組織特異的欠損マウスではその逆の

表現型を見出している。本研究では、クロマチンレベル、細胞レベル、組織レベル、個体レベルでNFIAが全身のエネ

ルギー代謝に果たす役割を明らかにする。一方、腸管由来ホルモンであるインクレチンの様々な臓器における膵外作用

および、非肥満で糖尿病性腎症モデルとなるKK/Ta-Ins2（Akita）マウス、GIP受容体やGLP-1受容体欠損マウスを

中心として、腸管と腎臓、脂肪組織、精巣、肺、骨格筋、中枢神経系の機能連関について明らかにしてきた。GIP受容

体や GLP-1 受容体は脂肪細胞や腎臓にも発現しており、それぞれの欠損マウスは高脂肪食負荷に抵抗性、腎症の悪化

を認めるほか［6，7］、近年では糖尿病性腎症におけるサルコペニア発症メカニズム［8］やGLP-1による腸内細菌叢

の変化と交感神経系の関与［9］を報告するなど、多臓器間の連関を明らかにしてきた。本研究ではそれぞれの表現型

解析を深化させるほか、脂肪研究で培った細胞レベルやエピゲノム解析も応用する。2型糖尿病の治療戦略の上で、今

後重要になると考えられる「肥満症の加療による糖尿病や関連疾患の発症の予防」と「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」に向けて、脂肪細胞の転写や分化研究で培った細胞レベル、細胞核、エピゲノムレベルで

の解析技術を、腸管インクレチンと腸腎筋神の多臓器連関の研究に活かし、後者で培った臓器や組織レベルの解析、酸

化ストレスなどの細胞障害解析を、脂肪転写制御による全身代謝制御のメカニズム解析に活かすことにより、二つの重

要な治療戦略を両輪として、得意とする手法を互いに応用し、相乗的な発展と新たな研究の展開を目指す。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．脂脂肪肪細細胞胞ににおおけけるるNNFFIIAA過過剰剰発発現現はは高高脂脂肪肪食食にによよるる耐耐糖糖能能低低下下やや肥肥満満にに対対ししてて抵抵抗抗性性にに作作用用すするる  

Fapb4 プロモーターエンハンサーに NFIA 遺伝子の cDNA を導入した NFIA トランスジェニックマウスを作出し

た。これらのマウスは野生型と比較して通常食下では体重に差を認めなかったが、高脂肪食下においては野生型と比較

して有意に体重増加が抑制された（図 1）［10］。この時、摂餌量に変化はなく、酸素消費量が増加していた。一方で、

体重差が認められる前の時点でもブドウ糖負荷試験で耐糖能の改善が認められた。この改善効果の分子機序を明らかに

するために、トランスジェニックマウスの白色脂肪組織から初代培養前駆脂肪細胞を単離し、ベージュ脂肪細胞へと分

化させる分化系を構築した。RNA-seqによる網羅的なトランスクリプトーム解析と遺伝子オントロジー解析（GSEA）
を施行したところ、糖尿病状態で減少することが知られているミトコンドリアの酸化的リン酸化経路の増強と、炎症関

連遺伝子群の抑制を認めた（図 2）［10］。特に、炎症性サイトカインである TNF-αやマクロファージ遊走因子      
MCP-1（Ccl2 ）の遺伝子の発現が強く抑制されており、実際にトランスジェニックマウスの脂肪組織では高脂肪食で

増加するマクロファージの集積が抑制されており、耐糖能の改善への寄与も示唆された。 
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図1．NFIAトランスジェニックマウスは高脂肪食における体重増加に抵抗性である。 
 t test、*p<0.05、**p<0.01。（文献10より引用、Creative Commons BY-NC-ND 4.0許諾）。 

 

 
図 2．初代培養脂肪細胞でNFIA はミトコンドリア酸化的リン酸化遺伝子群を正に、

炎症関連遺伝子群を負に制御する。 
左）遺伝子オントロジー（GESA）解析。 
右）volcanoプロット（文献10より引用、Creative Commons BY-NC-ND 4.0許諾）。 

 
NFIA による炎症性遺伝子群の抑制作用をクロマチンレベルで検討するためにこれらの細胞で NFIA、PPARγ、ヒ

ストンアセチル化に対するChIP-seq解析を施行した（図3）。興味深いことに、褐色脂肪遺伝子群とは対照的に、炎症

遺伝子群の近傍のエンハンサーにNFIAは結合するものの、PPARγは共局在しておらず、NFIAの結合によってエン

ハンサーのヒストンアセチル化は減少しており、遺伝子の転写抑制の原因となっていることが示唆された［10］。 
さらに、ヒト脂肪組織における NFIA の役割を検討するために、ヒト脂肪組織の発現データベースにおいて検討し

た。その結果、代謝的に正常な非肥満と比較して、代謝的に異常がある肥満の白色脂肪組織では NFIA 遺伝子が減少

し、CCL2遺伝子が増加していることが明らかとなった。 
  
  

2



 

22．．GGIIPPシシググナナルルととササルルココペペニニアアのの病病態態解解明明  
GIP受容体は食事に伴い分泌される消化管インクレチンホルモンであるが、欠損マウスの検討から、脂肪細胞の糖取

込みを促進し、肥満を助長する可能性ことが示されている［6］。検討の結果GIPRは骨格筋間質に発現しており、GIPR
遺伝子改変マウス等の検討からGIPが筋線維間脂肪の制御に役割を果たすことが示唆された（data not shown）。 

 

 

 
図3．NFIAはマクロファージ走化性因子MCP-1遺伝子（Ccl2）の転写をクロマチンレベルで抑制する。 

FLAG-NFIA、PPARγ、ヒストンアセチル化、NFκB抗体によるChIP-seq解析（文献10より引用、

Creative Commons BY-NC-ND 4.0許諾）。 
 

考考  察察  

 
本研究により、これまでに我々が肥満症の治療標的として注目される褐色脂肪特異的転写プログラムを制御する因子

として同定したNFIAについて、遺伝子改変マウスを用いて、組織レベル、細胞レベル、細胞内レベルでその分子メカ

ニズムで NFIA がどのように個体の高脂肪食環境へのアダプテーションに寄与しているか、その全体像を明らかにす

ることができた。また、GIPシグナルとサルコペニアの病態解明においては、腸管インクレチンと骨格筋の連関が明ら

かとなった。以上より、「肥満症の加療による糖尿病や関連疾患の発症の予防」と「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」に資する成果を展開することができた。 
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