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研究助成 2020－⽣活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終） <概要> 
所      属 広島⼤学病院内分泌・糖尿病内科 

⽒      名 ⻑野 学 

研 究 テ ー マ 褐⾊脂肪の熱産⽣能を制御するエピジェネティック機構 
 

l  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。 
l 概 要 の構 成 は⾃ 由 とするが、研 究 ⽬ 的 、研 究 ⼿ 法 、研 究 成 果 などを、１ ページにまとめること。 

（ 図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  

1.研究⽬的 

 環境因⼦によって誘導可能なベージュ脂肪細胞
は、熱産⽣によるエネルギー消費能を持つことか
ら、肥満や糖尿病治療のターゲットとして注⽬され
ている。ベージュ脂肪細胞の分化や熱産⽣に関わ
る遺伝⼦の発現活性化において転写共役因⼦
PRDM16 とその複合体が重要な役割を果たす。
また、他の細胞系譜では特異的なアセチル CoA 
(Ac-CoA)産⽣酵素がクロマチンに結合し、遺伝
⼦発現活性化に必須のエピゲノムであるヒストンア
セチル化を介して細胞の運命決定や機能制御を
⾏っているとの報告がある。しかし、ベージュ脂肪細胞の分化や熱産⽣遺伝⼦の発現活性化において、ヒスト
ンアセチル化や PRDM16 複合体による詳細な制御機構は未だ不明である(図 1)。申請者は、これまでミト
コンドリアにのみ局在するとされていた脂肪酸β酸化酵素 HADHA を、PRDM16 複合体の唯⼀の Ac-CoA
産⽣酵素として、新規に同定した。本研究は、HADHA と PRDM16 の相互作⽤がヒストンアセチル化を介し
て熱産⽣遺伝⼦発現活性化やベージュ脂肪細胞分化を促す分⼦機構と、その機構が肥満や耐糖能などエ
ネルギー代謝に与える仕組みについて明らかにすることを⽬的とする。 

2.研究⼿法・成果 

 まず in vitro で検証した。マウスベージュ脂肪細胞の核抽出物で共免疫沈降を実施し、HADHA、
PRDM16、ヒストンアセチル化酵素 p300 が共沈降しこれらがベージュ脂肪細胞の核内で複合体を形成して
いることを確認した。HADHA をノックダウン(k/d)すると熱産⽣遺伝⼦群の発現低下、核内アセチル CoA の
低下を認めた。クロマチン免疫沈降(ChIP)で PRDM16 と HADHA とが熱産⽣遺伝⼦群のエンハンサー・プ
ロモーター領域に直接結合していることを確認した。また、HADHA k/d によって遺伝⼦発現活性化に必須の
ヒストンアセチル化修飾が低下することを⾒出した。続いて in vivo で熱産⽣への影響を検証した。脂肪組織
特異的 HADHA ノックアウトマウスを 4℃の寒冷環境に曝露すると、対照群に⽐べ有意に体温が低下した。ま
た 10℃の⽐較的緩やかな寒冷環境に曝露すると対照群では⽪下⽩⾊脂肪組織にベージュ脂肪細胞が誘
導されたが、ノックアウトマウスでは誘導されなかった。以上の結果から、HADHA はベージュ脂肪細胞の核内で
PRDM16 とともに直接クロマチンに結合してヒストンアセチル化を介して熱産⽣遺伝⼦発現を活性化し、マウ
ス⽣体内において脂肪組織の HADHA は熱産⽣に必須であると考えられた。 
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研究助成 2020－⽣活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終）<発表実績/予定⼀覧> 
所 属 広島⼤学病院 内分泌・糖尿病内科 

⽒ 名 ⻑野学 

 
1. 論⽂発表実績 

l  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。 
l  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。 
l  著 者 名 、論 ⽂ 名 、掲 載 誌 名 、巻 、最 初 と最 後 の⾴ 、発 表 年 (⻄ 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。 
l  国 内 外 雑 誌 を問 わない。 
l  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。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。 

１ 

Nanao Y, Oki K, Kobuke K, Itcho K, Baba R, Kodama T, Otagaki Y, Okada A, Yoshii Y, 
Nagano G, Ohno H, Arihiro K, Gomez-Sanchez CE, Hattori N, Yoneda M. 
Hypomethylation associated vitamin D receptor expression in ATP1A1 mutant 
aldosterone-producing adenoma. Mol Cell Endocrinol. 548:111613: 2022. 査読あり 

２ 

Kobuke K, Oki K, Gomez-Sanchez CE, Gomez-Sanchez EP, Itcho K, Ohno H, Nagano 
G, Yoshii Y, Baba R, Kodama T, Arihiro K, Hattori N, Yoneda M. ATP1A1 Mutant in 
Aldosterone-Producing Adenoma Leads to Cell Proliferation. Int J Mol Sci. 
22(20):10981: 2021. 査読あり 

３ 

Baba R, Oki K, Gomez-Sanchez CE, Otagaki Y, Itcho K, Kobuke K, Kodama T, Nagano 
G, Ohno H, Yoneda M, Hattori N. Genotype-specific cortisol production associated 
with Cushing's syndrome adenoma with PRKACA mutations. Mol Cell Endocrinol. 
538:111456:2021. 査読あり 

４  
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2. 学会発表実績 

l  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。 
l  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 ⼊ する。 
l  国 内 外 を問 わない。 
l 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 2022/11/12 
⽇本糖尿病学会中国四国地⽅会第 60 回総会、⻑野学、「褐⾊脂肪細胞
の分化と機能を制御するエピゲノムとその臨床的意義」（シンポジウム、招待講
演） 

２ 2022/6/1 

第 95 回⽇本内分泌学会学術総会、佐川純司、⻑野学*、⼭本祐太郎、
新上寛⼦、江草⽞太郎、⼩武家和博、⼀町澄宜、⼤野晴也、沖健司、⽶
⽥真康、「細胞内代謝がもたらすエピゲノム制御による脂肪細胞の熱産⽣メカ
ニズム」 (*corresponding author; YIA 候補演題) 

３ 2022/5/12 

第 65 回⽇本糖尿病学会年次学術集会、佐川純司、⻑野学*、⼭本祐太
郎、新上寛⼦、江草⽞太郎、⼩武家和博、⼀町澄宜、⼤野晴也、沖健
司、⽶⽥真康、「細胞内代謝がもたらすエピゲノム制御による脂肪細胞の熱産
⽣メカニズム」 (*corresponding author; YIA 候補演題) 

４ 2022/5/13 
第 65 回⽇本糖尿病学会年次学術集会、⻑野学、「脂肪細胞における
UCP1 ⾮依存性熱産⽣機構」、(第 5 回若⼿研究助成⾦成果報告会) 

５ 2021/5/20 

第 64回⽇本糖尿病学会年次学術集会、江草⽞太郎、⼤野晴也、⻑野学
*、佐川純司、⼀町澄宜、⼩武家和博、沖健司、⽶⽥真康、“Selective 
activation of PPARα maintains thermogenic capacity of beige 
fat” (*corresponding author) 

   

   

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 2023/4 ⽉頃 
Cell Metab.誌に“MATII determines and maintains brown adipose 
cell identity through the PRDM16–EHMT1 complex”を投稿予定 

２   

３   


