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研究成果の概要（和文）：　本研究では、絶食・制限給餌下で骨髄と視床下部における時計遺伝子の発現に有意
な変化を見出した。また、制限給餌によって時計遺伝子の発現位相が変位することも明らかにした。骨髄破壊マ
ウスでは、絶食下において制限給餌性リズム異常、即ち給餌予知行動（FAA）の低下が認められた。更に、絶食
時に発現が有意に上昇する遺伝子のKOマウスで制限給餌を実施したところ、FAAの有意な減少を観察した。以上
から、FEOは骨髄、視床下部を含むネットワークから構成されており、骨髄から脳への特定のシグナルがFAAを誘
導していることが示唆された。本研究は、行動が脳以外の制御を受けるという新たな仕組みの一端を明らかにし
たといえる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found a significant change in the expression of clock 
genes in the bone marrow and hypothalamus under restricted feeding and fasting. In parallel, it was 
also indicated that changes in the phase of clock gene expression were observed under restricted 
feeding. In the case of myeloablative destruction, abnormality of restricted feeding rhythm, that 
is, a significant reduction in feeding action (FAA) was observed under fasting. Furthermore, when we
 examined KO mice in which a gene with elevated expression under fasting is ablated, we observed a 
significant decrease in FAA. Collectively, our data suggest that food-entrainable oscillator (FEO) 
may constitute a network including bone marrow and hypothalamus. It was also suggested that a 
certain signaling  from the bone marrow to the brain is involved in FAA induction under the control 
of FEO. Overall, our study suggest a novel mechanism in which not only brain but other regions play 
a role in the regulation of behavior.

研究分野： 概日時計
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１．研究開始当初の背景 
 
２４時間周期の環境変化に適応する仕組み
として広く認知されている概日時計（光同調
時計、LEO）とは独立して、食餌時間に行動
を同調させる時計（食餌同調性時計、FEO）
の存在が示唆されている。LEO の中枢は脳視
床下部視交叉上核(SCN)に同定されているが、
FEO は報告から数十年を経て、未だに制御中
枢の局在の証明には至っていない。FEO は絶
食下で食餌時間を毎日一定時間に限定する
制限給餌(RF)で、給餌開始時間前から見られ
る探索行動（給餌予知行動、FAA）を誘導す
るが、夜行性のげっ歯類に昼間 RF を実施す
ると、FEO が優先的に機能し、昼行性へと移
行する。FEO は LEO を破壊した個体でも機
能が維持され、至適な摂餌時間を記憶し、探
索、摂食行動を惹起して飢餓を回避するとい
う、生存に重要な役目を果たすと考えられる
が、その実態の多くは不明である。我々は、
マウスの絶食時に、骨髄由来のミクログリア
が脳視床下部の室傍核(PVN)に増加（集積）
し、再給餌で減少することを見出した。そし
て、それらの細胞は神経栄養因子で食欲調節
に 関 与 する Brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF)を産生していることを明らか
にし、摂食の制御に関与することを示唆した。
更には、正常マウスに BDNF 欠損マウスの
骨髄を移植すると摂食量、体重、血糖値等が
有意に増加することから、骨髄由来細胞が産
生する BDNF が食欲や摂食の調節を介して
代謝制御に寄与する可能性が示された。以上
の結果から、我々は、絶食時に食欲や摂食・
探索行動を増進させる FEO が、「脳と骨髄を
含むネットワークで構成され、飢餓状態から
回避するための時刻依存的な行動を制御し
ている」という仮説が成り立つと考えた 
 

（図１参照）。 
 
２．研究の目的 
 
以上の背景から、本研究では、局在や駆動機
序が未解明である FEO を題材とし、「FEO 
は骨髄－脳ネットワークで構成され、飢餓時

に細胞移動と調節因子の分泌を介して、食欲、
摂食行動をフィードバック制御する」との仮
説を検証する。そして、「２つの時計」の摂
食リズム制御を介した代謝恒常性維持の仕
組みに迫る。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、まず第１に、自由摂食条件下で
光同調時計（LEO）にドライブされる時計遺
伝子の概日リズムについて、骨髄、ミクログ
リア、および室傍核で確認する。並行して、
絶食や制限給餌負荷条件下で、それぞれの組
織や細胞で FEO が関与する概日リズムの変
化（リズム位相のシフト）が観察されるかど
うかについて解析する。以上の実験で、絶食
下や制限給餌時のリズム動態に変異が見ら
れれば、制限給餌性リズムに関与する可能性
が出てくる。第２に、骨髄破壊マウスを作製
して同様の食餌条件下で概日リズムを検討
し、制限給餌性リズム（FAA）に対する影響
の有無も解析する。また、骨髄破壊マウスに、
FAA が消失するとの報告がある Per2 時計遺
伝子 KO マウスの骨髄を移植し、骨髄の時計
が破綻した場合、FAA に影響が出るかどうか
を確認する。更に、絶食時に室傍核に移行す
るミクログリアが食欲を調節することが示
唆されたので、骨髄特異的 BDNF KO マウス
由来の骨髄移植も実施し、BDNF が FAA 惹
起に関与するかどうかを確かめる。以上の実
験から、骨髄の時計や骨髄由来細胞が分泌す
る食欲調節因子が、FEO 機能に関与するかが
明らかになる。第３に、室傍核の FEO 駆動
や FAA 制御における寄与を明らかにするた
めに、絶食時に室傍核で発現が亢進し、細胞
遊走に関与することが示唆される遺伝子 KO
マウスで、絶食ならびに制限給餌実験を実施
する。室傍核神経細胞が、飢餓シグナルや給
餌時刻の記憶と情報伝達に関与するならば、
この KO マウスでは FAA に影響が出ること
が予想される。本研究の計画を項目別に整理
すると以下のようになる（図２参照）。 
 
① 骨髄、骨髄由来ミクログリア及び室傍核
の概日(光同調)リズム、食餌同調リズム解析 
自由摂食、絶食、ならびに制限給餌負荷時の
マウスにおける骨髄、ミクログリア、室傍核
の時計遺伝子等の発現リズムを比較解析し、
給餌条件によりリズムに影響が出るか否か
検討する。 
 
② 骨髄破壊マウス、骨髄移植マウスを用い
た制限給餌性リズムの検討 
骨髄破壊マウス、時計欠損マウスの骨髄を移
植したマウス、骨髄特異的 BDNF 欠損マウ
ス、時計欠損マウスに正常骨髄を移植したマ
ウスで、制限給餌性リズムへの影響を比較解
析する。 
 
③ 食餌性時計駆動における室傍核の関与の

図１ 脳−骨髄ネットワークモデル 



解析 
絶食時に室傍核で発現が亢進し、ミクログリ
ア移動への関与が示唆される遺伝子ノック
アウト(KO)マウスで制限給餌負荷実験を行
い、ミクログリア遊走や制限給餌性リズムへ
の影響を評価する。 
 

 
４．研究成果 
 
① 骨髄、骨髄由来ミクログリア及び室傍核
の概日(光同調)リズム、食餌同調リズム解析 
 
これまでに、絶食および制限給餌下で骨髄、
室傍核ミクログリア、室傍核を採取し、
qRT-PCR を実施した。室傍核のミクログリ
アのサンプリングは、以下の方法で実施した。
骨髄破壊マウスに GFP リポーター発現マウ
スの骨髄を移植し、室傍核に移行したミクロ
グリア（GFP+）をマイクロダイセクション
で採取する。骨髄は細胞全体でリズム計測を
行ったが、必要に応じて分化マーカーを標識
し、細胞毎にソーティングした。以上の実験
の結果、骨髄ならびに視床下部で一連の時計
遺伝子群の発現に有意な変化を見出した。並
行して、制限給餌負荷によって一部の時計遺
伝子の発現位相に変位が見られることも明
らかにした。更に、絶食時に発現が有意に上
昇する遺伝子の KOマウスで制限給餌を実施
したところ、FAA の有意な減少を認めた。以
上の結果から、FEO は、少なくとも骨髄、視
床下部を含むネットワークから構成されて
いる可能性が示唆された。また、骨髄から脳
への特定のシグナルが FEO の制御下で FAA
を誘導している可能性が示唆された。以上の
結果は、行動が脳以外の制御を受けるという
新たな仕組みの一端を明らかにしたとも言
える。 
 
② 骨髄破壊マウス、骨髄移植マウスを用い
た制限給餌性リズムの検討 
 
骨髄破壊マウス（放射線照射）では、絶食下
において制限給餌性リズムの異常、すなわち
給餌予知行動（FAA）の有意な低下が認めら
れた。また、時計遺伝子の発現にも有意な低
下を観察した。骨髄の時計破壊マウス（骨髄

破壊マウスに時計遺伝子KO マウスの骨髄を
移植したマウス）でも、室傍核で同様のリズ
ム解析を行った結果、変化は認められず、
FAA の回復も見られなかった。一方、骨髄破
壊マウスに正常骨髄を移植した結果、FAA の
っ出現がレスキューされた。また、骨髄由来
ミクログリアが産生する BDNF が FAA に影
響するかを検討するため、骨髄特異的 BDNF 
KO マウスでも同様に制限給餌を行った。そ
の結果、FAA は正常マウスと比較して有意に
減弱することが明らかになった。以上の結果
から、骨髄における概日時計の正常な駆動や、
骨髄由来のミクログリアにおける BDNF の
発現が、FAA の出現に関与していること、更
には、骨髄が視床下部に作用して、絶食時や
制限給餌下で必要な行動を惹起しているこ
とが示唆された。 
 
③ 食餌性時計駆動における室傍核の関与の
解析 
 
室傍核は、視床下部で弓状核からの促進性、
抑制性の神経投射や弧束核への投射などが
知られており、食欲と摂食行動制御への関与
が示唆される。また、食欲調節に関わる
BDNF受容体 TrkB が発現することが知られ
ているが、室傍核に作用する BDNF の由来
は明らかではなかった。絶食時に骨髄からミ
クログリアが室傍核に移動し、BDNF の産生
を介して食欲や摂食行動を調節するという
我々の結果には合理性があるが、室傍核が
FEO の時間記憶や時刻依存的な食欲、行動の
制御に関与するかどうかについては報告が
ない。そこで、骨髄由来細胞で受容体発現の
報告があり、かつ絶食時に発現の劇的な亢進
を見出した遺伝子に注目した。絶食時に室傍
核でこの遺伝子の発現が誘導され、受容体の
発現が報告されている骨髄由来細胞が室傍
核内に移動（浸潤）する可能性が考えられた。
また、絶食下で制限給餌を実施した際に、給
餌時刻前から FAA を出現させる時計機能が、
室傍核にあると仮定した場合、この遺伝子発
現のタイミングを支配し、BDNF 産生ミクロ
グリアの時間特異的な移動を介在して食欲、
摂食行動を調節しているかどうかを解析す
る必要がある。そこで、この遺伝子の KO マ
ウスを用いて制限給餌負荷実験を行い、FAA
の消失、減弱といった異常が認められるかど
うか、その場合に室傍核/ミクログリアの遺伝
子発現（リズム、位相）が変化するか、ミク
ログリアの局在変化に影響するか、などにつ
いて解析を行っている。以上の実験と上記①、
②の結果から、骨髄—視床下部ネットワーク
において、FEO に関する時計機能の局在を特
定できる可能性があると考えている。また、
絶食や制限給餌の情報がこのネットワーク
上のどこに最初に入力し、その結果 FEO が
駆動し行動に至るまでにどの経路を通るの
か、というメカニズムの一部が解明されるこ
とも期待される。現在、以上の成果の一部を

図 2 本研究のロードマップ 



投稿済みであり、引き続き得られた知見につ
いても順次論文化している。 
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