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栄養とエピジェネティクス
―エピゲノム変化と肥満インスリン抵抗性―
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Abstract
All of our tissues contain the same 30,000 genes; however，in a given tissue and at a given stage，owing to an “epigene-

tic code,” only a few of these genes are expressed，giving rise to the “phenotype.” Disruption of the balance of epigenetic 
networks may cause several major diseases，including cancer，syndromes involving chromosomal instabilities，and mental 
retardation. However，the relevance of epigenetics to other physiopathological mechanisms in common diseases，such as 
metabolic syndrome，was less clear. Through genome wide identification of PPARγ targets by chromatin immunoprecipita-
tion on Chip （ChIP-Chip） analysis，we identified several histone modification enzymes （HKMTs） and candidates’ genes as 
new PPARγ targets. We show that these HKMTs function either anti-，or pro-adipogenic factor and coordinately regulated 
their gene expressions by PPARγ to promote adipogenesis. We therefore propose the novel action of PPARγ: controlling 
epigenomic status in fat cell differentiation. In addition，we demonstrate that JHDM2a，a demehtylase of H3K9me2，regu-
lates metabolic genes related to energy homeostasis. Mice deficient in JHDM2a （JHDM2a－/－） develop adult onset obesity，
hypertriglyceridemia，hypercholesterolemia，hyperinsulinemia，and hyperleptinemia，which are hallmarks of metabolic 
syndrome. Thus，H3K9 demethylase JHDM2a is a crucial regulator of genes involved in energy expenditure and fat storage，
which suggests it is a previously unrecognized key regulator of obesity and metabolic syndrome.
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1.　は じ め に

Goldstein & Brown博士らによる LDL受容体の発見と，
その遺伝子異常による家族性高コレステロール発症のメ
カニズムの解析は分子生物学とメンデル型遺伝学とが結
びついた分子遺伝学の幕開けとなり，鍵となる遺伝子と
病気の関係が次々と解明された一時代を作られた。その
後四半世紀が過ぎ，われわれの直面している肥満・動脈
硬化などの生活習慣病は，一遺伝子で説明されうるもの
ではなく，環境因子とのかかわりが重要であることがわ
かりつつある。
近年，ヒストンの脱メチル化異常によるクロマチン構
造変化が肥満・インスリン抵抗性など生活習慣病発症の
鍵となることが示されている。それでは「環境」はどの
ようにして遺伝子の発現制御に関与するのか？　この候
補がエピジェネティック（エピゲノム）の考え方である。
エピジェネティックの考え方は環境因子が遺伝子に作用
してその働き具合を変えてしまい，その結果として病気
が発症するという考え方である。エピゲノムは環境変化

と遺伝子発現制御のインターフェイスとして重要な役割
を担う。特にエピゲノムという考え方により，栄養が体
質を変えるという新たな考え方をもたらしつつある。

2.　遺伝素因と環境素因

2型糖尿病発症において遺伝素因が重要な役割をす 
る｡ 一卵性双生児の追跡スタディーでは肥満発症におけ
る遺伝性素因は最高でも 70％の寄与率しかないと言わ
れている。これらのことは，遺伝性要因と環境要因は必
ずしも独立しておらず，遺伝素因と環境要因の相互作用
が肥満発症に重要と考えられる。事実，肥満の家系が肥
満しやすい環境におかれると，相乗的に肥満発症が高ま
る。肥満発症に遺伝素因と環境要因の相互作用の解析
は，肥満発症のメカニズムを解明するうえで重要なこと
と考えられる（Fig. 1）。それでは環境素因はどのように
して遺伝素因（ゲノム）に影響を与えるのであろうか？
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