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はじめに

2012年１月29日～２月３日にKeystone 

Symposia, Genetic and Molecular Basis 

of Obesity and Body Weight Regulation 

(J7), Pathogenesis of Diabetes (J8) 1) のジョ

イントセッションが，米国ニューメキシ

コ州サンタフェのSanta Fe Community 

Convention Centerで開催された（図

１）．サンタフェはニューメキシコ州の

州都であり，1607年に創設された，ア

メリカ合衆国の中でも最も古い歴史を

持つ街の一つである．Santa Fe trailや

Route 66などが通っており古くからの

交通の要衝であった．アルバカーキー

空港からの途上は延々と続く土漠で

（図２），この様な土地柄からか，付

近には原爆の研究で有名なロスアラモ

ス研究所もあるそうだ．一方，会場の

建物を含めて，サンタフェの街は漆喰

造りのプエブロ（Pueblo，中南部のネ

イティブアメリカン）風の建築で特徴づ

けられ，アメリカ合衆国の都市部には

見られない独特の雰囲気である．玄

関であるアルバカーキー空港にもいか

にもインディアンと思われる顔立ちの

職員が目立った．今回は肥満と糖尿

病のジョイントセッションということ

もあり，合わせて800人を超える参加

者が集い，今年のKeystone Symposia

で最大のミーティングだった．今回の

セッションは，ジェネティクス，白色脂肪

細胞の褐色化（Browning, BRITEning, 

Beiging)，脂肪細胞の起源としての血

管内皮細胞，オミクスからエピジェネ

ティクスまで幅広いテーマで新しく今

話題のトピックスが討議された．

図１　会場のSanta Fe Community
　　　Convention Center

図２　アルバカーキー空港からの途上

ジェネティクス

今回のミーティングはKeynoteスピー

カーとして，University of Pennsylvania

のDr. Daniel J. Raderと，University of 

California, Los AngelesのDr. Aldons J. 

Lusisのお二人によるジェネティクスの講

義でスタートした．Dr. Raderは，ゲノムワ

イド関連解析（Genome-wide association 

study：GWAS）が，病態の形成メカニ

ズムの解明に結びついた成功例の一つ

として，コレステロールを指標とした

GWASで原因SNP/遺伝子として同定

されたSortilin（Sort1）について発表

した．コレステロールGWASで同定さ

れたSNP rs646776のリスクアリルとノ

ンリスクアリルの比較では，15 mg/dl
の血清Low Density Lipoprotein（LDL）

コレステロール値の差が認められ，近

傍の遺伝子であるSort1の発現レベル

に約４倍の差がみられた．AAVウイル

スとsiRNAを用いたスクリーニングで，

肝臓におけるSortilinの過剰発現，ノッ

クダウンにより，血清LDLコレステロール

値の大きな変化を認め，転写解析により

原因SNPも同定された．その後の生化

学的な解析からSortilinがapoBのレセ

プターとしてLow Density Lipoprotein

（LDL）の代謝を制御する重要な因子

であることが解明されたという報告を

行った2, 3）．

一 方，Dr. Lusisはマウスジェネティ

クスとシステム生物学の専門家であ

るが，現在のGWASの課題について

「Common-disease common-variant仮

説」の限界に加えて，遺伝子－遺伝子

相互作用，遺伝子－環境因子相互作

用，遺伝子－性別相互作用などを考

慮する重要性を述べた．また現在の

GWASは糖尿病における空腹時血糖値

や肥満における体重（BMI）などの単

純な指標による解析であるが，糖尿病

や肥満などのheterogeneityを持つ疾患

に対する将来の方向性として，サブ表

現型やOmics解析，臓器間相互作用な

どを指標とする「多」対「多」による解

析の組み合わせの必要性を指摘した4）．

University of CambridgeのDr. Sadaf 

Farooqiは肥満の分野でRare variant
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（マイナーアリル頻度MAFが0.001未満）

ではあるが，エフェクトの大きい遺伝

子変異を中心に進めている研究につい

て紹介した．この分野では高速シーク

エンサーの発達に伴い，エキソームシー

クエンシングが非常に有用なツールとし

て用いられるようになっている5）．稀

な変異であるがエフェクトの大きい遺

伝子変異はより高頻度で遺伝子のコー

ディング配列に変異があると考えら

れ，様々な単一遺伝子疾患においてエ

キソーム（コーディング配列）の網羅的

な解析で効率的に変異が同定されて

いる．彼らはUK10Kと呼ばれる単一

遺伝子によると考えられる稀な高度

肥満家系を含む疾患ゲノムコホートを

用いて，エキソーム解析によりPOMC

やPC1/3，レプチンやレプチン受容体，

SIM1，MC4Rなどの変異が同定され

ていること，また症例として，成長障

害，便秘，発達障害を見せる６歳児

の家系において，de novoの甲状腺ホ

ルモン受容体α（THRA）の変異を同定

した研究を紹介した6）．エクソームシー

クエンスで同定されてくる数万という

数多くの候補変異のなかから正しく原

因となる変異を見出すために，大きい

MAFを持つSNPの除外，アミノ酸配列

への影響の予測，良質な家系の情報が

重要であり，より効率的な戦略が求め

られている5）．

Browning, BRITEning, Beiging

褐色脂肪組織は寒冷時の熱産生・エ

ネルギー消費に重要な臓器である．ヒ

ト（成人）においても機能的な褐色脂

肪組織が存在することが明らかにされ

たこと7～10），また褐色脂肪細胞の起源

がリニエージトレーシング法を用いて骨

格筋細胞と共通した幹細胞に由来して

いることや，BMPシグナルの重要性が

明らかにされてきたことから11, 12），近

年盛んに研究が行われている．一方白色

脂肪細胞においても寒冷刺激など一定の

刺激により部位特異的に褐色脂肪細胞

様の形質を獲得することが知られており，

最近ではその様な細胞を，Beige（ベー

ジュ）cells，BRITE（brown in white）

cellsなどと呼び，白色脂肪細胞が「褐色

化」することはBrowning，BRITEning，

Beigingなどと呼ばれている．今回の

Keystone Symposiaにおいて様々な演

題で白色脂肪細胞の｢褐色化｣が取り

上げられ，現在の研究の焦点の中心の

一つであることを物語った．

Dr. Bruce M Spiegelman（Dana-

Farber Cancer Institute）は，骨格筋特

異的なPGC1αマウスの解析から，運動

によって誘導される骨格筋由来の新たな分

泌タンパクとしてIrisinを同定した13）．興味

深いことに，慢性的にIrisinを投与す

ると白色脂肪組織にUCP1の増加など

の褐色脂肪組織様の変化（browning）

を起こさせ，体重減少やインスリン抵

抗性の改善作用を有することを見出

した．ヒトにおいても運動時に血中

Irisin値が増加するデータも示してお

り，今後肥満や糖尿病治療につながる

可能性が期待される．

FGF21は主に肝臓において絶食時

にPPARαの標的遺伝子として誘導

される因子で，ケトン体新生，糖新

生，Torper（冬眠様状態）など全身

代謝の制御因子として治療的側面か

らも注目されている14）．寒冷刺激や

βアドレナリン受容体刺激によって

褐色脂肪組織ではFGF21が誘導され

ることが報告されていた15, 16）．Beth 

Israel Deaconess Medical Centerの

Dr. Eleftheria Maratos-Flierらの検討

では，寒冷刺激では肝臓での発現や

血清FGF21値の変化は認められない

が，褐色のみならず白色脂肪組織（皮

下脂肪，腎周囲脂肪）でFGF21の発現

が上昇することを示した．FGF21を投

与すると白色脂肪組織（皮下脂肪，腎

周囲脂肪）における熱産生関連遺伝子

を誘導した．一方FGF21欠損マウスで

は，寒冷刺激時のUCP1の増加が減弱

していた．更にFGF21投与における白

色脂肪組織の“browning”作用はPGC1

α欠損マウスにおいて減弱していた．

このことからFGF21の白色脂肪組織へ

の“browning”作用はPGC1αを介して

おり，そのメカニズムとしてFGF21が

PGC1αをタンパク質レベルで増加させ

ることを報告した17）．

一方，引き続いてFGF21の代謝作用を同

定したUniversity of Texas Southwestern 

Medical CenterのDr. Steven A Kliwer

らのグループは肝臓におけるPPARαによ

る制御とは対照的に白色脂肪組織にお

いてはPPARγにより制御されている

ことを報告した．PPARγアゴニストに

よるFGF21の転写レベルの上昇は，血

中FGF21レベルには反映されず，オー

トクライン・パラクライン的な作用が

示唆された．興味深いことにFGF21欠

損マウスではPPARγアゴニストによる

標的遺伝子の誘導が部分的に抑制され

ており，アゴニストによる抗糖尿病作

用，及び副作用である体重増加や浮腫

の双方ともが減弱していた．またその

分子メカニズムとしてPPARγにより誘

導されるFGF21がPPARγのSUMO化

による不活性化を抑制し，PPARγの

活性状態を維持する機構を示した18）．

また最後に，FGF21の投与や過剰発現

では骨量が減少し脂肪細胞が骨髄内で

増加すること，FGF21の欠損細胞にお

いて骨量が増加し脂肪細胞が骨髄内で

減少する現象を報告し19），FGF21の薬

理学的な副作用となりうる点に注意を

促した．

脂肪細胞の起源としての血管内皮

細胞

脂肪細胞の起源はStromal vascular 

fraction（SVF）内に存在しており，中
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でも血管周囲の壁細胞が脂肪細胞に分

化する可能性20）が示唆されていた．今

回のKeystone Symposiaでは血管内皮

細胞が脂肪細胞の起源ではないかとい

う興味深い発表があった．

Spiegelman 研究室のDr. Rana K. 

Gupta （Dana-Farber Cancer Institute）

は，前駆脂肪細胞への運命決定を司る

転写因子としてin vitroのスクリーニン

グから同定してきたZfp423 21）につい

て，Green fluorescent protein（GFP）

を代わりに挿入したBACトランスジェ

ニックマウスを作成し，in vivoの脂肪

組織におけるZfp423の発現をマーカー

に脂肪前駆細胞の同定を試みた22）．脂

肪組織内のStromal vascular fraction

（SVF）内のZfp423陽性細胞は高頻度に

脂肪細胞に分化し，in vivoの前駆細胞

の分化マーカーとして機能しているこ

とが示された．但し，Sca1+, CD24+な

どのこれまで提唱されている前駆細

胞のマーカーの分布とは完全に一致せ

ず，皮下と生殖器周囲でもその一致

度が異なっており，部位による特異

性があった．免疫組織化学において，

Zfp423は成熟脂肪細胞と，血管周囲に

位置する細胞に発現しているが，興味

深いことに血管内皮細胞の一部にも発

現していた．

この研究に引き続き，以前脂肪組織内

の炎症細胞の集簇像であるCrown-like 

structureを電子顕微鏡で観察，報告23）し

たUniversity of AnconaのDr. Saverio 

Cintiらは，生後間もないマウスの白色脂肪

組織の発生段階の電子顕微鏡像の解析に

基づいて，血管内皮細胞が血管内腔から間

質へ遊離して脂肪細胞へ分化しているとい

う，分化系を跨いだ分化過程（Endothelial 

mesenchymal transformation：EMT）

を経ているという説を提唱した24）．更

に彼らは遺伝子工学的な証明として，

内皮細胞特異的なVEカドヘリンを用い

たリニエージトレーシング実験を行い，

成熟脂肪細胞が分化過程で一度，内皮

細胞特異的マーカーを発現しているこ

とを証明した．今後長い間明らかでな

かった脂肪細胞の幹細胞の起源・由来

についての研究に，新たな扉を開くも

のと考えられる．

オミックス

オミックスと題したセッションでは，

Dr. Christopher K. Glass（University 

of California, San Diego）が発表した

リピドミクスを用いた核内受容体Liver 

X receptor（LXR）の内因性のリガン

ドの新たな知見の報告が興味深かっ

た．LXRはコレステロール過剰の状態

で活性化され，ABCA1などの排出系

の促進，またIdolの活性化によるLDL

受容体の分解により，細胞内のコレス

テロールのホメオスタシスを保つ．従

来はLXRの内因性アゴニストとして

Oxysterolが想定されていた．LDL受

容体欠損マウスの肝臓のトランスクリ

プトーム解析では，SREBPの標的遺伝

子が強く抑制，LXRの標的遺伝子が強

く誘導されていた．LDL受容体欠損マ

ウス（高脂肪食・高コレステロール食）で

のリピドミクス解析を行ったところ，コレ

ステロール経路では，4S OH-, 25 OH-, 

27 OH-の各Oxysterolの量は変化しな

いのに対して，コレステロールの前駆

体の一つであるDesmosterolが著明に

増加していた．Desmosterolにはこれ

まで弱いLXRアゴニスト活性が報告さ

れている．彼らはコレステロール過剰状

態でDesmosterolからCholesterolへの

変換酵素であるDhcr24の発現が著明

に減少することを見出し，それに伴

いDesmosterolが上昇，そしてLXRの

標的遺伝子であるAbca1の発現が増加

していた．これらのLXRの活性化メカ

ニズム は，Oxysterolを コレステロール

から合成する３つのhydroxylaseのト

リプル欠損細胞でも消失しないことか

ら，コレステロール負荷時にLXRの内

因性アゴニストとして働いているのは

OxysterolよりもDesmosterolであるこ

とが示唆された．

エピジェネティクス

エピジェネティクスのセッションでは，

今回のオーガナイザーの一人でもあるDr. 

Evan D. Rosen（Beth Israel Deaconess 

Medical Center)，Dr. Mitchell A. 

Lazar (University of Pennsylvania)，

Dr. Susanne Mandrup (University of 

Southern Denmark）に加えて，私共が

最近施行した脂肪細胞におけるFAIRE-

seqを用いたオープンクロマチン解析25）

が採択され，ショートトークとして発

表した．いずれも近年進歩している高

速シークエンシング技術を用いて，転

写因子結合やヒストン，クロマチンの

修飾状態をゲノムワイドに解析する手

法を用いて代謝臓器での分化・病態の

解明を試みている．

Dr. Rosenはマウスとヒトの脂肪細胞

で分化のマスターレギュレーターである

PPARγの結合領域のゲノムワイドな比

較解析を行い，PPARγは標的遺伝子

から遠位領域に多数結合しており，標

的遺伝子の近傍に存在する個々の結合

領域は予想外に保存されていないと

いうことを報告した26）．またレプチン

遺伝子の転写制御領域を多数のBAC

トランスジェニックマウスを用いて絞り

込み同定し，エンハンサーマークとな

るヒストンのアセチル化のChIP-seqに

よるゲノムワイド解析との組み合わせ

で責任領域を数百bpレベルまで絞り，

DNA配列によるアフィニティー精製に

よる結合蛋白を質量分析器で同定する

手法で，脂肪細胞分化や肥満動物の脂

肪組織で増加している転写因子Fosl2

がレプチン遺伝子の転写を制御してい

ることを示した27）．ヒト肥満状態に

おけるエピゲノム変化を解析するため
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に，肥満・正常ヒト脂肪組織由来幹細

胞を用いて，20以上継代してもインス

リン抵抗性が維持されていることに着

目し，これらの細胞を用いて現在ヒス

トンアセチル化などのChIP-seq解析に

着手している進行中のプロジェクトを

紹介した．

Dr. Lazarは，Cistromes and the 

Tissue-Specific Physiology of HDAC3

と題して，サーカディアンリズムを司

る核内受容体Rev-erbαのChIP-seq解

析の結果を示した．Rev-erbαは発現

レベルで大きな日内変動を繰り返し

ており，Rev-erbαに結合するコリプ

レッサー HDAC3のChIP-seqの解析か

ら，この領域でヒストンのアセチル化

が大きく日内変動を起こしているこ

と，また，これらの結合領域の遺伝子

が，Gene ontology解析から脂質代謝

系のプロセスにリンクしていることを

見出し，実際に肝臓におけるHDAC3

組織特異的欠損マウスの解析で強力な

脂肪肝を呈することから，Rev-erbα

がHDAC3の肝臓の脂質代謝の日内変動

に重要な役割を果たすことを示した28）．

Dr. Mandrupは，脂肪細胞分化にお

いて，エンハンサーなどゲノム上の制御領

域となりうるオープンクロマチン構造を検

出 す るDNase hypersensitivity assay

を行い，分化刺激４時間という早期

の時期にオープンクロマチン領域が

急増することを見出した．これらの

領域は，分化刺激として用いられる

Dexamethasone, IBMX, Insulin (DMI)

刺激の下流にあり，分化早期の制御因

子である，グルココルチコイド受容体

(GR)，Stat5a，C/EBPβ,δが結合して

いること，特にこれらの複数の因子

が同じ領域に集合して結合する“hot 

spot”と呼ぶ領域が存在し，そのうち

の一部は分化後期に重要な転写因子

PPARγやC/EBPαに置き換わるとい

うモデルを示した29）．

私共は，脂肪細胞分化においてエン

ハンサーなどゲノム上の制御領域とな

りうるオープンクロマチン領域を検出す

るFAIRE-seqを行い，非プロモーター

FAIRE領域はプロモーター FAIRE領域

と比較して分化や細胞種により非常に

ダイナミックに変化しており，分化・

細胞特異的な転写制御に重要な役割を

果たすことを示した25）．これらの領域

はコンベンショナルなレポーター解析の

対象となる近位プロモーターには10%

以下しか存在せず，大部分の分化・細

胞特異的なオープンクロマチン領域は

イントロンや遺伝子間など多様な領域

に存在していた．C/EBPαやAdipoR2

などこれまで脂肪細胞分化・PPARγ

により転写制御を受けるものの既存の

方法では検出できなかった転写制御

領域を，転写開始点下流のイントロン

に複数同定した．特定のDNA配列に

どのような転写因子の結合モチーフが

濃縮しているか検出するモチーフ解析

と，既存の転写因子の知識を必要とし

ないFAIRE-seq解析との組合せは，脂

肪細胞分化に特異的な転写制御因子

のunbiasedな解析および新規制御因子

の同定に有効である．既知因子である

PPARγ，C/EBPαやZfp423などの結合

モチーフが上位を占める中，これまで

脂肪細胞分化でその機能が知られてい

ない転写因子NFIの結合モチーフが脂

肪細胞特異的オープンクロマチン領域に

濃縮していた．NFIAの過剰発現細胞

では脂肪細胞分化誘導前からPPARγ

やC/EBPα，下流のaP2の著明な発現

上昇，および顕微鏡下での脂肪滴蓄積

を認めた．一方，NFIAやNFIBのノッ

クダウンでは脂肪細胞分化が有意に抑

制されることから生理的な役割が示唆

され25），このアプローチが新たな制御

因子の同定に有用であることを報告し

た．

終わりに

以上，Keystone Symposiaにおける

ハイライトをまとめた．興味深い知

見や新しい技術や概念が数多く報告

されたミーティングであった．今回は

Keystone Symposiaで初めての口演と

なり，会場では下村伊一郎先生，細田

公則先生，篁　俊成先生をはじめとし

て多くの日本人の先生方，またUCLA

の元同僚にサポートいただいて無事に

発表を済ませる事が出来ました．東京

大学の門脇　孝先生，油谷浩幸先生，

山内敏正先生，酒井寿郎先生，植木浩

二郎先生にはご指導を賜り，中村正裕

先生，若林賢一先生ほか多数の先生方

には共同実験者としてご協力頂きまし

た．この場をかりて深く御礼申し上げ

ます．

図３　会場にて．
向かって左よりSusanne Mandrup先生，著者，
Mitchell Lazar先生．
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