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レスベラトロールの内臓脂肪蓄積抑制メカニズム

赤ワイン中に含まれるポリフェノールの 1種であるレスベラトロールには，アンチェイジング，抗がん

作用などの作用が報告されており，サプリメントとして商品化されているが，肥満にも効果があるとの報告

がある。著者らは，肥満の 1つである内臓脂肪蓄積におけるレスベラトロールの抑制メカニズムを詳細な

遺伝子発現機構解析によって明らかにしたので，解説していただいた。

矢内隆章

1. はじめに

近年，肥満患者は世界中で増加しており， 2030年

には 10億人に到達すると予想されている。肥満は動

脈硬化，高血圧，脳血管障害，脂肪肝，糖尿病，癌な

ど様々な疾患の発症と密接に関係しており，肥満に伴

う医療費の増加は莫大になる。従って，肥満を改善す

ることは極めて重要な社会的意義を有している。肥満

を改善する最も有効な方法のひとつはカロリー制限

(CR)である I)が，赤ワインに含まれるポリフェノー

ルの一種であるレスベラトロール (RES) には肥満者

における CRの効果を模倣して，抗肥満作用を示すこ

とが報告 2)されているが，そのメカニズムに関しては

不明な点も多く残されている。

我々は，食餌誘発肥満 (diet-inducedobese;DIO) 

ゼブラフィッシュ (ZF) と肥満患者の脂肪組織の比

較トランスクリプトーム分析とバイオインフォマティ

クス解析により，肥満個体の脂肪組織において， RES

はCRと一部共通する転写制御ネットワークを介して

内臓脂肪の蓄積を抑制する可能性を見出した 3)。

2. RESの D10ZFにおける作用

ZFは小型の魚類であるがリポタンパク質による

脂肪及びコレステロールの血漿中での輸送及び内臓，

皮下，筋肉内含脂肪細胞内へのトリグリセリド (TG)

としての貯蔵が人間と類似しているため，脂質関連疾

患のための脂質代謝モデルとして使用されている。

DIO ZFにRES(40mg/kgBW) を含む餌を 5週間摂

取後に体長，体重，血糖，血漿総コレステロールと

TGを測定 4)した。腹腔内脂肪塁は NileRed (東京化

成）を含む飼育水中に ZFを遊泳させることで腹腔内

脂肪組織を染色させた後，蛍光顕微鏡を用いて脂肪を

可視化して定量した。その結果， DIOZFでは BMI

（体重と体長の関係から肥満度を示す体格指数），血漿

TGと腹腔内脂肪量の増加を認めたが，肥満誘導期間

のRES摂取により，血漿 TGと腹腔内脂肪量の増加

が抑制された。本結果はラットやヒトの肥満における

RESの効果 5,6)と一致していた。本効果に関する RES

の機序として，酸化的リン酸化及びミトコンドリア生

合成分子をコードする遺伝子の誘導に関連することや

NAD十依存性デアセチラーゼ SIRTlの活性化が重要

であることが示されている匹

3. RESとCRで共通する遺伝子発現制御機構の

解析

DIO ZFにおける血漿 TGと腹腔内脂肪量の減少は

肥満誘導後の CRでも認められている 4)ことから，

RESとCRで共通する遺伝子発現制御機構を解明す

る目的で，内臓脂肪のトランスクリプトーム解析を行

った。バイオインフォマティクス向けの機能を集めた

ソフトウェアの Bioconductor8lを用いてシグナルの標

準化と発現変動遺伝子を抽出し，発現変動遺伝子の制

御因子の同定には生物学上のパスウェイや分子間相互
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作用ネットワークを可視化＆解析できるソフトウェア

プラッ トフ ォームの Cytoscape9lと遺伝子発現制御・

代謝経路・タンパク質間結合などの各種分子間相互作

用情報を収集したデー タベースとパスウェイ解析機能

を搭載したツールの PathwayStudio10lを使用した。

Cytoscapeは網羅的なクロマチン免疫沈降法のデータ

を基盤として制御因子を 同定し， PathwayStudioは

文献情報を自然言語処理したデータを基盤として制御

因子を 同定する。さらに，示差的に発現された遺伝子

のリストを PathwayStudioに供し， p<5.QX 10―3を

閾値としてサプネットワークモジュールヘの分類を行

い．遺伝子のリストに関連する細胞プロセスを予測し

た。

RESとCRの作用の共通の機序 を同定するために，

公共遺伝子発現データベース (NCBIGene Expres-

sion Omnibus) の DIOZFの腹腔内脂肪細胞におけ

るCR(GSE18566) とRES(GSE70281)の トラ ンス

クリプ トーム データを比較 した。 RESとCRとの間

A B
 log2(0F+CRJOF) OF+RES5w 

vs OF 5w 

(GSE70281) 

CR 2W after OF 8W 
vs OF 8w 

(GSE18566) 
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c
 

D
 

減少 減少

Protein 

Protein ""• '" > Expression 

(Ligands) """".. ), Promoter Binding 

Protein 

(Transcription factor) 

第 1図 DIO ZFの腹腔内脂肪細胞の遺伝子発現に対する RESとCRの効果

(A)RES及びCRによ って誘導される遺伝子発現変化の相関

(B)RES及びCRによって発現が変化する遺伝子の同定

(C) (B)で同定された 9遺伝子と 20の転写制御因子との間のネ ットワーク

(D) (C)で見い出された 7転写制御因子 とそれらの標的遺伝子との間のネットワーク

：減少あるいは増加と示した遺伝子は， RESまたは CRによって，それぞれ，発現の減少あるいは増加を示す。
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の遺伝子発現の変化の相関は低いが（第 1図A).

RESとCRで発現が変化した 27個と 528個の遺伝子

の中で共通する 9遺伝子が見いだされ（第 1図B).

Cytoscapeにより，この 9遺伝子の発現の調節に関与

する転写制御因子として 20因子が同定された（第 1

図C)。さらに， CytoscapeとPathwayStudioに共通

A
 

圧以Fl:塁冨如直.,,..叫 1呵 ,)IICR .a.../b叫叫

する 7個の転写制御因子 とPathwayStudioにより同

定された標的遺伝子との間のネットワークを第 1図

Dに示した。DIOZFの腹腔内脂肪細胞において，

RESとCRに共通する遺伝子発現制御機構として，

CytoscapeとPathwayStudioともに， IGFBPl(イン

スリン様増殖因子結合タンパク質 1), TF (トランス

I叩 ,(IIICR_,贔 如 叫
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第 2図 ヒト肥満の皮下脂肪組織の遺伝子発現に対する RESとCRの効果

(A)肥満女性（左）．肥満男性（中）と肥満男女間における遺伝子発現変化の相関（右）。

(B)肥満女性及び肥満男性における RES及びCRによって発現が変化する遺伝子の同定

(C) (B)で同定された 7遺伝子と 19の転写制御因子との間のネットワーク

(D) (C)で見い出された 3転写制御因子とそれらの標的遺伝子との間のネ ットワーク

'減少と示 した遺伝子は， RESまたは CRによ って，それぞれ，発現の減少を示す。
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フェリン）と UCP3(ミトコンドリア脱共役タンパク

質 3) の正の転写制御因子として FOXAlとFOXA2

（フォークヘッドボックスタンパク質 AlとAZ) を同

定した。このように原理の異なる解析により得られた

結果に高い重複性が認められることは，これらの方法

を用いた転写制御因子予測の妥当性を示唆している。

次に，この分析を適用して肥満患者において， RES

とCRで共通する遺伝子発現制御機構を解析した。公

共遺伝子発現データベースの肥満男性の皮下脂肪にお

ける RESの効果を検討したデータ (GSE42432) と肥

満女性と肥満男性の皮下脂肪における CRの効果を検

討したデータ (GSE35710) をそれぞれ解析した。

RESとCRとの間の遺伝子発現の変化の相関は低い

（第 2図A.左と中）が， CRにより発現変化する男

女間の遺伝子には高い相関を認めた (r= 0.87, p<l 

X 10―4. 第 2図A.右）。肥満患者の皮下脂肪組織の

遺伝子発現に対し， RESで発現が変化した 597個の

遺伝子，肥満女性と肥満男性の CRで発現が変化した

391個と 1017個の遺伝子の中で共通する 7遺伝子が

同定された（第 2固B)。Cytoscapeにより，この 7

遺伝子の発現を制御する 19の転写制御因子を同定し，

これらの転写制御因子と標的遺伝子との間のネットワ

ークを第 2図Cに示した。さらに， Cytoscapeと

Pathway Studioに共通する 3転写制御因子と Path-

way Studioにより同定された標的遺伝子との間のネ

ットワークを第 2図Dに示した。肥満患者の脂肪組

織において， RESとCRで共通する遺伝子発現制御

機構として， LEP(レプチン）， TFとNQOl(キノ

ンオキシドレダクターゼ）の正の転写制御因子として

EP300 (ElA結合タンパク質 p300)が同定された。

4. 肥満により異常化する遺伝子発現制御機構の

解析

一般的に RESの代謝に与える効果は，肥満患者に

おいて認められ，代謝異常を伴わない場合には認めら

れない 11,12)ことから， RESの標的が肥満患者におい

て異常化している因子である可能性を示唆している。

そこで， DIOZFの腹腔内脂肪において，オスとメス

で共通して異常化する遺伝子発現制御因子を解析した。

オスとメスで共通した発現変化を示す遺伝子を 15個

同定し，この 15遺伝子の発現を制御する因子として

CytoscapeとPathwayStudioに共通する 4因子を同

定した。この 4個の転写制御因子と標的遺伝子との間

第 113巻 第 1号

のネットワークから， ZFのオスとメスの肥満により

異常化する遺伝子発現制御機構として， SERPINAl

（セリンプロテアーゼインヒビターファミリー Al).

CP (セルロプラスミン）， IGFBPl, FGB (フィブリ

ノーゲン fJ) が CEBPB(CCAAT/エンハンサー結

合タンパク質fJ)の標的遺伝子として同定した。

肥満患者の皮下脂肪において，女性と男性で共通し

て異常化する遺伝子発現制御因子を解析した。公共遺

伝子発現データベースの男性の皮下脂肪における肥満

と痩せを検討したデータ (GSE29718) と女性の皮下

脂肪における肥満と痩せを検討したデータ

(GSE44000) をそれぞれ解析すると，男女の肥満で共

通する発現変化を示す遺伝子を 46個同定し，これら

の遺伝子の発現を制御する因子として Cytoscapeと

Pathway Studioに共通する 5因子を同定した。この

5個の転写制御因子と標的遺伝子との間のネットワー

クから，肥満男女の皮下脂肪で異常化する遺伝子制御

機構として， NQOl.VEGF A (血管内皮細胞増殖因

子 A), LEPとCCND2(サイクリン DZ)の正の転写

制御因子として EP300を同定した。

5. 肥満における RES及びCRの標的となる転写

制御因子の同定

肥満における RESとCRの共通機構に関与する転

写制御囚子を明らかにするために， Cytoscapeにより

同定された転写制御因子の階層的クラスタリングを行

った 13)。階層的クラスター分析は，個体間の類似度

あるいは非類似度（距離）に基づいて，最も似ている

個体から順次に集めてクラスターを作っていく方法で

あり，ここでは転写制御因子の発現プロファイル間の

類似性を階層的な形で明らかにする。その結果，転写

制御因子は 7つのクラスターに分類され，クラスター

7のHDAC2(ヒストンデアセチラーゼ 2). CEBPB 

とEP300は，肥満において調節不全な遣伝子の転写

制御因子であり， DIOZF及び肥満患者の両方におい

て， RESとCRによって正常化された制御因子であ

ることが明らかになった。 EP300とCEBPBは肥満に

よりその活性が上昇し， RESとCRによりその活性

上昇が正常化する一方で， HDAC2は肥満において活

性が低下し， RESとCRによりその活性が上昇する

可能性が示唆された。クラスター 5のNR2F2(核内

受容体 NR4A2), POLR2A (DNA依存性RNAポリ

メラーゼIIサブユニット RPBl), CEBPD (CCAAT/ 

5 



エンハンサー結合タンパク質 b)及びクラスター 6の

FOXAlとFOXA2は， DIOZFで調節不全な遺伝子

の転写制御因子であり， DIOZFと肥満ヒトの両方で

RESとCRによって正常化する制御因子であった。

遺伝子オントロジー解析より，クラスター 5, 6, 7に

含まれる 7個の制御囚子は脂肪細胞の分化，老化，エ

ネルギー恒常性，脂質代謝と脂質蓄積という細胞プロ

セスの遺伝子に富んでいることが明らかになり，これ

らの制御因子と細胞プロセスとの間のネットワークを

第 3図に示した。さらに， EP300とCytoscapeによ

り同定された標的遺伝子との間のネットワークにおい

て， EP300はTF,IGFBPl, NQOl及びLEP遺伝子

の発現を増加させるが，これらの遺伝子の発現は，肥

満で増加し， ZF及びヒトの脂肪組織において RESと

CRによって正常化されることが認められた。これら

の結果は， EP300が肥満において活性化され， RES

とCRの両方が脂肪組織における EP300の活性を抑

制し得ることを示唆している。そこで，脂肪細胞に対

する EP300の効果を検討したところ，アセチル補酵

素 A (AcCoA) に競合的に拮抗する EP300阻害剤

C646 (ChemBride#5838646) 14l及びRESによって，

幼魚 ZFの脂肪分泌が減少したことから， EP300の阻

害がRESの主要な脂肪減少の機序である可能性を示

唆している。

6. 考察

本研究では， EP300の阻害が肥満個体の脂肪組織

における RESとCRとに共通する内臓脂肪蓄積抑制

のメカニズムの一つであることを示した。 EP300は

ヒストンアセチルトランスフェラーゼ活性によりクロ

マチン構造を緩和することやリシルアセチルトランス

フェラーゼ活性を介して， CEBPB,CEBPD, 

Cell Process 

Protein 

Protein 

→ Modification 

~ Regulation 

(Transcription factors) 

第 3図 RESとCRによる肥満に関与する転写制御因子の同定

クラスター 5,6, 7における転写制御因子と細胞プロセスとの間のネットワーク

：肥満で調節不全となるが， RESや CRにより正常化される，遺伝子や転写制御因子が関与する細胞機能（脂肪

細胞の分化老化エネルギー恒常性脂質代謝と脂質蓄積）を示す。 EP300は，アセチル化によって

CEBPB/D, FOXAl/ A2を活性化する。このことより， EP300が，肥満個体の脂肪組織における RESおよび

CRの一般的な治療メカニズムに関与する重要な転写調節囚子である可能性が示唆されている。
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FOXAl, FOXA2を含む 15,16.17.18)様々なタンパク質

の機能を調節する多様な機能を有する転写コアクチベ

ーター 19)である。脂質恒常性のマスターレギュレー

ターのコレステロールから合成される胆汁酸をリガン

ドとする核内受容体の FarnesoidX receptor (FXR) 

をEP300はアセチル化することが報告されている

が 20)' 肥満において FXRのアセチル化は構成的に活

性化されていることが知られている 21)。さらに，

EP300は脂肪酸や TG合成酵素をコードする遺伝子

の転写を活性化する 22)ことやマウスの EP300の機能

を破壊すると，白色脂肪組織と血漿 TGの減少 23)が

報告されている。これらの知見は， EP300が肥満に

おいて活性化され， EP300の阻害が肥満における潜

在的な内臓脂肪蓄積抑制の機序であることを強く示唆

している。

RESはSIRTlの活性化を介して EP300を阻害す

る24)が SIRTlが活性化されると EP300上のリシン

残基の脱アセチル化が促進され， EP300のアセチル

トランスフェラーゼ活性が阻害される 25)。一方， CR

もSIRTlを活性化 2)するが， CRには SIRT3を介し

た細胞内 AcCoAの減少 26)や細胞内 AcCoAの枯渇に

よる EP300活性の阻害 27)が報告されていることから，

EP300が脂肪組織において， RESとCRによって

SIRTlに依存または独立して阻害される可能性があ

ることを示唆している。

また，転写制御因子 CEBPBとHDAC2がRESと

CRの内臓脂肪蓄積抑制の標的となる可能性も示した。

EP300は標的遺伝子のプロモーターで CEBPBと相

互作用 28)し， HDAC2とEP300はそれらの標的遺伝

子のプロモーターとの結合において競合する 29)する

が，本研究により， TF,IGFBPlとNQOlのプロモ

ーターにおける EP300,CEBPBとHDAC2の結合領

域は肥満において増加し， CRとRESにより正常化

することが明らかとなっている。

7. おわりに

EP300の阻害は， ZFからヒトに共通する肥満にお

ける内臓脂肪蓄積抑制のメカニズムであり得ることを

示した。 EP300を阻害する化合物は CR模倣物として

機能して，肥満を未然に防ぎ，進行を抑制する可能性

があるため，苦痛なく CRと同様の効果を期待できる

CR模倣食品の開発は，産業的に非常に大きなインパ

第 113巻 第 1号

クトを有していると考えられる。
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