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【研究目的】 

エネルギーを熱として散逸する褐色脂肪細胞やベージュ脂肪細胞の量や活性を制御できれば、肥満症や糖

尿病などへの治療応用が可能になるものと期待される。褐色脂肪細胞の分化を担う重要な転写共役因子とし

て PRDM16(PRD1-BF1-RIZ1 homologous domain containing 16)があるが、我々はこの PRDM16 と複合体を

形成するヒストンメチル化酵素である EHMT1(Euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 1)を新たに

同定し、EHMT1 が褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の分化に必須であることを明らかにした(Ohno H. et 
al Nature. 504,163-167: 2013)。この PRDM16/EHMT1 複合体ががどのようにしてヒストンメチル化を行ってい

るのか、またそのクロマチン修飾がどのような遺伝子発現制御を行い褐色脂肪細胞への運命決定を行ってい

るのかについての詳細な機序は未だ不明である。我々は PRDM16/ EHMT1 複合体と結合する新たなエピジェ

ネティック因子として、メチル基供与体合成酵素である MATⅡα(Methionine adenosyltransferase)を同定し

た。MATⅡαはメチオニンを S-アデノシルメチオニン(SAM)に変換しメチル基を供与することでメチル化を触媒

している。本研究ではこの MATIIαが褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の分化制御と機能調節に与える

影響について検討することを目的とした。 

【研究方法と主な成果】 

1．MATIIαは PRDM16/EHMT1 とともに転写複合体を形成しヒストンメチル化能を制御する。 

褐色脂肪細胞の分化段階において PRDM16 転写複合体の H3K9 メチル化能は分化に伴い顕著に増加してお

り、特に EHMT1 のヒストンメチル化能が分化制御に重要であった。我々は PRDM16/EHMT1 複合体に結合す

る新たな因子として MATIIαを同定した。MATIIαを欠失させることで PRDM16 転写複合体のヒストンメチル化

活性は著明に抑制され、MATIIαの PRDM16/EHMT1 複合体におけるヒストンメチル化能の制御への関与が

明らかとなった。 

2．MATIIαの欠失により褐色脂肪細胞の分化が抑制される。 

褐色脂肪細胞特異的に MATⅡαをノックアウトしたマウスを作製した。胎児期の検討で褐色脂肪組織は顕著

に縮小しており、MATIIαの欠失により褐色脂肪組織への分化が抑制されることが明らかとなった。 

3．MATIIαは褐色脂肪細胞の形質をエピジェネティックな機構により維持している。 

褐色脂肪細胞において MATIIαを欠失させると Ucp1 などの熱産生遺伝子群の低下とともに Agt や Retn とい

った白色脂肪細胞特異的遺伝子群の上昇を認めた。またそれら遺伝子の発現制御領域において MATIIαの

欠失により H3K9me2 および MATIIαの enrichment が低下し、褐色脂肪細胞の形質維持には MATIIαによる

ヒストンメチル化を介したエピジェネティックな遺伝子発現調節機構が必要であることが明らかになった。 

4．MATIIαはベージュ脂肪細胞の分化および UCP1 非依存性の熱産性能を制御している。 

鼠径部由来の初代培養白色脂肪細胞をベージュ脂肪細胞へと分化させる際に MATIIαを欠失させると、

Ucp1 などの熱産生遺伝子や Cited1 といったベージュ特異的遺伝子群の低下を認めた。近年、UCP1 非依存

的な熱産生能に、細胞質のクレアチン代謝が大きく関与していること示されている。また興味深いことに

MATIIαは細胞質においてグアニジノ酢酸からクレアチンを合成する際に必要である。そこで MATIIα のクレ

アチンを介した熱産性能への影響を検討した。MATIIα 阻害薬である FIDAS-5 をベージュ脂肪細胞に添加す

ると，細胞内クレアチンの減少とともに，UCP1 非依存性の酸素消費量の低下が認められた。ベージュ脂肪細

胞におけるクレアチン生合成を介した MATIIα の UCP1 非依存性熱産性能への影響が明らかとなった。 
 
以上より MATIIαはエピジェネティック調節機構を介した褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞の分化調節

を行っているだけでなく、クレアチン生合成を介した UCP1 非依存的な熱産性能をも制御しているという多面的

な機能が明らかとなった。 
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