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ヒストン脱メチル化酵素JMJD1Aによる脂肪細胞における 
急性および慢性熱産生機構の相補的な制御機構

酒井 寿郎 1, 2

寒冷環境は動物の生命を脅かしうる危険な環境である．哺乳動物は生まれながらに備わっ
ている褐色脂肪細胞と，生後，慢性的な寒冷刺激で皮下白色脂肪組織の中に誘導されてく
るベージュ脂肪細胞という起源の異なる少なくとも2種類の熱産生脂肪細胞によって，寒
冷環境から身を守る．ヒストンの脱メチル化酵素 JMJD1Aは，寒冷刺激により活性化され
るβアドレナリン受容体シグナルの下流でリン酸化され，寒冷環境を感知する．急性期に
は褐色脂肪細胞で脱メチル化活性と独立してクロマチン高次構造を変化させることで熱産
生遺伝子の急速な発現に寄与する．一方，慢性期には，脱メチル化活性を通して皮下白色
脂肪組織のベージュ脂肪細胞特異的な熱産生遺伝子群を発現させ慢性的な寒冷環境への適
応に寄与する．

1. はじめに

近年，環境からの刺激は，エピゲノム（DNAやヒスト
ンのメチル化などの化学修飾）としてゲノムに記録され，
細胞分裂を繰り返しても保存される一個体の細胞の記憶シ
ステムを形成していることが解明されつつある．エピゲノ
ムは環境の変化に伴い，塩基配列を変えず，遺伝子発現を
変える環境への適応機構そのものである．これに加え，ク
ロマチン3次元構造変化は遠隔のエンハンサーをプロモー
ターに近接させ，細胞特異的な遺伝子発現に関与する．寒
冷環境は我々の生命を脅かしうる脅威でもあり，迅速な応

答とともに場合によっては長期寒冷の適応も必要となって
くる．本稿では，エピゲノムとクロマチン高次構造変化を
介して急性と慢性の寒冷刺激に応答そして適応していく仕
組みについて，我々が取り組んでいるヒストン脱メチル化
酵素の役割を介する．

2. βARシグナル伝達と熱産生細胞による適応型熱産生

1） 褐色脂肪細胞
寒冷環境は生命を脅かすストレスである．この寒冷環境
に対して，恒温動物は二つの異なるタイプの脂肪細胞，褐
色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞，が熱を産生し体温の維持
に寄与する（図1）．一つめの褐色脂肪細胞は，個体が寒
冷ストレスを感知すると急性応答として熱を産生し，骨格
筋の震えによる熱発生とともに体温維持に重要な役割を果
たす．ミトコンドリア内膜の脱共役タンパク質UCP1は，
非ふるえ性熱産生を媒介するために，褐色脂肪細胞におい
て特異的に発現し，電子伝達系で産生されるプロトン勾配
を利用して，ATP産生の代わりに熱産生を行う 1）．褐色脂
肪細胞は新生児や冬眠動物で特に多く，新生児では肩甲骨
間に，成人においては鎖骨上部に多く存在する（こちらは
ベージュ細胞との考え方もある）．新生児は，母体の中に
いるときとは異なり外気にさらされるため，自ら体温を維
持する必要がある．マウスでは，生まれる数日前から褐色
脂肪細胞でUCP1タンパク質の発現が誘導される．
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現在までのほとんどの研究は，褐色脂肪細胞のUcp1 
mRNAの特異的発現を制御する調節機構に主に焦点を当
ててきた．褐色脂肪細胞は，Ucp1 mRNAおよびタンパク
質を恒常的に発現することによって基礎熱産生を維持す
る．Ucp1発現誘導は，βアドレナリン受容体（AR）シグ
ナル伝達経路における転写因子および補助活性化因子の
リン酸化によって媒介される．βAR下流のプロテインキ
ナーゼA（PKA）は，転写因子CREB（cAMP応答エレメ
ント結合タンパク質）をリン酸化する 2）（総説 3）で概説）．
PKAはまた，転写因子ATF2および転写補助活性化因子
PGC1αのp38/MAPK介在リン酸化を促進する 4, 5）．PGC1α 
は，ミトコンドリアの造成，エネルギー消費，および
PPARγの転写補助活性化因子としての熱発生（たとえば，
Ucp1）に関与する遺伝子の発現を調節する 6, 7）．ゲノムワ
イドのmRNA発現解析により，褐色脂肪細胞のβARシグ
ナリングの活性化後60分で，熱産生に関連する約70の遺
伝子発現が増加することが判明している 8）．したがって，
βARシグナル伝達，下流の転写因子および補助活性化因
子は，褐色脂肪細胞における急性寒冷ストレス時の熱産生
遺伝子の迅速な誘導を媒介する．

2） ベージュ脂肪細胞
体温維持に重要な二つめの細胞はベージュ脂肪細胞と呼

ばれる細胞である．これは生まれながらに備わっているも
のでははく，慢性的な寒冷環境刺激によって皮下白色脂肪

組織（scWAT）中に誘導され，褐色脂肪細胞同様に熱を産
生する脂肪細胞である（図1）．寒冷環境が慢性的に持続
すると，scWATはベージュ脂肪細胞に大きく置き換わる．
この scWATの質の変化・リモデリングをベージュ化とい
う．ベージュ化は今日，核内受容体PPARγの合成アゴニ
スト，心房性利尿ホルモン，Fgf21など他の刺激でも誘導
されることが知られている 9, 10）．

3. エピゲノムによる遺伝子発現機構

我々ヒトの生命の設計図である30億塩基対からなる
ゲノムDNAのうち，どの遺伝子DNAが実際に機能して
RNAに転写されるのかを決める仕組みが必要である．こ
の仕組みがエピゲノム機構である．ヒト二倍体細胞に納め
られているDNAの総延長はおよそ2 mに達する．これが
直径約10 µmの核にクロマチンとして収納される．クロマ
チンを構築する基本構造はヌクレオソームと呼ばれる構造
で，これは八量体からなるヒストンタンパク質にDNAが
約1.65回巻きついた構造である．ヌクレオソームがアレイ
状につながり，電子顕微鏡的には「ビーズに糸を通した構
造」をとる．これをさらに巨視的にながめた場合，クロマ
チンは凝集の度合いによりヘテロクロマチンとユークロマ
チンに分類される．遺伝子発現が抑制されている領域は，
強く折りたたまれてヘテロクロマチンを形成する．
ヌクレオソーム構造のそれぞれのコアヒストンは球形の

図1 白色脂肪細胞と2種類の熱産生細胞，褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞
古典的な褐色脂肪細胞は持って生まれているが，ベージュ脂肪細胞は生後，長期的な寒冷環境によって誘導され
る．TZDs：チアゾリジン誘導体．
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カルボキシ末端と，決まった構造をとらないアミノ末端
（ヒストン尾部）から構成されている．ヒストン尾部はア
セチル化，メチル化，リン酸化，ユビキチン化といったさ
まざまな化学修飾を受けることにより，遺伝子発現の制御
に関わる．ヒストンのアセチル化は遺伝子の発現を活性化
させ，脱アセチル化は遺伝子の発現を抑制するという単純
な方向性とは異なり，ヒストンのリジンのメチル化は複雑
である．リジンメチル基転移酵素によってリジンはモノ，
ジ，トリメチルと3個までメチル化されうる．そしてメチ
ル化の数とメチル化されるヒストン尾部のリジンもしく
はアルギニン残基の位置によって，遺伝子発現に対し「抑
制」と「活性化」のどちらに関与するかが異なる．また，
これらの修飾により，遺伝子のエンハンサー，遺伝子本体
（エキソン‒イントロン）の転写状態など遺伝子の活動状態
が解読できる．たとえば，ヒストンH3のN末端から27番
目のリジンのアセチル化（H3K27acと表示）修飾は，活性
化したエンハンサーのしるしである．後述するクロマチン
の3次元構造により，活性化エンハンサーは細胞特異的遺
伝子発現の決定に大きく関与する．ヒストンH3の4番目
のリジン（H3K4）がモノメチル化（H3K4me1）修飾され
ているDNA領域は，活性化していない準備状態のエンハ
ンサーを示す．一方，H3K4トリメチル化（H3K4me3）は
活性化している遺伝子転写開始点にみられ，エンハンサー
には認められない．これに対して，ヒストンH3の9番目
のリジンのジ，トリメチル化（H3K9me2, H3K9me3）およ
びH3K27のトリメチル化（H3K27me3）は，ヘテロクロマ
チンを形成するなどしてDNAの転写を抑制するヒストン
修飾である．

4. ヒストン脱メチル化酵素JMJD1A（KDM3A）

JMJD1Aは Jumonjiドメインを含むファミリーメンバー
に属するヒストン脱メチル化酵素である．H3K9me1, H3K-
9me2のメチル基を消去することによって遺伝子の発現抑
制を解除し，転写を誘導する．精子形成や性決定，低酸素
での応答，がんなどに関わることが知られている．我々は
JMJD1Aノックアウト（KO）マウスの解析を行ったとこ
ろ，KOマウスが通常食下においても肥満を呈し（図2A），
高血糖，高インスリン血症，高脂血症などの代謝異常を伴
うことを見いだした．そして，寒冷刺激において野生型と
比べ低体温となり，適応型熱産生の低下があることが認め
られた 8, 11）．適応型熱産生の低下は肥満の原因の一つを担
う．褐色脂肪細胞のβAR刺激時に JMJD1Aは熱産生に関
与するUcp1やAdrb1（β1-ARの遺伝子名），Pgc1a, Pparaな
ど約40以上の遺伝子を標的とすることを JMJD1Aのクロ
マチン免疫沈降後の次世代シーケンサー解析（ChIPシー
ケンシング解析）から見いだした 8）．

1） JMJD1AのβAR刺激によるリン酸化
適応型熱産生には，寒冷刺激に伴う交感神経系活性化に

よる褐色脂肪細胞膜上のβアドレナリン受容体（βAR）刺
激と，その下流の細胞内シグナル伝達が重要である．βAR
の非選択性アゴニスト，イソプロテレノール（ISO）を処
理した細胞のライゼートから，ヒト JMJD1A抗体で免疫沈
降し，質量分析の結果から265番目のセリン（Ser265）が
リン酸化することを見いだした（図2B）．この部位のリン
酸化抗体を作製したところ，実際に細胞内でβAR刺激依
存的にリン酸化し，PKAの阻害薬によってこれが阻害さ
れた．
しかし，JMJD1AのSer265のリン酸化は in vitroの脱メチ

ル化酵素活性には影響しなかった．それではこのリン酸化
は遺伝子発現に影響するのか？　そこで次のような実験系
を構築した 8）．マウス由来の不死化した培養褐色脂肪細胞
発現する内在性の JMJD1Aを shRNAによってノックダウ
ンしたのち，ヒトの野生型もしくは各種変異体 JMJD1Aを
レトロウイルスによって安定的に発現させた細胞株を作
製し，分化誘導ののち ISOにて刺激し，時系列でUcp1と
Adrb1の発現を解析した．
この解析からSer265をアラニンに変異（S265A）させ

た発現細胞ではUcp1などのmRNAの発現は顕著に抑制さ
れることから，Ser265のリン酸化がUcp1やAdrb1などの
熱産生遺伝子発現に必須なことが明らかとなった．さて，
JMJD1Aのヒストン脱メチル化活性には活性中心の1120番
目のヒスチジンが重要である．これを他のアミノ酸に置
換すると活性は消失する．しかし，これをチロシン（Y）や
フェニルアラニン（F）に変異させた JMJD1Aの発現細胞で
も野生型同様にこれらの遺伝子の発現が誘導されることか
ら，褐色脂肪細胞でのUcp1の遺伝子発現に脱メチル化活

図2 Jmjd1a遺伝子欠損マウス（A）と JMJD1Aタンパク質のド
メイン構造（B）
JMJD1Aを欠損すると肥満になる．Ser265は寒冷刺激によりリ
ン酸化する．Znフィンガーと JmjCドメインを含むCOOH末端
部が酵素活性に必要である．
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性が不要であることが判明した．
マウスの褐色脂肪組織から抽出したヒストンのイムノブ

ロット解析ではヒストン中の総H3K9me2量は，白色脂肪
細胞のそれと比べるとはるかに低く，数時間レベルでの
寒冷刺激や ISO刺激でこれがさらに減少することもなかっ
た．このことより，短時間（＜数時間）の交感神経刺激
による褐色脂肪細胞における熱産生遺伝子（Ucp1やAdrb1
など）の発現には JMJD1AのSer265のPKAのリン酸化が
必要である，しかし，ここに脱メチル化活性は必要ではな
い，と結論づけた（図3左）8）．

2） リン酸化JMJD1A-SWI/SNFクロマチン再構成因子- 
PPARγタンパク質複合体
それではどのようにしてβAR刺激依存的に JMJD1Aは
特異的な遺伝子発現を制御するのだろうか？　我々は質
量分析を用いタンパク質複合体解析を行った．その結果，
JMJD1Aはリン酸化依存的に，SWI/SNFクロマチン再構成
因子および核内受容体PPARγとタンパク質複合体を形成
することを発見した．SWI/SNFクロマチン再構成因子は
ATPase活性を有し，DNAとヒストンの結合を壊し，DNA
の転写因子結合部位を露出させる．そこに転写因子が結

合することによって転写が亢進する．SWI/SNFタンパク
質複合体の構成タンパク質であるBRG1やARID1Aをノッ
クダウンするとUcp1やAdrb1などの熱産生遺伝子の発現
は抑制され，さらにβAR刺激依存的な発現も抑制された．
このことから，リン酸化された JMJD1AがUcp1などの転
写を亢進させるメカニズムの一つを担っていることが見い
だされた．さらに JMJD1AのChIPシーケンスのDNA結合
モチーフ解析ではPPARやC/EBPそして熱産生誘導転写因
子EBF2が上位三つにあがり，鍵となる転写因子との複合
体形成にSer265のリン酸化が関与していることが見いだ
された 8, 12）．

5. 褐色脂肪細胞におけるβARシグナリングによるクロ
マチンルーピング

1） 3次元（3D）クロマチン構造
3次元（3D）クロマチン構造は，ヒストンの翻訳後修飾
に加えて組織特異的遺伝子発現の調節に重要な役割を果た
す．エンハンサーは，しばしば標的遺伝子から数百～数千
塩基離れた場所に位置するシス調節エレメントであり，遺
伝子転写を増強するためにクロマチンループを介してプロ

図3 JMJD1Aを介した急性期，慢性期の寒冷刺激に対する相補的な熱産生遺伝子発現誘導機構
（左）褐色脂肪細胞では，JMJD1Aはβ-アドレナリン受容体（βAR）刺激によってリン酸化され，クロマチン再構成
因子（SWI/SNF）と核内受容体PPARγと複合体を形成する．この複合体はクロマチンの高次構造を変化させ，遠隔
のエンハンサーをプロモーターに近接させ遺伝子発現を促進する（急性応答）．PPRE：PPAR応答エレメント．（右）
白色脂肪組織においては，熱産生遺伝子は抑制ヒストンH3K9me2によって発現が抑制されている．ベージュ細胞
へと分化するためには，熱産生遺伝子クロマチンのH3K9me2は，βAR刺激でリン酸化された JMJD1Aの脱メチル
化活性によって消去され，熱産生遺伝子が発現する（慢性適応）．
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モーターと相互作用し，組織特異的な転写制御をする 13）．
たとえば，FTO（脂肪量および肥満関連タンパク質）のイ
ントロン内のエンハンサーは，数メガ塩基離れて位置する
調節エレメントがルーピング（ループ構造形成）によって
プロモーターに近接する相互作用を介して，ホメオボック
ス転写因子（IRX3および IRX4）の発現を調節し，これが
ベージュ脂肪細胞分化の抑制に関与する 14, 15）．前脂褐色肪
細胞からの成熟分化の間，褐色脂肪細胞のマスターレギュ
レーター核内タンパク質PRDM1610, 16）はUcp1およびPgc1α 
遺伝子座に結合し，メディエーターMED1を動員してク
ロマチンループを介してプロモーター‒エンハンサー相互
作用を促進する 17）．このように分化に伴う特異的遺伝子
発現に3Dクロマチン構造の変化が関与する．SWI/SNFク
ロマチン再構成因子は，この長距離のクロマチンルーピン
グ構造をダイナミックに制御する．
一方，最近の研究から，3Dクロマチン立体構造が，細
胞分化よりも短期間の生物学的な応答においても関与する
ことが示されている．一つめの例として，転写因子Rev-
erbαは24時間の明暗サイクルの間，クロマチンループを
周期的に調節し，NCoR-HDAC3抑制複合体を動員し，ク
ロマチンルーピングを媒介するメディエータータンパク
質MED1を取り除くことによって肝臓における概日リズム
を持たせた遺伝子転写を調節する 18）．二つめの例として，
空腹時に糖質コルチコイドホルモンは，肝臓のヒストンメ
チル化酵素SETDB2のmRNA発現を誘導する．誘導され
たSETDB2は，3Dクロマチン構造の変化を促進し，糖新
生を促進する．この一連の糖質コルチコイド刺激から糖
新生促進までの応答は2時間以内に起こる 19）．三つめの例
として，さらに迅速な例は我々の見いだした JMJD1Aであ
る．寒冷ストレスの下流のβAR活性化に際して褐色脂肪
細胞において10数分から始まるクロマチンループを介し
て熱産生遺伝子のプロモーター‒エンハンサー相互作用を
促進する（下記）8）．

2） Ser265は寒冷センサーとして機能する足場タンパク質
我々は，JMJD1AがSWI/SNFクロマチン再構成因子と複

合体を形成することから，褐色脂肪細胞ならびに組織にお
いて染色体コンホメーションキャプチャー（chromosome 
conformation capture：3C）解析を行った．βARシグナル伝
達が活性化し，ヒストン脱メチル化酵素 JMJD1Aがリン酸
化されると，リン酸化された JMJD1Aは，SWI/SNFクロマ
チン再構成因子と複合体を形成し，熱産生遺伝子（Ucp1
およびAdrb1）上のPPAR応答エレメント（PPRE）に複合
体中のPPARγを介して結合する．クロマチンループを介
してのAdrb1遺伝子上のプロモーター‒エンハンサーの近
接は，JMJD1Aリン酸化レベルのタイミングとよく一致し
て，βAR刺激後15分以内に起こり，60分後にピークに達
する．このタイミングでRNAポリメラーゼがリクルート
され，Adrb1 mRNA発現のレベルと相関する．重要なこと
に，この急性誘導はヒストン脱メチル化活性を必要としな

い 8, 16）．褐色脂肪細胞ではもとよりこのエンハンサー領域
はH3K27ac修飾でユークロマチン状態にあり，抑制修飾
H3K9me2はほとんどない 12）．
このようにして，ヒストン脱メチル化酵素 JMJD1Aが脱
メチル化活性とは独立に，自身のリン酸化とこれによって
誘導されるSWI/SNFクロマチン再構成因子を介した急性
のクロマチンルーピングを制御し，急速な転写誘導を行う
という新しい概念を示した 8, 16）．

3） Jmjd1aのS265がリン酸化されない変異マウス
動物個体レベルで検証するために，我々は，Jmjd1aの

S265がリン酸化されないようにSer265をアラニンに変え
た変異をノックインしたマウス（Jmjd1a-S265AKI/KI）を作
製した．このマウスは，寒冷刺激に対しては JMJD1A-KO
のフェノコピーで，Ucp1やPgc1α, DIO2などの発現上昇が
顕著に減弱し，寒冷曝露中に体温を維持できず，Ser265が
寒冷センサーであることを示した 12）．

6. 皮下白色脂肪組織（scWAT）と慢性寒冷への適応機
構（ベージュ化）

褐色脂肪細胞は，骨格筋細胞と同じMyf5遺伝子を発現
する皮筋板に由来する前駆細胞から分化する．分化して
いく過程で骨格筋の鍵となる遺伝子に，H3K9me2の抑制
メチル修飾が入ることによってそれらが転写抑制され，
脂肪細胞へと変換される．そして，そのメチル化酵素は
EHMT1［G9a-like protein（GLP）としても知られる］で，
骨格筋細胞と褐色脂肪細胞との分化スイッチとして働く 20）．
一方，長い間寒冷環境に個体がさらされると，褐色脂
肪細胞に特徴的な脂肪燃焼や熱産生に必要なUcp1などの
熱産生遺伝子が scWATで発現してくる．このリモデリン
グプロセスは，「ベージュ化（肌色化）」と呼ばれ，慢性的
な寒冷環境下に適応する仕組みである 21）．さて，scWAT中
のベージュ細胞の誘導にエピゲノムはどう関与するのだろ
うか？　マウスを4°Cで少なくとも1週間飼育すると，褐
色脂肪細胞のように小さな脂肪滴を多数含んだ多胞構造
をとるUCP1陽性の脂肪細胞，すなわちベージュ脂肪細胞
が scWATに誘導されてくる．常温で飼育されたマウスの
scWATの熱産生遺伝子は，抑制ヒストン修飾（H3K9me2）
を受け転写抑制状態にあるが，4°C, 1週間の寒冷刺激後
は，Ucp1のエンハンサーにおけるH3K9me2のレベルは顕
著に減少し，これと呼応してUcp1の遺伝子発現，タンパ
ク質の発現が上昇する 12）．これがベージュ化である．そ
れでは，βアドレナリン受容体刺激によってどのように
して，scWATのH3K9me2メチル化が消去されるのか？　
我々はH3K9me2の脱メチル化酵素 JMJD1Aの酵素活性は
このベージュ化でこそ発揮するのではないかとの仮説を立
てた．
寒冷センサー JMJD1AのSer265をアラニンに変異させ

た JMJD1Aノックインマウス（Jmjd1a-S265AKI/KI）を解析
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したところ，コントロールの野生型マウスと比べ，ベー
ジュ化は著しく減弱していた．脂肪組織の形状も scWAT
のままで，UCP1をはじめとした熱産生遺伝子の発現も低
値にとどまった 12）．同様の表現型は JMJD1A-KOマウスで
も示された．このことから，寒冷センサーとして機能する
JMJD1Aのリン酸化の必要性が示された．

scWATから樹立した不死化前駆脂肪細胞（im-scWAT）
は，PPARγアゴニスト（チアゾリジン誘導体）などでベー
ジュ化を誘導させることができる．一方，βブロッカーの
存在下では著しくベージュ脂肪細胞特異的遺伝子発現が抑
制されることから，培地中のウシ胎仔血清中のカテコール
アミンによるβAR刺激とPPARγアゴニストによる活性化
の二つのシグナルが両方必要であることがわかる 12）．こ
の im-scWAT分化系においても，8日間の分化に伴いUcp1
などの熱産生遺伝子は顕著に上昇し，これと呼応するよう
にエンハンサー領域のH3K9me2は減少した．
しかし，S265Aを発現した不死化前駆脂肪細胞ではこれ
らの遺伝子の発現は顕著に抑制された．また興味深いこと
にリン酸化を疑似させたS265D（アスパラギン酸）の変異
JMJD1Aはこれら遺伝子の発現を上昇させた．褐色脂肪細
胞の活性化には JMJD1Aの脱メチル化能は必要なかった．
それでは，ベージュ細胞の分化過程で熱産生遺伝子の発現
に JMJD1Aの脱メチル化活性は必要なのか？　活性中心で
ある1120番目のヒスチジン（H）をチロシン（Y）に変異させ
酵素活性をなくした JMJD1A-H1120Yを発現させると熱産
生遺伝子の発現上昇は顕著に抑制され，脱メチル化の必要
性が示された．
以上より，ベージュ細胞の熱産生遺伝子発現には，①

抑制ヒストン修飾H3K9me2の脱メチル化が必要である，
②これには，β-AR刺激による JMJD1A265番目のセリン
のリン酸化（第一段階），そしてヒストン脱メチル化（第
二段階）が必要であることが示された．第一段階は寒冷
（βAR）刺激の感知と必要なタンパク質複合体形成，第二
段階は，メチル化状態の変化である（図3右）．

7. おわりに

本稿では，一つのエピゲノム酵素が，急性および慢性の
寒冷環境下で二つの異なる熱産生組織で（褐色脂肪組織と
ベージュ化白色脂肪組織），二つの異なる分子メカニズム
を介して環境への適応に寄与することを中心に概説した．
本稿で紹介しなかったが，もう一つの抑制メチル化ヒス

トン修飾H3K27me3の熱産生遺伝子からの脱メチル化は，
ベージュ脂肪細胞特異的な遺伝子誘導のうえでもう一つの
重要なステップで，H3K27脱メチル化酵素である JMJD3
もまた，ベージュ化に関与していると報告されている 22）．
寒冷刺激下流のβARシグナル伝達活性化が JMJD3を直接
調節してH3K27の脱メチル化をもたらすかどうかは明ら
かでない．また，寒冷刺激を受け，ベージュ脂肪細胞の特
異的遺伝子発現にH3K27me3およびH3K9me2の脱メチル

化がどのようにコーディネートされてクロマチン構造を正
確に変化させていくのか，JMJD3の翻訳後修飾と JMJD1A
との関係も不明で，今後の研究課題である．
また，ベージュ脂肪細胞はどれだけ続くのか，温かい
環境下にもどると白色脂肪細胞になるのか？　これに関
しても興味深いエピゲノム機構が報告されている．マウ
スを1週間寒冷曝露すると scWAT中にベージュ脂肪細胞が
誘導されてくるが，「再加温」（すなわち，寒冷からサー
モニュートラルと定義される適応型熱産生を必要としな
い暖かい環境）によって，「白化」と呼ばれる形態変化と
ともにベージュ脂肪細胞における熱産生遺伝子の発現の
減少を伴う．ベージュ脂肪細胞では，熱発生遺伝子のエ
ンハンサーは，H3K4me1およびH3K27acの両方を有する
「活性エンハンサー」である．しかし，白化したベージュ
脂肪細胞では，熱産生遺伝子のエンハンサーはH3K27ac
を失うがH3K4me1を保持しており，これらの活性エンハ
ンサーは準備状態のエンハンサーに戻る．この所見は，
H3K27acが周囲温度の変化に応答して可逆的であり，熱
産生遺伝子発現を調節することを意味する．興味深いこ
とに，H3K4me1は逆転しなかった．この文脈において，
H3K4me1はエピゲノム記憶の例として機能する．この記
憶は，1回の長期間の低温ストレスを経験したマウスが，
2回目の寒冷刺激に対して高度に適応性があるため，明ら
かな利点を提供するようである．寒さへの2回目の曝露の
間に，体温を維持するために scWAT内の熱発生遺伝子を
より迅速かつ強固に発現する 23）．この細胞記憶は，動物
が将来の寒冷刺激に備えるための，組織化された適応シス
テムである．他のヒストン修飾（たとえば，H3K9me2お
よびH3K27me3）はもとより検出されておらず，scWATの
再加温時に変化するかどうかは今後の研究が待たれる．
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