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申請時：北海道大学 大学院歯学研究院  

現在：北海道大学大学院歯学研究院  准教授 

 

要旨 

G-protein-coupled receptor (GPCR)のひとつである Opsin3 (Opn3) は光受容体として知ら

れている。Opn3 は脂肪組織で多く発現しているが、Opn3 が脂肪組織に果たす役割は未だ不明であ

る。興味深いことに Opn3 ノックアウト(Opn3-KO)マウスは野生型 (WT)マウスに比べ、高脂肪食飼育

下で易肥満性を示しインスリン抵抗性を生じる。さらに、エピネフリン刺激による熱産生が低下していること

から褐色脂肪の機能異常が示唆された。Opn3 を介した光刺激の褐色脂肪代謝への関与を調べるた

めに、Opn3-KO 褐色脂肪細胞を樹立し、光照射実験および代謝機能測定実験を行った。WT 褐色

脂肪細胞では、光照射による糖取り込みの増加とミトコンドリアでのエネルギー産生の増加が見られたが、

Opn3-KO 褐色脂肪細胞ではこれらの効果は見られなかった。加えて、G-protein 結合領域を変異さ

せた褐色脂肪細胞でも光刺激による効果が消失した。これらのことから、Opn3 を介した光刺激は

GPCR シグナルを介して褐色脂肪細胞の代謝を制御することが分かった。この Opn3 を介した光刺激が

喚起する細胞内分子機構を明らかにするために、RNA-sequencing 解析を行い、代謝シグナルに関

与する 140 遺伝子を同定した。次に、Opn3 を介した光刺激による褐色脂肪代謝への影響を生体レ

ベルで調べるため、in vivo illumination system を用いてマウス褐色脂肪への光刺激を行い代謝機

能測定を行った。WT マウスでは光刺激による熱産生および酸素消費量が増大したが、この効果は

Opn-KO マウスでは消失した。このことから、Opn3 を介した光刺激は褐色脂肪組織の代謝機能を増

強することで全身の代謝を正に制御していることが明らかとなった。 

 

内容 

我々の体には二種類の脂肪組織が存在する。腹部に蓄積しやすい白色脂肪は血中の過剰な糖や

脂質を貯め込む貯蔵庫であり、肥満を原因とする代謝疾患の負の要因となる。一方、頸部や腋窩に存

在する褐色脂肪は取り込んだ糖や脂肪をミトコンドリアの熱産生エネルギーとして消費する、いわゆる“善

玉”の脂肪である。近年、このエネルギー代謝の高い褐色脂肪を活性化して、肥満の防止や代謝疾患

治療につなげるための研究が盛んに行われている 1。 

Opsin は G protein coupled receptor (GPCR) のひとつであり光受容体として知られている。

Opsin ファミリーの中では、目の視細胞に発現しているロドプシン (Rhod-opsin, Opsin2)がよく知られ

ているが、近年、目以外の組織にも種々の Opsin の存在が見いだされている。Opn3 は 1999 年にマ

ウスの小脳で発見され 2、2008 年にマウス組織の GPCR 発現プロファイリングにより Adipose Cluster

Opn3 を介した光刺激が褐色脂肪の代謝機能に与える影響について 
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に分類された 3。しかし、脂肪組織における Opn3 の光応答機能とその効果に関する報告はこれまでに

なかった。興味深いことに、脊椎動物の Opn3 ホモログを発現させた HEK293 細胞は光感受性を獲得

することが示されており 4、光受容器である目以外の組織でも Opn3 が光受容体として働きうることが示

唆されている。さらに、エステサロンにおいて光照射で脂肪を溶解する光痩身という施術が一般的に行わ

れ効果があることから、Opn3 を介した光刺激が脂肪組織の代謝制御機構に何らかの影響を与えている

可能性が考えられた。脂肪組織の Opn3 を介した光応答性とそれが脂肪組織、とりわけ褐色脂肪組織

に与える影響を明らかにするために本研究を行った。 

 

 Opn3-KO マウス WT はマウスに

比べて、高脂肪食負荷により摂食

量の変化はないが易肥満性および

インスリン抵抗性を示す（Fig. 

1A-C）。これらのマウスにエピネフリ

ン投与による交感神経刺激を加え

たところ、Opn3-KO マウスでは熱

産生能が低下していた (Fig. 

1D)。この事から、Opn3-KO マウ

スでは褐色脂肪組織の機能低下

による代謝異常が生じていることが

示唆された。 

次に、褐色脂肪組織における

Opn3 を介した光応答性とその機

能的役割を細胞レベルで詳細に調

べるため、Opn3 褐色脂肪細胞を

樹立して光照射実験を行った。 

その結果、WT 褐色脂肪細胞で

は光照射によりグルコース取り込み、

グルコース依存酸素消費量が、

Opn3-KO 褐色脂肪細胞では光

照射によるこれらの効果が消失して

いた(Fig. 2A-B)。さらに、脂肪酸

がミトコンドリアに流入するために必

要なカルニチンパルミトイルトランスフ

ェラーゼ 1(CPT1）のタンパク発現

および脂肪酸依存酸素消費量が、

同様に WT 褐色脂肪細胞でのみ
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光照射で増強された（Fig. 2C-D）。これらの結果から、Opn3 を介した光刺激は褐色脂肪細胞への

グルコースの取り込みを促進し、また脂肪酸のミトコンドリアへの流入を促進すること、それらグルコースと脂

肪酸を利用したミトコンドリアの酸化的リン酸化によるエネルギー合成を増強させることが示唆された。 

 褐色脂肪細胞において、Opn3 を介した光刺激がどのような分子機構を経て上記の代謝機能を制御

しているのかを明らかにするため、RNA-sequencing 解析を行った。光照射有無の WT および Opn3-

KO 褐色脂肪細胞、計 4 サンプルを用いて遺伝子発現変動を比較した結果、光応答遺伝子が 1726

抽出された。また、その内の 140 遺伝子が Opn3 介在性の光応答遺伝子であった。この Opn3 介在

性光応答遺伝子を用いて pathway 解析を行ったところ、脂肪酸酸化、ミトコンドリア代謝に関与するシ

グナル経路が複数同定された。このことから、褐色脂肪細胞は Opn3 を用いて光に応答し、140 の遺伝

子を介在する代謝シグナルを変化させることで褐色脂肪細胞のエネルギー代謝機構を調節することが示

唆された。 

 ここまでで明らかになっ

た、褐色脂肪細胞にお

ける Opn3 を介した光

刺激による代謝機能の

増強が、生体でも同様

に観察されるかを検討

するためにマウスを用い

たワイヤレス光照射実

験 5 を行った。マウスの褐色脂肪表層に微小なワイヤレス光照射装置を埋め込み、8 日間の連続光照

射後にノルエピネフリン投与による交感神経刺激を行った。その結果、WT マウスでは白色光照射による

熱産生増強が見られたが赤色光ではこの効果は見られなかった (Fig. 3A)。白色光には Opn3 が感

知する 465nm 波長の光を含むため、褐色脂肪は Opn3 を介した光応答により熱産生機能が促進さ

れたと考えられた。実際に、Opn3-KO マウスでは白色光による熱産生増強効果が消失した(Fig. 

3B)。 

 本研究において、1. 褐色脂肪は Opn3 を介して光刺激に応答して 140 の遺伝子を変動させること 

2. 140 の光応答遺伝子は脂肪酸酸化およびミトコンドリア代謝に関わるシグナル経路を介して褐色脂

肪のエネルギー代謝を促進させること 3. 生体内においても Opn3 を介した光応答により褐色脂肪の熱

産生能が促進されて全身の代謝を正に制御することが明らかとなった。 
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楠山譲二  

申請時：鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 口腔生化学分野 

現在：東北大学学際科学フロンティア研究所 新領域創成研究部 助教 

 

要旨 

近年、妊婦の肥満や生活習慣が、子の成人期の慢性疾患発症リスクに強く影響することが知られてい

る。この概念は Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD)仮説と称され、２

型糖尿病はその代表的疾患である。DOHaD の影響は、子が通常の生活習慣を送った場合でも覆す

ことが困難であり、重篤な健康格差の原因となる。我々は運動が健康に与える多面的有益性と極めて

小さな副作用に着目し、妊娠期の運動は母親の肥満による子への耐糖能障害の伝播を防ぐ作用があ

ることを見出した。更に運動の有益な効果の子への伝達が胎盤由来タンパク質によって担われており、胎

仔肝臓のエピジェネティクス改変による運動効果伝達機構を明らかにした。運動は安易で安価な高い実

践性を持つことから、将来の子の慢性代謝性疾患の先制的予防法として、広く社会に実装されることが

期待される。 

 

内容 

■本研究の背景 

2 型糖尿病は、環境因子と遺伝的感受性の組み合わせから生じる複合疾患である。日本の糖尿病

有病者は 1000 万人を超え（2016 年国民健康栄養調査）、米国でも 2030 年までに米国人口

の 15％以上が糖尿病に罹患する可能性が報告されている（Population health management 

2017）。そのため、糖尿病やその付随疾患が個人、公衆衛生、経済レベルでもたらす社会的コストの

増大は世界的な重大課題である。更に、妊婦の過剰栄養や肥満は、子の将来的な糖尿病罹患率を

増大させることが、ヒトお

よび動物モデルによって

明らかとなっている（N 

Engl J Med 1997, 

Cell Metab 2017）。

すなわち、親の肥満、前

糖尿病、糖尿病は自身

の健康に害悪を及ぼす

だけでなく、子に対して

糖尿病をはじめとした慢

性代謝性疾患の発症リ

スクを伝播させる悪循環

妊娠期運動による生活習慣病予防効果の次世代伝播機構 

図１ 母親の肥満・糖尿病は次世代に伝播する 
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を引き起こすと考えられる（図１）。しかし、糖尿病の世代間連鎖を防ぐ効果的な予防方策や、それを

実証するエビデンスは分かっていない。 

習慣的運動は、グルコース恒常性を改善することで、2 型糖尿病や関連代謝障害の発症を予防・遅

延させる、最も重要な要素の 1 つである（Annals of 

internal medicine 2013）。妊婦の肥満は、胎児の

肝臓におけるトリグリセリド量には影響しないことから

（Nat Rev Genet 2012）、子宮内環境において胎

児のグルコース恒常性を維持することが、糖尿病の世代

間連鎖を予防すると予想される。高脂肪食を摂取した母

親から産まれた仔マウスでは、耐糖能障害、血清インスリ

ン濃度と体脂肪の増加が認められるが、申請者の研究グ

ループは、妊娠中の母マウスを車輪の設置された飼育ケ

ージで飼い、自発運動させると、母親の肥満による仔マウ

スの耐糖能機能の低下を劇的に改善できることを報告し

た（Diabetes 2017）。生理学的にグルコース負荷に

対する処理の大部分を担うのは骨格筋であるが、母親の

運動は仔の筋における糖代謝に影響しなかった。一方で     

興味深いことに、母親の運動は仔マウスの肝臓におけ

る、インスリン感受性の増加、グルカゴン刺激によるグルコ

ース産生の低下をもたらした。この成果は、妊娠期運動

は、仔の肝臓のグルコース代謝能を改善し、母親の肥満による子への耐糖能障害の伝播を防ぐ作用が

あることを示す（図２）。しかし、妊娠中の母親の運動がいつどのような分子機構で、子のグルコース恒

常性の改善を導くかは未解明のままである。 

 

妊娠中に運動をした母親から産まれた仔マウスは、肝臓の糖・脂肪代謝に関わる遺伝子発現が有意

に増加していた（Diabetes 2017）（図２）。そのため、母親の運動は、遺伝子プロモーター部位の

DNA 脱メチル化を代表とした、DNA 配列の変化を伴わないエピジェネティックな機構によって、仔マウス

肝臓の遺伝子発現の増加を誘導し、仔のグルコース恒常性を向上させている可能性がある。つまり、仔

マウスの肝エピジェネティクスの変化を同定し、糖代謝機能にアノテーションできれば、母親の運動が仔の

糖代謝能にもたらす有益な作用の分子メカニズムを解明できると考えられる。 

 

■本研究の目的 

母親の妊娠中の運動が、仔の肝代謝遺伝子上流の脱メチル化を、発生のいつの時期に、ゲノム上

のどの場所にもたらすかを解析し、妊娠期運動による仔のグルコース恒常性の改善の分子機構を明らか

にする。 

 

■本研究の成果 

①妊娠期運動プログラムの設計 

8 週齢の C57BL/6 雌マウスを 4 群に分け、通常の飼育箱（静的ケージ）または車輪の設置され

た飼育箱（運動ケージ）に収容し、通常飼料または高脂肪食を与えながら 2 週間飼育する。その

後、4 群の雌を交配のために、静的ケージにて通常飼料で飼育された雄と 3 日間飼育する。交配後、

図２ 母親の妊娠中の運動は仔の糖代謝能を 

向上させる 
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雌を再び 4 種の飼育条件に戻す（図３）。マウスは、妊娠前は約 7km/日、妊娠中は約 3km/日

の走行をすることを確認している。各 4 群の雌は 3 週後に出産した後、静的ケージで育児を行わせる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ マウスの妊娠期運動プログラム 

 

②妊娠期運動は、仔の肝代謝遺伝子プロモーターの脱メチル化を促進し、高脂肪食による耐糖能障

害を回復する 

4 週齢の仔の肝臓を単離し、全ゲノム DNA の 5-メチルシトシン（5-mC）を測定したところ、妊娠

期運動は仔の 5-mC 量を減少させた。また、仔の肝臓における糖・脂質代謝遺伝子プロモーター部位

の CpG アイランドでも同様に、脱メチル化が誘導された。CpG アイランドの低メチル化は、遺伝子発現

の増加と密接に関係する（Cell Metab 2017）。実際、母親の高脂肪食の摂取は、仔の糖・脂質

代謝遺伝子の発現低下に一致して、CpG アイランドのメチル化を増加したが、妊娠期運動は脱メチル

化を促進することで、仔を糖代謝障害から回復させることが分かった。これらの結果は、母親の運動によ

る仔の肝機能改善が、DNA 脱メチル化を介したエピジェネティックな機構によりもたらされる可能性があ

ることを示している。 

③仔の肝臓ゲノム DNA の脱メチル化は、TET シグナルの活性化による 5-hmC の生成によって引き

起こされる。 

 4 週齢の仔の肝臓において、5-mC の脱メチル化誘導体である 5-ヒドロキシメチルシトシン（5-

hmC）の量を測定したところ、母体運動は仔の 5-hmC 量を増加させた。また、糖・代謝遺伝子プロ

モーター部位の CpG アイランドにて 5-mC 生成量が増加していた。5-mC の 5-hmC への変換は

Ten-eleven translocation methylcytosine dioxygenase (TET)によって触媒される（Nat 

Cell Biol 2015）。母体運動は仔の TET1 及び TET2 の発現を上昇させるとともに、TET の活性

化因子であるイソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）と ケトグルタル酸（ KG）の量を促進してい

た。そこでマウス初代肝細胞を単離し、TET を過剰発現させたり、細胞膜透過性のKG で刺激したり

すると、肝代謝遺伝子の発現が上昇し、グルカゴン刺激によるグルコース産生能が低下した。更に、母

親の高脂肪食の摂取は、仔の肝臓 IDH-KG-TET シグナルを抑制していた。これらのデータから、

TET は母体運動が仔の肝臓で DNA 脱メチル化を誘導するための重要シグナル分子であることが考え

られる。 

④妊娠期運動による仔の肝臓の AMPK-IDH-KG-TET シグナル増強と DNA 脱メチル化は、胎生

13.5 日の時点で誘導される 

妊娠期運動が仔の糖代謝に改善効果をおよぼす時期を探るために、妊娠した雌マウスから胚盤胞
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（Blastocyst; E3.5）及び胚盤葉上層（Epiblast; E7.5）と、胎生 13.5 日の胎仔及び新生

仔の肝臓を採取した。改善効果の指標として、肝代謝遺伝子の発現量の上昇、プロモーター部位の

脱メチル化、IDH-KG-TET シグナルの増強を用いた。母体運動は Blastocyst と Epiblast の 5-

mC 及び 5-hmC 量や肝代謝遺伝子プロモーター部位のメチル化に影響を与えなかった。しかし、胎

生 13.5 日の肝臓では、肝代謝遺伝子の発現が増加し、IDH-KG-TET シグナルの上昇による

DNA 脱メチル化が誘導され、新生仔においても持続的に糖代謝が改善されていた。これらの結果は、

母体運動による仔のグルコース恒常性の改善効果は、胎生 13.5 日の時点で誘導されることを示す。

更に、胎生 13.5 日の肝臓において活性化しているシグナル経路を網羅的に解析した結果、AMPK の

著しいリン酸化が誘導されていた。肝芽細胞を AMPK 活性化剤で刺激したところ、IDH-KG-TET

シグナルが上昇しており、AMPK が本シグナルの上流に存在することが示唆された。 

⑤運動惹起性胎盤由来タンパク質 SOD3 は運動効果伝達因子である 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

胎生マウス肝臓から肝芽細胞を採取し３条件の雌マウス(妊娠・非運動、妊娠・運動、非妊娠・運

動)由来の血清で刺激したところ、運動した妊娠マウス由来の血清で刺激したときのみ、母親の運動に

よる肝機能向上を模倣できることを見出した（図４）。そこで妊娠・運動をした雌マウス由来の血清の

マススペック解析を行い、候補となる分泌タンパク質群を絞り込んだ。一般に母体側タンパク質は血液

胎盤関門を通過できないと考えられるため、候補となるタンパク質は胎盤由来であると予想された。更に

胎盤における RNA-seq、胎盤特異的遺伝子改変マウス、in vitro 実験を組み合わせた解析により、

母親の運動によって胎盤から分泌される Superoxide dismutase 3 (SOD3)が母体運動効果の

子への伝達因子であることを同定した。SOD3 はシグナル伝達タンパク質としての新たな機能を有してお

り、胎児肝臓に作用することで、AMPK-IDH-KG- TET シグナル経路を活性化した。これにより肝臓

の主要な糖代謝遺伝子のプロモーターで DNA 脱メチル化が起こり、糖代謝遺伝子発現向上による肝

機能改善が誘導された。更に妊娠期運動による胎盤での SOD3 発現を制御する転写因子として

vitamin D receptor (VDR: ビタミン D 受容体)を同定した。食餌中のビタミン D 量が少ないと妊

娠期運動効果は認められない一方で、高ビタミン D は運動効果を増進したことから、妊娠期の運動と

栄養の協調の重要性が示唆された。更にヒトの複数コホート解析においても、SOD3 は日常の身体活

動が活発な妊婦の血清及び胎盤で有意に増加していた。すなわち SOD3 はヒトでの臨床応用が有望

なタンパク質であることが予想される。 

図４ 妊娠中に運動したマウス血清には運動効果伝達因子が存在する 
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まとめ 

これらの研究成果から、母親の妊娠中の運動は、

胎盤からの SOD3 分泌を介して、胎児肝臓のエピジ

ェネティック改変を引きこし、糖尿病の現世代から次世

代に跨る悪循環を断ち切る有望な方法であることを

裏付ける分子生理メカニズムが明らかとなった（図

５）。 

親の運動の影響に関する研究における最大のハー

ドルの１つは、げっ歯類モデル研究から得られた知識

のヒトへの適用である。現在、我々は、妊娠中のげっ

歯類とヒトの両方で共通の血清タンパク質や代謝産

物を用いることで、運動の影響を評価するための予測

因子として利用することを目指している。運動は２型

糖尿病や関連疾患の発症を予防・遅延させる重要要素の中で、最も安易且つ安価な方策であり、その

実践が次世代の健康増進を目指して広く一般の健康増進や社会政策に組み込まれることが期待され

る。 
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