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研究成果の概要（和文）：脂質合成を統御する転写調節因子 sterol	
 regulatory	
 element-binding	
 

protein-1（SREBP-1）遺伝子のマウス肝臓における発現は，通常食では一日の明暗サイクルの

暗期（摂食期）初期にピークを示すのに対し，高炭水化物食，高脂肪食，高タンパク質食では

明期（絶食期）にピークを示し，日周リズム形成における栄養組成の重要性が示された。また，

アンモニア解毒系のオルニチンサイクル酵素遺伝子群の発現は，高タンパク質食では摂食期を

中心に，低タンパク質食（高炭水化物食）では絶食期後期から摂食期初期にかけてピークを有

する日周リズムを示し，アミノ酸分解に由来するアンモニアを処理する必要性により摂食期，

絶食期ともに活性化されるものと考えられた。	
 

 
研究成果の概要（英文）：Expression of the gene for sterol regulatory element-binding protein-1 
(SREBP-1), a transcription factor pivotal in lipid biosynthesis, achieved a peak in the dark feeding 
period of the daily light/dark cycle in the liver of mice fed with a standard diet, and a peak in the light 
fasting period with high-carbohydrate, high-fat, and high-protein diets, underlining the importance of 
nutrients in shaping the daily rhythm. Expression of genes for the ornithine cycle, an enzyme system for 
ammonia detoxification, achieved a peak in the feeding period with a high-protein diet, and a peak in the 
late fasting to early feeding periods with a low-protein (high-carbohydrate) diet, suggesting activation of 
the expression both in the feeding and fasting periods because of requirement for detoxifying ammonia 
derived from amino acid degradation. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：健康・スポーツ科学，応用健康科学 
キーワード：生活習慣病 
 
１．研究開始当初の背景	
 
	
 糖尿病，循環器疾患，がん等の生活習慣病
は我が国を初め先進諸国において，死亡原因
の上位を占め，その克服が大きな課題である。

生命活動の日周リズムは，一日の明暗サイク
ルを基盤にして，睡眠－覚醒，食事時間等の
基本的な生活習慣の影響によって形成され
る。従って，生活習慣病の発症にあたっても
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日周リズムが深く関与しているものと予想
され，事実，心筋梗塞の多発時間帯の存在，
夜勤による乳がん発症リスクの増加等の例
が知られている。	
 
	
 近年，概日リズム（約 1日［24 時間］周期
の生物内在性リズム）の発振機構として，転
写調節因子 Per および Cry の自己抑制性フィ
ードバックループが中心的分子機構をなす
ことが明らかにされるなど，生物時計の解明
が飛躍的に進んだ。従って，日周リズムの変
調による生活習慣病発症の機構究明に向け
て機が熟したといえるが，その動物実験モデ
ル系は必ずしも多くない。申請者らは，脂質
合成系酵素遺伝子群の中心的な転写活性化
因 子 で あ る sterol	
 regul atory	
 element	
 
binding	
 protein-1	
 （SREBP-1）の肝臓にお
ける発現が強い日周リズムを示すことを初
めて明らかにした。さらに，この SREBP-1 に
加え，やはり脂質合成系遺伝子群を制御する
Spot14 の遺伝子が，明暗サイクルに同調する
概日時計，摂食に同調する概日時計と食餌栄
養による調節を受けることを明らかにした。
12 時間：12 時間の明暗サイクル，自由摂食
条件下では，これらの作用は同期し，SREBP-1
と Spot14 の mRNA レベルは，マウスが摂食を
開始する暗期の前半に顕著なピークを有す
る明瞭なリズムを示した。これに対し，明暗
サイクル，摂食時期を変化させると，これら
のリズムに変調が見られた。最も端的なケー
スとして，6時間：18 時間の短日周期条件で
は SREBP-1	
 mRNA レベルのリズムが著しく平
坦化した。また，12 時間：12 時間の明暗サ
イクルの暗期の中央 4時間のみに給餌を行な
う制限摂食条件下では，Spot14	
 のリズムが
著しく減衰した。これらの結果は，明暗サイ
クル，摂食時間帯の変調により，脂質合成等
の撹乱を来たす可能性を示唆するものであ
り，今後，その検証を行なう。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 日周リズムの変調による生活習慣病の発
症機構の研究にあたっては動物実験モデル
の確立が急務である。本研究は，マウスにお
いて，明暗サイクル，摂食時間，栄養素等の
変調が代謝系遺伝子の発現に及ぼす影響を
明らかにし，生活習慣病発症のモデル系を確
立するとともに，発症機構を解明することを
目的とする。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 マウスの飼育条件として，	
 12 時間：12 時
間の明暗サイクル下に通常食を自由摂食さ
せた場合に比べ，恒明，恒暗，短日条件，長
日条件等種々の明暗サイクルや，明期あるい
は暗期に限局した時間制限給餌条件下，さら
には各種栄養組成配合食にて飼育し，放出赤
外線検出により行動量と餌箱天秤自動連続

計測により摂食量の日周リズムをモニター
した。また，4 時間ごとに肝臓を採取し，	
 
Rev-erbα，Dbp 等の時計遺伝子，SREBP-1，
Spot14，糖新生律速酵素 PEPCK，アンモニア
解毒系のオルニチンサイクル酵素等の mRNA
レベルのリズム変化をノザン法により検討
した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）脂質合成を統御する転写調節因子
SREBP-1 遺伝子の肝臓における発現の日周リ
ズム̶SREBP-1 は脂質合成系遺伝子群を統御
する転写因子であり，以前，その発現がマウ
ス肝臓において明瞭な日周リズムを示すこ
とを明らかにした。また，その日周リズムの
形成，変調においては，明暗サイクルと摂食
絶食サイクル（給餌タイミング）の両者の影
響を受けること，すなわち，一日（24 時間明
暗サイクル）の中の“何時”摂食するかが，
重要であることを明らかにした。今回，高炭
水化物食，高脂肪食，高タンパク質食摂取が
SREBP-1	
 mRNAレベルの日周リズムに及ぼす影
響を調べたところ，通常食では 12 時間：12
時間明暗サイクルの暗期（摂食期）初期にピ
ークを示すのに対し，他の変異食ではいずれ
も明期（絶食期）にピークが移動した。すな
わち，“何を”	
 摂食するかが SREBP-1 遺伝子
発現リズムの形成に重要であるかが明らか
になった。一方，これらの変異食が Rev-erb
α，Dbp 等の時計遺伝子の日周発現リズムに
及ぼす影響は比較的僅少であり，栄養素の
SREBP-1 遺伝子発現リズムに対する効果は生
物時計よりも代謝調節系の制御をより強く
反映するものと考えられた。	
 
（２）オルニチンサイクル酵素遺伝子発現の
日周リズム̶肝臓における３大栄養素のうち
糖質，脂質についての摂食／絶食リズムとの
関係は比較的理解しやすく，解糖と脂質合成
は摂食時に活性化され，糖新生は絶食時に活
性化される。一方，タンパク質については，
例えばアミノ酸に由来するアンモニアを尿
素に変換して解毒するオルニチンサイクル
は，摂食期のみならず，体タンパク質分解の
起こる絶食期にも亢進すると予想され，その
日周リズムの形成機構は極めて興味深い。今
回，オルニチンサイクルの 5種類の酵素遺伝
子群についてその mRNA レベルの日周リズム
を調べた。通常食では，糖新生律速酵素 PEPCK	
 
mRNA レベルが明期（絶食期）後期に，脂質合
成系制御因子 Spot14 ならびに SREBP-1	
 mRNA
レベルが暗期（摂食期）前半にピークを有す
る日周リズムを示したのに対し，多くのオル
ニチンサイクル酵素遺伝子は明瞭な発現リ
ズムを示さなかった。一方，高タンパク質食
では，2，3，4，5 番目の酵素 mRNA レベルは
暗期（摂食期）を中心にピークを有する日周
リズムを示した。また，低タンパク質食（高



 

 

炭水化物食）では，1，3，4 番目の酵素 mRNA
レベルは明期（絶食期）後期から暗期（摂食
期）初期にかけてピークを有する日周リズム
を示した。従って，同酵素遺伝子群の発現は
日周性の制御下にあることが示され，アミノ
酸分解に由来するアンモニアを処理する必
要性から，摂食期，絶食期ともに活性化され
るものと考えられた。	
 
（３）セクレトグラニン II 遺伝子ノックア
ウトマウスのリズム異常の解析：セクレトグ
ラニン II 遺伝子はセクレトニューリン等の
生理活性ペプチドの前駆体をコードする遺
伝子であり，概日時計の中枢である視床下部
視交叉上核をはじめ中枢神経系の限局され
た領域に発現が見られるが，その生物学的役
割はほとんど未解明であった。今回，セクレ
トグラニンⅡ遺伝子の標的破壊マウスを世
界に先駆けて作出した。マウスを 12 時間：
12 時間の明暗サイクル条件下にて飼育し行
動量に 24 時間周期の日周リズムが見られる
ことを確認した後，恒明条件に移すと，野生
型あるいはヘテロ接合型マウスは約 25 時間
周期の概日リズムを示すのに対し，セクレト
グラニンⅡ破壊マウスは約 26 時間周期のリ
ズムを示すことを明らかにした。同破壊マウ
ス群には他にも行動量の明期／暗期比に増
加を示す等，行動の日周リズムに異常を示す
個体が散見され，今後，その機構の詳細な解
析を行う予定である。	
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