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研究成果の概要：時計遺伝子 DEC1, DEC2 は中枢のみでなく、末梢組織でリズムを持つ発現をし

ていた。これらの発現は時計遺伝子 CLOCK の変異体では大きく影響を受けており、時計機構に

おける CLOCK の重要性を示した。コレステロール代謝に重要な酵素である CYP7A の遺伝子のリ

ズム発現は複数の時計遺伝子などの促進的あるいは抑制的調節によることが明らかとなった。

また Dec1 遺伝子の調節機構において、ステロールに結合することで活性化される LXR が促進的

に調節していることを見いだし、分子時計機構と脂質代謝経路との関わりを明らかにした。 

 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 2,500,000 750,000 3,250,000 

2008年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学・環境生理学（含体力医学・栄養生理学） 

キーワード：時計遺伝子、概日リズム、コレステロール、Cyp7a, Dec1, Dec2,  

 

１．研究開始当初の背景 

(1) 動物の概日リズム調節機構の分子レベ

ルでの研究は複数の時計遺伝子群（Clock, 

Bmal1, Per, Cry, DEC など）の解析により、

この数年で著しく進展している。我々が単離

した bHLH 型転写因子 DEC1 と DEC2 は、共に

生物時計の中枢とされる視交差上核でリズ

ム発現を示し、時計遺伝子群により形成され

る分子時計機構の新たな構成因子であるこ

とを明らかした。 
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(2) 時計遺伝子は視交差上核以外にも肝臓

など各組織で発現しており、各臓器で発現し

ている遺伝子の 5-10％程度は有意な概日リ

ズムを持つことが知られており、生物のリズ

ム的な生理に寄与しているものと思われる。 

 

(3) その中には脂質代謝酵素や糖代謝酵素

などが含まれ、時計遺伝子の末梢臓器での代

謝酵素のリズム調節因子としての役割も示

唆されている。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究はリズムを伴う代謝酵素の遺伝

子転写調節における DEC1、DEC2 やその他の

時計遺伝子の調節因子としての役割を明ら

かにすることを目的とする。 

 

(2) これら時計遺伝子の肝臓などにおける

標的遺伝子と思われるコレステロール代謝

酵素の遺伝子（CYP7A, CYP8B, CYP51, HMG CoA 

reductase）のリズム発現調節機構への DEC

およびその他の調節因子の関与を解析する

ことにより、脂質代謝や糖代謝酵素系が関与

するメタボリックシンドロームなどにおけ

る時計遺伝子の持つ意義を明らかにするこ

とを目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) マウスの肝臓などの末梢組織でのDEC1, 

DEC2発現をmRNAレベルで解析した。標的遺伝子

と し て CYP7A, CYP8B, CYP51, HMG CoA 

reductaseなどの概日リズムを示すことが知ら

れている代謝酵素遺伝子を取り上げてその発

現様式や発現量を解析した。 

 

(2)コレステロール代謝酵素遺伝子のプロモー

ターを用いて、ヒトHepG2またはマウス

Hepa1c1c7などの細胞株系でのルシフェラーゼ

レポーター解析によるDEC1, DEC2及びその他

の時計遺伝子の関与を検討した。  

４．研究成果 

(1) DEC1, DEC2は中枢のみでなく、肝臓やそ

の他の末梢組織においてリズムを持つ発現を

していた。これらの発現様式は時計遺伝子

CLOCKの変異体(Ck/Ck)では大きく影響を受け

ており、時計機構におけるCLOCKの重要性を示

した（下図）。 

 

 

 

 

(2) コレステロールからの胆汁酸生合成の調

節酵素として重要なCYP7Aのプロモーターは

DBP, REV-ERBa/b, HNF4aなどによって促進的

に、DEC2, E4BP4, PPARaなどによって抑制的

に調節され、リズム性を持つ発現をすること

が明らかとなった。しかし、CLOCK変異体にお

けるCYP7Aの発現の振幅は小さくなるものの

リズムは維持されていた。このリズムはステ

ロールをリガンドとする核内受容体LXRなど

によって維持されていることが明らかとなっ

た（下図）。 

 

 

 

 

 

 (3) 肝臓のDec1発現もCLOCK変異体における

発現の位相は、ずれながらもリズムは維持さ

れていた（下図）。 

 

 

 

 

 

 

 

この現象を説明するために、Dec1プロモータ

ーに対する核内受容体の調節機構を解析し、

CLOCK:BMALヘテロダイマーに加えてLXRが促



 

 

進的にDec1を調節していることを見いだし、時

計機構と脂質代謝経路との関わりを明らかに

した。 
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