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ヒストンメチル化修飾酵素が制御する脂肪細胞分化の分子機構

稲垣 毅

1. はじめに

体細胞ゲノムはどれも同一でありながら，各々の細胞は
異なる特性を持つ細胞に分化する．このことは細胞の性
質決定において，ゲノムの塩基配列だけではなく，ゲノム
から転写される遺伝子の「種類やタイミング，量」の調節
が重要であることを示唆する．この「塩基配列の変化によ
らずに遺伝子発現を制御する機構」がエピゲノムであり，
DNAのメチル化やヒストン修飾，ノンコーディングRNA
やクロマチン再構成などを含む概念である．
真核生物のゲノムDNAは，ヒストンH2A, H2B, H3, H4
の二つずつからなる八量体に約2回転巻きついてヌクレオ
ソームを形成し，さらにクロマチンを構成して核内に収納
されている．そのため，転写調節因子が標的遺伝子上に結
合して転写を制御するためには，リガンド結合に伴う転写
調節因子の構造変化や複合体形成，クロマチンの開閉状態
などのクロマチン構造変化やそれに伴うエンハンサーとプ
ロモーターの近接化などの制御が必要であり，これらの制
御にはエピゲノムが関わる．たとえば，ヒストンがリン酸
化やメチル化，アセチル化等の種々の化学修飾を受けるこ
とで，エフェクター因子群との複合体形成やクロマチン構
造変化が起こり，転写が制御される．特に，メチル化のよ
うな化学的に安定した修飾は，長期的に記憶される転写調
節機構であるため，細胞の分化や環境に応じた形質転換の
制御に適した機構である．

2. 脂肪細胞の分化と形質転換

脂肪組織はエネルギーを貯蔵するだけでなく，熱産生や
内分泌機能を介して，全身のエネルギー代謝に関わる．脂
肪は，主にエネルギー蓄積を担う白色脂肪と，非ふるえ熱
産生を活発に行うエネルギー消費型の褐色脂肪に大別さ

れる．非ふるえ熱産生は，骨格筋のふるえに伴う熱産生
とは異なり，主にミトコンドリア内膜の脱共役タンパク
質（UCP）を介して熱を産生する機構であり，褐色脂肪細
胞にはミトコンドリアが豊富に存在する．非ふるえ熱産生
は，恒温動物の体温維持に重要な機構であり，特に体のサ
イズに比して表面積が大きい新生児や小動物ほど，重要度
が高く，大きな褐色脂肪組織を持つ．さらに，長期の寒
冷刺激を受けると，白色脂肪（特に皮下白色脂肪）は褐色
脂肪様に形質転換（ベージュ化）し，熱産生能を増強する
ことが知られている．この機構は，一時的に熱産生能力を
上げて寒冷環境に適応する機構であり，寒冷環境が解除さ
れると，白色脂肪に戻るという，理にかなった機構であ
る．また，エネルギー蓄積型の白色脂肪が消費型脂肪に変
わる現象でもあるため，肥満症の治療シーズとしても注目
されている．このような環境変化に応答して起こる脂肪細
胞の形質転換や分化には，転写調節因子やエピゲノム因子
による転写制御が重要な役割を果たす．脂肪細胞の分化や
機能，形質転換に関するこれまでの研究の結果，多くの転
写調節因子や複合体タンパク質を介する機構が解明されて
きたこと 1）にくわえ，複数のヒストン修飾酵素やクロマチ
ン構造変化が関与する機構が報告されるようになってきた
（表1）．

3. 脂肪細胞分化やベージュ化を制御する転写調節因子

脂肪細胞分化に関わる多くの転写調節因子の中で，
PPARγとC/EBPα, β, δは，マスター制御因子と呼ばれる主
要な調節因子である 1）．3T3-L1前駆脂肪細胞分化において
は，分化誘導後約4時間後にC/EBPβ, δをコードする遺伝
子（Cebpb, Cebpd）の発現がみられ，分化誘導後約14時
間後にC/EBPβがリン酸化を受けてDNA結合能を獲得し，
PPARγとC/EBPαをコードする遺伝子（Pparg, Cebpa）領
域に結合して，転写を活性化する 2）．PPARγとC/EBPαは
互いに発現を活性化し，さらに，その他の脂肪細胞分化
関連遺伝子の発現制御に関わる．また，DNA結合能を獲
得したC/EBPβが細胞周期関連遺伝子の転写を制御する
ことで，分化誘導後およそ24時間後と48時間後にmitotic 
clonal expansion（MCE）という対数増殖期を経て最終分化
に至る．
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る主要な転写調節因子としては，PPARγやC/EBPβに加え，
PPARγ co-activator-1α（PGC1α）とPRDM16が知られてい
る 1）．このうち，PGC1αは転写調節因子複合体を形成する
共調節因子である．また，作用機序が充分には明らかにさ
れていないものの，PRDM16も共調節因子として働くと考
えられている．
ベージュ化は，寒冷刺激やアドレナリン受容体刺激，

PPARγリガンドの長期刺激によって誘導されることが知ら
れている．その分子機構として，多くの因子の関与が報告
されているが，ここでもC/EBPβやPRDM16が転写制御の
中心的な役割を果たすと考えられている 1）．ベージュ脂肪
細胞と白色脂肪細胞の間の形質転換が直接的に起こるの
か，それとも分化を遡って未分化状態から再度分化するの
かについては，明確には解明されていない．最近，脂肪細
胞の分化，形質転換に関与するいくつかのエピゲノム制御
機構が報告されるようになってきた（表1）．

4. ヒストン修飾とクロマチン構造変化

ヒストン修飾によるクロマチン構造変化は，遺伝子の転
写制御に重要な役割を果たす．しかし，ヒストン修飾によ
る転写制御の詳細な分子機構については，不明な点も多
い．たとえば，ヒストンのリシン残基におけるアミノ基の
アセチル化では，アミノ基の正電荷が中性に傾いてヌクレ
オソーム間の相互作用が緩み，負電荷のDNAを巻きとる
力が緩むことで，転写が活性化することが知られている．
しかし，現在までのところ，ヒストン修飾酵素が標的遺伝
子領域にリクルートされる際，閉じたクロマチン領域を最
初に開く機構や，特定の遺伝子領域にヒストン修飾酵素を
リクルートする機構，さらに，ヒストン修飾酵素が転写の

共調節因子やクロマチン再構成因子をリクルートする分子
機構は，十分には解明されていない．
また，ヒストンの化学修飾の位置や種類，さらにその組
合わせは，転写の活性状態や抑制状態に関係する．ヒスト
ン修飾には，能動的にクロマチン構造や複合体形成を制御
することが解明されているものと，転写調節因子複合体の
形成やクロマチン構造変化の結果として生じる受動的な印
（マーク）として捉えられているものがある．たとえば，
ヒストンH3の4番目のリシン（K）のトリメチル化（H3K-
4me3）は転写活性化に機能し，H3K9me3やH3K27me3は転
写抑制に機能することが知られている．また，H3K27ア
セチル化（H3K27Ac）修飾は開いたクロマチンのマーク
であることや，H3K27AcやH3K9me1領域がエンハンサー
のマークであるなどの理解がなされている．

5. ヒストン修飾と発生・分化

多能性を持つ初期胚の幹細胞は，多分化能幹細胞，前駆
細胞を経て成熟した細胞へと分化する．このとき，分化の
初期段階における特定の細胞系譜（リニエージ）への運命
決定（コミットメント）を受けた前駆細胞は，最終的な分
化制御を受けて成熟した細胞になる．多能性幹細胞では，
クロマチンがきわめて開いた状態で，種々の遺伝子が読ま
れることができる．この開いたクロマチン状態は，分化に
伴ってコンパクトに閉じた状態へと変化する 3）．
開いたクロマチン構造を持つ多能性幹細胞が，多能性を
維持するためには，細胞系譜への運命決定に関わる遺伝子
の発現を特異的に抑制する必要がある．このような，転写
が抑制されるべき遺伝子の領域では，単一のヌクレオソー
ムに転写促進型のH3K4me3修飾と抑制型のH3K27me3修

表1 褐色脂肪細胞分化・形質転換・機能に関与するヒストン修飾酵素と前駆脂肪細胞未分化維持に関わるヒストン修飾酵素

酵素名 別名 酵素活性 脂肪細胞での機能

CARM1 PRMT4 アルギニンメチル化 欠損マウスで褐色脂肪減少
EHTM1 GLP, KMT1D H3K9me1, me2メチル化 欠損マウスで褐色脂肪減少，ベージュ化促進
G9a EHMT2, KMT1C H3K9me1, me2メチル化 脂肪細胞分化抑制
GCN5 アセチル化 PCAFとのダブル欠損マウスで褐色脂肪減少
JMJD1A KDM3A, JHDM2A H3K9me1, me2脱メチル化 褐色脂肪熱産生増大
JMJD3 KDM6B H3K27me2, me3脱メチル化 褐色脂肪遺伝子，ベージュ遺伝子発現促進
MLL4 KMT2B H3K4me1, me2, me3メチル化 欠損マウスで褐色細胞減少
SIRT1 SIR2 脱アセチル化 ベージュ化促進
UTX H3K27me2, me3脱メチル化 欠損マウスで褐色脂肪熱産生増加

本稿で取り上げた前駆脂肪細胞未分化能維持に関わるヒストン修飾酵素

FBXL10 KDM2B, JHDM1B H3K4me3, H3K36me1,2脱メチル化 前駆脂肪細胞分化の未分化能維持（酵素活性と独立した機構）
SETDB1 ESET, KMT1E H3K9me1, me2, me3メチル化 前駆脂肪細胞分化の未分化能維持
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飾の両方が入ることでビバレント修飾（H3K4/K27me3）
を形成し，転写が一時的に停止されている 4）．このピンポ
イントの転写停止状態からH3K27me3修飾が外れると，特
定の細胞系譜への運命決定が起こり，前駆細胞を経て成熟
細胞分化へと進む．
一方，細胞系譜への運命決定がなされたのちにおいて

も，組織の自己再生や細胞障害修復に備えて一定数の前駆
細胞が維持される必要がある．前駆細胞では，すでに運命
決定に関わる遺伝子領域のH3K27me3修飾が外れているた
め 5），H3K4/K27me3ビバレント修飾とは異なる未分化性の
維持機構があるはずである．最近，筆者らのグループは
3T3-L1前駆脂肪細胞分化系を用いた解析によって，転写
抑制型ヒストン修飾であるH3K9me3と促進型のH3K4me3
による新規ビバレント修飾が転写を停止する機構を見いだ
した 6）（図1）．前駆脂肪細胞では，最終分化のマスター制
御因子PpargとCebpa遺伝子領域のH3K27me3修飾が外れ
ているが，転写開始点のすぐ下流にH3K9me3修飾が入っ
ていることで，転写の活性化マークH3K4me3修飾が転写
開始点の上流に停止していた（図1）．H3K4/K27me3ビバ
レント修飾とは異なり，H3K4me3修飾とH3K9me3修飾は
同一のヌクレオソームには存在しない．そのため，前駆細
胞の未分化能の維持機構は，多能性幹細胞におけるピンポ
イントなビバレント修飾制御と異なり，最終分化制御遺伝

子（PpargやCebpa）の転写開始点より下流の領域のクロ
マチン構造を広く閉じることで，転写調節因子（C/EBPβ）
の結合やRNAポリメラーゼの動きを停止していた（図1）．
脂肪細胞が最終的に分化すると，これらの遺伝子領域で
は，開いたクロマチンのマークであるH3K27アセチル化
（H3K27Ac）修飾が広範囲に観察された．さらに，新規
のH3K4/K9me3ビバレント修飾の形成において，特異的
な遺伝子領域にH3K9me3修飾が入る機構として，ヒスト
ンH3K9メチル化酵素であるSETDB1が，MBD1（methyl-
CpG-binding domain protein 1）を介してCpG配列のDNA
メチル化領域にリクルートされる機構が見いだされた
（図1）．
上記の白色脂肪細胞分化におけるヒストン修飾制御機
構に加え，褐色脂肪細胞分化やベージュ化においても，ヒ
ストンの翻訳後修飾が分化や形質転換に関与するという
報告がなされるようになってきた（総説 1）参照）．その例
として，ヒストンH3K9のメチル化酵素であるEHMT1が
PRDM16転写複合体を構成して褐色脂肪細胞分化を制御す
ることや，ヒストンH3K9メチル化酵素G9a（EHMT2）が
褐色脂肪細胞分化抑制に関わるということが報告されてい
る 1）．また，JMJD3のH3K27トリメチル化による褐色脂肪
細胞分化やベージュ化への関与や，MLL4のH3K4モノメ
チル化，ジメチル化による褐色脂肪細胞分化への関与が報

図1 ビバレントクロマチンによる分化制御
初期胚の幹細胞と多分化能幹細胞の分化関連遺伝子領域においては，転写促進型のH3K4me3修飾と転写抑制型
のH3K27me3修飾の両方を持つヌクレオソームのビバレント修飾（H3K4/K27me3）により，一時的に転写が停止
され，多分化能が維持されている（上）．前駆脂肪細胞では，H3K27me3修飾が消失するものの，H3K4me3修飾と
H3K9me3修飾によるビバレント修飾（H3K4/K9me3）により，最終分化に関わる遺伝子の転写が停止する（中）．こ
のビバレント修飾（H3K4/K9me3）におけるH3K9メチル化には，DNAメチル化部位に結合したSETDB1が関与す
る（中）．TSS：転写開始点．
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告されている 1）．このようにヒストン修飾酵素は，ヒスト
ン修飾変化を介して脂肪細胞の性質決定に広く関わって
いる．一方，ヒストン修飾酵素が酵素活性以外の機構を介
して転写制御に関わる機構があることも明らかになって
きた．次に，ヒストン修飾酵素が酵素活性とは異なる機構
が，白色前駆脂肪細胞分化や褐色脂肪細胞の機能制御に関
与する機構について紹介する（表1）．

6. 酵素活性と独立したヒストン修飾酵素の作用機構
（JMJD1A）

JMJD1AはヒストンH3K9の脱メチル化酵素であり 7），
酵素活性を介して精子形成 8）や性決定 9），腫瘍細胞増殖等
に関与することが知られている．また，JMJD1Aの遺伝子
欠損（Jmjd1a−/−）マウスが，標的遺伝子の発現抑制を介
して肥満や高脂血症，インスリン抵抗性といったヒトでい
うメタボリックシンドロームを呈すること，さらに寒冷や
絶食で低体温をきたすことなどが，筆者らのグループと米
国のグループから報告された 10, 11）．これは，ヒストンのメ
チル化制御因子が糖・脂質代謝制御に関わることを明らか
にした最初の発見であった．筆者らは，Jmjd1a−/−マウス
が寒冷条件下で低体温を示すことに注目し，熱産生に重要
な褐色脂肪細胞を用いて，より詳細な検討を行った．その
結果，寒冷刺激によって活性化されるβアドレナリン受容
体シグナルを介して JMJD1Aの265番目のセリン（S265）
がリン酸化されることが見いだされた．リン酸化された
JMJD1Aはクロマチン再構成因子SWI/SNFを介して核内
受容体PPARγと複合体を形成し，この JMJD1A-SWI/SNF-
PPARγ複合体形成によって，PPARγが結合したゲノム上の
エンハンサー領域とプロモーター領域が近接化してクロマ
チンループを形成することで，標的となる熱産生関連遺伝
子の発現を急速に促進する機構が示された 12）（図2）．以上
の結果から，エピゲノム酵素が酵素活性とは独立して働く
機構として，複合体形成によるクロマチン構造変化を制御
する機構が見いだされた．寒冷刺激に伴う急速な熱産生反
応は，JMJD1Aのリン酸化とともに5分以内に始まり，約
2時間をピークとして脱リン酸化されて基底値に戻るが，
このような短時間の寒冷刺激では，ヒストンH3K9の脱メ
チル化変化が認められなかった．そのため，JMJD1Aがヒ
ストン脱メチル化能を発揮するためには，標的遺伝子領域
へのリクルート機構と酵素活性の制御機構という，二つの
機構が関与していると想定される．この二つの機構を橋渡
しする機構は現在のところ不明であるが，白色脂肪組織に
おいては，寒冷時にアドレナリン受容体刺激を介して熱産
生や脂肪分解が促進されて代謝が亢進するため，経時的な
代謝状態の変化が影響する可能性も考えられる．実際，ヒ
ストン修飾酵素の活性には，代謝産物が重要な役割を果た

すことが知られている．たとえば，肝臓でのポリアミン代
謝において，L-メチオニンとATPから作られるS-adenosyl-
methionine（SAM）は，ヒストンメチル化におけるメチル
基の供与体である．また，トリカルボン酸サイクルの中間
代謝産物でもあるα-ケトグルタル酸（α-KG）は JmjCドメ
インを持つヒストン脱メチル化酵素の活性に必須の補酵素
として働く 1）．

7. 酵素活性とは独立したヒストン修飾酵素の作用機構
（FBXL10他）

上記の，リン酸化 JMJD1Aの複合体形成を介したクロ
マチン構造制御による転写調節と同様の機構を介して働
く別の因子として，筆者らは，ヒストン脱メチル化酵素
FBXL10（KDM2B, JHDM1B）を見いだし，報告した 13）．
FBXL10は，前駆脂肪細胞の分化過程においてFBXL10-
BCOR-SKP1複合体を形成することで，標的遺伝子の発現
と白色脂肪細胞分化を抑制する（図3）．詳細には，3T3-
L1前駆脂肪細胞の分化誘導後約24時間と48時間後に起こ
る2回のMCEにおいて，FBXL10は，酵素活性とは独立

図2 ヒストン脱メチル化酵素によるクロマチン構造制御を介
した褐色脂肪細胞の熱産生調節機構
寒冷刺激を感知した中枢神経からのβアドレナリン受容体刺激
を，褐色脂肪細胞が受けると，サイクリックAMP（cAMP）合
成，プロテインキナーゼA（PKA）活性化を介して，JMJD1A
の265番目のセリンがリン酸化される．JMJD1Aのリン酸化が
起こるとクロマチン再構成因子SWI/SNFを介してPPARγと複
合体を形成し，PPARγが結合するエンハンサー領域をプロモー
ター領域に近づける．その結果，ポリメラーゼ II（PolII）によ
る転写が起こる．TSS：転写開始点．
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に，BCOR, RING1B, SKP1, PCGF1といったタンパク質と
ポリコーム抑制複合体（PRC1）を形成し，クロマチン構
造変化を介してPpargや細胞周期関連遺伝子の発現制御に
関わる．この複合体形成は，FBXL10のF-boxドメインと
LRRドメインを介して起こり，JmjCドメインを持たない
FBXL10アイソフォームも同じ表現型を示す．このように
FBXL10は，SETDB1とは異なる機構で前駆脂肪細胞の未
分化性の維持に関与する．
以上の JMJD1AとFBXL10の例は，細胞外シグナルを感
知したヒストン脱メチル化酵素が足場タンパク質として複
合体を形成し，クロマチン構造を制御して転写を調節する
という新概念を提示している．この概念が必ずしも特殊で
はないことは，その他のいくつかのエビデンスからもうか
がい知ることができる．細胞外シグナルに応答してヒスト
ン修飾酵素がリン酸化修飾を受ける例として，JMJD1Aの
264番目のセリンが熱ショック条件下にMSK1によるリン
酸化を受け，ヒストン脱メチル化を介した転写制御に関わ
るという報告があり 14），酵素活性と独立して働くエピゲ
ノム因子の例として，ヒストン脱アセチル化酵素HDAC3
が，NCORとSMRTという転写抑制コリプレッサーとの相
互作用により，酵素活性とは独立した機構で代謝制御に関
わることが報告されている 15）．また，PHF2は，JmjCドメ
インを持つが，ARIDドメインを持たないため，PKAによ

るリン酸化を受けてARID5Bと結合することで酵素活性を
発揮する 16）．このように，ヒストン修飾酵素は酵素活性を
介して機能するだけではなく，翻訳後修飾やタンパク質複
合体形成といった機構を介して，遺伝子発現制御を行って
いる．

8. おわりに

今後，JMJD1Aの例にみられるような，動的なクロマチ
ン構造変化を介した遺伝子発現制御機構を理解すること
の重要性が高まると予想される 12, 17）．最近，ホメオボッ
クス遺伝子 IRX3の遺伝子発現が，数百キロ塩基も離れた
FTO遺伝子の非コード領域のエンハンサーによって制御さ
れ，ベージュ化を含む脂肪細胞制御を介して肥満症の発症
に関与していることが注目を集めている 18, 19）．また，ヒス
トンメチル化酵素活性ドメインであるSETドメインを持
つものの，ヒストン修飾酵素としての機能が認められてい
ないSETDB2が，遠隔クロマチンの近接化の制御を介して
Insig2aの発現調節に関わり，脂質代謝を制御することが
報告されている 20）．このように，ヒストン修飾酵素として
のドメイン構造を持ちながらも酵素活性が解明されていな
いタンパク質の中には，複合体形成やそれに伴うクロマチ
ン構造変化を制御する働きに特化したものがあるのではな
いかと推察される．非常に離れた遠隔クロマチン領域が転
写に関与する機構について，今後もchromosome conforma-
tion capture（3C）法やその変法などを用いて明らかにされ
ていくと予想され，それとともに，クロマチン構造を制御
するヒストン修飾酵素の機能が明らかにされていくことが
期待される．以上で紹介したように，脂肪細胞の分化，形
質転換と機能制御に関する分子機構の研究が行われてきた
ことで，深遠な転写制御機構が解明されてきた．その意味
において，アディポバイオロジーは，有用かつ重要な研究
分野の一つであり，今後も，多くのアディポバイオロジー
研究の成果が，肥満症や生活習慣病の治療法開発と分子生
物学的な機構解明に生かされることに期待したい．
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