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【発表のポイント】 

• 長期に持続する寒さに対し、恒温動物は脂肪組織の質を変化させることで、脂肪

を燃焼して熱を産生し、体温を維持することができる。

• この脂肪組織の質を変化させる過程で、タンパク質脱リン酸化酵素注 1の働きが抑

制されることで、エピゲノム注 2の変化と転写因子注 3を介した転写の活性化が誘導

されることを解明した。

• 肥満や生活習慣病に対する新たな治療法や予防法への応用が期待される。

【発表概要】 

 栄養のとりすぎによる肥満は、2型糖尿病などの生活習慣病を引き起こす原因となり

ます。近年、肥満が社会全体に蔓延しており、その予防・治療法の開発が喫緊の課題

となっています。人を含む恒温動物は、寒冷環境に長く晒されると、エネルギーの貯

蔵と供給を担う白色脂肪組織を、脂肪を燃焼して熱を産生するベージュ脂肪細胞注 4

に変化させる仕組みをそなえています（図 1）。ベージュ脂肪細胞は脂肪を活発に燃

焼させることから、ベージュ脂肪細胞の誘導が肥満症の新規治療・予防戦略として注

目されています。 

東北大学大学院医学系研究科／東京大学先端科学技術研究センターの酒井寿

郎教授らの研究グループは、エピゲノム・プロテオミクス解析注 5 を行い、通常は、タン

パク質脱リン酸化酵素（MYPT1-PP1β）注 6 がエピゲノムの書き換え酵素と転写調節の

両方を制御することでベージュ脂肪細胞の誘導を抑制していることを明らかにしました。

その一方で、寒冷刺激下では、活性化された細胞内でタンパク質リン酸化酵素（PKA）

が MYPT1-PP1β を阻害し、ベージュ脂肪細胞を誘導することが明らかとなりました（図

2）。また脂肪組織特異的に MYPT1 を欠損させたマウスは、高脂肪糖質食を与えても

太りにくく、耐糖能異常を引き起こしにくいことがわかりました。本研究成果は、肥満や

生活習慣病に対する新たな治療法や予防法への応用が期待されます。

本研究成果は 2022 年 9 月 29 日にオンライン版国際科学誌『Nature 

Communications』に掲載されました。

体細胞の燃焼を制御する酵素の発見 
- 栄養のとりすぎによる肥満と耐糖能悪化の改善につながる成果 -

www.tohoku.ac.jp 



【研究内容】 

栄養のとりすぎによる肥満では、肥大化した脂肪細胞が遊離脂肪酸や炎症性サイト

カインを多量に産生するようになります。その結果、インスリン抵抗性が誘導され、2 型

糖尿病などの生活習慣病が引き起こされる原因となります。近年では、先進国のみな

らず発展途上国においても肥満が社会全体に蔓延し、その予防・治療法の開発が喫

緊の課題となっています。 

恒温動物は、寒冷環境に長く晒されると脂肪組織の質を変化させ、脂肪を燃焼して

熱を産生することで寒冷環境に適応する仕組みを持っています。白色脂肪組織は、

エネルギーを脂肪という形で蓄える役割と、空腹時などにエネルギーを供給することで

飢えから体を守る役割を担っていますが、普段は熱を産生する能力を持っていません。

しかし、寒冷環境長く晒された場合は、白色脂肪組織中にベージュ脂肪細胞と呼ば

れる熱産生能を有する脂肪細胞が誘導されます。このベージュ脂肪細胞が、持続的

に熱を産生することで、長期に渡る寒冷環境下においても体温を維持することが出来

るようになります。ベージュ脂肪細胞は、熱を産生するために活発に脂肪を燃焼するこ

とで、肥満における代謝を改善することから、ベージュ脂肪細胞の誘導が、肥満症の

新規治療・予防戦略として注目されています。 

寒冷刺激を脳が感知すると、交感神経終末からノルアドレナリンが分泌されます。ノ

ルアドレナリンは脂肪細胞膜上の β アドレナリン受容体（β-AR）に結合し、細胞内でタ

ンパク質リン酸化酵素（PKA）が活性化され、様々な基質のリン酸化を介して熱産生に

関与する遺伝子群が発現されます。この細胞内シグナル伝達系（β-AR-PKA シグナリ

ング）はベージュ化の誘導において中心的な役割を担っています。時空間的な遺伝

子の発現には、エピゲノムと呼ばれる後天的なゲノム修飾を介したクロマチン構造の

変化と転写因子による転写活性化の統合的な制御が必要ですが、β-AR-PKA シグナ

リングによって熱産生関連遺伝子の発現が制御される仕組みの詳細は、明らかになっ

ていませんでした。 

東北大学大学院医学系研究科／東京大学先端科学技術研究センターの酒井寿

郎（さかい じゅろう）教授、東北大学大学院医学系研究科の松村欣宏（まつむら よし

ひろ）准教授、高橋宙大（たかはし ひろき）助教、楊 歌（ヨウ・カ）大学院生らの研究

グループは、先行研究で同定した白色脂肪組織において寒冷刺激を感知してのベー

ジュ化を誘導するヒストン脱メチル化酵素 JMJD1A 注 7のリン酸化修飾に着目し、質量

分析装置注 8 を用いて、このリン酸化を取り除く脱リン酸化酵素の網羅的な解析を行い

ました。その結果、新規のベージュ脂肪細胞化抑制因子として、脱リン酸化酵素の調

節サブユニットであるMYPT1 と触媒サブユニットである PP1βからなる複合体を同定し

ました。脂肪組織特異的な MYPT1 欠損マウスを作製したところ、このマウスではベー

ジュ脂肪細胞化が顕著に誘導されており、高脂肪糖質食を与えると対照マウスと比べ、

太りにくく、耐糖能やインスリン抵抗性の改善が認められました。ベージュ脂肪細胞化

の抑制において、MYPT1-PP1β複合体は、JMJD1A とミオシン調節軽鎖 RLC 注 9の脱

リン酸化を担うことで、JMJD1Aによるヒストン脱メチル化と転写因子YAP/TAZ 注 10を介



した転写プログラムを統合的に制御していることを見出しました。またリン酸化プロテオ

ーム解析注 11から、MYPT1 は、β アドレナリン受容体の下流で PKA によってリン酸化

され、活性が阻害されることを見出しました。 

 

結論：本研究によって、β-AR-PKA シグナリングが、MYPT1-PP1β の活性阻害を介し

て、エピゲノム変化と転写因子を介した転写調節を統合的に制御することでベージュ

化を誘導する仕組みが明らかになりました。本研究成果は、肥満やインスリンの働きが

悪くなる 2 型糖尿病をはじめとする生活習慣病の治療・予防法への応用が期待されま

す。 
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【用語解説】 

注1． タンパク質脱リン酸化酵素：タンパク質からリン酸基を取り除く酵素。 

注2． エピゲノム：ゲノムの塩基配列以外の後天的に書き換えられる遺伝情報を指す。

DNAのメチル化修飾、ヒストンのメチル化やアセチル化等の化学修飾など。 

注3． 転写因子：特定の DNA 配列を認識し、結合することができるタンパク質。他の

タンパク質と相互作用することで、遺伝子の発現を強めたり、弱めたりする。 

注4． ベージュ脂肪細胞：脂肪を消費し、熱を産生する働き持つ脂肪細胞。長期に

わたる寒冷刺激で、皮下の白色脂肪組織内に誘導されてくる。肥満や糖尿病

を予防する働きがある。 

注5． エピゲノム・プロテオミクス解析：エピゲノム解析は、細胞の中の DNA のメチル

化、ヒストンのメチル化やアセチル化などを調べる手法。プロテオミクス解析は、

細胞の中の多様な種類のタンパク質を網羅的に調べる手法。 

注6． MYPT1-PP1β：タンパク質脱リン酸化酵素の調節タンパク質と触媒タンパク質。

複合体形成し、標的タンパク質のリン酸機を取り除く。 

注7． JMJD1A：ヒストンを脱メチル化するエピゲノム修飾酵素。遺伝子の働きを抑え

るエピゲノムであるヒストン H3 タンパク質の 9 番目のリジンのジメチル化を取り

除き、遺伝子の働きを活性化する。 

注8． 質量分析装置：分子をイオン化し、その質量を分析する装置。一度に複数のタ

ンパク質の質量を測定し、同定することができる。 

注9． ミオシン調節軽鎖 RLC：モータータンパク質であるミオシンを構成する。リン酸

化されることで、アクチン繊維との相互作用を促し、アクトミオシン繊維の張力

発生に関与する。 

注10． 転写因子 YAP/TAZ：アクトミオシン細胞骨格の張力など種々の機械的な刺激

により、細胞質から核に移行し、遺伝子の働きを活発化する転写調節因子。 

注11． リン酸化プロテオーム解析：細胞内のタンパク質のリン酸化修飾の状態を包括

的に解析する手法。 

  



図 1．長期的な寒冷環境によって、白色脂肪組織中にベージュ脂肪細胞が誘導さ

れ、慢性の熱産生を担う。 

 

図 2．寒さによって白色脂肪細胞がベージュ脂肪細胞になる仕組み 

図の中の丸で囲った『P』はタンパク質のリン酸化、『Me』はヒストン H3 タンパク質の 9

番目のリジンのジメチル化を表している。慢性寒冷刺激条件下では、MYPT1-PP1β の

働きは抑制され、JMJD1A と RLC は活性化され、熱産生関連遺伝子が ON になる。

非寒冷環境下では、MYPT1-PP1βは活性化され、JMJD1A と RLCの働きは抑制され、

熱産生関連遺伝子が OFFになる。 
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