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氏  名 辻本 和峰 

研 究 テーマ FGF21 遺伝子特異的エピゲノム改変動物を用いた肥満発症の解明 

 

 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
 概要の構成は自由とするが、研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすくすること。 
 枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

【背景】 

乳仔期のマウス肝臓において、Fibroblast growth factor 21（FGF21）遺伝子は核内受容体

Peroxisome proliferator-activated receptor α（PPARα）依存的に DNA 脱メチル化を受ける。こ

の DNA 脱メチル化は PPARα活性化による FGF21 遺伝子発現を亢進し、マウス成獣期における肥満抑制

に関与することを我々は報告した。しかし FGF21 遺伝子特異的な DNA メチル化修飾による遺伝子発現に

対する直接的な影響は不明であった。 

 

【研究目的】 

今回我々は、①FGF21 遺伝子の DNA 脱メチル化の分子機構の解明および、②エピゲノム改変肝細胞

およびマウスを用いた FGF21 遺伝子の機能的意義解明を目的に実験を進めた。 

 

【研究手法】 

dCas9-SunTag and single-chain variable fragment (scFv)-TET1 catalytic domain 

(TET1CD) 系を用いて FGF21 遺伝子プロモーター領域を標的とした DNA 脱メチル化をマウス肝細胞株

Hepa1-6に導入した。in vivoの系では、PPARα KOマウス肝臓にHydrodynamic tail vein injection 

(HTVi) 法により dCas9-TET1CD 系を導入した。 

 

【研究成果】 

FGF21 遺伝子特異的な DNA 脱メチル化は Hepa1-6 細胞および PPARα KO マウスにおいて、人工

PPARαリガンドによる PPARαの活性化や絶食による応答性の FGF21 遺伝子発現を上昇させることを確認し

た。これらの結果から、遺伝子特異的な DNA メチル化修飾を細胞および動物個体へ導入することにより、特

定の遺伝子発現の刺激応答性を変え得ることが明らかとなった。今回確立したこれらのエピゲノム改変モデル

は、FGF21 遺伝子の DNA メチル化変化が代謝にどのような影響を与えるかをさらに解明するための強力なツ

ールとなることが期待される。 
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1. 論文発表実績 

 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
 掲載年次順（新しいものから）に記入すること。ただし、本研究助成金交付後のものに限る。 
 著者名、論文名、掲載誌名、巻、最初と最後の頁、発表年(西暦)、査読の有無について記入する。なお、

著者名は省略せず、全てを記入し、自分の名前に下線を引く。 
 国内外雑誌を問わない。 
 印刷中は in press と記入、学会のアブストラクトおよび投稿中の論文は含めない。 
 欄が足りない場合は、増やして記入すること。 

１ 

Nozomi Hanzawa, Koshi Hashimoto, Xunmei Yuan, Kenichi Kawahori, Kazutaka 

Tsujimoto, Miho Hamaguchi, Toshiya Tanaka, Yuya Nagaoka, Hiroshi Nishina, Sumiyo 

Morita, Izuho Hatada, Tetsuya Yamada & Yoshihiro Ogawa. Targeted DNA 

demethylation of the Fgf21 promoter by CRISPR/dCas9-mediated epigenome 

editing. Scientific Reports 10(1): 5181, 2020.（査読有） 

２ 
 

３ 
 

４ 
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2. 学会発表実績 

 発表年順（新しいものから）に記入すること。ただし、本研究助成金交付後のものに限る。 
 発表学会名、発表者名、演題を記入する。 
 国内外を問わない。 
 欄が足りない場合は、増やして記入すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

2019 年 8 月 24

日 

第 24 回日本肥満学会アディポサイエンス・シンポジウム 

辻本和峰  母体過栄養は乳児肝のエピゲノム記憶を介して児の 成長後の

脂肪肝成立に寄与する 

２ 
2019 年 5 月 10

日 

第 92 回日本内分泌学会学術総会シンポジウム（招待講演） 

辻本和峰  母体栄養環境による糖脂質代謝のエピゲノム制御 

３ 
  

４ 
  

 
  

 
  

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

２ 
  

３ 
  

４ 
  

 
  

 
  

 


