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要旨 
エピゲノム修飾は環境因子によって変化する。エピゲノム異常が生活習慣・環境に起因する肥満や糖尿
病の発症リスクに関与する可能性が示唆されているが、その分子メカニズムは未だほとんど分かっていない。
本研究ではアセチル化ヒストンに結合して転写を制御するブロモドメイン含有タンパク質 4（Brd4）によ
る糖代謝のエピゲノム制御について検討した。野生型のマウスに Brd4 阻害剤 JQ-1 を投与すると、高
血糖と重度の耐糖能異常が生じた。このとき、インスリン感受性は個体レベルにおいても組織レベルにお
いても変化しなかったが、インスリン分泌の低下を認めた。また、JQ-1 は小腸における線維芽細胞増殖
因子（FGF）15（マウス型）の発現を阻害し、肝臓における FGF 受容体 4 シグナルを低下させた。こ
のような Brd4 阻害による糖代謝異常は、FGF19（ヒト型）の過剰発現によって完全に回復し、高血
糖が正常化した。そこで次にヒト腸管細胞を用いて、Brd4 が FGF19 の発現を制御するメカニズムを検
討した。Brd4 が FGF19 のプロモーター領域に結合しており、JQ1 添加によって結合が阻害されることで
FGF19 の発現が低下した。これらのことから、Brd4 が小腸における FGF15/19 と肝臓の FGF シグナル
の新規転写制御因子であり、腸-肝連関を介して全身の糖代謝に寄与していることが明らかとなった。 
 
内容 

胎児期に受けた環境ストレスが出生後の肥満や糖尿
病発症に影響していることが示され、そのメカニズムとして
エピゲノムが注目されている 1, 2。エピゲノムとは遺伝子
発現を制御する DNA やヒストンへの後天的な化学修
飾であり、環境ストレスに応答して変化する。どのような
エピゲノム修飾が胎児期につくられることで出生後の肥
満や糖尿病を惹起しているのかは未だよくわかっていな
い。我々はこれまでに、胎児期の低栄養によって成長後
に 代 謝 疾 患 を 発 症 す る メ カ ニ ズ ム に 、 胆 汁 酸 -
Fernesoid X receptor（FXR）-Fibroblast  

growth factor 15/19 （FGF15/19）経路（図 1） 
により介在される腸-肝連関の異常が関与していることを 
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図 1 胆汁酸-Fernesoid X receptor（FXR）-Fibroblast 
growth factor 15/19 （FGF15/19）経路 



報告してきた 3。そこで胎児期の低栄養がエピゲノム変化を介して腸-肝連関に異常を起こしているので
はないかと考え、本研究では小腸において作用し、全身の糖代謝調節に関与するエピゲノム調節因子
を探索した。 

FGF19 の発現を制御するエピゲノム制御因子を同定するため、ヒト腸管細胞株 HT-29 細胞を用
いたクロマチン免疫沈降法により FGF19 プロモーター領域への結合を調べた（図 2A）。その結果、ア
セチル化ヒストンに結合する転写調節因子である Bromodomain-containing protein 4（Brd4）
が FGF15/19 の発現変化を介した糖代謝の強力な調節因子であることを見出した。Brd4 が FGF19
のプロモーター領域上に結合し、Brd4 阻害剤である JQ-1 の添加により結合が阻害されると FGF19
の発現レベルも低下した（図 2B, C）。    

そこで次に生体においても Brd4 が FGF15/19 の発現制御を介して糖代謝に影響しているのかを
調べるため、マウスに JQ-1 を投与したところ（50mg/kg/day, ip）、高血糖や耐糖能異常を呈した
（図 3A-C）。糖代謝異常が起こる機序を調べるため、インスリン感受性と膵臓からのインスリン分泌
を解析した。空腹時の血中インスリン値に差はなかったが、グルコース投与後の血中インスリン値は JQ-
1 投与マウスで減少した（図 3D）。JQ-1 は膵島サイズには影響を及ぼさなかったが、単離膵島から
のインスリン分泌は低グルコース（2.9mmol/L）および高グルコース（20.2mmol/L）においてとも
に JQ-1 の添加により有意に減少した（図 3F, G）。次に、肝臓におけるグルコース代謝に対する JQ-
1 の影響を調べた。JQ-1 投与マウスではグリセロール投与後の血糖上昇が亢進したことから、JQ-1 投
与により糖新生が亢進していると考えられた（図 3E）。一方、グルコースクランプにより測定した肝臓に
おけるインスリン作用に差はなく、Akt リン酸化にも差はみられなかった。初代肝細胞においても JQ-1 の
添加はインスリン刺激による Akt リン酸化に影響しなかった。これらのことから、JQ-1 はインスリンシグナ 

図 2 ヒト腸管細胞株 HT-29 細胞において、Brd4 は FGF19 のプロモーター領域に結合し、発現を制御する 
（A）HT-29 細胞を用いたクロマチン免疫沈降。FGF19 のプロモーター領域上の 3 ヶ所にプライマーを設計し、Brd4 の結合を調べ
た。（B）3 つの領域のいずれにおいても Brd4 が結合していた。Brd4 阻害剤 JQ-1 の添加により、結合は消失していた。（C）
Brd4、FGF19、MYC の遺伝子発現。Brd4 の発現レベルには変化がなかったが、FGF19 の発現レベルは JQ-1 の添加により低下
し、プロモーター領域への Brd4 の結合と相関していた。JQ-1 添加 250, 500 nM, 12-24h (n = 4 , * p < 0.05 , ** p < 
0.01 vs Veh) 
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ルとは独立した機序によって高血糖を引き起こしていると考えられた。さらに、JQ-1 を投与した時の小腸
における FGF15 の遺伝子発現レベルを調べた。Brd4 は肝臓に比べて小腸において高発現しており
（図 4A）、小腸が JQ-1 の主要なターゲットのひとつであると考えられる。しかし、JQ-1 の投与は小

 
図 4 JQ-1 は小腸における Fgf15 発現を減少させるが、絨毛構造は変化しない  

（A）Brd4 は小腸（ileum: 回腸）では高発現しているが、肝臓では発現が低い。JQ-1 投与は小腸、肝臓においてともに Brd4 の
発現レベルには影響しない。（B）腸管細胞における胆汁酸シグナルの模式図。（C-F）小腸における胆汁酸シグナル伝達に関連する
遺伝子のうち、Fgf15とShoの発現レベルのみが有意な低下を認めた。（G）血漿中Fgf15値もJQ-1の投与により低下した。（H）
小腸の柔毛構造に変化は認めなかった。(n = 5-6, ** p < 0.01 vs Veh) 

図 3 マウスへの JQ-1 投与により、耐糖能異常が生じる 
（A、B）JQ-1 投与開始後 4 日目から高血糖が認められたことから、4 日目以降に耐糖能、インスリン感受性を評価した。（C）JQ-
1 投与により糖負荷後の血糖上昇が悪化した。（D、E）JQ-1 投与群では糖負荷後の血漿インスリン値の低下を認めた。インスリン感
受性には変化がなかった。（F、G）膵島サイズは JQ-1 の投与では変化しなかった（>100 膵島/マウス）。（E）JQ-1 投与によりグ
リセロール負荷後の血糖上昇が亢進した。(n = 5-6, * p < 0.05 , ** p < 0.01 vs Veh) 
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腸の柔毛構造には変化を認めなかった（図 4H）。FGF15 は腸管細胞において胆汁酸をリガンドとす
る核内受容体 FXR により発現誘導される（図 4B）。そこで、胆汁酸/FXR 系にかかわる遺伝子の
発現を調べたところ、JQ-1 投与マウスの小腸では、Fgf15 と Shp の発現レベルのみ発現低下を認め
た（図 4C-F）。このとき、血中の FGF15 レベルも低下を認めた（図 4G）。 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
最後に JQ-1 投与による糖代謝異常が FGF15/19 を補充することで改善するのかを調べるため、ア

デノ随伴ウィルスベクターを用いて FGF19 を遺伝子導入したマウスに JQ-1（50mg/kg/day、ip）
を投与し、耐糖能を評価した（図 5）。JQ-1 はコントロール群（AAV-GFP）において、投与開始 4
日後から血糖値を上昇させたが、FGF19 発現群（AAV-FGF19）では血糖値の変化は観察されな
かった。10 日目にグルコース負荷試験を行ったところ、コントロール群においては JQ-1 投与により耐糖
能異常がみられたが、FGF19 発現群では JQ-1 投与による耐糖能異常はみられなかった（図 5D, 
E）。以上のことから、エピゲノム制御に関わる Brd4 は小腸における FGF15/19 の新しい転写調節
因子であり、FGF15/19 の発現変化を介して肝臓および全身の糖代謝調節に関与することが明らかに
なった。今後は胎児期の母体環境が糖尿病発症リスクを上昇させるメカニズムへの関与を検討していき
たい。 
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